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AESUMEN

ESTUDIO COMPARATIVO CON DEHIDROBENZOPERIDOL (DHBP)

VERSUS PLACEBO DE LA PROFILAXIS DE NAUSEA Y VOMITO
POSTOPERATORIO (PONV) EN CIRUGIA LAPAROSCOPICA.Olmedo
RR;Munguia FY.Departamento de Anestesiologla.Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.
Da abril de 1997- agosto del mismo afio, se estudio la frecuencia de nausea y vomito
postoperatorio (PONV), en un periodo de 24 hrs. Especialmente en pacientes
sometidos a anestesia general para procedimientos laparoscépicos .Aprobado en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” Estudiamos la incidencia de PONV y
ofectos adversos del Dehidrobenzoperidol (DHBP) 1.25 mg IV 6 placebo (solucién
salina 0.9%) 25 mi. Ambos administrados antes de la induccién anestésica.

Bajo un método clinico doble-ciego se estudié a 30 pacientes ambos sexos,con un
rango de edad de 20-60 afios , estado fisico de ASA | y Il asignados aleatoriamen-
te a 2 grupos “A" para DHBP y “B* para el grupo control respectivamente, estratifica
dos de acuerdo a la base de factores asociados a aumentar la incidencia de PONV.
Un total de 30 pacientss fuerdn incluidos en el estudio, en el cual reportamos los si-
guientes resultados: El tiempo quirdrgico oscilé en un rango de 92.467 (min) para el
grupo “A” contra 88.0 para el grupo “B" (P <0.74) fig. |; el tiempo en la sala de
recuperacién fué similar en ambos grupos 199.4 (min) contra 158.7 (min)
respectivamente (P>0.12) fig. 2 ; se observé somnolencia en 10 pacientes del grupo
“A" dentro de las primeras 6 hrs del postoperatorio. La naisea se presenté en 8
pacientes (53.3%) parael grupo DHBP, 13 pacientes (86.7%) con el grupo placebo
(P<0.05) fig. 3; E! vomito redujo en el grupo “A” siendo de 2 pacientes (13.3%) contra
5 pacientes (33.3%) en el grupo “B” (P>0.19) fig. 4; la administracién de rescate
antiemético fué requerida en 4 pacientes (26.7%) del grupo “A” mientras qué 9
pacientes (60.0%) para el grupo “B” , Administrado a un total de 13 pacientes {(43.3%)
en ambos grupos (P<0.06) fig. 5 ; Otros factores asociados a la incidencia de PONV,
demostrados graficamente en las fig. 6, y 7 . Concluimos que hubo una alta
incidencia de PONV en colacistectomia iaparoscépica en pacientes tratados con
placebo. El grupo DHBP fué superior al grupo placebo en la profilaxis de nadsea y
vémito después de anestesia general para cirugfa laparoscopica No se observarén
efactos adversos mayores en ! grupo DHBP en nuestro estudio.

Palabras clave: Anestesia:cirugla laparoscépica,Vémito;antiemético, DHPB,nausea.



SUMMARY

COMPARATIVE STUDY WHIT DEHIDROBENZOPERIDOL (DHBP)
VERSUS PLACEBO OF THE POSTOPERATIVE NAUSEA AND VOMITING
PROFILE IN LAPAROSCOPY SURGICAL.Olmedo RR;Mungufa FY.Of
Department Anesthesiology.Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre.México City.

Since april 97 to august 97, wa have compared the prophylactic of postoperati-ve nausea and vomiting
PONWVV), specially in patient undergoin general anaesthesia for laparoscopic surgery. We studied the in
cidence of PONV and adverse effact, throughth 24 h after, with Dahidrobenzoperidol (DHBP), 1.25 mgor
placebo (0.9% normat saline) 25 ml . A clinic double-blind design was used and the drugs were
administered before induction of anaesthesia. Approbal by Centro Médico Nacional * 20 de Noviembre"
and written informed consent, 30 palients were available for 15 in each group “A” y “B" ; were stratified

on the basis of factors associated with an increase in PONV . A tolal of 30 patients were included in this
study, The fig. | lists those palients in each group who were similar percentages of operation times,
group “A” 92.467 (min} compared to 88.0 (min) group “B" (P>0.74) Fig. I, from the postanasthetic
recovery unite to group “A” 199.4 +- 81.74 (min) compared to 158.7 +- 59.47 {min) in placebo group -
(P>0.12)lig. 2; the incidence of nausea was reduced in the group “A” over the whole 24h -period, 8
patients (53.3%) and 13 patients (86.7%) in the group™B” respectively -(P<0.05); the vomiting was
observed in 2 patients (13.3%) group “A” compared to 5 pa-tient (33.3%) in group “B" (P>0.19) tig. 4 ;
the antiemetic rescus application had bean administered in 4 patients (26.7%), who received DHBP, and
9 patient (60.0%) of those given placebo (P<0.06} fig. 5. One cther tactors also reported (i.e., sex M/F,
waight , and postoperative pain, exprassed statistically fig. 6 and 7. We conciuded there was a high
Incidence of nausea and vomiting after laparoscopic chlocystectomy, after treatment with placebo.
Dehidrebenzoperidol was superior to  placabo in preventing nausea and vomiting after anaesthesia for
laparoscopic surgery. No major adverse effect was observed in the DHBP group in our study .

Key words

Anaesthesia; taparoscopic surgary
vorniting; antiemetic, Dehidrobenzoperidol, nausea, .




INTRODUCCION

La incidencia de nausea y vomito postoperatoric {(PONV) se ha asociado por muchos
afios con el uso de anestesia general, recientemente han reportado un rango de 20-
30% considerablemente menor comparado con el 75-80 % de incidencia reportada
durante la “era del éter” ; siendo del 35% para la cirugia laparoscopica
particularmente (1) .La etiologia de la PONV es multifactorial e incluye: Edad, sexo,
ciclo menstrual, tipo de cirugia y técnica anestésica (2). La incidencia de PONV en
mujeres aproximadamente2-3 veces mayor que en hombres, y la severidad del
vémito mayor que en el sexo masculino. Diversos estudios sugieren que el habito
corporal es determinante en la incidencia de PONV, siendo ésta, mayor en pacientes
obesos que en asténicos (3) . Palazzo MGA, Strunin L. No dudarén ,en que el area
postrema propiamente activada puede inducir emesis, ésta descripcién como
mecanismo quimioreceptor, conduce a la suposicién, de que todos los quimicos en la
circulacion, en su mayor parte, conducen emesis por ésta via (4) .El 4rea postrema es
un 6rgano circunventricular exterior a la barrera hematoencefdlica y al liquido
cefaloraquideo (LCR) permeable a polaridad molecular en la sangre 6 LCR, una
caracteristica ideal para su funcién general quimiorreceptora (5) . No obstante la
PONV persistente pueden dar como resultado , deshidratacion, desequilibrio hidro-
alectrolitico, retardo en la sala de recuperacién, asi como aumento en el riesgo de
broncoaspiracion, si el reflejo de la via aérea estd deprimido por efactos residuales
de anestésicos (6). Este estudio analiza la eficacia del Dehidrobenzoperidol (DHBP)
en la profilaxis de PONV. Butirofenona cuyo mecanismo de accién ejerce accion
especifica para las membranas celulares del sistema nervioso central, excitadas por
la dopamina, la norepinefrina y la serotonina (7) . La permeabilidad post-sinaptica de
dichas membranas, est'a regulada por la inhibicién competitiva del dcido glutamico
por el GABA, lo que reducirfa la transmisién sindptica y produciria un aumento de la
dopamina en la hendidura sinaptica . La zona de los quimiorreceptores (ZQ) es el
centro emético, y los astrocitos rojos transportan las moléculas neurolépticas, de las
sindpsis capilares, a las dopaminérgicas de la ZQ , dénde ocupan los receptores del
GABA; se piensa que este es el mecanismo ,através del cual el DHBP ejerce su
efecto antiemético (8). METABOLISMO: La droga se une a las proteinas en un
85-90%, se distribuye a todos los tejidos, especialmente el higado dénde logra su
concentracion maxima. EXCRESION: La droga libre y sus metabdlitos se excretan
por el rifién y por la bilis al intestino; Se excreta el 75% como metabdlito, y el 1% sin
cambio por el rifidn, por las heces e 22%.



MATERIAL Y METODOS

De abrit de 1997 - agosto de 1997 se realizé este estudio, aprobado en el Centro
Medico Nacional “20 de Noviembre® , por el departamentoc de anestesiologia
conjuntamente con cirugia general y Biologia de la reproduccién humana. El
consentimiento informado fué obtenide para cada paciente durante la valoracion
preoperatoria. Se incluyé a 30 pacientes ambos sexos, edad entre 20 y 60 afos,
riesgo fisico de ASA | y Il , programados para procedimientos laparoscopicos
{diagndsticos y/o terapéuticos). Los criterios de exclusién incluyerén pacientes con
antecedente de reaccion alérgica ala férmula del fArmaco en estudio, reflujo gastro-
esofagico, pacientes tratados preoperatoriamente con medicacién con potencial
antiemético como procinéticos. La monitorizacion se realizé mediante una maquina
de anestesia modelo Penlon con monitor AS3, que incluye: Electrocardiograma
continuo,tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, 02,capnografia,
saturacién transcutanea de Q2, . Todos los pacientes se medicarén con midazolam
50 mcg/kg de peso, atropina 10 mcg/kg de peso; la narcosis basal se realizé con
fentanil 2-3 mecg/kg de peso; la induccién fué realizada con Tiopental sédico 5 mg/kg
de peso; previa oxigenacién con O2 al 100%, se realiza intubacién orotraqueal
facilitada con relajante neuromuscular no despolarizante del tipo Atracurio .5 mg/kg
de peso 6 vecuronio .1 mg/kg de peso, el mantenimiento anestésico fué similar en
ambos grupos, recibiendo enfluorano 1.5-2.0 %en Oxigeno, ajustando fentanil a2.5
meg/kg de peso/hr. Hemodindamicamente mantuvierdn cifras de tension arterial media
en un rango de 73-103 mmHg, frecuencia cardiaca entre 70-100 por minuto,
frecuencia respiratoria 10-14 por minuto, con una ETCO2 de 27-30 mmHg y
saturacion de Oxigeno de 99% en promedio. La presién de CO2 insuflado intra-
abdominalmente en un rango -de 26-30 mmHg . Los efectos residuales de bloqueo
neuromuscular fuerén revertidos con prostigmine 1-2.5 mg. El grado de natisea y
vémito fué evaluado de acuerdo a la escala : Leve= 0-2 eventos, Moderada= 3-5
evantos, Severa= + de 6 eventos. La escala para evaluar la sedacién de acuerdo a :
D= Somnolencia, 1= Letargico, y 2= alerta, registrados en un periodo do 24 hrs a
intervalos de 0-2hr, 2-6hr, 6-12hr, 12-18hr, 18-24hr, proporcionados en el registro de
enfermerfa y por el paciente al tiempo de recuperacién anestésica. Los datos fuerén
sujetos a andlisis de varianza los tiempos en min). el resto de los datos fuerdn
sometidos a andlisis 1] Ji cuadrada no corregida, 2] Ji cuadrada de Mantel-Haenszel
y 3] Ji cuadrada con correccién de Yates. Realizados con programa : EPI INFO 6.0,
HG3.




RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes ambos sexos, con edad en un rango de 20-60 afios -
estado fisico de ASA | y Il, programados para cirugia laparoscopica , asignados a 2
grupos de 15 pacientes cada uno “A” y “B” para DHBP y placebo respactivamente.
La técnica anestésica fué similar en ambos grupos; la colecistectornia fué realizada
en 6 pacientes del grupo “A” y en 10 pacientes del grupo “B” , el resto de cirugias
fueron laparoscopias diagnosticas. No se observarén efectos adversos durante la
inyeccién del farmaco, ni cambios significativos en la presién arterial media 6
frecuencia cardiaca . E! tiempo quirdrgico no demostrd diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos: “A” tiempo en (min.) 92.467, grpo “B” 88.0 {min.)
(P=0.74) fig. I; los tiempos en la sala de recupsracién de operaciones fuerdn
similares en ambos grupos “A” promedio de 199.4 + 81.74 (min) y 158.7 +- 59.47
(min.) en el grupo “B” (P>0.12) fig. 2; definido ambos mediante - andlisis de varianza,.
Se observo efectos minimos de sedacién (somnolencia) en 10 pacientes del grupo
“A" desde su llegada a la sala de recuperacién hasta las primeras 6 hrs del
postoperatorio. La incidencia de nadsea fué reducida en el grupo “A™ en un periodo
de 24 hrs presentando nausea 8 pacientes (53.3%) contra 13 pacientes (86.7%) del
grupo B. Se observé mayor incidencia de nausea en el grupo placebo (P<0.5)
correlacién estadisticamente significativa fig.3. El vémito se redujo en el grupo “A"
presentandose en dos pacientes (13.3%) contra 5 pacientes (33.3%) del grupo"B"
{P>0.19) sin correlacion estadistica significativa, sin embargo se demuestra mayor
incidencia de vémito en el grupo placebo,tal como se muestra en la fig 4. El rescate
antiemético con metoclopramida 10mg. se requirié en cuatro pacientes (26.7%) del
grupo “A” contra 9 pacientes (60%) del grupo “B” siendo un total de 13(43.3%) entre
los dos grupos (P<0.086) correlacién estadisticamente significativa figs. No se
encontrarén diferencias estadisticamente significativas entre la distribucidn del
sexo.La obesidad para el grupo “A” fué de 7 pacientes (63.6%) y de 4 para el grupo
“B"(36.4%) sin diferencia estadisticamente significativa (P>0.25).fig 6. El dolor
postoperatorio se presentd en 2 pacientes del grupo “A” (22.2%) y 7 del grupo "B”
(77.8%) influyendo significativamente ( P<0.05) fig 7.
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DISCUSION

El DHBP fué mejor que el placebo para la profilaxis de natsea y vomito
postoperatorio en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos laparoscépicos
diagndsticos y terapéuticos mansjados bajo anestesia general balanceada.En este
estudio encontramos que la etiologla de la nalisea y vémito postoperatorio es
multifactorial, estimando factores asociados tanto al paciente como ala cirugia y
técnica anestésica dentro de ellos se incluyen el sexo, peso corporal, historia de
PONV,estado emocional del paciente preoperatoriamente, presion de CO2
intraabdominal cirugia diagnéstica y terapéutica y duracién de la misma,asi como
anestésicos empleados (medicacion,gas inhalatario,narcético utilizado,reversién de
anestésicos), tal como se reporta en otros trabajos realizados.No se observé efectos
adversos inmediatamente después de la administracidn del farmaco.Observando
estabilidad cardiovascular durante el mantenimiento anestésico.En cuanto a factores
asociados a la cirugia, ta presién de CO2 insuflado no vario en ambos grupos, la
cirugia terapéutica influyé en la natsea y voémito postoperatorio aumentando su
incidencia, la duracién de la cirugia fué similar en ambos grupos por lo que no
influyé en ésta complicacién. La técnica anestésica no fué un factor que influyera en
la presentacién de nalsea y vémito postoperatorios. Estudios anteriores reportan
mayor experiencia y preferencia de anestesioclogos por el farmaco, en el manejo de
POVN, reportando que altas dosis de DHBP (2.5 a 5 mgs IV} se asocian con sfectos
colaterales significativos, como los extrapiramidales y el retardo en la recuperacién
anestésica, no obstante bajas dosis de DHBP (1.25mgs IV} como la dosis utilizada en
nuestro estudio pueden ser usadas seguramente en procedimientos asociados con
una moderada a alta incidencia de emesis, por ejemplo procedimientos
laparoscépicos. En éste estudio reportamos la eficacia del DHBP para pravenir la
nalsea postoperatoria con falia en un 53.3%, siendo eficaz para prevenir el vomito
postoperatorio en un 86.7%. Requiriendo rescate antiemético un total de 13

13

- pacientes (43.3%) , (P<0.06) fig. 5 para ambos grupos, sin embargo, concluimos que

¢! DHBP es superior al placebo demostrando su eficacia y seguridad con minimos
efectos colaterales.
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