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DESCRIPTORES Resumen

ANTIEMETICOS: Justificativa y objetivos: La nauseay el vomito postoperatorio (NVPO) ocurren a menudo después
haloperidol, de la cirugia bariatrica laparoscopica. La asociacion de haloperidol, dexametasona y ondansetron
dexametasona y puede reducir esos eventos no deseados. El objetivo de este estudio fue evaluar la intensidad de
ondansetron; nausea y dolor, el niUmero de episodios de vomito y el consumo de morfina en el postoperatorio
CIRUGIA BARIATRICA; (PO) de pacientes obesos sometidos a la gastrectomia vertical laparoscopica (GVL).

NAUSEA Y VOMITO Método: Estudio clinico, aleatorizado, controlado y doble ciego realizado en 90 pacientes con
POSTOPERATORIO indice de masa corporal > 35 Kg/m2. Los pacientes se distribuyeron en tres grupos de 30 para

recibir en el Grupo O: ondansetron 8 mg; en el Grupo DO: ondansetron 8 mg y dexametasona
8 mg y en el Grupo HDO: ondansetron 8 mg, dexametasona 8 mg y haloperidol 2 mg. Fueron
evaluados la intensidad de nausea y dolor por medio de la escala numérica verbal, el nimero
acumulativo de episodios de vomito y el consumo de morfina en el periodo de 0-2, 2-12, 12-24
y 24-36 horas de PO.

Resultados: La intensidad de nausea fue menor en el Grupo HDO comparado con el Grupo O (p =
0,001), la intensidad del dolor fue menor en el Grupo HDO comparado con el Grupo O (p = 0,046)
y el consumo de morfina en el Grupo HDO fue menor que en el Grupo O (p = 0,037). No hubo
diferencia en el nimero de episodios de vomito entre los grupos (p = 0,052).

Conclusiones: La asociacion de haloperidol, dexametasona y ondansetrén generé una reduccion
en la intensidad de la nausea, del dolor y del consumo de morfina en el PO de pacientes obesos
sometidos a la GVL.
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Introduccién

La nausea y el vomito postoperatorio (NVPO) ocurren a
menudo después de la cirugia bariatrica laparoscopica. En
estudios previos, la incidencia de NVPO, en los pacientes que
no recibieron profilaxis antiemética, fue tan alta quedando
entre 70-80%."? La asociacion de drogas antieméticas ha
sido usada como una de las estrategias para la reduccion
de NVPO. Y la asociacion de tres drogas antieméticas con
diferentes mecanismos de accion, puede ser una opcion para
la prevencion de esos eventos no deseados.

El haloperidol, una butirofenona de una larga vida media
(18 horas) con una alta afinidad para receptores D, de dopami-
na, ha sido usado para el control de agitacion y delirio en los
pacientes clinicos y quirlrgicos y en los cuidados paliativos
de los pacientes con cancer para el tratamiento de nausea
y vomito.? Es usado para la prevencion y el tratamiento de
NVPO en dosis mucho menores, 1-2 mg intravenosa (IV), que
las usadas para el tratamiento de trastornos psiquiatricos con
minima toxicidad. Los sintomas extrapiramidales son raros y
las arritmias cardiacas no se han relatado.*’

La dexametasona en dosis de 8-10 mg IV reduce la inci-
dencia de NVPO por el mecanismo central que envuelve la
reduccion de la produccion de prostaglandina y el control
de la liberacion de endorfina.®” Ademas de eso, puede dis-
minuir el dolor postoperatorio por medio de la modulacion
de la respuesta sistémica fisioldgica de mediadores anti-
inflamatorios.® A pesar de los diversos efectos colaterales
potenciales de esos farmacos, como la infeccion y el retardo
en la cicatrizacion de la herida quirdrgica, o la supresion de
la glandula suprarrenal, esos efectos no fueron demostrados
después de un bolo Unico de dexametasona, segun la revision
sistematica hecha por Henzi y col.”

La ondansetron, uno de los antagonistas de receptores
5-HT,, es la droga mas estudiada. Usada en las dosis de 4-8
mg IV, posee pocos efectos colaterales y parece ser particu-
larmente (til para NVPO en pacientes sometidos a las cirugias
gastrointestinales en donde hay estimulacién de las células
enterocromafines.® La cefalea puede ocurrir después de la
administracion IV de esa droga y la elevacion transitoria de
enzimas hepaticas ha sido vista en un pequefo numero de
pacientes.’

Entre las varias modalidades de abordaje quirlrgico
de la obesidad, la operacion del tipo gastrectomia verti-
cal laparoscopica (GVL) es una modalidad de tratamiento
emergente."?

El objetivo de este estudio fue evaluar la intensidad de
nausea, el nUmero acumulativo de episodios de vomito, la
intensidad de dolor y el consumo de morfina en el postopera-
torio de pacientes obesos sometidos a la GVL que recibieron
uno de los tres esquemas de profilaxis antiemética.

Método

Este estudio fue hecho en conformidad con los principios de
la declaracion de Helsinque. Después de la aprobacion del
Comité de Etica Médica en Investigacion de la Universidad
Federal de Mato Grosso (protocolo n°®932/CEP-HUJM/2010) y
de la obtencion del Consentimiento Informado por escrito de
todos los pacientes, entre enero de 2011 y octubre de 2011,

pacientes con edades > 18 aios, estado fisico | a Ill de la ASA,
con indice de masa corporal (IMC) > 35 kg.m candidatos a
la GVL fueron invitados a participar en este estudio clinico,
controlado, randomizado y doble ciego. Fueron excluidos
pacientes que tenian una conocida hipersensibilidad o con-
traindicacion a las drogas del estudio, los que tenian graves
complicaciones en el periodo perioperatorio y los portadores
de trastorno psiquiatrico e historial de jaqueca que estaban
en tratamiento con opioide, antiinflamatorio hormonal y
medicacion antiemética 24 horas antes de la cirugia.

Los pacientes, anestesistas e investigadores que rec-
olectaron los datos postoperatorios no conocian el proceso
de randomizacion o aleatoriedad y de los tipos de drogas
administradas.

Se uso6 una lista de nUmeros aleatorios generados por com-
putador (www.graphpad.com)y la técnica de sobres sellados.
La aleatorizacion fue preparada por un personal independi-
ente, no asociado con el estudio. Asi, los pacientes fueron
designados para recibir, via intravenosa, uno de los tres
grupos de tratamiento. En el Grupo O (control): ondansetrén
8 mg; en el Grupo DO: dexametasona 8 mg y ondansetron 8
mg; en el Grupo HDO: haloperidol 2 mg, dexametasona 8 mg
y ondansetron 8 mg. Las drogas fueron preparadas en un volu-
men de 10 mL y presentaban el mismo color (incoloro), por
el enfermero de la unidad siendo entregadas al anestesiologo
asistente que administraba el contenido al paciente. Asi, dos
jeringuillas conteniendo una solucion fisiologica al 0,9% (SF) o
una conteniendo SF y otra dexametasona o una conteniendo
haloperidol y otra dexametasona, fueron administradas in-
mediatamente después de la induccion de la anestesia. Todos
los pacientes recibieron ondansetron entre 20 a 30 minutos
después del final de la operacion.

Técnica anestésica

La técnica anestésica se estandarizd. Las dosis de las drogas
anestésicas para la induccion y el mantenimiento de la an-
estesia fueron calculadas teniendo como referencia el peso
ideal (PI) y el peso corregido (PC) de los pacientes, en el cual
Pl =la altura en cm - 100 para hombres y la altura en cm - 105
para mujeresy el PC = Pl + [0,4 x (peso actual - peso ideal)].
La induccion de la anestesia se hizo con propofol 2 mg.kg! IV
del PC, fentanilo 3 pg.kg' ' PC y cisatracurio 0,1 mg.kg"' IV
del Pl para la intubacion traqueal. El mantenimiento se hizo
con remifentanilo 0,1a 0,3 pg.kg'.min"" IV del PI, isoflurano al
1% en una mezcla de oxigeno y aire comprimido 1:1 y un dosis
adicional de cisatracurio en el caso de que fuese necesaria.
El bloqueo neuromuscular se revirtié con neostigmina hasta
0,04 mg.kg'y atropina hasta 0,015 mg.kg"IV.

Técnica quirurgica

La GVL se estandarizo. Fueron insertados cinco o seis trocares
después de la realizacion del neumoperitoneo. Inicialmente
se procedid a la liberacion parcial de la gran curvatura del
estomago con el uso del dispositivo ultrasonico Ligasure®,
con la preservacion de la region del antro. Se puso entonces
una sonda de Fouchet 32 french orogastrica, posicionada en
la pequena curvatura, para restringir la reseccion gastrica,
que fue hecha con presillas lineares a partir de 2 a 5 cm
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del piloro, avanzando hasta el angulo de Hiss. Después de
la confeccion del tubo gastrico, se reforzo la linea grapada
con una sutura seromuscular invaginante continua con un
cable monofilamentar no absorbible. Al final de la cirugia,
la sonda de Fouchet fue aspirada y retirada después del test
de escape con azul de metileno.

Dieta postoperatoria

La dieta oral liquida fraccionada, inicialmente agua y después
caldo sin residuo, fue introducida el primer dia de postopera-
torio (PO), conforme a la aceptacion del paciente.

Escala numérica verbal de nausea (ENVN) y
escala numérica verbal de dolor (ENVD)

La intensidad de la nausea se evalu6 por medio de la ENVN,
que varia de 0 (ausencia de nausea) a 10 (peor nausea posible)
y la intensidad de dolor se evalu6é por medio de la escala
numeérica de dolor (ENVD), que varia de 0 (ausencia de dolor)
a 10 (peor dolor posible).

Analgesia

Fueron administrados cetorolaco 30 mg y dipirona 20-30
mg.kg"' del PI por via IV posteriormente a la induccion
anestésica y se mantuvieron a cada 8 y 4 horas, respectiva-
mente. Dosis de morfina IV en bolos de 2-3 mg fueron usadas
en la sala de recuperacion postanestésica (SRPA) si ENVD > 3.
La morfina a 5 mg subcutanea (SC) fue administrada si ENVD
> 3 después del alta a enfermeria.

Recoleccion de datos

Fue registrada la intensidad de nausea y dolor al final de los
periodos de 0-2, 2-12, 12-24, 24-36 horas del PO, ademas
del numero acumulativo de episodios de vomito y consumo
de morfina en 36 horas de PO. Fueron registradas, también,
las variables demograficas, el estado fisico de la ASA, el
status de no fumador, el historial de NVPO, el historial de
cinetosis, el tiempo de ayuno preoperatorio, el tiempo de
anestesia, la cantidad de fluidos administrados durante la
operacion y el tiempo de permanencia en la sala de recu-
peracion postanestésica.

Analisis estadistico

Se determino que el tamano de la muestra de 28 pacientes
por grupo era adecuado para encontrar la reduccion en el
promedio de la intensidad de nausea por la ENVN de 5 para
3 y la desviacion estandar de 3 (estudio piloto mostré un
promedio de la intensidad de nausea de 5 con el uso de una
droga antiemética profilactica), admitiendo error 8 de un
20% y error a de un 5%.

Los datos continuos con la distribucion normal fueron
analizados por el test analisis de variancia (Anova) seguido del
test de Tukey para el analisis post hoc, si fuese necesario.

Los datos discretos o continuos sin distribucion normal y
los datos ordinales fueron analizados por el test de Kruskal-
Wallis, seguido del test de Mann-Whitney para el analisis post
hoc, si fuese necesario.

Para los datos categoricos se uso el test del Xi-Cuadrado

(Xi2). Fue utilizada Anova de medidas repetidas para el anali-
sis comparativo de la evolucion de las variables ENVN, ENVD
y consumo de morfina a lo largo del tiempo entre los grupos.
En ese analisis se estudiaron los dos factores de interese, el
tiempo y el grupo, y la posible interaccién entre ellos.
Fue establecido un nivel de significancia para la negativa de
la hipotesis de nulidad de un 5% (p valor < 0,05). Los analisis
se hicieron por el paquete estadistico Statistical Package for
Social Sciences for Windows 17.0.

Resultados

De los 96 pacientes randomizados, seis quedaron excluidos
(uno se sometio a la cirugia por laparotomia, otro tuvo la
cirugia postergada, dos a causa de complicaciones quirQr-
gicas, uno a causa de edema angioneurético y uno por haber
recibido antiemético de rescate fuera del protocolo). Asi,
90 pacientes se evaluaron (30 en cada grupo). Las variables
demograficas, el estado fisico de la ASA, el status de no
fumador, el historial de NVPO, el historial de cinetosis, el
tiempo de ayuno preoperatorio, el tiempo de anestesia, la
cantidad de fluidos administrados durante la operacién y
el tiempo de permanencia en la sala de recuperacion pos-
tanestésica tuvieron una distribucion homogénea entre los
grupos (tabla l).

Intensidad de la ndusea

Hubo una menor intensidad de nausea en el Grupo HDO con
relacion al Grupo O (p = 0,001). La intensidad de la nausea
se mantuvo constante con el transcurso del tiempo en los
tres grupos (variable tiempo, p = 0,17). No ocurri6 interac-
cion entre grupo y tiempo (variable tiempo x grupo, p =
0,96) (fig. 1).

Numero de episodios de vomito

Hubo una tendencia a la diferencia estadistica entre los
grupos (p = 0,052) por el test de Kruskal-Wallis. Observamos
que por la tendencia hubo un menor nimero de episodios de
vomito en el Grupo HDO, seguido de DO y O (tabla 2).

Intensidad de dolor

Hubo una menor intensidad de dolor en el Grupo HDO con re-
lacion al Grupo O (p = 0,046). También hubo una disminucion
de la intensidad del dolor con el trascurso del tiempo (p =
0,000). No ocurrio interaccion entre grupo y tiempo (variable
tiempo x grupo, p = 0,52) (fig. 2).

Consumo de morfina

Hubo un menor consumo de morfina en el Grupo HDO con
relacion al Grupo O (p = 0,037). También hubo una dismi-
nucion del consumo de morfina con el trascurso del tiempo
(p =0,000). No ocurrié una interaccién entre grupo y tiempo
(variable tiempo x grupo, p = 0,74) (fig. 3).
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Tabla 1 Variables Demograficas y Otras Variables Clinicas

Grupo O Grupo DO Grupo HDO
n =30 n =30 n =30
Peso (kg)? 118,7 + 23,1 116,5 + 25,1 111,9 + 15,4
Altura (metros)? 1,64 + 0,1 1,65 + 0,0 1,64 + 0,0
IMC (kg.m2)? 43,3+7,4 41,9 +5,6 41,3 + 3,8
Edad® 34+8 38 + 11 37+ 10
Sexo femenino (n,%) 21 (70) 19 (63,3) 21 (70)
ASA /117111 1/26/3 0/27/3 0/30/0
No fumador (n,%) 26 (86) 24 (80) 27 (90)
Historial de NVPO (n,%) 8 (26,6) 10 (33,3) 7 (23,3)
Historial de cinetosis (n,%) 3 (10) 3 (10) 2 (6,6)
Tiempo de ayuno (h)? 10,7 £ 1,9 11,4 + 2,1 11,1+ 1,4
Tiempo de anestesia (min)? 154 + 42 142 + 24 146 + 30
Fluido IV (L)® 2,74 (2-3,5) 2,71 (2-3,5) 2,65 (2-3,5)
Tiempo de SRPA (min)® 175 (90-270) 177 (120-270) 140 (80-415)

DO, dexametasona y ondansetron; HDO, haloperidol, dexametasona y ondansetron; NVPO, nausea y vomito postoperatorio;
0, ondansetron.

aPromedio + desviacion estandar.

®Mediana y variaciones (minimo-maxima)
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Figura 1 Variacion de la intensidad de nausea por la escala  Figura 2 Variacion de la intensidad del dolor por la escala

numérica verbal de nausea (ENVN), segundo grupoy tiempo,  numérica verbal de dolor (ENVD), segundo grupo y tiempo,
en horas. en horas.

Tabla 2 Numero de Episodios de Vémitos en el Periodo de 36 Horas Después de la Operacion, Segin el Grupo

Grupo O Grupo DO Grupo HDO P
n =30 n =30 n =30
N° de episodios de vomito 1,10+ 1,2 0,83 +2 0,63 +1,2 0,052

DO, dexametasona y ondansetron; HDO, haloperidol, dexametasona y ondansetrén; O, ondansetron.
Los datos expresan el promedio y la desviacion estandar.
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Figura 3 Variacion del consumo de morfina, segundo grupo
y tiempo, en horas.

Discusion

La eleccion del haloperidol, de la dexametasona y de la
ondansetron se hizo porque existen diferentes mecanismos
de actividad antiemética, son de bajo coste y poseen una
eficacia comprobadas cuando son usados aisladamente o en
asociacion.''* En particular, el haloperidol fue usado por
ser una interesante opcion al droperidol, ya que provoca
menos sedacion. '

La seleccion de las dosis se baso en estudios previos que
demostraron que eran eficaces y seguras.>'® En el disefo del
estudio no incluimos un grupo sin medicacion profilactica.
De hecho, existe una mayor incidencia de NVPO después de
las cirugias laparoscopicas y después del uso de la anestesia
balanceada, lo que, por si solo, puede justificar el uso de
por lo menos un antiemético profilactico, por eso no creimos
que fuese ético incluir un grupo placebo en este estudio.

En este estudio los pacientes fueron sometidos al mismo
tipo de anestesia y operacion. Ademas, las variables edad,
sexo, peso, altura, estado fisico de la ASA, IMC, status de
no fumador, historial de NVPO, cinetosis, tiempo de ayuno
preoperatorio, tiempo de anestesia, cantidad de fluido in-
fundido durante la cirugia y tiempo de permanencia en la
SRPA (posibles sesgos de confusion), tuvieron una distribucion
homogénea en los grupos. Eso es importante porque las difer-
encias entre los grupos, pudieron entonces ser atribuidas a las
diferentes combinaciones de antieméticos administrados.

El estudio mostré que la asociacion de antieméticos
redujo la intensidad de nausea, proporcionalmente al nUmero
de antieméticos usados. Sin embargo, la intensidad de nausea
se mantuvo constante con el trascurso del tiempo en cada
grupo. Eso puede ser explicado por el efecto aditivo de la
asociacion de los antieméticos, como lo sugiere Apfel,"”
y por el hecho de que el haloperidol y la dexametasona
poseen vidas medias de eliminacién mayores que la de la
ondansetron.

El nimero de episodios de vomitos no fue diferente entre
los grupos (p = 0,052), posiblemente a causa del mayor efecto
antivomito que antinausea de los antieméticos en estudio
o proveniente de la necesidad de un mayor tamano de la
muestra para que se encuentre una diferencia estadistica
significativa.

El dolor es la causa mas comun de incomodidad durante
el periodo postoperatorio. La intensidad de dolor fue menor
en los grupos que recibieron dexametasona, sin embargo,
estadisticamente diferente en el Grupo HDO con relacion al
Grupo O. El efecto del alivio del dolor puede ser atribuido
al uso de dexametasona (disminucion de la liberacion de
citocinas pro inflamatorias, como factor de necrosis tumoral,
interleucina 1 e interleucina 6) similar a los resultados de
otros estudios.®%

El uso de morfina, en bolo IV y SC, usada como rescate
analgésico, fue adecuado y seguro y también una buena
opcion al uso IV de la morfina via analgesia controlado por
el paciente. El mayor consumo de morfina fue verificado
en las primeras dos horas en los tres grupos, con una caida
substancial en los periodos posteriores. El uso de dipirona®'
y cetorolaco? en horarios fijos puede haber contribuido de
manera decisiva para ese resultado. Hubo un menor consumo
de morfina en el Grupo HDO con relacion al Grupo O, lo que
puede ser achacado a la accion antiinflamatoria y analgésica
economica de opioide de la dexametasona, como se observa
en otros estudios.?%

Conclusiones

La asociacion de haloperidol, dexametasona y ondansetron
generd una reduccion de la intensidad de nausea y de dolor
y del consumo de morfina en pacientes obesos sometidos a
la GVL.
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