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EFECTO ANTIEMETICO BEL PROPOFOL
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La ndusea y vomilo postoperatorio ¢s una de las complicaciones que se presenta com una
frecuencia del 25 al 30% de los pacienrtes que son sometidos & anesiesia general o sedacion
(1.

Dentro de los factores que predisponen a nausea y vomito los podemos clasificar en:

NO ANESTESICOS.
ANESTESICOS
QUIRURGICOS.
POSTOPERATORIO

NO ANESTESICOS

Dentro de este grupo se puede observar que se presenta con mayor frecuencia en la edad
pedistrica que en la eded adulta, es més frecuente en el sexo femenino que en el sexo
masculino esto debido a la secresion de hormonas gonadotréficas . en el paciente obeso por
¢l aumento del volumen gastrico residual y una mayor incidencia de reflujo esofigico , la
ansiedad por aumento de la secresion de catecolaminas, pacientes con gastroparesia,
obstruccion intestinal y el embarazo los cuales predisponen a un retardo en el vaciamiento
gastrico (2},

*Médico becario de] 3er., afio del curse de Anestesivlogia.

**Médico adscrito y asesor de ¥ésis de) HECMR,

*+*0Edico adscrito v titular del curse de Anestesiologia del HECMR.
seeeMedico adscrito v jéfe del departamenio de Anestesiologia del HECMR.



ANESTESICOS:

El uso de agenies analgésicos opioides, la distencion géstrica por wmsuflacién durante la
ventilacién enérgica con presidn positiva a través de una mascarilla. el paso de sondas
orogéstricas, el uso de agentes inhalatorios como el éxido nitroso, el cual actha por tres
mecanismo uno ¢l de liberacidn de catecolaminas, distencién géstrica y cambios en la
presion del oido medio.

QUIRURGICOS:

Se ha observado que existen cierto tipo de cirugia que predispone a mayor niusea y vomito,
dentro de estas tenemos & la cirugia laparoscopica, oftalmolégica. orquidopexia, de oido
medio, cabeza y cuello.

POSTOPERATORIOS:

Dentro de estos podemos considerer a el dolor. el mareo, {a deambulscion temprana, el
tiempo de 1a primere ingests oral y ¢l uso de medicamentos opidceos para control del dolor

postoperatorio (2,3).

La néusea y vOmilo pueden aparecer de maners independiente uno de otro, pero
generalmente estin unidos , por 1o que es conveniente considerarlos juntos. La ndusea es la
sensacion subjetiva del deseo inminente de vomitar y €} paciente lo refiere en la garganta o el
epigéstrio , el vémito es la expulsién forzada del contenido géstrico a través de Ja boca, esto
debido a la contraccion sostenida de los misculos abdominales elevacidn del diafragma y
apertura del esfinter del cardias (4).

Las complicaciénes secundarias van desde la deshidratacién, hipertensién arterial, sangrado
y dehisencia de las heridas por esfuerzo, interrupcién del traamiente farmacoldgico por la
via oral ¥ aumento del riesgo de neumenia por aspiracién (5).



El centro del vomito se encuentra localizado a nivel del bulbo raquideo. por debajo del cuano
ventriculo v esta conformade por dos zonas, uns llamada zona desencadenante
quimiorreceptora la cual se localiza en el drea postrema y cuya caracteristica es que contiene
varios sitios de receptores del tipo : dopamina, histamina, serotonina, colinérgicos y
opidceos, los cuales pueden ser activados por estimulos quimicos provenientes de la sangre o
Hquido cefelorraquideo, esto debido a que no existe una barrere hematoencefilica efectiva, la
otra zona llamada zona getillo 6 centro del vomito el cual recibe informacién tanto aferente
como eferente del tracto gastrointestinal. cardiopulmonar y corteza cerebral, cuando es
estimulada esta zona los impulsos motores son transmitidos al tracto gastrointestinal, el
diafragma y los miisculos abdominales, lo cual produce vémito inmediato.

En la actualidad existen diversos farmacos empleados para el tratamiento de la niusea y
vomito encaminados a la ocupacién de los sitios receptores antes mencionados ( Tabla ),

(6,7).

Se han tratado de encontrar nuevas aliernativas para el wratamiento de la niusea y vémito ,
por tal motivo Dundee en 1965 realiza un estudio retrospectivo en 200 pacientes del sexo
femenino anestesiadas con propofol ¥ observo que solo 3 de ellas presentardn niusea v
ninguna vomito (11), en otros estudios, entre ellos Me. Collum y cols., en 1987, realizarén
un estudio en el cual observaron la incidencia de ndusea y vémito postoperatorio y el
requerimiento de 1érapia antiemética en 80 pacientes, en quienes comparo la anestesia
general intravenosa total con propofol v anestesia general inhalateria total con entluorano y
6xido nitroso. En los resultados obtenidos, la incidencia de nausea para el grapo del propefol
fue del 39% y para el gnipo del enfluoranc del 649 (10).

Corey en 1992. estudié el uso de propofol en infusidén continua a dosis bajas en tres
pacientes oncologicos sometidos a quimioterdpia la cual se asocia con una gran incidencia
de ndusea y vomito, encontraron que el propofol a dosis en bolo de 0.1mg/kg., seguido de
una infusidn continua de lmg/kg. fue efectiva para la prevencion de niusea y vomilo,
concluyendo que el propofol en infusion subanestésica es seguro y efectivo como antiemético
(9).



Borgeat y Oliver en 1992 realizan un estudio en ¢l cual utilizan el propofol para prevenir la
néusea y vomilo postoperatorio y observarén una reduccion imporiante en la niusea y
vomito en el 81% de los pacientes tratados con propofol (8).

Asi pues al propofol se le ha otorgado un efecto antiemético efectivo.



OBJETIVO:

DETERMINAR SI EL PROPOFOL A DOSIS DE Img/ml ES EFECTIVO CONTRA LA

NAUSEA Y VOMITO.



MATERIAL Y METODOS

Se estudid el efecto antiemético del propofol a dosis subhipndticas en 40 pacientes de ambos
sexos en €l postoperatorio inmediato, con un promedio de edad entre 40 +/- 11 aflos de edad.
con un estado fisico segin la Sociedad Americana de Anestesiologia I a III, divididos en dos
grupos ] azar y que en recuperacién presentaron nsusea y vomito, al grupe une sc lo
admipistréd propofol (10mg/ml) y al grupe dos se e administro placebo (1ml. de solucién
fisiologica) ambos aplicados IV.

Los pacientes incluidos en ¢l estudio presentaron nduses y vomito, grado 3 a 5 segim la
escala de nausea y vomito { Tabla 2 )

El grado de ndusea vy vémito fue evaluado por el médico investigador y la administracion de
los medicamentos se realizd por una enfermera 6 por un médico, ambos ajenos a la
investigacidn, a quienes se proporcionaron los medicamentos empleados para el estudio y la
dosis 2 administrar.

Previo consentimicnto del paciente, se administré el medicamento dejdndose transcurrir 60
segundos, posteriormente sc¢ evalud el grado de ndusea y vomito; sc considero como
tratamiento exitoso grado 1 y 2. con grado mayor de 3 se indicd la administracion de una
segunda dosis del tratamiento elegido, nuevamente pasados 60 segundos se realizo Ia
evaluacidn de niusea y vomito. Si la escala referida fue mayor de 3 se comsidero como
tratamiento fallido, recwrriéndose a los tratamientos convencionales para la ndusea y vomito.
Los datos se recabaron en una hoja especial ( Tabla 3).



RESULTADOS

Ambos grupos fueron comparados en relacién & edad, sexo, peso y talla, no existiendo
diferencia significativa entre ambos grupos (figura 1).

La incidencia de ndusea y vomilo en ambos grupos fué, tanto para el grupo del propofol
como el de placebo: grade 5 (2 vs 0), grado 4 (7 vs 4), grado 3 (11 vs 16} respectivamente,
presentandose ¢l mayor grado de nausea y vomito para el grupo del propofol (figurs 2).

El wratamiento exitoso en el grupe del propofol se observd en el 90% de los pacientes, es
decir en 18/20 pacientes. En el grupo placebo el tratamiento exitoso se considero en el 25%
de los pacientes (5/20) (figura 3)

Es interesante hacer Ja observacién que el 90% de los pacientes tuvo un tratamiento exitoso,
de este porcentaje el 85% respondio a la administracion de la primera dosis y solo un 5%
requirid la administracién de una segunda dosts.

El fracaso terapéutico se observé de la siguiente manera: para el grupo del propofol sélo
2/20) pacientes, es decir que solo el 10% no obtuvo éxito terapéutico, en el grupo placebo
15/20 pacientes . es decir que el 75% no existid éxito terapéutico {figura 4).

Se observé que el propofol presenta propiedades antieméticas efectivas, en comparacion con
el grupo placebo con una significancia estadistica de P menor de 0.0025.



DISCUSION

El propofol se hz asociado con una baja incidencia de niusea y vdémito postoperatorio. en
estudios previos, Dundee en 1965, realizd un estudio retrospective en 200 pacientes del sexo
femenino. anestesiadas con propofol, observando que sblo 3 de ellas presentaron nAusea y
ninguna vémito{11). En nuestro estudio el 90% de las pacientes tratadas con propofol
presentaron una reduccién importante en la ndusea y vémuto, otros autores, entre ellos,
Stephen R. v cols.. en 1992 realizaron un estudio en 80 pacientes anestesiadas con propofol
y observaron uns reduccion de la ndusea v vomito en el 75% de las pacientes, cobteniendo
resultados simileres a los nuestros (16), lo que demuestra que ¢l propofol a dosis
subhipnéticas (10mg/ml) es efectivo en el tratamiento de los pacientes con nAusea ¥ vomito
postoperaterio grado 3 a 5, con un tiempo de imicio de accién menor de 60 segundos, sin
embargo ¢llos utilizaron ¢l propofol como anestesico endovenoso v en nuestro estudio
especificamente pare el tratamiento de la nusea y vémito,

Borgeat y Oliver en 1992 realizin un estudio similar al nuestro en 52 pacientes con edad
entre 15-60 afios a los cuales se les administrd propofol al azar 10mg o placebo (intralipid
Imi ) en la unidad de recuperacién, y observan que en el grupo del propofol experimento una
reduccion en la niusea y vémito, que en los pacientes tratados con placebo (81% vs 35%)
respectivamente a diferencia de nuestro estudio en el cual observamos una reduccion del
90% pero de los cuales el 85% respondio a la administracion de la primera dosis, obteniendo
de esta forma un resultado semejante g estos autores.

En la actualidad aim no se sabe ¢l mecanismo de accion a través del cual el propofol gjerce
su efecto antierético. pero existen dos téorias las cuales no estdn comprobadas vy son las
descritas por:

Borison en 1989, describe ¢l érea postrema, en la cual explica que existe una pequefia
depresion Uamada zona desencadenante quimiorrecepiora alianente vascularizada y donde
los vasos termuinan fenestrados. rodeados por espacios perivasculares. en esta dres no hay
barrers hematoencefalica efectiva y por lo tanto 1a zona quimiocrreceptora puede ser activada
por estimulos quimicos recibidos & través de la sangre, asi como a través del liguido
cefalorraquideo, nosotros creemos que este es un mecanismo de accién por medie del cual el
propofol ejerce su efecto antiemético. este mismo awter describe que la formacion reticular
tiene influencia sobre las vias motoras del vémito las cuales reciben impulsos nerviosos
viscerales y somilicos, y observd que la estimulacidn electrica de esta zona provoco vomito
inmediato (7). Lo antenior nos hace pensar que probablemente sea otro mecanismo de accién,
aunque no esté atn comprobado.



Cavassuti y cols.. en 1991 encontraron que ¢l propotol. a diferencia de otros farmacos. actis
dismunuyendo ¢l grado de utilizacién de glucosa tanto a mivel cortical como a nivel
subcortical. deprimiendo 31 estructuras en la sustancia gns v 2 Jde la sustancia blanca
afectando principalmente a la formacién reticular. sistema limbico motor.nucleo vestibular v
sisterna sensonal (visual, auditivo, somsatosensorial} (13), lo que reafirma lo descubiero por
Borison

Sheila en 1984, observd que algunos farmacos ejercen su efecto antiemético via la sedacion
207 en nuestro estudio el propofol con la dosis empleada sdlo se observd su efecto
antiemético. por lo que deducimos que este no fue su mecanismo de aceién,

En estudios previos, reahzados por Glen y Hunter se encontro que los pacientes anestesiados
con propofol presentaron pérdida del estado de consciencis con wn tiempo menor de 35
segundos; lo que podria explicar en nuestro estudio que ¢l propofol presentara su efecto
aniemético con un tiempo de inicio de accidn menor de 60 segundos (16).

La ndusea v vomilo son de origen multifactorial, como puede ser la edad. sexo.obesidad,
ansiedad. tipe de cirugie. dolor .analgesicos opidceos. distencién gastrica por insuflacién con
presion positiva con mascarilla. ete..por tal motivo en este estudio no se pudo realizar un
control de estas variables. Es importante mencionar que el grupo del propofel presenié
mayor grado de ndusea v vomito que el grupo placebo; cabe aclarar también que los
pacientes fueron escogidos al azar 10 que hace més significativo el efecto antiemético del
propofol.

Dentro de algamos efectos adversos se pudo observar dolor a la aplicacién del propofol en el
1025 de los pacientes. esto debido al pequefio calibre de la vena y al del cateter venoso. lo
que concuerda por lo referido por Ross y cols. en 1992 (21) El estado de consciencia no se
vio afectado por la administracién del propofol. esto se debio por que el pacieme se
encontraba ¢n estado de alerta cuando refino sensacién de ndusea v vomito. ademas que la
dosis clegida en nuestro estudio (10mg/ml) no fue suficiente para causar sedacién en
nuestros pacientes, obteniendose solo su efecto antiemdtico.



CONCLUSIONES

Nosotros conchuimos que el propofol a dosis de 10mg (ind.), administrado por via
intravenosa produce disminucién de la ndusea ¥ vmito, ademas de que no se observardn
efectos adversos con la dosis elegida. Sin embargo deben de realizarse otros estudios para
descubrir el mecanismo de accidn del propofol como antemético.



RESUMEN

La ndusea y vomito postoperatorio es una de las complicaciénes que se presenta del 25 al
30% de los pacientes que son sometlidos a anestesia general, sus complicacidnes van desde
deshidratacién, alteracidnes electroliticas. sangrado por esfuerzo, dehisencia de heridas y
peligro de broncoaspiracion, a medida que el numero de procedimientos quirdrgicos
sumenta al igual que la cirugia ambulatoria. se hace necesario encontrar nuevas alternsativas
a las actuales v& que algunos antieméticos efectivos actualmente usados registran un coslo
elevado tanto a nivel privado como institucional. sin embargo ¢l encontrar opciones viables a
menor coslo resulta necesario.

Estudiamos las propiedades antieméticas del propofol a dosis de 10mg (Imi) en 40
pacientes, de ambos sexos, con un rango de edad 40-60 afios, ASA I-IH, divididos en dos
grupos al azar, quienes en recuperacion presentarén ndusea y vomito grado 3 a 5, los cuales
recibieron tratamiento ya sea con propofol 10mg (1ml) o placebo solucion fisidlogica (lml)
ambos IV,

Los pacientes tratados con propofol presentardn una gran reduccidn de ndusea y vémito que
los pacientes tratados con placebo (90% vs 25%) respectivamente, aceptandose que el
propofol posee propiedades antieméticas efectivas comparadas con el placebo con una P
significativa menor de 0.0025.



SUMMARY

ANTIEMETIC EFFECT OF PROPOFOL

The aim of this stady were test whether underhypnotic dose of propofol have antiemetic effect.

Nausea and vomit postoperative are complications have presented with frequency of 25 - 30 % after
general, régional, local anesthesia or sedation.

Their compliactions are deshidratation, pulmonar aspiration, wound dehiscent and bled by effort, &
manner that increase the amount surgical procedures, the same as that ambulatory surgery is necesary to
find news alternatives from ciurrents it; although some antiemetics drugs are effectives at present they
have used reach a high cost at private or institutional level, although to find feasible options at least cost
result necesary it.

We study the antiemetics properties of propofol to dose of 10 mg (1 mi) on 40 patients ASA 1-3, were
randomised to two groups, 20-60 vears of age, both sex, those showed nausea and vomit grade 3-5 at
immediate postoperative, those received treat with propofol (10 mg) or placebo (1ml, sol. NORMAL)
both t.v.

Patients were ireated with propofol showed greater decrease of nausea and vomit than patients were
treated with placebo (90% -vs- 25%, respectively).

Propofol is a drug that has antiemetics properties effective in comparison with placebo, those were
achieved a valor P significance < 0.0025,

Conclusion.- Propofol is & drug that has greater antiemetics properties at underhypnotic dose, decreasing
prolong stay because of nausea and vomit avoiding innecesary costs to institution or to patient, as well
as other secundary complications by same symptoms,



AFINIDAD DE LOS FARMACOS ANTIEMETICOS
POR LOS SITIOS RECEPTORES

Giupo 'rarmacoléglco Bopaminérgicos Muscornicos Histamingrgicos serotoninérglco

(Farmacoj (02] Colinérgicos
Fenotig2inas
fiutenazina ++ 4+ + ++ -
Clerpromazina 4+ ++ PR +
Ploclarperzing b4+
Butirofenonas
Droperidol 4+ + 4+ + . + +
Haloperido! 4+ + - + -
Domperidana b+t
Antihistaminico
Difenhriming + + + + 4+ -
Prometazing 4+ + ++ o+ -
Antlcolinérgicos
Escopolaming + 4+ ++ + -
Benzomidas
Metoclopramida 4+ - + .
Antiserotoninérgicos
onganselfron - - . 4+ 4+
Antidepresivos
triclclicos
Amiriptilinc +++ + 4+ + PR -
Nortrigtllinag + ++ ++ +++ -

TABLA # 1



ESCALA DENAUSEA Y VOMITO.

1.- NO NAUSEA NI VOMITO.

2.-NAUSEA RESIDUAL SIN VOMITO

3.-MENOR PERO PERSISTENTE NAUSEA CON VOMITO.

4.-MAYOR NAUSEA CON VOMITO.

5.-NAUSEA Y VOMITO SEVEROQ.

ESCALA DE BORGEAT

TABLA 2



HOIJA DE REGISTRO

EDAD SEXO ,PESO ,TALLA

TIPO DE CIRUGIA RAQ:

GRADO DE NAUSEA Y VOMITO -.

MEDICAMENTO EMPLEADO: PROPOFOL:

PLACEBO:

SUCESO POSTERIOR A LA PRIMERA
DOSIS:

REQUIERE DE UNA SEGUNDA
DOSIS:

GRADO DE NAUSEA Y VOMITO EN EL CUAL SE ENCUENTRA CON
EL TRATAMIENTO:

TIEMPO DE DESAPARICION DEL SINTOMA (MIN.):

EXISTE RECAIDA EN EL LAPSO DE 30 MIN.:

EL TRATAMIENTO ES EFECTIVO :

TABLA 3



EFECTD ANTIEMETICO OEL PROPOFOL

CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES RESULTADOS

Edad Sexo Pesc
aflos m/t kg

Propofol 40.0 * 11.5 8/12 68.0 + 10.4
Piacebo 35.5 + 10.4 10/16 60.3 +13.9

X £ e

FIGURA # 1



EFECTD ANTIEMETICO OEL PROPOFOL

'GRADO DE NAUSEA Y VOMITO

Grado 59 4° 3°
Propofol 2 7 11
Placeho 0 4 16

Total : 2 11 27

FIGURA # 2



EFECTIVIOAD AL TRATAMIENTO

TRATAMIENTO EFECTIVO NAVPO
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FIGURA #3
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EFECTIVIOAD AL TRATAMIENTOD

EFECTO TERAPEUTICO

Primera
Dosis

85 % ., Fracaso
E e Terapéutico

e i
T T
e 8 sl Lttt e 3 S b B L
- LUttt ad 31 da e it
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FIGURA #4



EFECTIVIOAD AL TRATAMIENTO

EFECTO TERAPEUTICO

Fracaso Segunda
Terapéutico - Dosis

5% 4 = 15 %

...... "IN Primera

Doslis
10 %
Grupoe 2
Piacebo

FIGURA #4
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