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RESUMEN.

El objetivo de este trabajo fue comparar la efectividad de metoclopramida mas
haloperidol vs metoclopramida mas dexametasona en la prevencion de nausea
y vOmito postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general. Evaluando el numero de episodios, el
tiempo de aparicion y la intensidad de las nauseas, asi como el nimero de
episodios y el tiempo de aparicion de los vomitos.

Se incluyeron 60 pacientes con indicacion de colecistectomia laparoscopica,
los cuales fueron aleatorizados en dos grupos, doble ciego, cada uno de 30
pacientes, a los cuales se les administrd6 10 minutos antes de la induccion
anestésica: grupo I (M+H) 10 mg de metoclopramida mas 2 mg de
haloperidol, al grupo Il (M+D) 10 mg de metoclopramida més 4 mg de
dexametasona. Se registraron mediciones basales de la presion arterial,
frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y frecuencia respiratoria. Se realizo
la induccion anestésica la cual fue estadarizada con midazolam 20-30 ug/kg,
fentanyl 2-3ug/kg, propofol 2mg/kg y vecuronio a 100 ug/kg, posteriormente
se realizd intubacion orotraqueal bajo laringoscopia directa, el mantenimiento
de la anestesia se llevd a cabo con sevoflorano a concentraciones variables
entre 2 a 3 vol %, ademas de dosis subsecuentes de fentanyl y vecuronio
segun requerimientos de cada paciente. Los parametros ventilatorios fueron:
frecuencia respiratoria 12-14 por minuto, volumen corriente entre 7-10ml/kg,
manteniendo un CO2 al final de la espiracion entre 30 y 40 mmHg. A todos
los pacientes se les administré analgesia intraoperatoria con ketorolaco 30mg
IV o Stadium 50mg IV. La extubacion fue realizada bajo el protocolo
establecido y sin complicaciones. Una vez terminada la cirugia, se inicié el
periodo de vigilancia postoperatoria de nausea y vomito durante 24 horas,
midiéndose cada 2 horas durante las primeras 12 horas, después cada 6 horas
hasta las 24 horas.

A los pacientes que presentaron nausea con una intensidad mayor de 5 medida
con la escala del 0 al 10 y a aquellos que vomitaron en mas de una ocasion, se
rescataron con 10 mg de metoclopramida, tomando en cuenta que hayan
pasado 6 horas de la administracion inicial, u ondansetron 4 mg en cualquier
tiempo del estudio.



Al comparar las variables basales (caracteristicas generales y los signos
vitales) de ambos grupos no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. A pesar de que en el grupo | (M+H) presentaron 3 pacientes
ndusea (10%) y 2 pacientes vomito (6.6%), y en el grupo Il (M+D)
presentaron 6 pacientes nausea (20%) y 3 pacientes presentaron vémito
(10%), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

El administrar a los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia general balanceada, ya sea la combinacién antiemética de 10 mg de
metoclopramida méas 2 mg de haloperidol o 10 mg de metoclopramida mas 4
mg de dexametasona, ambos disminuyeron la incidencia de nausea y vomito
en las primeras 24 horas del postoperatorio, en un 90% y 93.4%, para grupo |
(M+H), y de un 80% y 90% para el grupo Il (M+D), resultando ambos
efectivos.



INTRODUCCION.

Es frecuente que el anestesidlogo se enfrente a situaciones que son
consecuencia directa de la técnica anestésica o quirdrgica, por lo que detectar
a tiempo los probables efectos adversos de las mismas, puede ser decisivo en
la morbimortalidad del paciente que es sometido a una intervencion
quirurgica. Entre los efectos adversos mas comunes se ha descrito la
presencia de nauseas y vomitos, alcanzando una incidencia que oscila entre el
20 y el 30% de los pacientes, que de no ser manejados adecuadamente pueden
presentar consecuencias deletéreas, como deshidratacion, desequilibrio
hidroelectrolitico, tension o dehiscencia de la herida quirdrgica, regurgitacion
silente, hipertension venosa, desgarro y ruptura esofagica, fractura de
costillas, herniacién gastrica y fatiga muscular, también puede aumentar el
riesgo de Sindrome de Mendelson, motivo por el cual es importante buscar
alternativas eficientes para su prevencion, ya que es de mayor dificultad el
manejo que la prevencion.

Entre las cirugias que generan mayor efecto emetizante, se destacan las
relacionadas con manipulacion de visceras abdomino-pélvicas: cesareas,
histerectomias, miomectomias y legrado uterino, seguido por la cirugia para
la correccion de patologias de oido medio, cirugia laparoscopica, cirugia de
mama, orquidopexia, cirugia oftalmica. Otros factores que ocasionan nausea y
vomito son la técnica anestésica, la naturaleza de los fArmacos anestésicos y
analgésicos empleados, entre ellos destacan principalmente los opioides al
actuar estimulando la zona postrema como el fentanil, tramadol, nalbufina,
otros como etomidato, ketamina, isoflorano, 6xido nitroso, asi como AINES
como la aspirina, naproxeno que lo hacen activando vias aferentes que
estimulan el centro del vomito.

Debido a lo anteriormente mencionado se ha desarrollado una amplia gama de
medicamentos para la prevencion y manejo de nauseas y vomitos, entre los
cuales destacan:



Anticolinérgicos antagonistas de los receptores muscarinicos: como la
escopolamina o hioscina, que es un tratamiento profilactico adecuado de la
nausea y vomito de origen vestibular (cinetosis, sindrome de Meniére) y
postoperatorio. Sin embargo, su utilizacion con estos fines esta limitada por
sus efectos secundarios anticolinérgicos (sequedad de boca, visidén borrosa,
taquicardia, retencion urinaria...).

Antidopaminérgicos D2: ejercen su accion antiemetica fundamentalmente
bloqueando los receptores dopaminérgicos D2 en la ZGQ del area postrema,
por lo que es util en el vémito inducido por toxicos, drogas, trastornos
metabolicos, radioterapia, quimioterapia, vOmito postquirurgico, etc. Sin
embargo, como veremos, algunos de ellos actlan también sobre otros
receptores centrales y periféericos.

Dentro de este grupo se distinguen varias familias:

Fenotiazinas: como la clorpromazina, prometazina, proclorpromazina,
trietilperazina y perfenazina.

Ademéas de antidopaminérgicos D2 son farmacos antihistaminicos (la
prometazina es casi exclusivamente antihistaminico) y anticolinérgicos, por lo
que también es Util en la ndusea y vomito severos de origen vestibular. Tienen
efectos secundarios antidopaminérgicos con relativa frecuencia como la
sedacion, hipotension ortostatica y sintomas extrapiramidales; ademas tienen
efectos secundarios antihistaminicos y anticolinérgicos (sequedad de boca,
vision borrosa, retencion urinaria y taquicardia). Raramente presentan efectos
secundarios idiosincrasicos como el sindrome neuroléptico maligno, discrasias
sanguineas e ictericia colestasica.

Butirofenonas: droperidol 'y haloperidol. Casi  exclusivamente
antidopaminérgicos. Son utiles en el vomito agudo relacionado con la
quimioterapia y en el vOmito postoperatorio. Los efectos secundarios mas
frecuentes son: sedacidn, agitacion 'y, ocasionalmente, reacciones
extrapiramidales.



— Benzamidas: dentro de este grupo se incluyen dos farmacos:
metoclopramida y domperidona. Tienen accion antidopaminérgica D2 central
(ZGQ del area postrema) y periférica, accion colinergica periférica directa e
indirecta, por lo que son tanto antieméticos como procinéticos.

La diferencia entre ambos es que, mientras la metoclopramida atraviesa la
barrera hematoenceféalica, la domperidona no, estando por tanto libre de los
efectos antidopaminergicos extrapiramidales centrales, que son frecuentes con
la primera (hasta en un 30 % de los casos). Ambos farmacos induce
hiperprolactinemia que puede dar lugar a ginecomastia, amenorrea Yy
galactorrea. Debido a su accion antiemética central y a su actividad
procinética, son utiles en una gran variedad de situaciones clinicas, con
excepcion del vomito de origen vestibular, debido a su escasa accion
antihistaminica.

Antihistaminicos H1: como la difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina,
cinarizina, ciclizina e hidroxizina. Su indicacion principal es la nausea y
vomito de origen vestibular (cinetosis, vértigo, migrafia, etc.) y en el vomito
postquirargico leve. Sus efectos secundarios mas frecuentes son la sedacion y
la somnolencia.

— Antiserotoninérgicos 5-HT3: es una nueva familia de farmacos
antieméticos que no tienen los efectos secundarios antidopaminérgicos
centrales que limitan el uso de otros farmacos.

Entre ellos estan el ondansetrén, granisetrén, tropisetron y dolosetron. Actldan
bloqueando los receptores serotoninérgicos 5-HT3 de la ZGQ, siendo muy
utiles en la ndusea y vomito agudo inducido por quimioterapia y radioterapia.
Tienen pocos efectos secundarios, siendo los mas frecuentes la cefalea, el
estrefiimiento, la diarrea y las elevaciones transitorias de las transaminasas.

Agonistas serotoninérgicos 5-HT4: la cisaprida. Es una benzamida sustituida
de la misma familia quimica que la domperidona y la metoclopramida, pero
carece de efecto antidopaminérgico y no tiene accién central, por lo que no
produce efectos secundarios extrapiramidales, ni hiperprolactinemia. Actla
promoviendo la liberacidn de acetilcolina en los nervios postsinapticos del



aparato digestivo por estimulacién del receptor 5-HT4. Aunque es un
medicamento con escasos efectos secundarios (dolor abdominal y diarrea),
puede presentarse la aparicion de arritmias cardiacas graves.

— Antidopaminérgicos periféricos: El efecto procinético de Ia
metoclopramida y domperidona se atribuye a un efecto colinérgico mediado a
través de la inhibicidn de los receptores dopaminergicos periféricos; ademas,
la primera parece tener también actividad agonista serotoninérgica 5-HT4,
como la cisaprida.

Otros farmacos: Las benzodiacepinas (diazepan, lorazepan), solas o en
combinacion, son eficaces en el vomito en relacion con quimioterapia. Por
ultimo, los antidepresivos triciclicos en dosis bajas parecen ser de utilidad en
el tratamiento de las nauseas y vomitos psicégenos o funcionales.

Los glucocorticoides, en particular la dexametasona se ha utilizado en la
prevencion de nausea y vOmito en pacientes sometidos a quimioterapia.
Existen hipdtesis en cuanto a su mecanismo de accion como lo son la
inhibicion de la sintesis de protaglandinas, descenso de la circulacion de
serotonina en el sistema nervioso central o cambio en la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica, con la dificultad para el paso de sustancias
altamente emetizantes.

A pesar de los numerosos estudios relacionados con el tema, resulta evidente
seguir investigando sobre las alternativas farmacologicas, las dosis optimas y
mecanismos de accidn de drogas que puedan ser utilizadas en la prevencion de
la nausea y vomito postoperatorio, con el fin de incrementar el beneficio al
paciente y disminuir las complicaciones, contribuyendo a una optima y pronta
recuperacion.

Por lo que se considera pertinente evaluar el sinergismo que brinda la
dexametasona mas metoclopramida comparandolas con haloperidol mas
metoclopramida, representando una alternativa que podria incluirse en el
protocolo de tratamiento del servicio de anestesiologia en el manejo de nausea
y vOmito postoperatorio.



MARCO TEORICO.

Ademas del dolor, uno de los principales efectos adversos que se presentan
como consecuencia del acto quirdrgico y anestésico, son las nauseas y vomitos
perioperatorios, mas aun los que se suceden en el periodo postoperatorio
inmediato, con una frecuencia del 25 al 30%.

En consecuencia se puede presentar en el paciente postoperado efectos tales
como: dehiscencia de la sutura, desequilibrio &cido-base, deshidratacion,
aumento de la cifras de nitrégeno ureico en sangre y creatinina entre otros ).

La nausea y el vomito pueden aparecer de manera independiente, pero por lo
regular estan vinculados y comparten las mismas vias neurologicas aferentes
y eferentes. La nausea sefiala la sensacion de un deseo inminente de vomitar,
la cual se acomparia de sialorrea, disminucion del tono géstrico y peristaltico,
aumento del tono duodenal y reflejo gastroduodenal, asi como signos de
actividad autondémica, en especial parasimpatica como: defecacion,
hipotension, bradicardia, y anorexia.

El arqueo, se caracteriza por movimientos espasmaédicos respiratorios contra
la glotis cerrada, acompariado de la contraccion de la musculatura abdominal.

Las nduseas y el arqueo suelen preceder al acto del vémito, lo cual constituye
una secuencia altamente integrada de acontecimientos motores, viscerales y
somaticos involuntarios que incluyen la relajacion del fundus gastrico y del
esfinter gastroesofagico, el incremento brusco de la presién intra-abdominal
por contraccion potente del diafragma y de los musculos de la pared
abdominal; todo esto sumado al aumento de la presion intratoracica da lugar a
la salida del contenido gastroesofagico a través de la boca.

El inicio y la coordinacion de la nauseas y vomito tiene lugar y dependen de
dos areas especializadas en el cerebro: el centro del vémito, que yace en la
porcion dorsal de la zona reticular lateral, en la regidon media del tallo
encefalico y adyacente al mismo, se encuentra la zona descencadenante
quimiorreceptora (ZDQ) ©.

La zona quimiorreceptora es un area muy Vvascularizada y aunque
funcionalmente estaria situada fuera de la barrera hematoencefélica, también
puede ser estimulada por sustancias (farmacos, toxicos: mediadores



quimicos) de la sangre, medio interno intracerebral o del liquido
cefalorraquideo (LCR). En esta zona se han detectado una gran cantidad de
receptores (serotoninérgicos, histaminergicos, colinérgicos, receptores u del
sistema opioide enddgeno, dopaminérgicos, del sistema neuroquinina) cuya
activacion o bloqueo tiene importantes repercusiones tanto como factores
desencadenantes o en el control de las NVPO ©.

La variedad de estimulos que pueden producir nausea y vomito es muy
amplia: hipotension arterial, hipovolemia, estimulacion vagal (traccién sobre
el mesenterio, dilatacion del cuello uterino, etc.), dolor, hipoxemia, o uso de
farmacos que lo favorecen (6xido nitroso, opiaceos, etomidato, neostigmina,
etc.). No todos estos estimulos acttan por la misma via y, por consiguiente,
cada uno de los antieméticos no los blogueara con la misma eficacia.

Pese a los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de NVPO,
especialmente de las estructuras anatomicas y de los sistemas de receptores
implicados, la NVPO puede desencadenarse por la accion de diversos
estimulos que en algunas ocasiones quedan fuera del control del
anestesiologo. Se trata, pues, de un problema multifactorial.

El centro del vémito también recibe informacion proveniente del intestino,
principalmente por medio del nervio vago y su ndcleo, asi como de fibras
aferentes esplacnicas. Otras aferencias importantes para el centro del vémito
provienen de la corteza cerebral y el aparato vestibular, asi como también
envia fibras aferentes que se encargan de la actividad respiratoria, salival y
vasomotora.

Una vez que el centro del vémito recibe los estimulos suficientes, se
transmiten los impulsos motores al tubo digestivo proximal por medio de los
nervios craneales V, VII, IX, X y XIl y hacia el diafragma y mausculos
abdominales por los nervios frénicos y raquideos.

Son diferentes los trastornos organicos y funcionales que pueden generar
nadusea y vomito; algunos bien delimitados, y otros con mecanismos
desconocidos. Numerosas patologias agudas abdominales como apendicitis,
colecistitis, obstruccion intestinal y peritonitis, se acompafian de nauseas y
vomitos. Otros trastornos digestivos como indigestion aguda o cronica,
enfermedad &cido-peéptica, en particular Glcera gastroduodenal donde el edema
de la regién antral o pilérica, ocasiona obstruccion al vaciamiento gastrico;
también se presentan en los trastornos de la motilidad gastrointestinal como
son gastroperesia (postvagotomia, diabética, idiopatica), disrritmias gastricas



provocadas por una actividad mioeléctrica alterada y en las pseudo-
obstrucciones debida a una funcion intestinal midgena o neural anormal. Otras
causas de obstruccion intestinal que desencadenan ndusea y vOmito son
adherencias y bridas, tumores malignos, hernias, volvulos, al igual que ciertos
trastornos hepaticos y pancreéaticos.

Las infecciones del aparato digestivo, ya sean virales, bacterianas o
parasitarias, se acompafian tipicamente de nausea y voOmito. También
infecciones sistémicas, que a traves de toxinas o productos metabdlicos
estimulan a distancia la zona quimiorreceptora desencadenante. Por otra parte,
los trastornos del sistema nervioso central que ocasionan aumento de la
presion intracraneana (neoplasias, encefalitis, hidrocefalias), pueden
acompanfarse de vomito por lo general no precedido de ndusea. Las cefaleas
migrafiosas, meningitis aguda, y la fase reactiva de la hipotension pueden
acompanarse de estos sintomas.

El vértigo, debido a trastornos laberinticos, la cinetosis o enfermedad del
movimiento suelen presentar anorexia, nauseas y vomitos, junto con apatia,
sialorrea, diaforesis y cefalea. Los trastornos metabolicos y enddcrinos graves
como la cetoacidosis diabética, uremia, crisis hipertiroidea, crisis suprarrenal,
asi como, el infarto agudo al miocardio, en especial de localizacion posterior o
transmural y la insuficiencia cardiaca congestiva manifiestan nausea y vémito.

El vomito y la nausea matutina, suelen presentarse en las mujeres
embarazadas, que de persistir mas alla del primer trimestre, se hace presente la
hiperemesis gravidica. En el ciclo menstrual, en la fase ovulatoria, se
incrementan los mismos, sobre todo en la fase lGtea.

También se presentan por efecto de farmacos y sustancias quimicas, como
ocurre con los digitalicos, salicilatos, aminofilinas, algunos citostaticos
empleados en la quimioterapia (cisplatino, metotrexate, 5-fluorouracilo).
Algunos agentes anestésicos como los opioides (morfina, fentanyl,
meperidina), asi como el oxido nitroso, isofluorano, etomidato, entre otros,
pueden desencadenar nausea y voOmito, sobre todo en el periodo
postoperatorio .

La nadusea y el vOmito postoperatorio representan serios problemas para
los pacientes que se someten a procedimientos anestésico-quirirgicos. Son
mucho mas frecuentes el vémito en las mujeres en relacion a los hombres,
con una relacién 2 o 3:1. De igual manera las edades extremas, en especial las
pediatricas, se suelen acompariar de estos sintomas.



También es més frecuente en pacientes obesos, se dice que una causa probable
puede ser la dificultad para establecer una via aérea, lo que ocasiona mayor
incidencia de insuflacion géstrica durante la ventilacion manual con mascarilla
oronasal.

Con la administracion de la anestesia general, sobre todo si se utilizan
narcéticos para la induccion o el mantenimiento, aumenta la incidencia de
nausea y vomito en el periodo postoperatorio .

Los nifios sometidos a cirugia para correccién de estrabismo, orquidopexia,
adenoamigdalectomia y adenoidectomia, cursan con mayor frecuencia de
hausea y vémito postoperatorio ©.

En los adultos se ha reportado una mayor incidencia después de
procedimientos gastrointestinales, cirugia abdominal, cirugia otoldgica,
oftdlmica y laparoscopica, asi como después de la dilatacion cervical y legrado
uterino instrumental.

Los antecedentes de nausea, vomito y cinetosis en el preoperatorio son
factores predisponentes de ndusea y vomito postoperatorio. Se ha afirmado
que estos pacientes podrian tener un arco reflejo bien desarrollado.

La complicacién mas temida, con una mortalidad que va del 3 al 70% es el
sindrome de Mendelson, que es una neumonitis causada por la aspiracion del
contenido gastrico a la traquea, los bronquios y a las vias aéreas inferiores .

Los pacientes con nauseas y vomitos suelen permanecer 50% mas tiempo en
la sala de recuperacion, que aquellos que no presentan esta complicacion;
alterandose asi el flujo de pacientes en el hospital. Ademas el paciente queda

con una experiencia desagradable del procedimiento anestésico-quirtrgico ©.

La duracién de la cirugia esta directamente proporcional al riesgo de NVPO
ya que el paciente esta expuesto mayor o menor tiempo a la administracion de
drogas anestésicas. El tratamiento del dolor postoperatorio disminuye la
presentacion del emesis en un 80% .

En relacion al manejo profilactico y terapéutico de la nausea y voémito, se
debe partir de la base que ninguno de los farmacos antieméticos son
completamente eficaces en todos los pacientes, quizas porque no hay un dnico
estimulo desencadenante. Debido a ello, la administracion combinada de



farmacos tal como en la emesis secundaria a quimioterapia, podra controlar
gran parte de la nausea y vémito postoperatorio.

Entre las drogas que con mayor frecuencia se utilizan en la profilaxis y
terapéutica antiemeética se describen los antagonistas de los receptores de la
dopamina (D2), la clorpromazina, la proclorperacina. Sus efectos en el manejo
de las nduseas y vomitos son complejos pero su principal mecanismo de
accion es el antes mencionado en la zona desencadenante quimiorreceptora.
También poseen actividad antihistaminica y anticolinérgica, Utiles en las
nduseas y vomitos desencadenados en la enfermedad por movimientos o
cinetosis. La domperidona, es otro antagonista de los receptores D2, con
efectos sobre nauseas, y ademas es un procinetico.

Los antihistaminicos también han sido utilizados en la prevencion de nauseas
y vOmitos por movimiento y postoperatorios; actdan sobre las fibras aferentes
vestibulares y dentro del tallo encefalico, siendo ejemplo de ellos: la
hidroxina, prometazina, difenhidramina y la ciclizina. Esta Gltima tiene efecto
anticolinérgico adicional.

El antagonista de los receptores muscarinicos que con mayor frecuencia se usa
es la escopolamina. Su principal utilidad es en la prevencion de la enfermedad
por movimiento, aunque se ha demostrado que posee cierta actividad en las
nauseas y vomitos postoperatorios.

Otro grupo con efecto antiemético son las benzodiacepinas (lorazepam,
alprazolam), no son muy eficaces por si mismas, pero sus efectos sedantes,
amnésicos y ansioliticos pueden ayudar el componente de las nauseas Yy
vomitos. De igual manera se describen las butirofenonas en el manejo de las
nauseas y los vomitos. El droperidol, es un neuroléptico con una gran potencia
antagonista de los receptores dopaminérgicos, con eficacia antiemética. Posee
gran periodo de accion y se suele asociar a sedacion y reacciones
extra%i)ramidales. Reducen la nauseas del 46.5 al 23% y el vomito del 39.9 al
22% 7.

La metoclopramida representa un antagonista de los receptores de dopamina,
con un efecto bloqueador adicional sobre los receptores centrales y periféricos
de serotonina (5HT3 y 5HT4), que le confiere un triple mecanismo de accion
antiemética, con un beneficio auxiliar al reducir la nausea y vémito, no solo
durante sino después de la cirugia. Posee una vida media de 2.5 a 6 horas, su
excrecion es principalmente renal, su inicio de accion oral es de 30 a 60
minutos, intramuscular de 15 a 19 minutos, e intravenoso de 1 a 3 minutos,



con un efecto maximo de 1 a 2 horas después de la administracién de una
dosis. Dentro de los efectos adversos se describe sedacion, letargo, aumento
de reacciones extrapiramidales, asi como de sintomas parkinsonianos.

Otro grupo de medicamentos lo constituyen antagonistas de los receptores
5HT3, una clase terapéutica reciente en el manejo de la nausea y vomito,
siendo el principal representante el ondansetron. De igual manera se describe
el granisetron, tropisetron y dolasetrén. La diferencia entre ellos se limita a la

afinidad con el receptor SHT3, estructura quimica y perfil farmacodinamico
()

Existen receptores 5SHT3 en varios sitios criticos comprendido en el vémito,
incluso fibras aferentes vagales que conducen estimulos al ndcleo del haz
solitario y al area postrema. Hay una alta concentracion de receptores SHT3
en el sistema nervioso central, y los antagonistas de estos receptores suprimen
la nausea y el vomito. Son eficaces en el manejo de la emesis inducida por
quimioterapia, hiperemesis gravidica, nausea y vomito postoperatorio; pero
no en la enfermedad del movimiento.

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) desempefia un papel importante en
las nauseas y vomitos inducidos por radiacion y farmacos citotoxicos. Parece
ser que también interviene en las nauseas y vomitos postoperatorios. Se han
identificado receptores 5-HT no solo en el area postrema, sino tambien
perifericamente en el tracto gastrointestinal.

Los receptores de la 5-HT se han clasificado en cuatro grupos principales: 5-
HT1, 5-HT2, 5-HT3 y 5-HT4. Este ultimo parece tener que ver con la
motilidad gastrointestinal y se encuentra ampliamente distribuido en el
cerebro.

Se han identificado otros subtipos de los receptores 5-HT1: 5-HT1a, 5-HT1 b,
5-HT1cy 5-HT1d .

Los glucocorticoides, igualmente se consideran medicamentos con efecto
antiemético, en particular la dexametasona que se ha utilizado desde hace mas
de diez afios en el tratamiento de pacientes sometidos a quimioterapia, siendo
su mecanismo de accién desconocido. Existen varias hipotesis como son la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, descenso de la circulacion de
serotonina en el sistema nervioso central o cambio en la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica .



La administracion de 8 mg de dexametasona, parece ser tan efectiva como la
de dosis de 32 mg en la prevencidn de nausea y vomito tras la administracion
de quimioterapia. La incidencia de nausea Yy vomito postoperatorio es
significativamente menor tras la utilizacion de 8mg de dexametasona.

La dexametasona y otros glucocorticoides parecen tener efectos antieméticos,
mejorando la eficacia de la terapia antiemética ©.

Sexo femenino.

Cinetosis.

No fumador.

Historia previa de NVPO.
Enfermedades
gastrointestinales.
Enfermedades metabolicas.

Tipo de cirugia (abdominal).
Utilizacidn de neostigmina.
Hipotension.

Analgesia postoperatoria con el
uso de opioides.

Valoracion del riesgo de NVPO

VV VV VVVVYVY

Los factores de riesgo para sufrir NVPO se han clasificado comdnmente en
tres grupos: relacionados con el propio paciente, con la técnica anestésica o
con la intervencidén quirdrgica.

Factores de riesgo dependientes del paciente.

El sexo femenino se considera un predictor de riesgo independiente de NVPO
en diferentes analisis multivariables. Se estima que las mujeres tienen 3 veces
mas riesgo de sufrir NVPO que los hombres. El tabaquismo parece tener una
influencia protectora sobre la aparicion de NVPO, sin un mecanismo
fisiopatoldgico claro. Se estima que los no fumadores tienen 2 veces mas
riesgo de sufrir NVPO que los fumadores.



El tercer factor de riesgo dependiente del paciente es la predisposicion
personal a sufrir nauseas y/o vomitos, considerandose de mayor riesgo
aquellos pacientes con historia previa de NVPO o de cinetosis.

Factores de riesqo relacionados con la técnica anestésica.

La técnica anestésica empleada durante la intervencion quirdrgica adquiere
gran importancia en relacion a la posterior aparicion de NVPO.

Pese a la incidencia de vomitos asociados a los cuadros de predominio vagal
tras la anestesia espinal, es posible afirmar que, de forma global, hay una
menor incidencia de NVPO cuando se emplean técnicas de anestesia regional
en comparacion con la anestesia general.

Dentro de las diversas opciones de anestesia general, el riesgo de presentar
NVPO es dos veces mayor en los pacientes sometidos a anestesia general
balanceada, basada en el mantenimiento con agentes inhalatorios, comparado
con los sometidos a técnicas intravenosas puras. La “concentracion eficaz”
plasmética del propofol para evitar el desarrollo de ndusea postoperatoria en
el 50% de los pacientes (CE50) es de 343 ng mL. Esta concentracion es
mucho menor a la necesaria para producir sedaciéon (900-1300 ng mL) o
anestesia  (3000-10000 ng mL). El efecto antiemetico del propofol podria
estar mediado por varios mecanismos: el blogueo del receptor dopaminérgico
D2, una accion depresora en la zona gatillo, nucleo del vago y cortex olfatorio,
y se ha observado también una disminucién de los niveles de serotonina en el
area postrema tras perfusiones prolongadas.

En un estudio comparativo entre ondansetron y propofol en la prevencion de
NVPO, se observdo que el propofol administrado en la induccion y
mantenimiento anestésico fue mas efectivo que el ondansetron (anestesia con
tiopental/isoflurano) en la prevencion del vémito postoperatorio, y se asocio a
un menor requerimiento de terapia antiemética en el postoperatorio inmediato.
Fueron igualmente efectivos en la prevencién de nausea en las primeras 6
horas del postoperatorio, en aquellos pacientes en los que se empled propofol
solo como inductor anestésico o bien una dosis al final de la intervencion, el
efecto protector del propofol frente a la aparicién de NVPO fue menor que en
el grupo de anestesia intravenosa total con propofol.

Otro factor de riesgo para NVPO relacionado con la anestesia es el empleo de
6xido nitroso durante el mantenimiento anestesico.



Se ha estudiado también la posible influencia protectora del empleo de una
fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2) alta durante el intraoperatorio y/o
postoperatorio.

Es conocida la accion emetizante de los opioides, pero se sabe también que
elevadas dosis pueden llegar a bloquear la emesis por estimulacion de
receptores u (5 mg Kg de cloruro mérfico blogquea la emesis). Menores dosis
estimulan receptores dopamina en la zona quimiorreceptora.

Dosis en la induccion anestésica de fentanilo 1,5 ug Kg, alfentanilo 15 pg Kg,
sufentanilo 0,15 p Kg no producen un aumento significativo de la incidencia
de NVPO. El alfentanilo tiene menos riesgo de NVPO comparado a fentanilo
y sufentanilo. El uso de remifentanilo en lugar de fentanilo intraoperatorio
parece no reducir de una forma clinicamente significativa la incidencia de
NVPO, mientras que si se asocia a un mayor numero de episodios de
hipotension que requeriria uso de vasoconstrictores.

En la ventilacion con mascarilla facial durante la induccién anestésica y la
colocacion profilactica de una sonda nasogéastrica para aspiracion gastrica
perioperatoria, no afectan a la incidencia de NVPO @,

Factores de riesgo relacionados con la intervencion quirurgica.

La incidencia de NVPO varia segun el tipo, la localizacion y la duracion de la
cirugia. Las cirugias consideradas comunmente mas emetogenas son: cirugia
maxilofacial, ginecoldgica, ortopédica, otorrinolaringolégica, oftalmoldgica,
neurocirugia y cirugia general abdominal. Existe controversia a la hora de
considerar el tipo de cirugia como factor de riesgo independiente para la
aparicion de NVPO. Las diferencias observadas tendrian que buscarse
posiblemente en las diferentes caracteristicas que presentan los pacientes o las
técnicas anestésicas empleadas en cada tipo de cirugia. Si se ha relacionado en
cambio el tiempo quirdrgico con la mayor o menor aparicion de NVPO. Se
estima que cada 30 minutos de incremento del tiempo quirdrgico aumenta el
riesgo de NVPO en un 6%, por lo que un riesgo basal del 10% aumentaria a
16% pasando 30 minutos.

La variedad de factores de riesgo comentados anteriormente evidencia de
nuevo la etiologia multifactorial de las NVPO, lo que requerird también de
diferentes abordajes, farmacoldgicos o no, para su prevencion y tratamiento ©.



ESTRATIFICACION DEL RIESGO EMETICO

Para el manejo correcto de las NVPO es preciso identificar a los pacientes de
riesgo emético, con el fin de adecuar la profilaxis y tratamiento segun criterios
de costo-efectividad. Se han elaborado diferentes escalas de clasificacion que
identifican qué pacientes necesitaran medicacion para las NVPO. Siguiendo
las recomendaciones de Apfel, propone una escala de estratificacion de
riesgo emético que combina cuatro factores:

1. Sexo femenino o edad menor de 18 afos.
2. Antecedentes de NVPO previos o cinetosis.
3. No fumador.

4. Necesidad de opioides postoperatorios.

Estos factores nos permiten clasificar a los pacientes en 5 grupos, segun el
riesgo previsto de sufrir NVPO:

1. Muy bajo (<10%): 0 factores de riesgo.

2. Bajo (10-30%): 1 factor de riesgo.

3. Moderado (30-50%): 2 factores de riesgo.
4. Alto (50-70%): 3 factores de riesgo.

5. Muy alto (>70%): 4 factores de riesgo.

En la poblacion infantil, debido a la dificultad para evaluar la presencia de
nausea, solo se pueden registrar los casos de vomito, que ocurren en el 13-
42% de todos los procedimientos quirdrgicos pediatricos. Se relacionan con
una mayor incidencia las intervenciones de estrabismo, adenoamigdalectomia,
herniorrafia inguinal, orquidopexia y cirugia del pene. En menores de 2 afios
la incidencia es muy baja, aumentando esta con la edad del nifio hasta
descender tras la pubertad, sin que existan diferencia entre sexo en la
poblacion infantil.



PROFILAXIS RECOMENDADA PARA LAS NVPO.

Riesqgo emético muy bajo

No todos los enfermos van a requerir profilaxis antiemetica. La profilaxis
universal no es costo-efectiva y es improbable que se beneficien pacientes con
muy bajo riesgo, salvo aquellos en el que el vémito postoperatorio pudiera
afectar seriamente los resultados de una intervencion.

Riesgo emético bajo

Esta indicada la profilaxis con un unico farmaco: dexametasona, droperidol u
ondansetron. Los tres farmacos parecen tener similar eficacia, siendo los dos
primeros mas baratos.

Riesgo emético moderado

Puede utilizarse como profilaxis un régimen combinado de farmacos, o bien
un régimen multimodal:

Régimen combinado

Consiste en la asociacién de dos antieméticos de los tres propuestos
anteriormente. Aunque la combinacion més barata es, sin duda, dexametasona
més droperidol, se ha demostrado que es mas eficaz y, probablemente, méas
costo-efectiva la combinacion ondansetron méas droperidol o bien ondansetron
més dexametasona.

Régimen multimodal

Otra alternativa para la profilaxis de las NVPO en pacientes con riesgo
moderado es la utilizacién de un solo farmaco (dexametasona, droperidol u
ondansetron), asociando una técnica anestesica no emetizante (preferiblemente
anestesia regional y, si se precisa anestesia general, evitar anestesia
inhalatoria, evitar 6xido nitroso, asociar analgesicos antiinflamatorios para
disminuir la dosis de opioides, etc.) ©.



Minimizacion de factores de riesgo asociados a la anestesia

Los factores asociados tanto al propio individuo como a la intervencion son
dificiles de cambiar, por lo que los factores anestésicos constituyen el grupo
de intervenciones modificables a nuestro alcance.

Se ha demostrado que la anestesia regional se asocia con menor riesgo, y por
ello es recomendable siempre gue no exista contraindicacion.

El uso de propofol, tanto para la induccion como para el mantenimiento,
reduce también la incidencia de NVPO al reducir los niveles de serotonina y
sus metabolitos en el area postrema.

El uso de oxigeno suplementario disminuye la incidencia a la mitad si se
administra antes y 2 horas después de la intervencion.

La hidratacion es otro de los factores que reducen la incidencia.

Evitar el uso tanto de 6xido nitroso, como de agentes volatiles halogenados
contribuye también a disminuir la incidencia de NVPO. Como medida
preventiva debe minimizarse el uso de opioides intraoperatorios y como
analgésicos postoperatorios, que en la medida de lo posible seran sustituidos
por blogueos periféricos y antiinflamatorios no esteroides.

Las altas dosis de neostigmina (mayor de 2.5mg) al final de la intervencion se
han asociado con aumento de la incidencia de NVPO.

Todas estas recomendaciones forman parte del abordaje multimodal para la
reduccion de las NVPO, que se asocian a la administracion de farmacos
cuando asi se considere oportuno en funcién de los factores de riesgo
individuales ©.

Medidas terapéuticas

El centro del vomito esta localizado en la formacion reticular lateral de la
médula, donde llegan las sefiales procedentes de la zona trigger
quimiorreceptora, del aparato vestibular, cerebelo, nucleo del tracto solitario
y de centros corticales superiores. Los tipos de receptores implicados en la
nausea y vomito incluyen a la dopamina, acetilcolina (receptores
muscarinicos), histamina y serotonina.



En la zona trigger quimioreceptora también se han encontrado receptores
opioides. Los agentes farmacoldgicos que antagonizan estos receptores son
los empleados para el control de las NVPO .

El arsenal terapéutico de farmacos antieméticos que pueden resultar Gtiles en
la profilaxis o tratamiento es amplio, aunque no existe consenso sobre cual es
el mas efectivo. Se pueden clasificar en cuatro grupos:

- antagonistas de los receptores de serotonina (receptores 5-HT3):

Introducidos en la préctica clinica hace algo méas de una década, son altamente
especificos y selectivos para el tratamiento de las nauseas y los vémitos. Se
unen a los receptores 5-HT3 en la zona trigger quimioreceptora y en los
aferentes vagales del tracto gastrointestinal. Sus pocos efectos secundarios, y
en particular la ausencia de sedacion, los hacen especialmente Utiles en
pacientes oncologicos. El ondansetron fue el primer farmaco de este grupo, y
por ello el méas estudiado. Su efecto anti-vomito es mayor que el anti-nausea, y
es mas efectivo cuando se administra al final de la cirugia.

La dosis recomendada es de 4-8 mg intravenosos en adultos y 50-100 pg.kg
en nifios. Se han comercializado en los dltimos afios unas tabletas orales de
ondansetron que son una buena opcion para el control de los sintomas tras el
alta hospitalaria.

Dentro de este grupo se incluyen otros farmacos (dolasetron, tropisetron,
granisetrén, ramosetron), si bien no existe evidencia de diferencias en cuanto a
eficacia o perfil de efectos adversos entre los distintos antagonistas de los
receptores 5-HT3 @),

Recientemente ha sido demostrado que el uso profilactico del gransinsetron ha
resultado efectivo para prevenir NVPO luego de la colecistectomia
laparoscopica. La nausea y el vémito postoperatorio (NVPO) son eventos
adversos que se presentan con relativa frecuencia luego de la cirugia con
anestesia general. Su incidencia se ha sefialado entre el 5 al 42% en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica ™.



- antagonistas dopaminérgicos (receptores D2): droperidol vy
metoclopramida.

El droperidol es una butirofenona utilizada muy extensamente en anestesia.
Tiene una mejor relacion costo-efectividad que el ondansetron y la evidencia
cientifica lo recomienda como farmaco de primera linea para la profilaxis de
las NVPO @,

Es también més efectivo cuando se administra al final de la cirugia, pero
produce sedacion y somnolencia dosis dependientes. Recientemente la FDA
ha recomendado evitar su uso y limitarlo a casos muy especificos y con
seguimiento electrocardiografico las dos horas siguientes a su administracion,
ya que se ha asociado a la aparicion de alargamiento del intervalo QT y

arritmias fatales. Actualmente no esta disponible en Espafia para su utilizacion
(10)

La metoclopramida se ha utilizado satisfactoriamente como antiemético en
tratamientos quimioterdpicos, si bien han sido empleadas dosis altas (1-2
mg/kg) que frecuentemente producen efectos adversos como sedacion o
distonias. Para evitar estos efectos se han disminuido las dosis, demostrando
de este modo una eficacia incierta para el control de las NVPO, y por ello no
es un farmaco recomendado para este uso ©.

Otros antagonistas dopaminérgicos son menos empleados debido la sedacion
que producen (prometazina y proclorperazina) “?.

- antagonistas colinérgicos (receptores muscarinicos):

La escopolamina, utilizada ampliamente como premedicacion anestésica, esta
volviendo a ser empleada en forma de parche transdérmico, lo cual permitiria
el control de las NVPO maés alla del ambito hospitalario.

- antagonistas histaminergicos (receptores H1):

Entre ellos la ciclizina, son farmacos escasamente administrados debido a sus
efectos secundarios asociados a sus propiedades anticolinérgicas (sedacion y
sequedad de boca fundamentalmente) 2.



Otras medidas antiemeticas incluyen:
- Corticoesteroides:

En el caso de la dexametasona, estd demostrado que administrada sola o en
combinacion con otros antieméticos, es una efectiva profilaxis de NVPO.

Aungue su mecanismo de accién no se conoce, suponiéndose que puede ser a
través del antagonismo de prostaglandinas o disminucion de la secrecion de
serotonina intestinal, su uso en el ambiente perioperatorio deriva de la
observacion de la efectividad de la dexametasona como profilaxis de emesis
por quimioterapia.

Las dosis empleadas son 4-10 mg intravenosos en adultos y 150 ug.kg en
nifos.

La dexametasona parece mas eficaz cuando se administra antes de la
induccion anestésica, y no se han registrado efectos adversos de su uso como
prevencion de NVPO 4,

EFECTOS SECUNDARIOS (cuando su uso es en forma prolongada).

. Efectos hidroeléctroliticos: retencion de sodio, retencién de liquidos,
pérdida de potasio, insuficiencia cardiaca congestiva, alcalosis
hipocalémica, hipertension.

. Efectos en el aparato musculo-esquelético: debilidad muscular,
miopatia, pérdida de masa muscular, osteoporosis.

. Efectos gastrointestinales: esofagitis ulcerativa, Ulcera péptica con
posible perforaciéon y hemorragia, pancreatitis y distension abdominal.

. Efectos locales: puede empeorar el curso de una curacion, piel fragil,
petequias, equimosis, eritema.

« Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, dermatitis y edema
angioneuratico.

. Efectos neuroldgicos: convulsiones, incremento de presién intracraneal
con papiledema, vértigo y cefalea.

. Efectos endocrinoldgicos: irregularidad en la menstruacién, sindrome
de Cushing, supresion del crecimiento de los nifios, disminucién de la
tolerancia a los carbohidratos.

. Efectos sobre los drganos de los sentidos: catarata subcapsular
posterior, incremento de la presion intraocular, glaucoma y exoftalmos.

» Efectos metabolicos: balance nitrogenado negativo.




. Efectos cardiovasculares: luego de producirse un infarto puede
provocar ruptura del miocardio >,

Es importante distinguir entre la nausea y el vomito, ya que dependiendo del
sintoma que aparezca unos farmacos son maés efectivos que otros: el
droperidol es mas efectivo para el control de la nadusea Yy los antagonistas de
la serotonina para el tratamiento del vomito ©.

La administracion de un solo farmaco reduce la incidencia de NVPO
aproximadamente del 26 al 30%. La utilizacion conjunta de éstos, actuando en
distintos receptores, puede disminuir mas aun esta incidencia. Se han
investigado multiples combinaciones entre las cuales las més estudiadas han
sido el uso de droperidol o dexametasona, con un antagonista de la serotonina
19 Ambas asociaciones han demostrado similar efectividad, consiguiendo
una tasa de respuesta de hasta el 90%. Si empleamos el abordaje multimodal
minimizando los factores asociados a la anestesia, se podria conseguir la
reduccion de hasta el 98% de su incidencia.

En la actualidad se estudian otros agentes relacionados con la sustancia P y la
neuroquinina 1 (NK-1), que en un futuro podrian constituir nuevos
tratamientos de las NVPO ©,

Mientras no exista documentacion que la administracion de opioides puede
provocar nausea, la analgesia con éstos dara nausea y vomito postoperatorio
en el 80% de los pacientes quienes experimentaron dolor 7.

TRATAMIENTO DE RESCATE DE LAS NVPO

Existen situaciones en las que las nauseas y los vémitos persisten o se repiten
durante el postoperatorio a pesar de una adecuada profilaxis. Dependiendo del
tipo de paciente, el tratamiento de rescate serd distinto. Deben seguirse las
siguientes recomendaciones.

1. Comprobar que la profilaxis ha sido adecuada (dosis/peso).

2. Tratar con un farmaco diferente al utilizado en profilaxis.



3. Repetir la dosis de antiemético segun su vida media:

Ondansetron: Repetir a las 6 horas.

Dexametasona: No repetir dosis (su efecto dura 36 h).

Droperidol: Repetir a las 12 horas si es necesario.

Pacientes que no recibieron profilaxis

Se aconseja administrar pequefias dosis de antagonistas de los receptores de la
serotonina, una cuarta parte de la dosis aplicada en la profilaxis: ondansetrén,
1 mg; granisetrén, 0,1 mg o tropisetron, 0,5 mg.

El droperidol (1,25 mg) parece tener menor efecto antiemético que el
ondansetron, pero su eficacia antinauseosa es mayor.

Pacientes donde falla la profilaxis con dexametasona o droperidol

Se recomienda aplicar pequefas dosis de antagonistas de los receptores de la
serotonina.

Pacientes donde falla la profilaxis con antagonistas de los receptores de la
serotonina

Administrar dexametasona o droperidol.

Pacientes donde falla la profilaxis con dexametasona y antagonistas de los
receptores de la serotonina

Se recomienda hacer uso de otros antieméticos, tales como droperidol.



Pacientes donde falla la profilaxis con droperidol y antagonistas de los
receptores de la serotonina

Se recomienda administrar dexametasona.

Pacientes con nausea y vomito persistentes

Cuando a pesar de la aplicacion del protocolo anterior persisten las NVPO, se
recomienda iniciar otro tipo de medidas antieméticas alternativas, tales como
propofol (20 mg iv), si el paciente se encuentra aun en una unidad de
recuperacion postanestésica. La naloxona a dosis de 0,25 pg/kg/h puede
disminuir los vomitos inducidos por opioides sin eliminar la analgesia.

También podria valorarse la utilizacion de antihistaminicos tras cirugia
vestibular o efedrina en caso de hipotension arterial ©.

EVALUACION DEL RIESGO DE NVPO

Factores de riesgo Puntuacion Riesgo
Mujer 1 Basal: 10%
1 punto: 20%
Fumador 1 2 puntos: 40%
3 puntos: 60%
Historia previa de NVPO y cinetosis 1 4 puntos: 80%
Uso de opioides postoperatorios 1
Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
(0-1 puntos, 10-20%) (2 puntos 40%) (3-4 puntos 60-80%)

No profilaxis Reducir factores de riesgo




- Uso de anestesia regional.
- Evitar estimulos emetizantes:
Oxido nitroso.
Anestésicos inhalatorios.
Etomidato y Ketamina.
- Minimizar:
Uso de opioides intraoperatorios y postoperatorios

Uso de neostigmina. No utilizar mayor de 2.5mg en
adultos.

- Considera:
Anestesia general endovenosa con propofol.
Hidratacion adecuada.

Uso de 02 suplementario en el intraoperatorio (FIO2
0.8%0)

Ansiolisis con benzodiacepinas.

J {

Considerar profilaxis monoterapia Profilaxis mono/politerapia

! !

&
«

NAUSEAS Y VOMITOS POSTOPERATORIOS

ﬂ ﬂ ﬂ

Ondansetrén 1-4mg iv Si ha usado dexametasona: ondansetron de 1-4 mg iv.

Dexametasona 2-4mg iv

Si ha usado ondansetron:

Ondansetron 1-4 mg iv si han pasado més 6hr post.
Dexametasona 4mg iv.

Propofol 20mg iv en unidad de recuperacién postanestésica.
Antiemético de diferente clase.

Si ha usado dexametasona + ondansetron:

Ondansetron 1-4mg iv si han pasado més de 6hr post.
(3). Dexametasona 4mg iv si han pasado mas de 8 hrs post.
Propofol 20mg iv en URPA.
Antiemético de diferente clase.




FARMACOLOGIA.

HALOPERIDOL.
INDICACIONES TERAPEUTICAS
Como agente neuroléptico:
Alucinaciones en:
— Esquizofrenia aguda y cronica.
— Paranoia.
—  Confusion aguda, alcoholismo (Psicosis de Korsakoff).

Alucinaciones hipocondriacas:

Alteraciones de la personalidad:
— Paranoide, esquizoide, esquizotipico, conducta antisocial, fronterizo y
otras alteraciones de personalidad.

Como un agente anti-agitacion psicomotora:

— Manias, demencia, retardo mental, alcoholismo.

— Alteraciones de la personalidad: personalidad compulsiva, paranoide,
histridnica y otras.

—  Agitacion, agresividad e impulso errante en ancianos.

— Alteraciones de conducta y caracter en nifios.

—  Movimientos coreicos.

Como coadyuvante en el tratamiento de dolor cronico severo: Con base a
su actividad limbica, haloperidol permite reducir la dosis de un analgésico
(generalmente un morfinomimético) con frecuencia.

Como un antiemetico en: Nausea y vomito de origenes diversos. Haloperidol
es el medicamento de eleccion si los medicamentos clasicos para nausea y
vomito son insuficientemente activos.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Los niveles plasmaticos pico de haloperidol se presentan dentro de las 2 a 6
horas de la dosis oral y 20 minutos despues de la administracion intramuscular.
Despues de la administracion oral, la biodisponibilidad del farmaco es de 60-



70%. La vida media plasmatica (de eliminacion terminal) es 24 horas (rango:
12-38) después de la administracién oral y 21 horas (rango: 13-36) después de
la administracion intramuscular. Se ha sugerido que se requiere un rango de
concentracion plasmatica de haloperidol desde 4 pg/l a un limite superior de 20
a 25 g/l para obtener una respuesta terapéutica.

Haloperidol cruza la barrera hematoencefalica. La union a proteinas
plasmaticas es 92%. La excrecion ocurre con las heces (60%) y en la orina
(40%). Cerca del 1% del haloperidol ingerido se excreta sin cambios en la
orina. El volumen de distribucion en el estado estable es alto (7.9 + 2.5 I/kg).

Vias metabdlicas incluyen N-dealquilacion oxidativa y glucuronizacion. Los
metabolitos carecen de actividad neuroléptica.

Haloperidol es un neuroléptico perteneciente al grupo de las butirofenonas.
Haloperidol es un potente antagonista de los receptores centrales de dopamina
y, por consiguiente, se encuentra clasificado entre los neurolépticos muy
eficaces; haloperidol no tiene actividad anticolinérgica o antihistaminérgica.

Como una consecuencia directa del efecto de bloqueo central de dopamina,
haloperidol tiene una actividad incisiva en alucinaciones (probablemente
debido a una interaccion en el tejido mesocortical y tejido limbico) y una
actividad en los ganglios basales (haces nigroestriados). Haloperidol causa
sedacion psicomotora efectiva, lo cual explica el efecto favorable en manias y
otros sindromes de agitacion.

Con base a su actividad limbica, haloperidol ejerce una accion neuroléptica
sedante y ha mostrado ser util como adyuvante en el tratamiento del dolor
crénico.

La actividad en los ganglios basales probablemente estd por debajo de los
efectos secundarios extrapiramidales motores (distonia, acatisia Yy
parkinsonismo).

Los efectos antidopaminérgicos periféricos, explican la actividad anti-ndusea y
vomito (a través de la zona quimioreceptora gatillo), la relajacion de los
esfinteres gastrointestinales e incremento en liberacién de prolactina (a través
de la inhibicion de la actividad del factor inhibidor de la prolactina, PIF, a nivel
de la adenohipdfisis).



CONTRAINDICACIONES

Estado comatoso, depresion del sistema nervioso central debido al alcohol y
otros farmacos depresores, enfermedad de Parkinson, hipersensibilidad
conocida a haloperidol, lesion de los ganglios basales.

PRECAUCIONES GENERALES

Se ha observado la prolongacién del intervalo QT durante el tratamiento de
haloperidol, es necesario tener precauciones en pacientes con condiciones de
QT prolongado (sindrome QT, hipocalemia y farmacos que se conoce
prolongan el QT, especialmente, si haloperidol se administra parenteralmente.

Debido a que haloperidol se metaboliza por higado, deben tenerse
precauciones en pacientes con dafio hepatico. Se debe tener precaucion en
pacientes que sufren epilepsia y en condiciones de predisposicion a las
convulsiones (por ejemplo: alcoholismo y dafio cerebral).

La tiroxina puede facilitar la toxicidad de haloperidol por lo que debe ser usado
con gran precaucion en pacientes con hipertiroidismo.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA

No se ha mostrado un aumento significativo de anomalias fetales en estudios
con haloperidol en una poblacion amplia.

Se han reportado casos aislados de defectos congénitos después de la
exposicion fetal a haloperidol, mayormente en combinacion con otros farmacos.
Haloperidol solo deberd ser usado durante el embarazo si los beneficios
anticipados justifican los riesgos potenciales para el feto.

Haloperidol se excreta en la leche materna. Si se considera esencial el uso de
haloperidol se deberan evaluar los beneficios de la lactancia contra los riesgos
potenciales.



Se han observado sintomas extrapiramidales en nifios con alimentacion al
pecho en mujeres tratadas con haloperidol.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Las reacciones adversas con dosis bajas (1 a 2 mg diarios) han sido poco
frecuentes, leves y transitorias. En pacientes que reciben dosis altas, se han
observado reacciones adversas con mayor frecuencia. Los efectos neuroldgicos
son los mas comunes.

Sintomas extrapiramidales: temblor, rigidez, hipersalivacion, bradicinesia,
acatisia, distonia aguda.

Discinesia tardia: El sindrome se caracteriza principalmente por movimientos
ritmicos involuntarios de la lengua, cara, boca o mandibula. Estas
manifestaciones pueden ser permanentes en algunos pacientes.

Sindrome neuroléptico maligno: Como otros antipsicoticos, haloperidol se ha
asociado con sindrome neuroléptico maligno (SNM), una rara respuesta
idiosincrasica que se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular generalizada,
inestabilidad autonomica, conciencia alterada y elevacion de CPK. La
hipertermia es comdnmente el signo mas temprano de este sindrome. Se debe
suspender inmediatamente el tratamiento antipsicético, e instituir terapia de
soporte apropiada y un cuidadoso monitoreo.

Otros efectos sobre el SNC: Se han reportado ocasionalmente otros efectos
incluyendo: depresion, sedacion, agitacion, mareo, insomnio, cefalea,
confusioén, veértigo, convulsiones tipo gran mal y exacerbacion aparente de
sintomas psicoticos.

Efectos endocrinos: Los efectos hormonales de los farmacos neurolépticos
antipsicoticos incluyen hiperprolactinemia, que puede causar galactorrea,
ginecomastia, oligo 0 amenorrea.

Efectos cardiovasculares: Se han reportado taquicardia e hipotension
ocasionales. Prolongacion del intervalo QT y/o arritmias ventriculares se han
reportado muy raramente, predominantemente durante el uso parenteral de
haloperidol. Estos efectos pueden ocurrir con mayor frecuencia con el uso de
dosis altas y en pacientes con predisposicion.



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Como todos los neurolépticos, haloperidol puede incrementar la depresién del
sistema nervioso central producida por otros farmacos depresores, incluyendo
alcohol, hipndticos, sedantes o analgésicos potentes. Se ha reportado un
efecto incrementado al SNC cuando se combina con metildopa.

Haloperidol puede alterar el efecto antiparkinsoniano de la levodopa.
Haloperidol  inhibe el metabolismo de los antidepresivos triciclicos,
incrementando asi los niveles plasmaticos de estos farmacos.

En estudios farmacocinéticos se han reportado incrementos de medio a
moderado en los niveles de haloperidol, cuando el haloperidol se ha
administrado concomitantemente con los siguientes medicamentos: quinidina,
buspirona, fluoxetina. Puede ser necesario reducir la dosis de haloperidol.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Como antiemético:

Vomito central inducido: 5mg I.V. o .M.

Profilaxis de vémito postoperatorio: 2.5-5 mg I.V. o .M. al final de la
cirugia.

En pacientes ancianos: Se debe iniciar el tratamiento con la mitad de la
dosis indicada para adultos y ajustarse de acuerdo a los resultados si se
considera necesario.

En nifios: 0.1 mg/3 kg de peso corporal, via oral, 3 veces al dia; se puede
ajustar si es necesario ®°.

Con 1 mg de haloperidol, el beneficio relativo para detener la nausea

0 vOmito postoperatorio durante 2-4 h comparado con placebo fue de 1.53
(intervalo de confianza 95%); la dosis de 2 mg de haloperidol fue mas
efectiva que la de 1 mg 2.

METOCLOPRAMIDA

La metoclopramida se absorbe con rapidez y por completo por la via oral pero
el metabolismo hepatico de primer paso reduce su biodisponibilidad a cerca de
75%. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan entre 0,5 y las 2 horas. El
farmaco se distribuye pronto hacia la mayor parte de los tejidos (volumen de
distribucion: 3,5 litros/Kg) y cruza con facilidad la barrera hematoencefalica y
la placenta. Su concentracion en la leche materna puede sobrepasar a la del
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metoclopramida se excreta sin cambios por la orina y el resto se elimina en
ésta y en la bilis después de su conjugacién con sulfato o acido glucurdénico,
siendo el sulfoconjugado N-4 el metabolito principal. La vida media del
farmaco en la circulacion es de cinco a seis horas, pero puede ser de hasta 24
horas en los pacientes con trastornos de la funcién renal.

Mecanismo de accién
La actividad antiemética resulta de dos mecanismos de accion:

« Antagonismo de los receptores dopaminérgicos D2 de estimulacion
quimiorreceptora y en el centro emético de la médula.

« Antagonismo de los receptores serotoninérgicos 5-HT3 y agonismo de
los receptores 5-HT4 implicados en el vémito provocado por la
quimioterapia.

También posee una actividad procinética:

« Antagonismo de los receptores D, al nivel periférico y accion
colinérgica indirecta que facilita la liberacion de acetilcolina.

Farmaco. Resultados de la interaccion.
Levodopa Antagonismo

Alcohol Potencia el efecto sedante.
Anticolinérgicos Efectos antagonicos.
Morfinicos Efectos antipropulsivos.
Depresores del SNC Aumenta el efecto sedante.
Neurolépticos Riesgo de crisis extrapiramidal.

Digoxina Disminuye la biodisponibilidad de la digoxina.
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Aumenta la  biodisponibilidad de la

Ciclosporina . .
ciclosporina.
Cimetidina Disminuye el efecto antiulceroso.
Efectos.

La metoclopramida estimula la motilidad del tracto gastrointestinal superior
sin estimular las secreciones gastrica, biliar, o pancreatica. Por otra parte,
aumenta el tono y la amplitud de las contracciones gastricas (especialmente
antrales). Relaja el esfinter pilorico y el bulbo duodenal, y aumenta la
peristalsis del duodeno y yeyuno, lo que acelera el vaciado gastrico y el
transito intestinal. Las propiedades antieméticas parecen ser el resultado de su
antagonismo central y periférico de los receptores de la dopamina. Por ello
puede producir sedacion y reacciones extrapiramidales.

Indicaciones

« Tratamiento sintomatico de nausea y vomito.

« Trastornos funcionales de la motilidad digestiva.

« Preparacion de exploraciones del tubo digestivo.

« Prevencion y tratamiento de la nausea y de la emesis provocadas por
radioterapia, cobaltoterapia y quimioterapia antineoplésica.

« Prevencion de nausea y vomito postoperatorio.

Contraindicaciones

 Hipersensibilidad a la metoclopramida o alguno de los excipientes de las
presentaciones comerciales.

. Hemorragia gastrointestinal, obstruccion mecéanica o perforacion
gastro-intestinal para los que la estimulacion de la motilidad
gastrointestinal constituye un riesgo.

. Historial previo de disquinesia tardia provocada por neurolépticos o
metoclopramida.

. Confirmacién o sospecha de la existencia de feocromocitoma, debido al
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riesgo de episodios graves de hipertension.

Combinacidn con levodopa a causa de su mutuo antagonismo.
Combinacién con otros farmacos que produzcan reacciones
extrapiramidales como fenotiazinas y butirofenonas.

Lactancia. En caso de que sea necesario, se puede valorar el uso de
metoclopramida durante el embarazo.

No se recomienda la administracion de metoclopramida en pacientes que
padecen epilepsia, ya que las benzamidas pueden disminuir el umbral
epiléptico.

Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal o insuficiencia hepatica.

Al igual que con los neurolépticos, puede producirse Sindrome
neuroléptico maligno (SNM) caracterizado por hipertermia, alteraciones
extrapiramidales, inestabilidad auténoma nerviosa y aumento de CPK.
Por lo tanto, se deben tomar precauciones si aparece fiebre, uno de los
sintomas del SNM vy se debe suspender el tratamiento con
metoclopramida si se sospecha un SNM.

Se han comunicado casos de metahemoglobinemia que podrian ser
relacionados con una deficiencia en NDHA citocromo b5 reductasa. En
este caso, metoclopramida deberd ser retirado inmediatamente vy
permanentemente, y se iniciaran medidas apropiadas.

Sistema implicado. Tipo de reaccion.
Mu . .,
y Somnolencia, confusion.
frecuentes.
Frecuentes. Depresion.
Sistema nervioso central
Poco . ,
Disquinesia tardia
frecuentes.
Convulsiones, Sindrome
Raros. _— _———
neuroléptico maligno
Transtornos )
Frecuentes Diarrea.

gastrointestinales.
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Metahemoglobinemia,
sulfohemoglobinemia.

Transtornos de la sangre ' Raros

Hiperprolactinemia (amenorrea,
galactorrea, ginecomastia).

Transtornos endocrinos. | Raros

Transtornos cardiacos y

Frecuente Hipotension, bradicardia.
vasculares.

Frecuentes Astenia.
Otros transtornos. —

Raros Reacciones alérgicas.

Las dosis usuales son de 10 a 20 mg por cada 70kg de peso en el adulto
promedio. Al administrar metoclopramida a las dosis de 150ug/kg profi-
lacticamente, algunos autores reportan una efectividad como antiemético
que va del 40 al 75% dependiendo del tipo de cirugia y de la edad del
paciente, ya que la efectividad es mayor al aumentar esta Gltima ®©.

DEXAMETASONA

La Dexametasona es un glucocorticoide sintético que es 25 veces mas potente
que la hidrocortisona y 5-7 veces mayor que la prednisona, ademas es uno

de los corticoides de accion més prolongada. Carece casi por completo la
propiedad de retener sodio como los otros glucocorticoides.

Se absorbe rapidamente después de una dosis oral, las maximas concentra-
ciones plasmaticas se obtienen al cabo de 1-3 horas, en la circulacion sistémica
se une pobremente a las proteinas plasmaticas, siendo activa la porcién no
fijada a las mismas. El farmaco se distribuye rapidamente en piel, rifiones,
musculo, higado e intestinos, los corticosteroides cruzan la barrera placentaria
y se excretan por la leche materna, es metabolizada en el higado originando
productos inactivos que son eliminados por la orina, su vida media de
eliminacion es de 1.8 a 3.5 horas y su vida es de 36 a 74 horas ©.

La Dexametasona y otros glucocorticoides tienen efectos antieméticos. No se
han dilucidado los mecanismos por medio de los cuales los esteroides ejercen
estos efectos .
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Se postula que acttan interfiriendo los procesos mediados por prostaglandinas
en las células gliales, o bien reduciendo la velocidad de recambio de la 5-HT
en el sistema nervioso central.

También se ha propuesto que disminuye la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, limitando asf la penetracion de agentes emetizantes .

Los corticoesteroides se han utilizados en la actualidad satisfactoriamente
para el control de las NVPO, tras el éxito experimentado con la dexametasona
para el control de la emesis asociada a la quimioterapia 2.

!_)as dosis empleadas son 4-8 mg intravenosos en adultos y 150 pg/kg en nifios
6

El bajo costo y falta de efectos adversos importantes de esta droga, a las dosis
administradas para la prevencion de emesis posoperatoria, la hacen una
alternativa atractiva para el manejo de NVPO 9.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Es la combinacion de metoclopramida-haloperidol méas efectiva que la
metoclopramida-dexametasona para la prevencion de nauseas y vomitos
postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia general en el Hospital General “DR. MIGUEL SILVA” de Morelia,
Michoacan?



HIPOTESIS.

Los pacientes a los que se les realice colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia general balanceada y que se les administre esquema antiemético de
metoclopramida méas haloperidol tendrdn menor incidencia de nausea y
vomito postoperatorio, asi como la menor utilizacion de farmacos de rescate,
comparados con aquellos pacientes en los que se utilice metoclopramida mas
dexametasona.

JUSTIFICACION.

Unos 75 millones de pacientes son anestesiados anualmente en el mundo, de
los que se estima que una tercera parte presenta nausea Yy vomito en el
periodo postoperatorio inmediato (NVPO). A pesar de la mejora en las
técnicas quirdrgicas y anestésicas, asi como de los avances en farmacologia
antiemética, la incidencia de NVPO en la poblacion general se mantiene
constante alrededor de un 20-30%, pudiendo llegar hasta un 80% en pacientes
de alto riesgo.

Ademaés de ser considerada por los pacientes una de las experiencias mas
desagradables asociadas a la cirugia, puede resultar en complicaciones
quirdrgicas y prolongar la estadia en la Unidad de Recuperacion Anestésica
(UCPA), incrementando los costos del tratamiento. La gran mayoria de los
estudios sobre el manejo de esta complicacion se refieren al uso profilactico
de diferentes drogas antieméticas y solo unos pocos al tratamiento de las
NVPO ya establecidos.

Con los farmacos disponibles en la actualidad el control de la nausea y
vomito postoperatorio sigue siendo uno de los problemas no resueltos para el
anestesidlogo.  Su etiologia es multifactorial, algunas causas estan
perfectamente definidas mientras que otras siguen siendo motivo de debate.



Las opciones terapéuticas disponibles para la  ndusea y  vomito
postoperatorio poseen una eficacia moderada y difieren entre si por el perfil
de sus efectos adversos y por sus precios.

En el caso de la dexametasona, esta demostrado que administrada sola, 0 en
combinacion con otros antieméticos, es una efectiva profilaxis de NVPO.
Aungue su mecanismo de accién no se conoce, suponiéndose que puede ser a
través del antagonismo de prostaglandinas o disminucion de la secrecion de
serotonina intestinal, su uso en el ambiente perioperatorio deriva de la
observacion de la efectividad de la dexametasona como profilaxis de la emesis
en pacientes sometidos a quimioterapia.

Se absorbe efectivamente cuando se administra por via I.M, con una
disponibilidad casi inmediata y se excreta por la orina. Se liga a las proteinas
del plasma el 68% con una vida media de 3-4 horas y vida media bioldgica de
36 a 54 horas. El volumen de distribucion es 0.75 I/kg; se liga linealmente a la
albumina.

Los corticosteroides se usaran con precaucion en: colitis ulcerosa inespecifica,
si hay probabilidad de perforacion inminente, absceso u otra infeccién
pidgena; diverticulitis, anastomosis, insuficiencia renal, hipertension arterial,
osteoporosis y miastenia grave.

Su uso en forma prolongada puede causar retencion de sodio, retencion de
liquidos, hipertension arterial, debilidad muscular, gastritis y Ulcera peptica,
dermatitis alérgica, urticaria, convulsiones, irregularidades menstruales,
deficiencia de la cicatrizacion de heridas, piel delgada y fragil, sindrome de
Cushing, manifestacion de la diabetes mellitus latente, hirsutismo, aumento de
peso, osteoporosis y riesgos de fracturas vertebrales por compresion.

El bajo costo y falta de efectos adversos importantes de esta droga, a las dosis
administradas para la prevencion de emesis postoperatoria, la hacen una
alternativa atractiva para el manejo de NVPO.

El haloperidol, igual que el droperidol, es una butirofenona con actividad
antipsicotica y antiemética, que depende de su potente capacidad para
bloquear los receptores dopaminérgicos, en especial del tipo D2, D3 y D4;
también tiene débil efecto anticolinérgico, antiserotoninérgico y
antiadrenérgico alfa.



Su eficacia en la prevencion de NVPO ha sido puesta de manifiesto tras
anestesia general, pero también, y mas recientemente, en pacientes que
reciben morfina intratecal durante la anestesia espinal.

El haloperidol también se ha mencionado en la literatura como un farmaco
eficaz para la prevencion de la NVPO. Desafortunadamente no ha sido
evaluado rigurosamente como un antiemeético; de ahi que el objetivo de este
estudio fue comparar la eficacia profilactica antiemética de este farmaco
asociado a metoclopramida vs dexametasona méas metoclopramida en la
prevencion de nausea y vomito postoperatorio.

Tiene una biodisponibilidad es de 60 a 70% de una dosis oral. El pico de
concentraciones plasmaticas se alcanza en 2 a
6 horas después de su administracion, alcanzando niveles terapéuticos en
plasma entre los 5 a 15 ng/ml; el volumen de distribucion es de
aproximadamente 1,300 L, y su vida media de eliminacion es de 13 a 35
horas. Haloperidol se degrada en el higado y se producen metabolitos
inactivos que se excretan en la orina hasta 33 a 40% dentro de los primeros 5
dias; una proporcién adicional del 15% se excretan en las heces.

Contraindicado en casos de hipersensibilidad a las butirofenonas, epilepsia,
enfermedad de Parkinson, depresion grave del sistema nervioso central, por
alcoholismo, pacientes comatosos, en la insuficiencia hepatica o renal, durante
el embarazo y la lactancia.

Los neurolépticos son medicamentos bastante seguros y en pocas ocasiones se
presentan casos fatales. En el caso de haloperidol no se han reportado muertes
por sobredosificacion.

Existe un estudio doble ciego, aleatorizado donde se comparo la efectividad de
haloperidol vs ondansetron para prevencion de NVPO, utilizando 2mg y 4mg
respectivamente (Canadian Journal of Anesthesia afio 2007); en el cual se
concluyo que haloperidol 2mg IV administrado 30 minutos antes del final de
la cirugia es efectivo en la prevencion de la nausea y vomito postoperatorio,
con la eficacia comparable al ondansetrén 4mg IV durante las primeras 24
horas después de la anestesia general.

La metoclopramida es una benzamida antagonista 5HT, que ha sido usada
ampliamente desde hace décadas. Bloquea los receptores D, centrales (centro
del vomito, ZQG) y periféricos (tracto gastrointestinal). Sin embargo ha caido
en desuso por su debil efecto antiemético a las dosis que se usan



habitualmente. Sin embargo su eficacia antiemética es indudable, lo que la
hace muy util cuando se administra después de finalizada la cirugia o como
terapia de rescate. Ademas, es posible que su falta de eficacia sea secundaria a
una sub-dosificacion, pero el uso de dosis mayores no se justifica por la mayor
incidencia de sintomas de extrapiramidalismo.

Hasta un 30% de la metoclopramida se excreta sin cambios por la orina. El
resto se elimina por orina y bilis después de su conjugacion con sulfato o
acido glucuronido de tal forma que se elimina por orina el 85% del farmaco.
La vida media del farmaco en la circulacion es de 4 a 6 horas, pero puede
prolongarse hasta 24 horas en los pacientes con alteracidn de la funcion renal.

La mayoria de las reacciones secundarias que se ocasionan con el uso de
metoclopramida son moderadas y reversibles al suprimirla.

Los efectos extrapiramidales que se presentan con la utilizacién de
metoclopramida son bajos, sin embargo, pueden aparecer con mayor
frecuencia en ancianos o nifios.

Cuando se administra por tiempos prolongados puede aparecer discinesia
tardia y edema con el uso de metoclopramida.

Como todos los blogueadores dopaminérgicos, puede incrementar los niveles
de prolactina.

Desde el punto de vista del paciente, tener NVPO es uno de los problemas
que mas preocupa, especialmente si el paciente ha sido operado previamente y
en el postoperatorio ha sufrido episodios de NVPO.

Conocer las bases fisiopatoldgicas de la emesis, las opciones de tratamiento y
guias de actuacion publicadas sobre manejo de las NVPO, lleva a preguntarse:
¢se pueden combatir de forma eficaz las NVPO con las armas terapéuticas
actuales?, por todo esto nace la necesidad de realizar este estudio comparativo,
para evaluar la efectividad de nausea y vomito postoperatorio utilizando un
doble esquema antiemético, con farmacos que brinden efectividad y seguridad
al paciente y que sean relativamente baratos.



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Comparar la efectividad de la metoclopramida mas dexametasona versus
metoclopramida mas haloperidol en la prevencion de nausea y vémito
postoperatorio en colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Determinar el numero de episodios de ndusea y vomito postoperatorio en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general,
luego de la administracion de metoclopramida-haloperidol versus
metoclopramida-dexametasona.

2.- Determinar el tiempo de aparicion de nausea y vomito postoperatorio en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general,
luego de la administracion de metoclopramida-haloperidol versus
metoclopramida-dexametasona.

3.- Medir la intensidad de la nausea con la escala del 0 al 10 (donde 0
significa no nausea y 10 la nausea mas intensa).



METODOLOGIA.

Este estudio se realizo en el departamento de anestesiologia del Hospital Civil
de Morelia “DR. MIGUEL SILVA”, previo consentimiento del comité de
ética e investigacion del hospital, asi como el consentimiento informado y por
escrito de los pacientes que se incluyeron en el estudio, los cuales fueron 60
divididos en dos grupos, Grupo | (M+H) n=30, a quienes se les administro
metoclopramida (10mg) mas haloperidol (2mg) y Grupo Il (M+D) n=30, a
quienes se les administr0 metoclopramida (10mg) mas dexametasona (4mg)
10 minutos antes de la induccién anestésica. Todos los pacientes fueron
aleatorizados. Una vez ingresados los pacientes se monitorizaron con
esfigmomandmetro, estetoscopio, cardioscopio y oximetro de pulso con lo
cual se obtuvo la presion arterial sistolica, diastolica y media, la frecuencia
cardiaca, trazo electrocardiografico y saturacion de oxigeno. Posteriormente,
se les coloco una via venosa adecuada con catéter No. 17, se inicio la
administracion de los farmacos en un tiempo de 5 minutos 10 minutos previos
a la induccion anestésica. La cual fue estandarizada de la siguiente manera:
midazolam 20-30 ug/kg, fentanyl de 2-3 ug/kg, propofol 2mg/kg, después de
la abolicion del reflejo palpebral se asistio con mascarilla oronasal a razon de
5 litros por minuto. La relajacion muscular se realiz6 con bromuro de
vecuronio a la dosis de 100 ug/kg. Posterior a esto se realizd intubacion
orotraqueal bajo laringoscopia directa, utilizando una sonda traqueal con
globo de alto volumen y presion baja numero 7 para las mujeres y 8 para los
varones.

El mantenimiento de la anestesia se realizo con sevoflorano a concentraciones
variables de 2 a 3 vol% con fraccion inspirada de oxigeno al 100% a razon de
3 litros por minuto; ademéas de dosis subsecuentes de fentanyl y vecuronio
segun requerimientos de cada paciente. La ventilacion mecanica se llevd a
cabo bajo los siguientes parametros: frecuencia respiratoria entre 12-14 por
minutos, volumen corriente entre 7-10ml/kg, con lo que se mantuvo una CO2
al final de la espiracion entre 30 a 40 mmHog.

A todos los pacientes se les administrd analgesia intraoperatoria con un
antiinflamatorio no esteroideo (ketorolaco 30mg V).

La emersion por lisis farmacologica gradual y la extubacién bajo el protocolo
establecido.

Al término del procedimiento quirdrgico, se tomd nota de la hora de
culminacién, a partir de la cual se inici6 el periodo de vigilancia



postoperatoria que abarcd 24 horas, durante las cuales se mantuvo vigilancia
sobre la aparicion de nauseas y vomitos.

MANIOBRA DE RESCATE

Terapia con metoclopramida 10mg tomando en cuenta que hayan pasado 6
horas de la administracion inicial u ondansetrén 4mg en cualquier tiempo del
estudio.

A todo paciente que presentd nauseas con una intensidad mayor a 5 medida
con una escala del 0 al 10, o que presentd vémito en mas de una ocasion.

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio clinico, prospectivo, doble ciego, comparativo, longitudinal y
aleatorizado.

CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes de cualquier sexo: masculino o femenino.

- Edad entre 18 a 50 afos.

- Con estado fisico I-1l. Segin Ila Sociedad Americana de
Anestesiologos (ASA).

- Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.

- Que no requieran colocacion de sonda nasogastrica.

- Que no han recibido antieméticos 24 hrs previas a la cirugia.

- Que aceptaron participar en el estudio.



CRITERIOS DE NO INCLUSION.

- Pacientes menores de 18 afios y mayores de 50 afios.

- Pacientes embarazadas.

- Estado fisico I11-V segun el ASA.

- Cirugia laparoscopica se convierta en cirugia abierta.

- Fumadores.

- Pacientes con falla renal y/o hepaética.

- Antecedentes de nausea y vomito previos, 0 cinetosis.
- Alérgicos a los medicamentos utilizados en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

- Si se coloca sonda nasogastrica en el transoperatorio.

- Pacientes que permanecieron intubados.

- Si se utilizo reversion de la relajacion muscular con neostigmina mas
de 2.5mg.

- Si se utilizan mas de 3ug/kg/hr de fentanyl durante el
transanestésico.

- Uso de tramadol postoperatorio.

VARIABLES DEL ESTUDIO.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

1.- Administracion de metoclopramida + dexametasona.

2.- Administracion de metoclopramida + haloperidol.



VARIABLES DEPENDIENTES:

1. Tiempo de aparicion, numero de episodios, e intensidad de las nduseas
en el postoperatorio.

2. Tiempo de aparicion y numero de episodios de los vomitos en el
postoperatorio.

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES.

NAUSEA.

Se definen como sensacidon de malestar, que el sujeto refiere como deseo de
vomitar. Se perciben en la parte posterior de la faringe y en el epigastrio; y se
acompanan de: perdida del tono gastrico, contracciones duodenales y reflujo
del contenido intestinal al estomago.

VOMITO.

Es la expulsion violenta del contenido géastrico a través de la boca, siendo
causado por la contraccion fuerte y sostenida de los masculos abdominales, el
descenso del diafragma y la apertura del cardias. El acto del vomito implica
una secuencia de eventos que pueden dividirse en tres fases: pre-eyectiva,
eyectiva y post-eyectiva.

La fase pre-eyectiva se caracteriza por nauseas acompafiada de signos
autondémicos como salivacion, deglucion, palidez y taquicardia.



La fase eyectiva comprende al voémito, caracterizado por contracciones fuertes
y sostenidas en la porcion proximal del intestino, del esfinter pildrico y de la
porcion pilorica del estdmago. Estas tres respuestas llenan el cuerpo y el fondo
del estomago, dilatdndolo; a continuacidn hay relajacion del esfinter superior
e inferior del esofago, inspiracion y cierre de la glotis. La contraccién de los
musculos abdominales y del diafragma ocasiona que el estbmago expulse su
contenido.

La fase post-eyectiva consiste en respuestas autondmicas y viscerales que
devuelven al organismo a un estado de reposo, con o sin nausea residual.

METOCLOPRAMIDA.

Es una benzamida con efectos antidopaminérgicos centrales.

Es el Unico antiemético que actua especificamente en vias gastrointestinales
superiores, aumentando el tono del esfinter esoféagico inferior y favoreciendo
el vaciamiento gastrico.

HALOPERIDOL.

Pertenece al grupo de las butirofenonas, es un tranquilizante mayor, con
actividad antiemética importante; antagoniza los receptores dopaminérgicos y
bloquea la estimulacion de la zona desencadenante quimiorreceptora en el
bulbo raquideo. Es excretado en la orina y en las heces sobre todo en forma
de metabolitos.

DEXAMETASONA.

Es un glucocorticoide. Su mecanismo de accion esta probablemente
relacionado con la inhibicidbn en la sintesis de prostaglandinas y la
estimulacion en la produccion de endorfinas, resultando en una mejoria en el
estado de &nimo, sensacion de bienestar y estimulacion del apetito.

La dexametasona tiene un tiempo de latencia de por lo menos dos horas, lo
que hace que se deba administrar durante la induccion anestésica como



medida profilactica para la NVPO. La vida media es de 36 a 72 horas, y tiene
una duracion de la accién clinica hasta de 24 horas. La dosis minima efectiva
de la dexametasona es 5 mg. Es mas costo-efectiva que el ondansetrén y tiene
una ventaja antiemética adicional en el periodo postoperatorio tardio.

Los efectos de la administracion de esteroides incluyen intolerancia a la
glucosa, insuficiencia adrenal e infeccion del sitio quirdrgico. Sin embargo no
hay pruebas de que una dosis Unica de dexametasona incremente la incidencia
de infeccion postoperatoria. No hay evidencia de trastornos del eje
hipotdlamo-adenohipdfisis-adrenal con el uso de dexametasona como
antiemetico.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 muestreo aleatorio simple con tabla de nimeros aleatorios.

Asimismo, se realizd estadistica descriptiva con el uso de medidas de
tendencia central y de dispersion.

De la estadistica inferencial se utilizd: T de Student, para las variables
continuas; para la comparacion entre grupos, la U de Mann Whitney, y para la
comparacion de proporciones, la X2, considerando como significativo el valor
de P menor de 0.05.
























DISCUSION.

Uno de los principales efectos adversos que se presentan como consecuencia
del acto quirdrgico y anestésico, son la nausea Yy el vomito perioperatorio,
mas aun los que se suceden en el periodo postoperatorio, con una frecuencia
del 25 al 30% .

La nausea y el vOmito postoperatorio representan serios problemas para
los pacientes que se someten a procedimientos anestésico-quirdrgicos. Es
mucho mas frecuentes el vomito en las mujeres en relacion a los hombres,
con una relacion 2 o 3:1. De igual manera las edades extremas, en especial las
pediatricas, se suelen acompariar de estos sintomas.

Apfel, propone una escala de estratificacion de riesgo emético que combina
cuatro factores: sexo femenino o edad menor de 18 afos, antecedentes de
NVPO previos o cinetosis, no fumador y necesidad de opioides
postoperatorios ©.

Se observd también, que los pacientes que presentaron nausea y vomito en el
grupo | (M+H), que fueron tres y dos respectivamente, fueron del sexo
femenino, igualmente para el grupo Il (M+D), seis pacientes presentaron
nausea y tres presentaron vomito, correspondiendo todos al sexo femenino.

El droperidol, es un neuroléptico con una gran potencia antagonista de los
receptores dopaminérgicos, con eficacia antiemética. Reducen la nausea del
46.5 al 23% y el vomito del 39.9 al 22% @,

En el caso de la dexametasona, estd demostrado que administrada sola o en
combinacion con otros antieméticos, es una efectiva profilaxis de NVPO.



Las dosis empleadas son 4-10 mg intravenosos en adultos y 150 ug.kg en
ninos.

La dexametasona parece mas eficaz cuando se administra antes de la
induccion anestésica, y no se han registrado efectos adversos de su uso como
prevencion de NVPO 9,

La administracion de un solo farmaco reduce la incidencia de NVPO
aproximadamente del 26 al 30%. La utilizacion conjunta de éstos, actuando en
distintos receptores, puede disminuir mas aln esta incidencia. Se han
investigado multiples combinaciones entre las cuales las mas estudiadas han

sido el uso de droperidol o dexametasona, con un antagonista de la serotonina
(16)

Ambas asociaciones han demostrado similar efectividad, consiguiendo una
tasa de respuesta de hasta el 90%. Si empleamos el abordaje multimodal
minimizando los factores asociados a la anestesia, se podria conseguir la
reduccion de hasta el 98% de su incidencia.

Galo-Véasquez y cols, en un estudio donde comparan la efectividad de
Granisetron (1mg) vs Dexametasona (8mg) mas metoclopramida (10mg) en la
prevencion de nausea Yy vomito postoperatorio en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica; dentro de sus resultados muestran que los dos
grupos tienen una eficacia similar (mas del 80%) para tratar NVPO ™.

En nuestro estudio pudimos observar que en el grupo Il (metoclopramida 10
mg + dexametasona 4 mg), presentaron nausea solo el 20% de los pacientes y
vomito 10%, sin encontrar diferencias significativas con el grupo | (M+H).
Por lo que podemos mencionar que se mostré una eficacia del 80% para la
nausea Yy del 90% para el control del vomito.

Y. Sanduende y cols, en su estudio Haloperidol o droperidol asociados a
dexametasona como  profilaxis antiemética con  colecistectomias
laparoscopicas, pone de manifiesto que dosis bajas de haloperidol o droperidol
en combinacién con dexametasona son mas efectivas en la profilaxis de
NVPO durante la colecistectomia laparoscopica que la dexametasona sola.



Se observé una incidencia de episodios eméticos del 20% con dexametasona y
haloperidol en las primeras 24 horas del postoperatorio, del 24% con
dexametasona y droperidol y del 52% con dexametasona sola.

Ademéas, que los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica
presentan incidencias elevadas de NVPO (53-72%).

Biittner y cols, realizaron una revision sistematica cuantitativa de 21 estudios
aleatorizados para estudiar la eficacia antiemetica del haloperidol.
Concluyeron que en el postoperatorio, dosis bajas de haloperidol (sélo 1-2
mg) son un abordaje antiemético efectivo con minima toxicidad ©.

Herndn R Mufioz y cols, en un estudio “Eficacia de la dexametasona en el
tratamiento agudo de nausea y vOmito postoperatorio. Comparacién con
droperidol y ondansetron”. Los resultados muestran que las tres drogas tienen
una eficacia similar (mas del 70%). Que el droperidol (butirofenona similar al
haloperidol) tiene un éxito inmediato de 90% o mas “°.

En este estudio, observamos que en el grupo | (metoclopramida 10 mg mas
haloperidol 2 mg), solo fueron tres pacientes los que presentaron nausea
(10%), con una efectividad del 90%, y dos pacientes los que presentaron
vomito (6.6%), con una efectividad del 93.4%; sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, motivo por el cual en este
grupo | (M+H), no fue necesario rescatar a ningun paciente.

Nuestros resultados son similares a los comentados en el estudio anterior de la
efectividad de las butirofenonas (droperidol y haloperidol) de hasta el 90% o
mas para la prevencion y el control de las NVPO.



CONCLUSIONES.

1.- En nuestro estudio observamos que tanto los pacientes premedicados con
10 mg de metoclopramida mas 2 mg de haloperidol, como con 10 mg de
metoclopramida méas 4 mg de dexametasona, son efectivos para la profilaxis
contra NVPO en las primeras 24 horas postoperatorias de los pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica.

2.- Los pacientes del grupo | (M+H) tuvieron una adecuada proteccion
antiemetica en el postoperatorio inmediato del 90% para nausea y del 93.4%
para el vomito, y los del grupo Il (M+D) del 80% para nausea y del 90% para
el vomito.

3.- Concluimos y recomendamos que los pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada, sean
premedicados antes de la induccion anestésica con doble esquema
antiemético, ya sea metoclopramida-haloperidol o metoclopramida-
dexametasona, lo que conlleva a una menor incidencia de episodios eméticos
en el periodo postoperatorio, menor utilizacion de maniobras de rescate y
mayor confort de los pacientes.
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

Nombre y Apellido Edad
Nombre del procedimiento quirdrgico propuesto
Tratamiento antiemético
Técnica anestésica

Lugar y fecha Por medio de la presente autorizo
participar en el estudio de investigacion que se llevara a cabo con la finalidad de disminuir la aparicién de nauseas y
vomitos después de la cirugia que se me realizara (colecistectomia laparoscépica), en el que se utilizaran medicamentos
como metoclopramida-haloperidol 0o metoclopramida-dexametasona los cuales una vez administrados pueden ocasionar
efectos adversos (ndusea, diarrea, somnolencia, entre otras), asi como reacciones anafilacticas (alergias); con un
porcentaje bajo de presentacion y cuando llegan a aparecer, éstas son leves y transitorias.

El tipo de anestesia que se llevara a cabo es anestesia general, la cual es la técnica de eleccidn para este tipo de cirugia,
que brinda mayor seguridad a las posibles complicaciones anestésicas y quirdrgicas. Importante mencionar que no esta
exenta de riesgos como cualquier otro tipo de anestesia y procedimiento quirtrgico por minimo que este sea.

Se me ha explicado en forma clara y lenguaje sencillo mi participacion en el estudio, la técnica anestésica que sera
empleada; se me ha dado también la oportunidad de aclarar todas mis dudas.

Declaro que se me ha explicado los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados del estudio, que son
efectos anestésicos, efectos adversos de los farmacos utilizados, presencia de ndusea y vomito, entre otros.

Entiendo que el anestesidlogo empleard todos los medios a su alcance buscando seguridad para mi durante el acto
anestésico. Sin embargo estoy consciente que no hay garantias absolutas de resultados con la anestesia seleccionada y se
me han explicado los posibles riesgos relacionados con la administracion.

Ademés autorizo al anestesidlogo tratante a incluirme como paciente muestra del protocolo de la investigacion:
EFECTIVIDAD DE LA COMBINACION METOCLOPRAMIDA - HALOPERIDOL vs. METOCLOPRAMIDA -
DEXAMETASONA PARA LA PREVENCION DE NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO SECUNDARIOS
A COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA BAJO ANESTESIA GENERAL.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que
ello afecte la atencion medica que recibo del hospital.

El investigador principal me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de
este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme informaciéon actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pueda hacerme
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del investigador

TESTIGO TESTIGO



ANEXO 2

HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
POSTGRADO DE ANESTESIOLOGIA

FICHA DE EVALUACION

(Instrumento de recoleccion de datos)

FECHA SERVICIO
NOMBRE Y APELLIDO EDAD
DIAGNOSTICO
Py N — TRATAMIENTO ANTIEMETICO
TECNICA ANESTESICA
HORA DE APLICACION DE LOS FARMACOS
HORA DE INICIO DEL PO
SV BASALES: T/A FC FR SATO2
TRANSANESTESICOS: T/A FC FR SATO2 CcOo2
PESO TALLA
EVALUACION
PERIODO SIGNO/SINTOMA No. EVENTOS INTENSIDAD (0-10)
POST-OPERATORIO NAUSEA
INMEDIATO -
VOMITO

FRECUENCIA DEL EVENTO EN EL PERIODO POSTOPARATORIO (24 HRS)

TIEMPO (HORA)

0-2

2-4 4-6

6-8 8-10 10-12

12-18

18-24

NAUSEA

VOMITO

Terapia antiemética de rescate:

Hora:
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