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RESUMEN

Fundamentacion del tema: |la administracion de opioides intravenosos
transoperatorios se lleva a cabo de manera cotidiana ofreciendo un
adecuado control de la respuesta hemodindmica y neuroendocrina del
paciente. Se propuso reemplazar los mismos por otros farmacos que
ofrecieran a su vez todos los componentes de la anestesia general, con el
objetivo de disminuir las nduseas y vomitos post-operatorios (NVPO),
efectos adversos frecuentes de los opioides. Entre los fdrmacos propuestos
se destacan la dexmedetomidina para el bloqueo directo del sistema
nervioso simpatico, fdrmacos como la lidocaina y el sulfato de magnesio
para bloquear de forma indirecta los efectos simpaticos, utilizando ademas
analgesia multimodal (fdrmacos no opioides) y dosis bajas de ketamina,
dexmedetomidina, lidocaina y AINES.

Objetivo: Determinar si el reemplazo de los opioides durante la anestesia
general por farmacos como dexmedetomidina, lidocaina, ketamina vy
sulfato de magnesio disminuye la incidencia de nduseas y vomitos durante
el post-operatorio.

Materiales y métodos: sesenta mujeres adultas, estado fisico ASA I-ll, que
seran sometidas a colecistectomia videolaparoscdpica seran divididas
aleatoriamente en dos grupos para recibir anestesia libre de opioides con
infusiones de dexmedetomidina, lidocaina, ketamina y propofol (grupo A),
o anestesia basada en opioides con infusiones de remifentanilo y propofol
(grupo B). Todos los pacientes serdn interrogados dentro de las tres y seis
horas del post-operatorio para recabar datos acerca de la presencia o no de
nauseas y vomitos asi como el consumo de farmacos antieméticos.

Resultados: La presencia de nduseas y vomitos en el post-operatorio, fue
de 40% y 37% respectivamente en el grupo de mujeres que recibid
anestesia basada en opioidesy de 30% y 17% en el grupo al que se le realizd
una anestesia libre de opioides (tabla 1). Estos resultados no son
estadisticamente significativos. El consumo de farmacos antieméticos fue
del 37% para el primer grupo y del 30% para las pacientes que no recibieron
opioides (tabla 1). Este andlisis tampoco aportd datos estadisticamente
significativos. En todos los casos se administraron 10 mg de
metoclopramida.



Conclusion: El consumo o no de opioides en el intraoperatorio no aporté
resultados estadisticamente significativos en cuanto a la incidencia de
nauseas y vomitos en el postoperatorio de colecistectomia
videolaparoscépica.

PALABRAS CLAVES

Anestesia libre de opioides; dexmedetomidina; propofol; remifentanilo;
colecistectomia videolaparoscdpica.

INTRODUCCION

En la actualidad, la administracion de opioides intravenosos
transoperatorios, se lleva a cabo de manera cotidiana ofreciendo un
adecuado control de la respuesta hemodindmica y neuroendocrina del
pacientel. Sin embargo, sabemos que el uso de los mismos no esta exento
de efectos secundarios, entre ellos se destacan la hiperalgesia, con
aumento del consumo de analgésicos en el periodo postoperatorio,
nauseas y vomitos en el postoperatorio (NVPO), sedacion prolongada, ileo
paralitico y retencién urinaria, pudiendo retardar la recuperacion y el alta
hospitalaria®.

Con el fin de disminuir la incidencia de nauseas y vémitos en el periodo
post-operatorio se propuso reemplazar los opioides por otros farmacos que
ofrezcan a su vez todos los componentes de la anestesia general. Entre ellos
se destacan la dexmedetomidina para el bloqueo directo del sistema
nervioso simpatico, central y periférico, farmacos como la lidocaina y el
sulfato de magnesio para blogquear de forma indirecta los efectos
simpaticos, utilizando ademds analgesia multimodal (farmacos no opioides)
y dosis bajas de ketamina, dexmedetomidina, lidocaina y AINES, buscando
gue todos los pacientes se encuentren completamente despiertos en el
post-operatorio, libres de dolor y posibilitando una movilizacién temprana3.
El remifentanilo, ampliamente utilizado en infusidn continua durante la
anestesia basada en opioides, es un agonista puro de los receptores
opioides y, de accién ultracorta y elevada potencia analgésica el cual eleva
el umbral del dolor e inhibe las vias aferentes nociceptivas, alterando Ia
percepcidon del mismo.

La dexmedetomidina es un agonista altamente selectivo de los receptores
alfa-2 adrenérgicos que proporciona sedacion, analgesia y simpaticélisis. Su
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administracién perioperatoria estd asociada con una reduccidon de la
intensidad del dolor en el postoperatorio, del consumo de analgésicos y de
nauseas si bien su propiedad analgésica es menos eficaz en comparacion
con el remifentanilo®.

La lidocaina bloguea los canales idnicos de sodio, tiene la capacidad de
disminuir la presentaciéon de una respuesta inflamatoria exagerada,
especialmente en los polimorfonucleares, macréfagos y monocitos,
mecanismo critico en el desarrollo del dolor postoperatorio, otorgandole
propiedades analgésicas, antihiperalgicas y antiinflamatorias. Su infusién
endovenosa en el periodo perioperatorio es segura y posee ventajas claras,
como la reducciéon de la necesidad de anestésicos en el intraoperatorio,
puntuaciones menores de dolor, reduccidon de la necesidad de analgésicos
en el postoperatorio, como también el retorno mas rapido de la funcion
intestinal y un tiempo mas corto de internacion?>.

El sulfato de magnesio inhibe la entrada de calcio a la célula al bloquear
no competitivamente los receptores NMDA. Su uso ha mostrado un efecto
benéfico en la reduccién de la intensidad de dolor postoperatorio y
requerimientos anestésicos, con una reducciéon constante en el uso de
morfina y antiinflamatorios no esteroideos postoperatorios®.

La ketamina por su parte, es un antagonista de receptores NMDA, a dosis
altas se une también a receptores opioides U, receptores muscarinicos y
canales de calcio voltaje dependientes. Es una droga disociativa, con
propiedades alucindgenas, sedantes, analgésicas y anestésicas®.

Por lo tanto, la hipétesis de este trabajo es que la anestesia general libre de
opioides basada en dexmedetomidina, lidocaina, ketamina, sulfato de
magnesio y propofol disminuye la incidencia de nduseas y vomitos
posoperatorios en comparacion con la anestesia basada en opioides.

OBIJETIVOS

Objetivos generales

= Determinar si el reemplazo de los opioides durante la anestesia
general por farmacos como dexmedetomidina, lidocaina, ketamina y
sulfato de magnesio disminuye la incidencia de nauseas y vomitos
durante el post-operatorio.



= Determinar si la técnica anestésica libre de opioides disminuye el
consumo de farmacos antieméticos en comparacién con la anestesia
general mediante remifentanilo mas propofol.

Objetivos secundarios

= Determinar laincidencia de NVPO en anestesia basada en opioides.
= Determinar laincidencia de NVPO en anestesia libre de opioides.

= Determinar el consumo de farmacos antieméticos en anestesia
basada en opioides.

= Determinar el consumo de antieméticos en anestesia libre de
opioides.

= Evaluar la mejoria de NVPO posterior a realizarse el tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Disefo

Luego de la aprobacién de Comité de Etica, se realizdé un estudio
experimental, prospectivo, aleatorizado , para comparar dos técnicas
anestésicas diferentes, una libre de opioides con infusiones de
dexmedetomidina, lidocaina y propofol y otra basada en opioides con
infusiones de remifentanilo y propofol haciendo especial hincapié en la
incidencia de nduseas y vomitos post-operatorios.

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Provincial de Rosario de julio de
2016 a marzo de 2017.

Poblacidn sobre la que se realizé el estudio

Fueron incluidas en el estudio Mujeres de 18 a 65 afios, ASA | y Il sometidas
a colecistectomia videolaparoscopica electiva, quedando excluidas del
mismo pacientes tabaquistas, pacientes con ASA mayor a Il, aquellas que
poseian alguna alergia conocida o contraindicacidon a cualquiera de los
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farmacos del estudio, pacientes obesas, aquellas con antecedentes de
nauseas y vomitos post-operatorios o las que se negaron a participar del
mismo.

Se obtuvo el consentimiento informado de las pacientes y se dividieron en
dos grupos de 30 pacientes cada uno, asignados segun lista de
aleatorizacién. Se denomind grupo A al grupo libre de opioides y B a los que
se les realizd anestesia general basada en opioides.

Entorno

Hospital Provincial de Rosario, de la ciudad de Rosario, Provincia de Santa
Fe

Intervenciones

En quirdfano, los pacientes fueron monitorizados con ECG, presion arterial
no invasiva, oximetria de pulso e indice biespectral y se premedicaron con
midazolam (0,03 mg/kg). Para la induccién en el grupo A, se comenzd con
infusiones de dexmedetomidina (0,2-0,5 mcg/kg), lidocaina (1mg/kg),
ketamina (0,2-0,5 mcg/kg), Sulfato de Magnesio (10 mg/kg) durante cinco
a siete minutos, propofol (2 mg/kg) y vecuronio (0,1 mg/kg). El
mantenimiento de la anestesia se realizé con dexmedetomidina (0,2-0,4
mcg/kg/h), lidocaina (25 mcg/kg/min), ketamina (3 mcg/kg/min) y propofol
(120 mcg/kg/min). Las infusiones de dexmedetomidina y lidocaina se
interrumpieron aproximadamente quince minutos antes del término de la
cirugia y la de propofol y ketamina al término de la misma.

Para los pacientes pertenecientes al grupo B la induccidn se llevd a cabo
con propofol (2 mg/kg), fentanilo (2 mcg/kg) y vecuronio (0,1 mg/kg),
mientras que el mantenimiento se realizé con propofol (120 mcg/kg/min)
y remifentanilo (0,3-0,5 mcg/kg/min).

Todas las drogas en ambos grupos, a excepcién del relajante muscular y el
midazolam que fueron realizados en bolo mediante inyeccién manual, se
administraron en infusidén continua, mediante Base de Primea, preparadas
cada una de ellas en jeringa individual.

En ambos grupos los pacientes fueron mecanicamente ventilados con una
mezcla de oxigeno y aire (FiO2: 50%), un volumen corriente de siete a diez
mililitros por kilo y una frecuencia respiratoria entre diez y catorce
ventilaciones por minuto.



El bloqueo neuromuscular residual fue antagonizado con neostigmina
(0,05 mg/kg) y atropina (0,02 mg/kg), y la extubacién traqueal se realizo
cuando los pacientes lograron un estandar regular de respiracion
espontanea, es decir, frecuencia respiratoria mayor a 8 y menor a 25
respiraciones por minuto, volumen corriente mayor a 6 ml/kg, fuerza
inspiratoria negativa mayor a 20 mmHg, reversion del bloqueo
neuromusculary paciente hemodinamicamente estable.

Finalizada la cirugia los pacientes fueron trasladados a sus respectivas
habitaciones donde fueron visitados entre las tres y seis horas del post-
operatorio por el investigador con el fin de recabar los datos necesarios
mediante el interrogatorio del paciente y la consulta de la carpeta médica
y de enfermeria.

Registro de Variables

Las variables a estudiar fueron la presencia o no de nduseas y vomitos
durante el periodo post-operatorio asi como el consumo de farmacos
antieméticos durante el mismo. Se define a las nauseas como el sintoma o
sensacion subjetiva de malestar general con necesidad inminente de
vomitar. El vdmito es el término para definir la expulsion enérgica del
contenido del tubo digestivo superior por la boca, como consecuencia de la
contraccion de la musculatura gastrointestinal y de la pared
toracoabdominal”

Estos signos y sintomas son efectos adversos frecuentes en el periodo post-
operatorio, su presencia también es habitual durante el consumo de
farmacos opioides independientemente del contexto en el cual se los
administre, motivo por el cual se busca investigar si suprimiendo dichos
farmacos del plan anestésico se logra disminuir la incidencia de estos
efectos en el periodo post-operatorio.

Para su obtencién se diseiid una ficha de recoleccién de datos, la cual se
adjunta a continuacion.

Analisis estadistico

Se presenta el promedio acompanado del desvio estandar para describir Ia
distribucion de la edad de los pacientes en cada uno de los grupos vy las
frecuencias junto con los porcentajes para las demas variables analizadas,
todas ellas categoricas.



La comparacion de los resultados obtenidos en cada grupo se realizd
mediante el Test t de comparacidon de medias en el caso de la edad, luego
de verificar el cumplimiento del supuesto de normalidad a través del test
de Kolmogorov-Smirnov. Para el resto de las comparaciones se utilizé el
Test Chi-cuadrado. Los resultados con una probabilidad asociada menor
qgue 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

En ambos grupos se estudiaron mujeres entre 18 y 65 afios, ASA 1y ll, la
edad en anos de las pacientes resulté comparable en ambos grupos (tabla
1) con un promedio de edad de 36,7 para el grupo al que se le administré
anestesia libre de opioides y de 34,9 para el grupo de anestesia basada en
opioides (p=0,534), todas ellas mujeres y no tabaquistas. Los datos
analizados fueron la presencia o no de nduseas y vomitos en el post-
operatorio (entre 3 y 6 hs del post-operatorio) y el consumo de farmacos
antieméticos.

En cuanto a la presencia de nduseas y vomitos en el post-operatorio, fueron
mas frecuentes en el grupo de mujeres que recibidé anestesia basada en
opioides, presentandose vomitos en el 37% de las pacientes y ndauseas en
el 40%, mientras que en el grupo al que se le realizé una anestesia libre de
opioides los porcentajes de nauseas y vomitos postoperatorios fueron de
30% y 17% respectivamente (tabla 1). Sin embargo, estos resultados no son
estadisticamente significativos. El consumo de farmacos antieméticos
también se dio con mas frecuencia en el primer grupo, en un 37% de las
pacientes, mientras que para el grupo que recibid anestesia libre de
opioides fue necesario administrarlos en el 30% de las pacientes (tabla 1).
Este analisis tampoco aportd datos estadisticamente significativos. En
todos los casos se administraron 10 mg de metoclopramida.

Sélo una paciente perteneciente al grupo de anestesia libre de opioides no
presentd alivio total de los sintomas luego de administrada la medicacion
antiemética.

Tabla 1. NVPO y consumo de antieméticos en anestesia libre de opioides y en anestesia
basada en opioides.

Anestesia libre  ‘nestesia
ini basada en
de opioides ad
(n=30) opioides
(n=30)




Edad (afios)® 36,7 (11,3) 34,9 (11,00 0,534

Presencia de nauseas en 9 (30%) 12 (40%) 0,417
el POP®
Presencia de vomitos en 5(17%) 11 (37%) 0,080
el POP®
Consumo de antieméticos 9 (30%) 11 (37%) 0,584

b

Los datos se presentan como: 2 promedio (desvio estandar) — Probabilidad asociada al Test t de
comparacién de medias. ® n2 (%) — Probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado.

DISCUSION

A una poblacion de 60 pacientes mujeres, de similares caracteristicas
demograficas, que fue sometida a colecistectomia videolaparoscépica, se le
administréd anestesia general, un grupo recibié anestesia basada en
opioides y otro anestesia libre de ellos, con el objetivo principal de evaluar
y comparar la presencia de nduseas y vomitos en el postoperatorio, asi
como la necesidad de consumo de farmacos antieméticos.

La mayoria de los estudios que comparan estas dos técnicas anestésicas se
basan mayormente en la inmunomodulacion y la hiperalgesia
postoperatoria producida por los opioides, como es el caso de Collard®
guien compara el consumo de fentanilo en el postoperatorio o Lépez
Alvarez® quien mide en cambio la necesidad de administrar morfina en el
mismo periodo.

En cuanto a la presencia de nduseas y vomitos en el postoperatorio la
bibliografia muestra resultados muy diversos!®!12 segin la escala de
Apfel®® la cual estima el riego de aparicién de estos sintomas la incidencia
varia desde un 10% hasta un 78% dependiendo los factores de riesgo
presentes en el paciente que se considere (tabla 2).

Tabla 2. Escala de Apfel et al.!® y estimacidn de riesgo

Factores de riesgo Puntos Puntos Probabilidad
De NVPO%

Ninguno 0 0 10

Sexo femenino 1 1 21
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No fumador 1 2 39
Historia de NVPO o cinetosis 1 3 61
Opioides postoperatorios 1 4 78
Suma 0..4

En el caso de las pacientes incluidas en este estudio, todas eran mujeres y
no fumadoras, partiendo con un puntaje de 2 en la escala de Apfel, lo cual
indica un riego de hasta 39% de presentar NVPO independientemente de Ia
técnica utilizada, mientras que si se suma otro factor de riesgo como es la
administracién de opioides la incidencia asciende hasta un 61% (tabla 2).
Segun Koivuranta quien considera cinco factores de riesgo para NVPO (sexo
femenino, antecedentes de NVPO, duracion de la intervencién mayor a 60
minutos, historia de cinetosis y el hecho de no ser fumador) el mismo
aumenta desde el 17% cuando no existe ningun factor, al 18%, 42%, 54%,
74% y 87% al aumentar el numero de factores presentes, sin tener en
cuenta el consumo de opioides!*?°.

Gomez Arnau en su articulo presentado en la Revista de la Sociedad
Espaifola de Dolor menciona también el tipo de cirugia siendo la
laparoscdpica como es el caso de las pacientes del presente estudio un
factor de riesgo adicional**.

Mefkur Bakan realizd un estudio similar en el cual compara entre otras
cosas la incidencia de NVPO en dos grupos de cuarenta pacientes adultos
cada uno, ASA |y Il, sometidos a colecistectomia videolaparoscdpica, a un
grupo le administré anestesia basada en opioides con propofol vy
remifentanilo y al otro libre de los mismos con dexmedetomidina, lidocaina
y propofol?. Obtuvo como resultados una incidencia de nduseas y vomitos
de 33% vy 13% respectivamente para el grupo que recibid opioides y de 13%
y 3% para el grupo que no los recibié. Estos valores son menores a los
obtenidos en la presente investigacidon, sin embargo se debe tener en
cuenta que Mefkur Bakan no excluye pacientes de sexo masculino ni
tabaquistas las cuales serian variables protectivas frente a la presencia de
NVPO.

Mefkur Bakan también analiza en su estudio la necesidad de administrar
farmacos antieméticos en el postoperatorio con una incidencia del 15%
para el grupo al que se le administro opioides y del 0% para el grupo que no
los recibid?. Estos resultados son inferiores a los obtenidos en el presente
estudio en el cual se obtuvo una incidencia del 37% para el grupo que
recibid una anestesia basada en opioides y del 30% para las pacientes a las
cuales se les administré anestesia libre de los mismos. Mefkur Bakan utilizé
Ondansetrén en todos los pacientes? sin referir la dosis utilizada. En este
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estudio el farmaco antiemético utilizado fue metoclopramida, 10 mg, en
todas las pacientes que lo requirieron.

CONCLUSION

Segun el presente estudio la administracion o no de opioides
intraoperatorios  durante la realizacion de  colecistectomia
videolaparoscdpica no aportd resultados estadisticamente significativos en
cuanto alaincidencia de nauseas y vomitos en el postoperatorio, por lo cual
no es adecuado recomendar excluir los opioides intraoperatorios en este
tipo de procedimientos con el objetivo de disminuir la incidencia de estos
sintomas.
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Se lo invita a participar en un estudio de investigacion titulado:
“Comparacion de laincidencia de nauseas y vomitos post-operatorios entre
anestesia basada en opioides y anestesia libre de opioides.”

Usted ha de recibir anestesia general para poder ser operado de su
enfermedad, habitualmente se utilizan dos procedimientos diferentes.
Ambos tienen el mismo efecto, sdlo que utilizan drogas diferentes, todas
ellas probadas y buenas para su seguridad. Usted podra recibir cualquiera
de los dos procedimientos, durante los cuales hemos de registrar la funcion
de su sistema nervioso, al igual que las funciones respiratorias y cardiacas y
ademas registraremos los efectos de la anestesia luego de terminada Ia
operacion y la anestesia. De esa manera podremos conocer algo mas de los
efectos esta ultima.

Los datos obtenidos de los registros seran utilizados en forma confidencial
y su nombre no serd revelado en caso de inspeccidon, contribuyendo a
mejorar la atencién de otros pacientes que reciban tratamientos
semejantes a que Usted recibira.

Usted no estd obligado a participar en el estudio si asi no lo desea. Puede
retirarse en cualquier momento del estudio sin que ello afecte su derecho
a seguir siendo tratado y controlado por su médico de cabecera.

Firma y aclaracidon del paciente.........ouoece e
Firma y aclaracion de un testigo.......ocvvvrecieeneecceentreee e
Firma del investigador prinCipal........cccceieeiieecie e

Rosario, / /

PLANILLA DE RECOPILACION DE DATOS (Anexo 2)
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“Comparacion de la incidencia de nduseas y vomitos post-operatorios
entre anestesia basada en opioides y anestesia libre de opioides.”

GrupoN°1 Id
ficha:

GrupoN°2

Id paciente:

Edad: afos

Presencia de nduseas en el post-operatorio: Si_ No__
Presencia de vomitos en el post-operatorio: Si_ No__
Necesidad de administracién de drogas antieméticas:Si __ No

Droga administrada:
Dosis administrada:
Alivio de los sintomas posterior a la medicacion: Si

No

Observaciones:
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