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RESUMEN

Objetivo. Comparar la eficacia de 0,5 mg/kg de propofol vs 8 mg de
dexametasona para prevenir la nausea y vomito postoperatorio en pacientes

que reciben anestesia general balanceada para colecistectomia laparoscépica.

Metodologia. Con un disefio clinico controlado aleatorizado se incluyeron 202
pacientes divididos en dos grupos para recibir 15 minutos antes de finalizar la
cirugia: propofol (n = 101) 0,5 mg/kg o dexametasona (n = 101) 8 mg. Se midio
la incidencia de nausea y vomito postoperatorio cada 15 min por una hora y

cada hora por 24 h.

Resultados. Los grupos fueron comparables en edad (43,5 + 13,4 vs 43,2
15,4 afos), sexo, indice de masa corporal, ASA, antecedentes de NVPO y
habito de fumar (P > 0,05). Tiempo quirargico (P = 0,752) y dosis de
remifentanil administrado en el trans (P = 0,130) fue similar en los grupos.

La incidencia de nausea en el grupo propofol fue mayor (17,3 vs 14,9%) que en
el grupo dexametasona (P = 0,451). La incidencia de vémito fue similar (12,9 vs
12,4%).

Discusién. Nuestros resultados no concuerda con los reportados en estudios
similares de dosis Unica. Las revisiones sistematicas le otorgan accion benéfica
al propofol, para disminuir la incidencia de NVPO, cuando se administra en
infusidon durante el transoperatorio. No hay evidencia sobre la prevencion de
NVPO.

Palabras Clave Nausea, vomito, ndusea y vomito postoperatorio, propofol,

dexametasona.
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ABSTRACT

Objective. To compare the efficacy of 0.5 mg/kg of propofol vs 8 mg of
dexamethasone to prevent postoperative nausea and vomiting in patients

receiving balanced general anesthesia for laparoscopic cholecystectomy.

Methods. With a design RCT 202 patients divided into two groups were
included for 15 minutes before end of surgery : propofol (n = 101) 0.5 mg / kg or
dexamethasone (n = 101) 8 mg. The incidence of postoperative nausea and

vomiting every 15 min for an hour and hourly for 24 h was measured.

Results. The groups were comparable in age (43.5 + 13.4 vs 43.2 + 154
years), sex, body mass index, ASA, PONV and history of smoking (P > 0.05).
Operating time (P = 0,752) and the amount of remifentanil administered

intraoperatively (P = 0.130) was similar.

The incidence of nausea in the propofol group was higher (17.3 vs 14.9% ) than
in the dexamethasone group (P = 0.451). The incidence of vomiting was similar
(12.9 vs 12.4%)).

Discussion. Our results is not consistent with those reported in similar studies
of single dose. Systematic reviews beneficial action to give propofol to decrease
the incidence of PONV when administered by infusion during surgery. There is

no evidence on the prevention of PONV.

Keywords: Nausea, vomiting, postoperative nausea and vomiting, propofol,

dexamethasone.
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CAPITULO |

1.1. Introduccién

La nausea y el vomito postoperatorios (NVPO) ocurren después de una
anestesia general en por lo menos el 25% a 30% de pacientes. La
insatisfaccion que produce dura entre 24 a 48 horas luego de la cirugia. La
incidencia puede ser mayor entre los pacientes de riesgo alto llegando hasta un
70 a 80% (1-3).

La NVPO son una de las principales causas de retraso del alta en la unidad de
cuidados postoperatorios, esto crea la necesidad de que se tomen las medidas
terapéuticas adecuadas para evitarlo o por lo menos atenuarlo. Para intentarlo,
la industria farmacéutica pone a consideracion del anestesiologo y del cirujano
cada vez mas nuevas formulas que a través de la investigacion clinica se
convierten en alternativas farmacoldgicas. Como es de esperar la ciencia y la
tecnologia desarrolladas dentro del &mbito de la salud debe estar dirigida a
solucionar las necesidades individuales y colectivas del paciente (3).

Como entidad que acompafa al paciente que acaba de recibir un tratamiento
quirargico la NVPO esta asociada a complicaciones sistémicas graves como:
deshidratacion, desequilibro hidroelectrolitico, dehiscencia de suturas,
formacién de hematomas, aspiracion gastrica, ruptura de eséfago y sangrado
por esfuerzo (4,5). Con toda esta gama de amenazas posibles la atencion
postoperatoria se vuelve mas compleja y de hecho tiene una relacion
directamente proporcional con el incremento de gastos ocasionado por la
prolongacion de la estadia y las complicaciones que de ella pueden derivarse

(3).

La incidencia de la NVPO esta asociada a una lista de factores ya conocidos y
descritos como condiciones predictoras de su ocurrencia, factores que de ser

tomados en consideracion, con la debida oportunidad, pueden hacer menos
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desagradable para el paciente su estadia en un periodo tan critico como el
postoperatorio inmediato, entendido como tal las primeras 72 horas que siguen
al tratamiento quirargico. Los reportes de la literatura y aun los estudios locales
realizados con este propdsito identifican como predictores de NVPO al tipo de
anestesia, al procedimiento quirargico, al tiempo operatorio, los farmacos
anestésicos seleccionados, ademas de otros factores inherentes a su
individualidad como la condicion de ser mujer, antecedentes de NVPO y el no
ser fumador. La influencia de cada uno de ellos puede variar en las poblaciones
donde se estudia su frecuencia pero en términos generales los de mayor peso

han resultado ser los relacionados con las caracteristicas individuales (3,6,7).

Hasta ahora no existe un tratamiento farmacoldgico efectivo para la NVPO y
tampoco se ha encontrado una forma de prevenirlo. Sin embargo, en el Ultimo
decenio se ha reportado que el propofol, un agente anestésico intravenoso de
corta duracién, a dosis de 0,5 mg/kg seria eficaz para reducir hasta en un 87%
la incidencia de la NVPO (5). Asi lo confirma un estudio clinico realizado en
México donde se encontré que el grupo intervenido al que se administré una

dosis de 10 mg de propofol disminuyd hasta un 90% su incidencia (4).

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NVPO es una complicacibn esperada en el postoperatorio y esta
fuertemente ligada a los procedimientos anestésicos y quirlrgicos de manera
gue resulta una obligacion muy ética de los especialistas buscar el tratamiento
adecuado para procurar no solo confort al paciente sino evitar la morbilidad

postoperatoria, por las complicaciones que se derivan de su presencia (7).

La preocupaciéon del cirujano parece haber encontrado cierto sosiego en el
hecho de prescribir a todos sus pacientes un antiemético o un grupo de
antieméticos que en cierta manera constituyen una terapéutica de cajon frente
al reconocimiento de que la NVPO estan presentes en el postoperatorio

inmediato. Viene siendo ya rutinaria la indicacion de una asociacion triple y
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preventiva basada en metoclopramida, dexametasona y algun representante de
la familia farmacéutica de los setrones, sin embargo ninguna de estas drogas
esta indicada para la prevencion. El corticoide y el ondansetron se usan para el
tratamiento, es decir una vez que la NVPO se manifiestan clinicamente pero los

resultados no son concluyentes adn.

En contraposicion con el cirujano, la preocupacion del anestesiologo contintia
hacia la busqueda de un compuesto que controle de manera mas efectiva una
manifestacion tan desagradable como la NVPO que cuando se produce esta
intimamente ligada al dolor y que por esta caracteristica desencadena otra
sintomatologia de repercusion clinica mas amplia todavia.Todo esto hace que
sea la anestesiologia la especialidad mas interesada en desarrollar estrategias
para reducir el riesgo emético y de esta manera evitar las complicaciones que
de ella se derivan, eliminar el disconfort del paciente y disminuir la estadia en la

unidad de cuidados postoperatorios (8).

Nuestra propuesta se centrd en el objetivo de comparar el uso de propofol a 0.5
mg/kg de peso frente a 8 mg de dexametasona administrados 15 min antes de
terminar el acto quirargico. Los resultados esperados, segun los reportes de la
literatura especializada, fueron disminuir en forma efectiva la incidencia de la
nausea y voOmito postoperatorios en los centros quirdrgicos de los dos
hospitales mas grandes de la ciudad y el austro: Vicente Corral Moscoso del
Ministerio de Salud Publica y José Carrasco Arteaga del Instituto Ecuatoriano

de Seguridad Social.

1.3. JUSTIFICACION

Obtener, a través del cumplimiento de nuestra propuesta, una informacion
valida que nos permita un manejo mas adecuado de la NVPO basado en una
subdosis de propofol, un agente anestésico intravenoso de accion corta,

justifica plenamente la realizacion del ensayo.

Dra. Miriam Elizabeth Ordofiez Mora Pagina 12



UNIVERSIDAD DE CUENCA

A su culminacion, serd necesario divulgar los resultados sea cual fuere el
desenlace. Este estudio se inscribe dentro del grupo que intenta contribuir al
avance de la ciencia toda vez que sobre el tema no hay resultados

concluyentes audn.
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CAPITULO I

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. Definiciones

Nausea. Se define como una sensacion subjetiva, incomoda de un episodio
inminente de vomito que se experimenta en el epigastrio, acompafado de

sintomas como: salivacion, deglucién, palidez taquicardia (5).

Vomito. Expulsién del contenido estdmago de forma brusca por la boca.

Arcada. Contraccion de los musculos respiratorioen de forma ritmica,
incluyendo el diafragma y los musculos abdominales sin eliminacion del

contenido gastrico.

2.2. Fisiopatologia de la ndusea

El centro del vomito se ubica en la formacién reticular lateral de la médula
oblongada, se relaciona con el nucleo del tracto solitario y el area postrema en
la cual se localiza la zona de quimiorreceptores gatillo ZQG (1,9). Esta en
intima relacién con el centro respiratorio vasomotor y los nucleos ambiguos y el
nervio dorsal vago (8). Alla llegan estimulos centrales desde la corteza
cerebral, nucleos del tallo cerebral, centro vestibular, olfatorio y visual (10) y
estimulos periféricos que estimulan directa o indirectamente a este centro
procedentes de la orofaringe (nervio glosofaringeo), tracto gastrointestinal
(nervio vago), mediastino (8), pelvis renal y genitales (9).

La zona quimiorreceptora (ZQG) esta localizada en el area postrema ricamente
vascularizada, en la zona del cuarto ventriculo y no tiene proteccion de la

barrera hematoencefalica por lo que es vulnerable a numerosas drogas,
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farmacos, toxicos, mediadores quimicos que circulan en el torrente sanguineo

o liquido cefalorraquideo, alcanzando dicha zona y produciendo la ndusea (10).

Existe una gran variedad de receptores implicados en el acto del vomito
localizado en la zona quimiorreceptora rica en receptores dopamina tipo 2,
receptores de opioides y 5 hidroxitriptamina tipo 3. El nucleo de tracto solitario

tiene receptores de encefalina, colinérgicos muscarinicos y histaminérgicos.

Los receptores cuando reenvian la sefal al centro del vomito generan estimulo
eferente que es conducido por el nervio frénico, vago y espinales de la
musculatura abdominal para producir el acto del vomito (9).

Una amplia variedad de estimulos puede producir ndusea y vémito como:
hipovolemia, hipotension arterial, estimulacion vagal, dolor, hipoxemia y uso de
farmacos pero no son conducidos por la misma via por lo que los antieméticos

no los bloquean con la misma eficacia (8).

El proceso del vomito se inicia con una inspiracién profunda, los movimientos
antiperistalticos y la salivacién aumentan, la glotis se cierra protegiendo la via
aérea, se relaja el esfinter esofagico, los musculos toracoabdominales se
contraen, el diafragma desciende y aumenta la presién intraabdominal para ser

expulsado el contenido gastrico por la boca hacia afuera.

2.3. Factores de Riesgo

2.3.1. Epidemioldgicos

Se consideran factores que condicionan la incidencia de nausea y vomito
postoperatorios.

Género femenino. Es tres veces mas propensas a presentar nausea y vomito
postoperatorio que los hombres (2) se ha sugerido que las variaciones en los

niveles de las gonadotropinas son la causa de esta alta incidencia.
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No fumar. Tienen dos veces mas el riesgo que los que fuman. Se ha
demostrado el gas toxico como del humo del cigarrillo expuesta de forma
cronica desensibiliza a los paciente a los gases anestésicos y se a estimado
qgue el humo del tabaco debe tener un efecto antiemético. Induce la encima del
citocromo p450 a nivel hepéatico metabolizado los agentes anestésicos mas
rapidamente (2,11,12).

Historia de cinetosis. Una persona que haya tenido episodios anteriores de
nausea y vomito postoperatorio es un factor de riesgo importante para que

nuevamente presente esta complicacion (11,12).

2.3.2. Clinicos

Enfermedades gastrointestinales. Hernia hiatal, reflujo gastroesofagico,

gastropatias y abdomen agudo (13).

Enfermedades metabdlicas: disturbios electroliticos, uremia, diabetes mellitus
(14).

Otros: ayuno prolongado, ansiedad preoperatoria, tumores cerebrales
(aumento de la presion intracraneana), antecedentes de migrafia, dolor agudo
postoperatorio, embarazo, pacientes sometidos a quimio y radioterapia (3, 14,
15).

2.3.3. Relacionados con la intervencion Quirargica

Tipo de cirugia. La incidencia de nausea y vOmito postoperatoria varia de
acuerdo al tipo de cirugia como: cirugia intraabdominal, ginecolégica, cirugia de
térax, oftalmicas (estrabismo), cirugias laparoscépicas, maxilofaciales,

colecistectomia, otorrinolaringolégicas, ortopédicas (11, 15).
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Tiempo Quirdrgico. Se estima que cada 30 minuto de la intervencion
incrementa el riesgo de nausea y vomito postoperatorio en un 60%, por lo que
un riesgo basal del 10% aumentaria al 16% pasado los 30 minutos.(8, 16)

Sangre en el aparato digestivo y forzar la ingesta oral (3).

2.3.4. Relacionados con el procedimiento anestésico

La anestesia general con anestésicos volatiles, uso de 6xido nitroso, utilizacion
de opioides intra y postoperatorios, ventilacion prolongada con mascara facial,

reversion del bloqueo neuromuscular (17).

El riesgo de presentar nausea y vomito postoperatorio es dos veces mayor en
los que utilizan anestesia general balanceada, basada en el mantenimiento
inhalatorio, comparada con los sometidos a anestesia intravenosa pura (8,18).
Los opioides tienen accidon emetizante cuando estimulando directamente la
ZQG, prolonga el vaciamiento gastrico, con reduccion de la motilidad
gastrointestinal y sensibilizacion de sistema vestibular, se tiene claro la dosis
de opioides pre y postoperatoria (11, 6,18).

La neostigmina tiene un potente efecto emétogenico con dosis mayor a 2.5 mg,

tiene accién muscarinica sobre el tracto gastrointestinal.

Hipotensién. La reduccién del 35% de la presién sistélica durante la induccion

incrementa la incidencia de nausea y vémito postoperatorio (16).

2.3.5. Postoperatorios

La deshidratacion, el dolor visceral, la ansiedad, la hipotension y el ayuno

prolongado (16).
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2.4. Medicamentos antieméticos

Para la prevencion de nausea y vomito postoperatorio se han utilizado muchos
medicamentos como: anticolinérgicos, antagonistas del receptor 5-HT3
(ondansetron, granisetron), fenotiazinas (prometazina), antihistaminicos
(difenhidramina),  butirofenonas  (droperidol, haloperidol), benzamidas
(metoclopramida), esteroides (dexametasona) y recientemente el inductor

anestésico propofol ha sido incluido en la lista (20).

2.5. Propofol

Es un agente anestésico intravenoso de corta duracion. Actla inhibiendo el
GABA, aumenta la conductancia del ion cloro en el hipocampo. Tiene potente
actividad depresora cortical. Disminuye la incidencia de nausea y vomito por
interactuar en los receptores serotoninérgicos, disminuyendo los niveles de

serotonina que tiene lugar en el area postrema (4).

El primer reporte sobre la accion antiemética del propofol aparece en 1992 y es
Corey quien reporta que una dosis en bolo de 0.1 mg/kg seguido de infusién
continua de 1 mg/kg fue eficaz para la prevenciéon de ndusea y vomito (20).

Méas tarde, Borgeat y Oliver, replicando los hallazgos del primer reporte
observan en su estudio una reduccion de 81% de esta complicacion en los

pacientes recién operados (21).
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CAPITULO 1l

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Hipotesis

Una dosis de 0.5 mg/kg de peso de propofol IV 15 minutos antes de la
terminacion del acto operatorio, disminuye la incidencia de nausea y vomito

postoperatoria mas que 8 mg de dexametasona.

3.2. Objetivo general

o Comparar la eficacia de 0,5 mg/kg de propofol vs 8 mg de
dexametasona, administrados 15 minutos antes de finalizar la cirugia,
para prevenir la nausea y vOomito postoperatorio en pacientes que
reciben anestesia general balanceada para colecistectomia

laparoscépica.

3.3. Objetivos especificos

o Determinar la incidencia de nausea y vomito postoperatorios en los
pacientes que reciben propofol 0,5 mg 15 minutos antes de terminar el
acto quirurgico.

o Determinar la incidencia de nausea y vomito postoperatorio en los
pacientes que reciben 8 mg de dexametasona 15 minutos antes de
terminar el acto quirurgico.

o Comparar la disminucién de ndusea y vomito postoperatorio en los dos

grupos.
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1. Disefo

Se trata de un estudio clinico, controlado, aleatorizado a simple ciego.

4.2. Area de estudio
Centro Quirudrgico de los Hospitales José Carrasco Arteaga y Vicente Corral

Moscoso, de Cuenca.

4.3. Poblacion de estudio
Pacientes programados para colecistectomia laparoscopica e intervenidos bajo
anestesia general balanceada.

4.4. Célculo del tamafio de la muestra
La Muestra fue calculada con las siguientes restricciones:

e Errortipo I: 5%

e Potencia estadistica: 80%

e Desenlace adverso del grupo intervenido: 72%. Segun la literatura
especializada el propofol ha reducido la incidencia de la ndusea y vémito
postoperatorio hasta en el 72%.

e Desenlace adverso del grupo conocido 28%. Estudios publicados
aseguran que la dexametasona reduce en un 28% la incidencia de la

nausea y voémito postoperatorios.

Con ayuda del subprograma Epi Info version 3.5.1 el tamafio de la muestra fue

de 101 individuos para cada grupo.

4.5. Relacién de variables
e Variable independiente: propofol 0.5 mg/kg

e Variables dependientes: nausea, vomito y ndusea y vomito
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e Variables de control: edad, sexo, peso, IMC, tiempo quirdrgico, ASA,

antecedentes de PONV y habito de fumar.

4.6. Operacionalizacion de las variables
Anexo 2.

4.7. Criterios de inclusion
e Firma de consentimiento informado
e Edadentre 18 y 70 afos.
e ASAI-II.

4.8. Criterios de exclusion
e Paciente en tratamiento previo con las drogas del estudio

e Hipersensibilidad conocida a alguna de las drogas de estudio.

4.9 Procedimientos y técnicas

e Autorizacion del Comité de Etica para realizar el estudio.

e Seleccidn y reclutamiento de los participantes para el grupo de estudio.

e Se obtuvo la firma de consentimiento informado, para el procedimiento
anestésico por parte de la paciente, para ello se informé que sera incluida
en un estudio.

e Aleatorizacion o asignacion aleatoria para conformar dos grupos mediante
el programa www.randomization.com. Se asigno a los participantes en dos
grupos, los que recibieron Propofol 0.5 mg/kg y los que recibieron 8 mg de
dexametasona.

e Enmascaramiento se realiz6 un estudio simple ciego, en nuestro caso el
paciente desconoci6 el esquema que se utilizo.

e Intervencion Se realiz6 la visita pre anestésica, explicandole del estudio, y
nos dio su aceptacion. Se registro los datos como; edad, sexo, habito de
fumar y ASA.

e Se canulé una via venosa periférica con catéter 18G en extremidad

superior.
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e Ya en el quir6fano se procedid6 a la monitorizacion no invasiva
(electrocardiograma, TA, oximetria, capnografia y neuroestimulador).

e Induccién: midazolam 0.1 mg/kg de peso, remifentanilo a 0.5 mcg/kg de
peso, sevorane a 1 CAM y Rocuronio 0.6 mg/kg.

e Mantenimiento: sevorane 1/5 CAM, remifentanilo entre 0.3 a 0.4ug/kg de
peso, rocuronio 0.15 mg/kg de peso en caso que so lo requiera previa
medicién con el TOP, analgesia: ketorolaco 60 mg, tramadol a 2 mg/kg de
peso.

e Se comenzd a suturar la piel se administré propofol a 0.5 mg/kg de peso,
15 minutos antes de terminar el acto quirdrgico u 8 mg de dexametasona
suspendiendo al mismo tiempo el sevoflurane y el remifentanilo.

e Culminada la cirugia se desperté al paciente y se trasladé a la unidad e
cuidado postanestésico (UCPA).

e Se valoré en la UCPA la presencia de nadusea y vomito cada 15 minutos
por una hora y luego de trasladado a su habitacion cada hora por el tiempo
de 24 horas.

e En caso de presentar vomito se administré6 10 mg de metoclopramida.

4.10. Plan de andlisis de lainformacion y presentaciéon de los resultados

Se revisO y codificé todos los datos para el andlisis. Se ingresé la informacion
en una matriz de datos de un programa de computadora el SPSS vers 19.0 en
espanol para Windows™ y se procesé con estadistica descriptiva e inferencial.
Las variables discretas fueron operacionalizadas en numero de casos (n) y
porcentajes (%) y las variables continuas en promedio + desviacion estandar (X
+ DE).

Para estimar la magnitud de las diferencias se utilizo las pruebas chi cuadrado
en caso de variables discretas y t de Student para variables continuas. Se
consideraron significativas las diferencias con valor P < 0,05.

Los resultados se presentan en tablas de distribucion de doble entrada y

comparacion de grupos.
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4.1.. Aspectos éticos de la investigacion

Luego de la explicacion del procedimiento anestésico se hizo firmar la
autorizacion. Inmediatamente se explico el objetivo del estudio y se realizo la
firma del consentimiento informado por parte del paciente.

Para garantizar los aspectos éticos de la investigacion no se identifico a los
pacientes mas que por el numero del formulario de recopilacion de la
informacion (anexo) y se explico que los resultados de la intervencion seran
utilizados Unicamente para los fines de la investigacion y manejados

confidencialmente por los investigadores.
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CAPITULO V
5. RESULTADOS
5.1. Cumplimiento del estudio

Se cumpli6 con la metodologia propuesta segun el diagrama CONSORT

recomendado para este tipo de disefios:

] Evaluados para seleccion
i
c
2
5 Excluidos (0)
e © No cumplen los criterios de seleccidn (0)
‘E »! e Renuncian a participar (0)

o Qtras razones (0)
A 4
Aleatorizados (202)
v

— v v
: .
:g Asignados a la infervencidn (101) Asignados al control (101)
= ® Recibieron la intervencion asignada (101) o Cumplieron el control (101)
.g ® No recibieron la intervencion (0) © No cumplieron el control (0)
g
K A 4 y
g
E Pérdidas de seguimiento (0) Pérdidas de seguimiento (0)
°3 Interrumpieron la intervencion (0) Interrumpieron la intervencion (0)
g
w

v JV

2
% Analizados (101) Analizados (101)
é—' o Excluidos del andlisis (0) ® Excluidos del andlisis (0)
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5.2. Linea de base

Tabla 1

Linea de base de dos grupos de 101 pacientes cada uno, que recibieron: 0,5

mg de propofol vs 8 mg de dexametasona, 15 minutos antes de la culminacion

de la cirugia. Hospitales José Carrasco y Vicente Corral, Cuenca 2013.

Variable Pnro:pfgcl)l Dexin;eltgiona Valor P
Sexo

Masculino 32 (15,8) 35 (17,3) 0.654

Femenino 69 (34,2) 66 (32,7) '
Edad (afios)

Promedio + DE 435+ 13,4 432+ 154 0,869
IMC

Peso normal 45 (22,3) 42 (20,8)

Sobrepeso 43 (21,3) 47 (23,3) 0.722

Obesidad grado | 10 (5,0) 11 (5,4) ’

Obesidad grado Il 3(1,5 1(0,5)

Fuente: Formulario de investigacion
Elaboracion: Miriam Ordofiez

Los grupos fueron comparables en la distribucion por sexo, promedio de edad e

indice de masa corporal. Esta distribucion nos asegura que la aleatorizacion

estuvo bien realizada.
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5.3. Condiciones clinicas de los pacientes

Tabla 2

Condiciones clinicas de dos grupos de 101 pacientes cada uno, que recibieron:
0,5 mg de propofol vs 8 mg de dexametasona, 15 minutos antes de la
culminacién de la cirugia. Hospitales José Carrasco y Vicente Corral, Cuenca
2013

Propofol Dexametasona

Variable n =101 n =101 Valor P
ASA (Estado Fisico)
I 70 (34,7) 64 (31,7)
Il 30 (14,9) 36 (17,8) 0,666
[ 1(0,5) 1(0,5)
Antecedentes
NVPO anterior 4 (2,0) 2 (1,0 0,407
Habito de fumar 18 (16,6) 22 (21,7) 0,480

Fuente: formulario de investigacion

Elaboracion:Miriam Ordonez

Las condiciones clinicas como el estado fisico de los pacientes (Clasificacion
ASA) y los antecedentes de ndusea y vomito asi como el hébito de fumar,

fueron similares en ambos grupos.
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5.4. Caracteristicas intraoperatorias

Tabla 3

Caracteristicas intraoperatorias de dos grupos de 101 pacientes cada uno, que
recibieron: 0,5 mg de propofol vs 8 mg de dexametasona, 15 minutos antes de
la culminacion de la cirugia. Hospitales José Carrasco y Vicente Corral, Cuenca
2013.

Variable Pnro:pfgclnl Dex(:]m;eltgiona Valor P
Tiempo quirdrgico
30 a 60 min 41 (20,3) 42 (20,8)
61 a 90 min 50 (24,8) 46 (22,8) 0,752
Mas de 90 min 10 (5,0) 13 (6,4)
Cantidad de remifentanil (dosis)
Alto 31 (15,3) 30 (14,9)
Medio 70 (34,7) 67 (32,2) 0,130
Bajo - 4(2,0)

Fuente: Formulario de investigacion
Elaboracion: Miriam Ordofiez

El tiempo quirdrgico en intervalos de 30 minutos y la cantidad de remifentanilo

administrado en el transoperatorio fueron similares entre los grupos
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5.5. Incidencia de Nausea y Vémito postoperatorios

Tabla 4

Incidencia de nadusea y vomito postopeartorio de dos grupos de 101 pacientes
cada uno, que recibieron: 0,5 mg de propofol vs 8 mg de dexametasona, 15
minutos antes de la culminacion de la cirugia. Hospitales José Carrasco y

Vicente Corral, Cuenca 2013.

Propofol Dexametasona

n =101 n =101 valor P
Nausea 35 (17,3) 30 (14,9) 0,451
Vémito 26 (12,9) 25 (12,4) 0,871

Fuente: Formulario de investigacion
Elaboracion: Miriam Ordofiez

El porcentaje de pacientes que tuvo nausea asi como vomito, en el

postoperatorio inmediato, fue similar en ambos grupos.
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5.6. Contrastacion de hipotesis

El enunciado de que una dosis de 0.5 mg/kg de peso de propofol administrado
15 minutos antes de la terminacion del acto operatorio disminuye la incidencia
de NVPO mas que 8 mg de dexametasona administrados en el transoperatorio
no pudo ser confrontado a través de los resultados obtenidos de manera que

los resultados no permiten rechazar la hipotesis nula.

El leve aumento de la incidencia de nausea (2,4%) en el grupo intervenido
(propofol) con respecto del grupo que recibio el tratamiento conocido
(dexametasona), nos lleva a aceptar que en nuestro ensayo el propofol ni
siquiera fue igual a la dexametasona para disminuir la NVPO asumiendo un
razonamiento farmacocinético de gran interés hasta la actualidad: el
mecanismo de accion de la dexametasona sobre la nausea y el vomito
postoperatorios todavia no esta claro y a pesar de mostrar una aparente accion
en la disminucién de su incidencia el compuesto no tiene alin recomendaciones

concluyentes.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

La nausea y el vémito postoperatorios, juntos o por separado, siguen siendo los
sintomas més desagradables para el paciente que recupera su conciencia en la
Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA) y debe enfrentarse a la

experiencia, generalmente dolorosa, del trauma quirurgico.

Innumerables investigaciones divulgadas a través de las bibliotecas virtuales,
desde series de casos hasta revisiones sistematicas y con metaanalisis, siguen
buscando la forma de evitar la NVPO pero hasta la actualidad sélo se ha
conseguido disminuir su incidencia. Sin duda, esté lejano el dia que en las
unidades de cuidados postanestésicos la ndusea o el vémito sean reducidas a

una frecuencia menor al 5% y mas lejana todavia la posibilidad de prevenirlo.

Ademas de los denominados factores predictores de NVPO la inclusion de los
opioides a la anestesia general balanceada y a los esquemas analgésicos en
general, incrementa las probabilidades de emesis convirtiéndose de esta
manera la prescripcién de opioides y el tratamiento de la nausea y el vomito en
un verdadero “dilema” al grado de que el especialista tiene que elegir de entre

“dos males el menor”.

Histéricamente la NVPO son un problema conocido desde finales del siglo XIX.
En la literatura médica aparece como un sintoma de tratamiento desde 1950 a
partir de los nuevos esquemas de anestesia general, pero es desde la década
de los 80s con el desarrollo y aplicacion de la quimioterapia antineoplasica
cuando se incrementa su incidencia y se convierte en una entidad que merece
la atencion de los clinicos en general y de los anestesidlogos en particular. En
las dos ultimas décadas, con la generalizacion de los esquemas de anestesia
general balanceada con base en opioides y el desarrollo de la cirugia

laparoscopica su incidencia se vio muy incrementada. Esto ha llevado a la
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investigacidbn médica a identificar sus predictores con la intencion de aplicar las
medidas para prevenirlo aunque con las herramientas farmacologicas se ha
conseguido muy poco todavia. La presencia de NVPO supone una disminucion
del bienestar del paciente y un riesgo de complicaciones graves (hemorragia,
dehiscencia de las suturas quirdrgicas, alteraciones electroliticas, etc.), un
aumento de los costes del proceso quirdrgico y un impacto negativo en la
calidad percibida por el paciente (retardo en el alta hospitalaria y prolongacion

de la recuperacion) (23).

En los ultimos veinte afios se han reportado avances significativos en el
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos de la NVPO, a la par de la
investigacion de la emesis inducida por quimioterapicos. No obstante, su
tratamiento sigue siendo un problema clinico y su prevencion por la via
medicamentosa parece estar mas lejana. La publicacién de guias clinicas por
sociedades cientificas e instituciones sanitarias van dirigidas a disminuir cada
vez mas su incidencia y a pesar de que sus recomendaciones se basan en las

evidencias, obtenidas hasta la actualidad, ninguna es irrefutable (23-29).

Dos hallazgos clinicos de gran importancia pero nada concordantes, peor
concluyentes, envuelven las evidencias sobre la accién antiemética del
propofol. Para un grupo de investigadores la accion benéfica del farmaco
estaria en pequefas dosis administradas minutos antes de terminar el acto
operatorio en tanto que para otros se obtendria un efecto antiemético
Gnicamente después de una anestesia con infusidbn de propofol desde la
induccion hasta el despertar. Este Ultimo parece ser el esquema que mas
recomendaciones ha logrado sin embargo el entusiasmo se veria opacado
porque a pesar de que el propofol es una féormula de uso realmente
generalizado en realidades sanitarias como los EUA hay suficientes reportes
gue no es una droga inocua y el denominado sindrome del propofol es una
probabilidad de suficiente cuidado. Por nuestra parte, asumimos como novedad
para la investigacion la posibilidad de disminuir la incidencia de NVPO con una

pequefia dosis del medicamento administrada al final de la cirugia. El analisis
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de los resultados no nos permite rechazar la hipétesis nula y continta abierto el
debate, gracias al beneficio de la duda, para seguir buscando opciones de
utilidad para el paciente con éste u otros medicamentos de uso diario en la

anestesiologia.

Los estudios realizados para contrastar la hipétesis sobre el beneficio
antiemético del propofol vienen publicandose desde 1996 con resultados

discordantes por tanto no concluyentes.

En el Departamento de Anestesiologia del Hospital I'Enfant-Jésus, de la
Universidad de Laval, Québec, Canada, se realiz6 un estudio clinico con tres
grupos iguales de pacientes que recibieron 10 mg de propofol, 1,25 mg de
droperidol y 10 mg de metoclopramida, respectivamente, en la Unidad de
Cuidados Postanestésicos cuando se presento la sintomatologia con duracion
de por lo menos 10 minutos y mas de dos episodios de vomito. Ninguno de los
grupos recibié medicacion profilactica. Los hallazgos fueron: 58% de vomito
recurrente para el grupo del propofol, 4% para el droperidol y 24% para la
metoclopramida (P < 0,001). Las necesidades de dosis de rescate fueron para
el 54% del grupo propofol, 15% para droperidol y 28% para la metoclopramida
(P < 0,02). No hubo diferencias en la severidad de la ndusea en los tres
grupos. La conclusion de los investigadores fue que una dosis de propofol de
10 mg es menos efectiva que el droperidol y la metoclopramida para el
tratamiento de la nausea y el vomito postoperatorios en la UCPA (30).

En el Departamento de Anestesiologia del Instituto Jules Bordet, rue Héger
Bordet, Bruselas, Bélgica, se enroldé en un estudio aleatorizado 64 pacientes
intervenidos de tiroidectomia, de edades entre 22 y 71 afios, divididos en dos
grupos iguales. Los pacientes se premedicaron con benzodiacepinas y la
anestesia balanceada se mantuvo con isoflurano, fentanilo y éxido nitroso.
Ambos grupos recibieron durante 20 horas una infusion ya sea de propofol o de
intralipid al 10% a una dosis de 0,1 mg/kg/hora. El intralipid, excipiente del

propofol, fue utilizado como placebo. Se hizo un seguimiento por 24 horas
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registrando cada 4 horas el nivel de sedacion, la incidencia de nausea y vomito
y las variaciones hemodinamicas. Los resultados mostraron grupos
comparables en sus caracteristicas de linea de base y también en la incidencia
de NVPO registrada en la UCPA, antes de iniciar la infusién y después de
concluir, a las 24 horas. Sin embargo durante el periodo de infusion la
incidencia de NVPO en el grupo de propofol fue significativamente menor que
en el de Intralipid; 10% vs 65%, respectivamente (P = 0,01). La conclusion de
los autores fue que el propofol en infusion en dosis subhipnoéticas es efectivo

para reducir la incidencia de NVPO (31).

En vista de los reportes publicados y con el entusiasmo de establecer una
dosis, lo mas exacta posible, a la que el propofol sea efectivo para reducir la
incidencia de NVPO en el 50% de pacientes se disefid, en el Departamento de
Anestesiologia del Centro Médico de la Universidad de Duke, Durham, Carolina
del Norte, EUA, un estudio con 89 pacientes intervenidos bajo anestesia
general balanceada a los que se inicid6 un tratamiento cuando presentaron
nausea y vomito postoperatorio en la UCPA. Al final del estudio se pudo ver
que en los 14 pacientes que se sometieron al tratamiento fue necesario una
concentracion promedio de 343 ng/ml para reducir la incidencia de NVPO. No
hubo diferencias en el nivel de sedacion ni se reportaron episodios de
desaturacion a esa concentracion. El modelo de simulacién para alcanzar esa
concentracion establecié que son necesarios una dosis en bolo de 10 mg de

propofol seguidos por una infusion de 10 mg/kg/min (32).

El incremento en la dosis de propofol buscando mayor efectividad como
antiemético motivé el estudio realizado asi mismo en el Departamento de
Anestesiologia del Centro Médico de Duke por otros investigadores quienes
administraron a 69 pacientes divididos en dos grupos iguales 20 mg vs 40 mg
de propofol en un dispositivo de bomba controlada por el paciente. Los
resultados mostraron que en el grupo de 20 mg se redujo la NVPO en un 25%

en tanto que en el grupo de 40 mg se redujo en un 29%. En el grupo de 40 mg
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hubo dos episodios de desaturacion. Los investigadores concluyeron que la
dosis de 20 mg no debe ser sobrepasada (33).

Como puede verse, los estudios con mejor rigor metodoldgico y resultados mas
confiables resultan ser aquellos en los que se mide el efecto antiemético del
propofol Unicamente en los pacientes que presentan los sintomas, es decir en
la UCPA. Por nuestra parte asumimos como una limitacion del estudio el hecho
de incluirnos en un esquema de prevencion a sabiendas que la profilaxia en la
investigacibn médica es un criterio muy controversial en la terapéutica. Otra
consideracion que no podemos soslayar es aquella de no haber seleccionado
para la muestra pacientes con predictores de NVPO, pues es de amplia
aceptacion en la comunidad cientifica que en cualquier poblacion quirdrgica
Unicamente el 25 a 30% de los pacientes presenta vomito. En este sentido,
nuestros resultados no son nada halagadores.

Finalmente, en una revision sistematica que incluye 84 estudios con disefio
clinico controlado y que involucra 6069 pacientes se encontr6é que el efecto del
propofol sobre la NVPO fue dependiente del método de administracion del
farmaco, del tiempo de medicion de los resultados y del rango de eventos
registrados. Cuando se analiz6é el nimero necesario a tratar (NNT) se encontro
que seria indispensable tratar a mas de 9 pacientes adicionales para obtener
beneficio antiemético si el tratamiento se administraba en la induccion
anestésica y a mas de 6 pacientes cuando se usaba el medicamento en

mantenimiento (34).

Los investigadores de la Universidad de Duke, ampliando los estudios en este
sentido, incluyeron el ondansetron, considerado el méas efectivo de la familia de
los setrones, y lo compararon con el propofol en diferentes esquemas
anestésicos basados en tiopental, isoflurano, oxido nitroso y fentanil. La
intervencion consisti0 en reemplazar el isoflurano con el propofol y los
resultados mostraron que desde las 6 horas del postoperatorio la incidencia de

NVPO fue significativamente menor, efecto que se mantuvo hasta las 24 horas
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de seguimiento. La conclusion de los investigadores fue que el propofol
administrado en la induccion o al final de la cirugia no ofrece ningun beneficio
protector contra la incidencia del NVPO. Administrado para la induccion y
mantenimiento de la anestesia si disminuye la incidencia de nausea y vomito
postoperatorios (35).

Queda claro entonces que si algun beneficio ha de esperarse del propofol en la
disminucién de la NVPO no sera con subdosis y tampoco con administracion

Unica.
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e El propofol a dosis tnica de 0,5 mg/kg de peso, administrado 15 minutos
antes del término de la cirugia laparoscopica, fue menos efectivo que 8
mg de dexametasona administrada en el mismo momento, para disminuir
la incidencia de NVPO.

e La literatura médica especializada es extensa en demostrar que el
beneficio del propofol estaria en la administracibn que se inicia en la

induccion anestésica y se mantiene durante el procedimiento quirdrgico.

e Partiendo del hecho que en la investigacion en salud las estrategias de
prevencion de enfermedades y sintomas resultan contradictorias, es

recomendable administrar un tratamiento cuando se presente el sintoma.

e Estudios en los que estén involucrados el bienestar del paciente deben
ser realizados adoptando la estrategia de mayor beneficio. Nos referimos
a la recomendacion de no utilizar esquemas cuya eficacia no se haya

demostrado.
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Anexos

Anexo 1

Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Indicador Escala
Caracteristicas que diferencia al de la . Masculino
Sexo - Fenotipo .
mujer Femenino
Tiempo transcurrido desde el A
g ) flos .
Edad nacimiento hasta que ingresa al . Continuo
. cumplidos
estudio
<25
IMC Medida y clasificacion del peso de un | Kg/(estatura 26-30
individuo en m)? 31-35
>36
Clasificacion del estado fisico del ASA |
ASA paciente segun la sociedad Estado fisico ASA I
Americana de anestesiologia ASA I
. L 30-60 minutos
e, | ibmodssesioraa lwinaos | Gsomiuos
q 9 9 91 en adelante
. . Es un opioide analgésico mas Dosis en AItas_
Remifentanil . . Medias
potente que la morfina ug/kgmin .
Bajas
1-5
Predictores de Habito de fumar Numero de 6-10
nausea y vomito tabacos/dia 11-15
16y >
Antecedente de El hecho de haber presentado antes Sintoma y/o Si
POVN nausea, y/o vomito signo No
Situacion de malestar en el Si
Nausea estébmago, asociado a la sensacién Sintoma
. . No
de tener necesidad de vomitar o no
Vémito Esla expu_lsmn violenta y o _ S
espasmadica del contenido gastrico a | Signo No

través de la boca
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Anexo 2

FORMULARIO DE RECOPILACION DE DATOS

Numero.............
Propofol 0.5 mg/ peso...............
Nombre ..o HC..ooo .
Edad........cooiiii pesoO ............ talla ............ IMC.............
Sexo Masculino....... Femenino..............
Antecedentes de PONV si........... NO...........
Habito de Fumar si........... no......... # cigarrillos........
ASAI.......... ASAIlL............ ASAI............
Tiempo quirdrgico................... Minutos
Dosis de remifentanilo: alta 0.5ug/kg-0.7ug...... media 0.3ug/0.4kg.......
Bajas 0.1-0.2ug/kg...............
Presentd PONV 2 horas 15 min si...... No.... 30 min si.... No... 45 min si....
No...
60 min si....... No.... 75 min si.... no... 90 min si....
No...
105min si...... no.... 120 min si... no...
Presenté PONV 4 horas Si................ No.............
Presentd PONV 12 horas Si............... NO..ovveennnn.
Presentd PONV 24 horas Si............... NO....ovvvnnnn.
Dosis de rescate Si................ No..........
Observaciones
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Anexo 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, Miriam Elizabeth Ordofiez Mora, posgradista de anestesiologia necesito realizar un trabajo
de investigacion (tesis) para la obtencién del titulo de especialidad por lo que voy a realizar un
estudio denominado PREVENCION DE NAUSEA Y VOMITO POSOPERATORIA CON
PROPOFOL 0.5MG/KG VS 8MG DE DEXAMETASONA EN EL HOSPITAL “VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA” CUENCA 2013

Para desarrollar este trabajo se realizaran dos grupos grupo 1 se colocara propofol 0.5mg/kg

de peso y grupo 2 se colocara 8 mg de dexametasona.

Puede pertenecer a cualquiera de los dos grupos, para el procedimiento anestésico usted
estara dormido y 15 minutos antes de que termine la cirugia se colocara propofol via venosa
(medicamento para prevenir la ndusea y el vomito) o dexametasona 8 mg via venosa, se le
estara vigilando cada 15 minutos mientras este en la sala de recuperacion y cuando le pasen a
su habitacion se le vigilara hasta 24 horas luego de la cirugia, lo inconveniente es que puede

vomitar para lo cual se aplicara otro medicamento diferente a lo sefialado (metoclopramida).

Una vez que he informado en que consiste el estudio solicito a usted el consentimiento para: 1)
realizar el procedimiento anteriormente explicado y 2)realizar el registro (documentar) todos los
resultados de este procedimiento, los mismos que seran de caracter confidencial y
posteriormente estudiados en el trabajo de investigacion arriba descritos, que estoy realizando

en este hospital.

Y O de........ anos, autorizo a la Doctora Miriam

Ordofiez Mora para que realice la investigacion y procedimiento explicado.
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