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Resumen

Eficacia del midazolam en la prevencién de nduseas y vomitos postoperatorios en
mujeres sometidas a histerectomia abdominal en el Complejo Hospitalario
Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid, entre octubre del 2005 a mayo del
2006.

Las nduseas y los vomitos postoperatorios (NVPO) representan un problema
importante y son unos de los efectos adversos mas comunes y molestos después de
realizar un acto anestésico — quirtirgico. En el pasado la incidencia de NVPO era de un 60
a un 80%, hoy en dia se estima que entre un 25 y un 30% de los pacientes siguen presentando
NVPO y en pacientes de alto riesgo es del 70 al 80%.

En vista de que varios autores relacionan al midazolam con la disminucion de las
NVPO y que existen pocos estudios que evalien la eficacia de las benzodiazepinas en
la prevencion o el tratamiento de las NVPO, nos propusimos evaluar el efecto del
midazolam en la prevencion de las nduseas y los vomitos postoperatorios en pacientes
sometidas a histerectomia total abdominal.

Se estudiaron 75 mujeres, las cuales se dividieron al azar en 3 grupos. El grupo A placebo
(soluci6n salina 2 cc), el grupo B midazolam (0.04 mg/kg) y el grupo C dexametasona (8 mg).
El medicamento fue administrado por via intravenosa 10 minutos antes de la induccion
anestésica. Se evalud la incidencia de NVPO durante las primeras 2, 6, 12, 18 y 24 horas
postoperatorias. De ser necesario se utilizé metoclopramida 10 mg por via intravenosa como
antiemético de rescate

Los grupos no mostraron diferencias en cuanto a los datos demogréficos. El midazolam
disminuy6 el nimero de episodios de nduseas con respecto al placebo (p< 0.05), pero no el
namero de episodios de vomitos; sin embargo la dexametasona demostré un mejor control
para ambos (p< 0.05).

En conclusién, el midazolam disminuy6 el nimero de episodios de nduseas dentro del periodo
de las 2 horas postoperatorias comparado con placebo; sin embargo, no fue mejor que la
dexametasona.



Summary

Effectiveness of midazolam in the prevention of postoperative nausea and
vomiting in patients for total abdominal hysterectomy in Complejo Hospitalario
Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid, between october 2005 and may 2006.

The postoperative nausea and vomiting (PONV) is an important problem and is one of
the most common and distressing side effects, which follow anesthesia and surgery. In
the past the incidence of PONV was 60% to 80%; today, between 25% and 30% of
patients continue to experience PONV and in high risk groups it occurs in as much as
70% to 80% of patients

Several authors relate midazolam to reduction of PONV, and there are a few studies
stating the efficacy of benzodiazepines in the prevention or treatment of PONV, we
investigated the effectiveness of midazolam in the prevention of postoperative nausea
and vomiting in patients for total abdominal hysterectomy.

We studied 75 women and these patients were randomly allocated in 3 groups. The
group A placebo (2 ml of normal saline), the group B midazolam (0.04 mg/kg) and the
group C dexamethasone (8 mg). Ten minutes prior to the induction of anesthesia the drug was
administered intravenously. We assessed the incidence of PONV during the first 2, 6, 12, 18,
and 24 postoperative hours. We used antiemetic intravenous metoclopramide 10 me for
rescue, when it proved necessary.

The demographic characteristics were similar between the groups. Midazolam
reduced the number of nausea episodes compared to placebo (p< 0.05), but not the
number of vomiting episodes; however dexamethasone depicted a better control for both
(p< 0.05).

We conclude that midazolam reduced the number of nausea episodes within the first 2
postoperative hours compared with placebo, however midazolam was not better than
dexamethasone.



INTRODUCCION

Las nduseas y los vOmitos postoperatorios (NVPO) representan un problema
importante y son unos de los efectos adversos mas comunes y molestos después de
realizar un acto anestésico — quirtrgico. A pesar de todos los avances logrados con
respecto a las técnicas quirtrgicas y a la introduccién de nuevos farmacos anestésicos
con menor potencial de producir emesis, las NVPO frecuentemente complican el
recobro de los pacientes quirurgicos, lo cual lleva a una estadia mas prolongada en la
sala de recuperacion, menor satisfaccion del paciente y un incremento en los costos
hospitalarios. Evitar las NVPO es tan importante para los pacientes como evitar el
dolor postoperatorio (Macario et al., 1999). Prueba de ello, es el hecho de que los
pacientes generalmente expresan su miedo a sufrir NVPO cuando se les pregunta
antes de la cirugia, estando incluso dispuestos a pagar un costo adicional con tal de
evitar las NVPO (Borgeat et al., 2003; Van den Bosch et al., 2006).

En la época en que se utilizaba éter para la anestesia, la incidencia de NVPO era entre
un 60 a un 80% (Bonica et al., 1958; Cameron et al., 2003). Hoy en dia a pesar del
advenimiento de nuevos fdrmacos anestésicos de accion mas corta y menor capacidad
emetdgena, se estima que entre un 25 y un 30% de los pacientes siguen presentando
NVPO (Cohen et al, 1994). Las NVPO severos e intratables ocurren en
aproximadamente 0.18% de todos los pacientes (Watcha et al., 1992), y entre las
complicaciones que pueden causar se encuentran: tension en las lineas de sutura,
sangrado en el sitio de la intervencion, dehiscencia de la herida, hipertension venosa,
aumento de la presion intracraneal, broncoaspiracion del contenido del estomago y
ruptura esofagica también conocida como el sindrome de Boerhave (Davis, 1997).
Algunas personas mostrardn sintomas duraderos y refractarios que sin tratamiento

pueden originar trastorno de electrolitos y deshidratacion (Kovac, 2000). En pacientes



de alto riesgo la incidencia es alin mas alta, del 70 al 80% (Apfel et al., 1999).
Diversos estudios han intentado identificar los factores relacionados con NVPO a fin
de predecir qué pacientes tienen un riesgo mayor de esta complicacién (Koivuranta et
al., 1997; Apfel et al., 1999; Sinclair et al., 1999; Junger et al., 2001), entre los que se
citan el sexo femenino, la historia de cinetosis, los pacientes no fumadores, la
duracién del procedimiento quirtrgico, el uso de anestésicos volatiles y el uso de
opioides tanto intraoperatorios como postoperatorios (Gan, 2006).

Los principales farmacos utilizados para la prevencion de NVPO pertenecen a los
siguientes grupos: benzamidas, butirofenonas, esteroides, antagonistas de los
receptores de serotonina (5-HT3;) y mds recientemente los antagonistas de los
receptores de neuroquinina-1 (NK-1) (Ho y Chiu, 2005). Si bien no es del todo claro,
desde el afio 1999 el uso de benzodiazepinas en especial el midazolam se ha descrito
para el manejo de NVPO refractarios a otros antieméticos (Di Florio y Goucke, 1999).
Adicionalmente, se ha reportado en la literatura el uso de midazolam tanto como
profilactico como para el tratamiento de las NVPO (Habib, 2002). Los estudios
realizados en el afio 2004 por Bauer et al. y Heidari et al. de forma independiente
sugieren que la premedicacién intravenosa de midazolam disminuye la incidencia y la
severidad de las NVPO. En ambos estudios el nimero de pacientes evaluado fue
similar ( = 40 en cada grupo), el grupo de Bauer evalué el efecto del midazolam en
cirugias intra-abdominales y periféricas en un 20% y 80% respectivamente, mientras
que en el grupo de Heidari lo realizé en colecistectomias (Bauer et al., 2004; Heidari
et al., 2004).

En vista de que estos autores y otros en fechas recientes relacionan al midazolam con
la disminucion de las NVPO (Bauer et al., 2004; Heidari et al., 2004; Sanjay et al.,

2004: Lee et al., 2007) y que existen pocos estudios que evaluen la eficacia de las



benzodiazepinas en la prevencion o el tratamiento de las NVPO, nos propusimos
evaluar el efecto del midazolam en la prevencion de las nduseas y los vomitos
postoperatorios en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal.

Una encuesta realizada previo a este estudio mostr6 que el 93% de los médicos
anestesiologos encuestados (n = 100) no utilizan el midazolam como profilaxis para
las NVPO y el 70.5% desconoce de la existencia de alguna propiedad antiemética del
mismo (se anexa encuesta).

De demostrarse la eficacia del midazolam en el control de las NVPO postoperatorios
significaria encontrarle un valor agregado al uso del midazolam, ya que este firmaco
es utilizado rutinariamente como preanestésico para reducir la ansiedad y / o como
coadyuvante de la anestesia. De encontrarse un resultado positivo, esto permitiria una
disminucién en el nimero de medicamentos utilizados, 1o cual incidiria directamente
en un beneficio para el paciente puesto que habria menos riesgos de interacciones y
reacciones adversas asociadas al uso de farmacos; y por consiguiente, una
disminucién de los costos hospitalarios. Por tltimo, pero no menos importante es la

mayor satisfaccion del paciente después de un procedimiento quirdirgico.



FUNDAMENTO TEORICO

Las nduseas y vOmitos postoperatorios constituyen un problema complejo que ha
adquirido mayor importancia conforme ha disminuido la mortalidad por los
procedimientos anestésicos quirirgicos.

A pesar de la gran cantidad de publicaciones sobre NVPO, ailin es muy controvertida
la estrategia Optima para su prevencion y su tratamiento.

Definiciones

Los términos ndusea, vomito, arcada y regurgitacion no son sinénimos. La ndusea es
la sensacion subjetiva de urgencia para vomitar en ausencia de movimientos
musculares expulsivos. Cuando es severa se asocia a incremento de la secrecion
salival, disturbios vasomotores y sudoracion. (Apfel, Roewer et al., 2002). El vomito
es la expulsion forzada del contenido géstrico cuando alguna regién del tracto
digestivo superior se irrita, se distiende en exceso o estd hiperexcitable. Las arcadas
son movimientos espasmodicos respiratorios con la glotis cerrada, acompafiada de la
contracciéon forzada de la musculatura respiratoria y abdominal, sin presentar
expulsion del contenido géstrico (Watcha y White, 1992). La regurgitacion es el
retorno del contenido esofégico a la cavidad oral de forma pasiva.

Las NVPO pueden ser unicas o multiples, los cuales pueden durar minutos, horas o
incluso dias. Se clasifican como tempranas si ocurren de 2 a 6 horas después de la
cirugia o tardias si ocurren entre 24 y 48 horas postoperatoriamente. No hay una
norma o modelo del tiempo de terminacion de los episodios de NVPO y eso
dependerd de la definicion individual que cada investigador le dé. Los estudios
sugieren que las NVPO tempranas y tardias difieren en su patogénesis. La principal
causa de las NVPO tempranas es el uso de anestésicos volatiles (Apfel, Kranke et al.,

2002), mientras que las tardias pueden ser producidas por el uso de opioides y la



cinetosis provocada por el transporte de los pacientes de la sala de recuperacion de
anestesia a su habitacion o a sus casas (Gan, 2006).
Fisiologia de las nduseas y los vomitos
Las nauseas y los vémitos estdn mediados por el sistema nervioso central por
mecanismos diferentes. Las nduseas son mediadas a través del sistema nervioso
auténomo, a menudo acompafian al vomito aunque no siempre aparecen juntos, y por
ello hay que valorarlos por separado. No se conoce en detalle el mecanismo
fisiol6gico de las nduseas.
El vomito es un acto reflejo natural a diferentes estimulos, es coordinado por el centro
del vomito, el cual est4 ubicado en el borde dorsolateral de la formacion reticular del
bulbo raquideo, proxima a los centros respiratorios medulares.
El centro del vomito recibe innumerables impulsos aferentes de varias vias
neurologicas centrales, entre las que figuran las siguientes como se observa en la
figura N°1:
1.) La zona quimiorreceptora gatillo emetogena (ZQG)
2.) El nucleo del tracto solitario (NTS)
3.) La corteza cerebral y el sistema limbico, en respuesta a la estimulacién
sensorial, principalmente el gusto y el olfato, la aflicciéon psicolégica y el
dolor.
4.) El aparato laberintico vestibular del oido interno, en respuesta al
movimiento del cuerpo.
5.) Los vasos sanguineos (por inervacién simpética) como resultado de
productos quimicos exdgenos y substancias endbgenas que se acumulan

durante la inflamacioén, isquemia e irritacion.



La ZQG es un grupo de neuronas localizadas en el piso del cuarto ventriculo en el
4rea postrema, muy cerca del centro emético, la cual esta altamente vascularizada con
vasos sanguineos fenestrados que carecen de uniones estrechas entre las células
endoteliales capilares. La ZQG estd fuera de la barrera hematoencefilica y, por
consiguiente, estd expuesta al liquido cefalorraquideo y a la sangre circulante.

La ZQG es muy rica en receptores de serotonina, especialmente los 5-HT; y de
receptores dopaminérgicos D,. También posee receptores de opioides, acetilcolina,
sustancia P y endorfinas; y dada su posicion unica puede detectar formacos, toxinas u
otras sustancias que se encuentran en el liquido cefalorraquideo y en la sémgre,
procesar los estimulos aferentes de los receptores y transmitir esta informacién al
centro del vomito (Watcha, 2002).

El centro del vomito tiene principalmente receptores dopaminérgicos y cannabinoides
(CBy), la estimulacién de estos ultimos inhibe el reflejo emético. Los receptores
histaminérgicos tipo H; se concentran principalmente en el nicleo del tracto solitario
y en el nucleo vestibular. Los receptores D, y 5-HT; han sido considerados de
importancia fundamental en la emesis aguda (Figueredo, 2000). Los receptores de
neuroquinina (NK-1) parecen tener menos importancia en los vomitos agudos, pero
tienen un papel muy importante en la emesis retardada.

El NTS es el principal encargado de la integracion de la informacion procedente de
las aferencias viscerales periféricas de la faringe, estomago e intestino delgado. En el
NTS terminan las fibras sensoriales del nervio trigémino y del X par craneal (vago).
Todas estas estructuras se encuentran muy proximas entre si y del nicleo motor dorsal
del vago, por lo que se explican algunas reacciones asociadas con los vomitos, tales

como salivacion, sudoracion, taquicardia y arritmias cardiacas.



Una vez estimulado el centro del vomito, la emesis es mediada por diferentes vias
eferentes, que incluyen en primer lugar el vago, con fibras que inervan la laringe,
faringe, es6fago, estomago, en segundo lugar los nervios frénicos, en tercer lugar los
nervios espinales de la musculatura abdominal y en cuarto lugar los musculos
intercostales. La manifestacion inicial en la emesis es la ndusea, caracterizada por una
disminucién del tono gastrico con dilatacién del fundus. Al mismo tiempo la
peristalsis gastrica desaparece o disminuye y, por el contrario, se incrementa el tono
en el intestino delgado proximal y se produce la relajacién del esfinter esofdgico
inferior. El vémito ocurre al aumentar la presion intrabdominal creando un gradiente
de presion muy grande entre abdomen y térax. El antro se contrae dirigiendo el
contenido hacia el cuerpo del estdbmago creandose un anillo de constriccion que
practicamente divide el antro contraido del cuerpo flacido. La presion intrabdominal
aumentada, desplaza momentaneamente el esofago y cardias hacia el térax entonces el
contenido gastrico penetra hacia el esofago dilatado y junto con el ascenso del
diafragma y cese de la respiracion se vence la presion del esfinter cricofaringeo
produciéndose la expulsion a través de la boca.

Al mismo tiempo se activan dos mecanismos reflejos de proteccion: el primero, es la
elevaci6n del paladar blando para evitar la entrada del vomito en la nasofaringe v, el
segundo, es la inhibicion momenténea de la respiracion junto al cierre de la glotis para
evitar la aspiracién pulmonar. Luego, la peristalsis secundaria del esofago limpia los
restos de alimentos que han quedado, la respiracion reinicia sus ciclos normales y los

musculos abdominales se relajan (Berne et al., 2004).
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Figura N 1 Arco reflejo del vomito. Modificado de Cameron y Gan, 2003.

Etiologia de las nduseas y los vémitos postoperatorios (NVPO)

Los factores de riesgo de NVPO han sido descritos en la literatura desde finales de
1800. Tradicionalmente la investigacion se enfocaba en un tnico factor potencial a la
vez, con pequefios intentos de controlar otras variables (Gan, 2006).

En la era moderna, la investigacion de los factores de riesgo comenzoé a inicio de los
afios 1990, con la publicacion de los primeros estudios que intentaban identificar
simultineamente multiples factores de riesgo utilizando los modelos de regresién
logistica. Mediante este método, Palazzo y Evans en el afio 93 porcentualizaron las
posibilidades que tiene un paciente con determinados factores de riesgo emético de

padecer NVPO. Estudios posteriores empleando la misma tecnologia confirmaron la
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influencia que tienen factores como: pertenecer al sexo femenino, tener antecedentes
de cinetosis o de episodios eméticos en intervenciones previas, la duracion de la
intervencion quirirgica, el uso perioperatorio de opidceos y ser no fumador (Cohen et
al., 1994; Toner et al., 1996; Koivuranta et al., 1997; Apfel et al., 1998; Ho y Chiu,
2005). Las causas de NVPO se pueden agrupar en: dependientes de las caracteristicas
del paciente, del procedimiento quirirgico, de la anestesia y de la atencién
postoperatoria.

Dependientes del paciente

Sexo: El género femenino es el factor de riesgo mas poderoso que ha sido identificado
y ningtin estudio ha refutado este hallazgo. Todos los sistemas de clasificacion de
riesgo, sin excepcion, incluyen este factor. Las mujeres tienen entre dos a cuatro veces
mas posibilidades de sufrir NVPO (Gan, 2006), atn cuando son sometidas a cirugias
que no estdn asociadas con una alta incidencia de esta condicion. Esta diferencia
debida al sexo no se observa en preadolescentes, por lo que algunos autores han
sugerido que esta tendencia podria estar relacionada con elevadas concentraciones de
gonadotropinas y progesterona plasmatica en el periodo perimenstrual (Beattie et al.,
1993). Sin embargo, este argumento ha sido descartado por estudios posteriores
(Gratz et al., 1996) y en una revision sistematica realizada por Eberhart et al., 2000.
Antecedentes eméticos: Los pacientes con antecedentes de cinetosis y los pacientes
que han sufrido episodios eméticos en intervenciones previas tienen 3 veces mas
riesgo de desarrollar NVPO (Cameron y Gan, 2003), sin embargo, alin no se sabe con
exactitud las razones. Se ha postulado que estos pacientes podrian tener un arco
reflejo del vomito mas desarrollado de lo habitual (Watcha y White, 1992; Cohen et

al., 1994).
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Edad: La incidencia de NVPO varia con la edad, sin embargo esta relacion no es del
todo comprendida. Las NVPO alcanzan un pico entre las edades de 6 al6 afios con un
rango aproximadamente de 34% a 51%, y disminuyen en la edad adulta
aproximadamente entre un 14% a 40%. En nifios menores de 12 meses, la incidencia
es aproximadamente del 5% y a partir de esa edad y hasta los 5 afios se incrementa
hasta un 20%. Se estima que la baja incidencia en el grupo de nifios menores de 12
meses puede ser debido al menor potencial emetogeno del procedimiento quirdrgico
y/o la presencia de un alto umbral para las NVPO (Dib y Tiu, 2002). No obstante, no
todos los estudios incluyen a la edad como un factor de riesgo (Gan, 2006).

Contenido gdstrico: El retraso en el vaciado gastrico puede causar la distension
gastrica y activar los mecanoreceptores que estan localizados en la pared muscular
gastrica, lo cual es detectado por las fibras aferentes vagales que estimulan los
receptores colinérgicos muscarinicos del nicleo del tracto solitario donde se integra la
informacion y se activa el centro del vomito (Islam y Jain, 2004).

Se argumenta que durante el periodo posprandial se liberan hormonas intestinales que
sensibilizan el drea postrema, facilitando el vomito (Kucharczyk y Hardin, 1990). Asi
mismo, un ayuno demasiado prolongado también puede aumentar la incidencia de
néuseas (Palazzo, 1984).

En la tabla N°1 se enumeran algunas patologias, los cuales aumentan las posibilidades

de emesis (Lerman, 1992).
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Tabla N°1 Condiciones que pueden causar retardo del
vaciamiento gastrico

Obstruccion gastrointestinal

Estenosis pilorica

Colecistitis cronica

Desordenes vasculares del colageno

Neuropatias

Miopatias

Uremia

Incremento de la presién intracraneal

Embarazo

Tomado de: Diby Tiu, 2002

Ansiedad: En los individuos ansiosos se ha sugerido que hay un aumento en la
liberacién de catecolaminas, lo cual podria ser un factor desencadenante de las NVPO
(Figueredo, 2000). Lo anterior se apoya en el hecho de que se ha descrito la
estimulacion de receptores o adrenérgicos por noradrenalina, y en estudios realizados
en animales administrando noradrenalina intracerebroventricular se ha observado que
induce vomitos (Beleslin et al., 1989). Ademds, se encontré que el bloqueo de
receptores o y o inhibe la emesis inducida por agonistas (Hikasa et al., 1992).

El estudio realizado por Van den Bosch et al. en el afio 2005 mostré una débil
asociacion entre los altos niveles de ansiedad preoperatoria y la aparicién de NVPO.
Para cuantificar la ansiedad preoperatoria utilizaron dos cuestionarios: el IAST
(version alemana del indice de ansiedad de Spielberger State) que mide la

predisposicion a la ansiedad y la escala EAPIA (escala de ansiedad preoperatoria e
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informaciéon de Amsterdam) que mide la ansiedad preoperatoria del paciente y el
comportamiento del paciente frente a la cirugia y a la anestesia. Este estudio mostré
una débil asociacion entre la ansiedad preoperatoria del paciente y las NVPO, por lo
tanto, resulta de poca utilidad administrar rutinariamente los cuestionarios de
ansiedad, pues poseen muy poco valor predictivo en NVPO.

Tabaquismo: Varios estudios concuerdan en que un antecedente de tabaquismo
proporciona cierta proteccién contra las NVPO (Koivuranta et al., 1997; Apfel et al.,
1999; Sinclair et al., 1999; Gan, 2006).

La explicacion a estos efectos podria deberse, como sefiala Sweeney, a que el humo
del cigarrillo contiene muchos componentes y algunos de ellos han sido relacionados
con el efecto protector contra las NVPO. El humo del cigarrillo es una mezcla
compleja de material gaseoso y de particulas. La parte gaseosa, la cual comprende el
60% del humo del cigarrillo contiene formaldehido, mon6xido de carbono, oxido
nitrico, cianuro de hidrégeno y otros componentes. El otro 40% restante es la fase de
particulas. Hay cerca de 3,500 diferentes sustancias, las cuales han sido aisladas en la
fase de particulas, la principal es el alcaloide nicotina; otros alcaloides incluyen
nornicotina, antabina y anabasina. También se encuentran algunos 4cidos tales como
lactosas, aldehidos, cetonas, alcoholes, polifenoles, nitrosaminas e hidrocarburos
poliaromaticos. La fase de particulas menos los alcaloides y el agua es lo que se llama
alquitran.

El alquitran también conocido como humo de cigarrillo condensado es una mezcla de
hidrocarburos aromaiticos policiclicos (HAP), n-nitrosaminas y aminas aromaticas.
Los HAP son productos de la incompleta combustién de la materia orgénica tales
como madera, aceite, tabaco y carbon. En afios recientes las investigaciones se han

enfocado en gran parte a estas sustancias, principalmente por su actividad
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tumorogénica y también porque son capaces de influir sobre la actividad de las
enzimas hepatocelulares (Sweeney, 2002).

Uno de los componentes del cigarrillo que se ha reconocido que tiene accién emética
es la nicotina, tanto a nivel central como a nivel periférico, la primera es por
estimulacion de la ZQG y la segunda es por activacion de las fibras sensoriales de los
nervios aferentes vagales y espinales que participan en el arco reflejo del vomito
(Goodman & Gilman’s 2001). Sin embargo, se ha descrito que el fumar es un factor
protector para las NVPO (Gan, 2006) y hasta la fecha se desconoce el mecanismo por
el cual el consumo de tabaco protege contra las NVPO. Se ha tratado de explicar de
acuerdo a si la exposicién es aguda o crénica. El primer mecanismo propuesto es que
la exposicion crénica al humo del cigarrillo le confiere cierta proteccion, ya que
inicialmente el fumar produce nduseas y si los individuos continian fumando
desarrollan algiin grado de tolerancia a este efecto. Estos pacientes pueden presentar
tolerancia cruzada a otros estimulos eméticos tales como los asociados a la anestesia y
a la cirugia. La exposicién crénica al humo del cigarrillo produce cambios en las
enzimas hepdticas microsomales de la CYP P450, incrementa 3 veces mas su
actividad, especialmente las isoenzimas CYP1A2, CYP2EI. La isoenzima CYP1A2
es una de las principales enzimas involucradas en el metabolismo de gran nimero de
farmacos utilizados en anestesia y la CYP2E1 metaboliza los anestésicos volatiles. Un
paciente con induccién enzimatica hepdtica en especial de CYP2EI, como
consecuencia de fumar cigarrillo, se espera que tenga un metabolismo alto de los
agentes inhalados; por lo cual el paciente tendra un recobro mas rapido y suave de la
anestesia (Sweeney, 2002).

Un segundo mecanismo propuesto pero que tiene datos contradictorios, explica que la

exposicion aguda a la nicotina y al monéxido de carbono (CO), podria tener ciertos
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efectos antieméticos. La nicotina podria inhibir la funcién de los receptores de
serotonina y posiblemente ejercer cierto efecto sobre la motilidad gastrointestinal;
todo lo cual influencia las nauseas y los vomitos. El CO inhalado en pequefias
concentraciones (250 ppm) atentia el ileo postoperatorio en ratones, aparentemente
inhibiendo la inflamacién intestinal, lo cual podria reducir las nduseas (Moore et al.,
2003); ademés el CO endégeno regula la motilidad géastrica.

Sin embargo, Whalen y colaboradores en el afio 2006 no encontraron que hubiera una
relacion directa entre los niveles preoperatorios de CO exhalado y un efecto protector
de este sobre las NVPO.

Obesidad: Se ha descartado la obesidad como un factor de riesgo para las NVPO
(Stadler et al., 2003; Gan, 2006). Sin embargo, en el pasado se creia que en los
pacientes obesos estaba incrementado el riesgo emético debido a una acumulacién de
anestésicos voldtiles liposolubles en el tejido adiposo, que al liberarse lentamente a la
circulacion prolongarian la duracion de sus efectos secundarios (Dib y Tiu, 2002) o
por la excesiva produccion de estrogenos por el tejido adiposo (Islam y Jain, 2004).
Interesantemente, la revision sistematica que encontréd que el incremento del indice de
masa corporal es un factor de riesgo para las NVPO fue aparentemente una reaccion
en cadena de 14 articulos de revision los cuales citaron erréneamente los 4 estudios
originales (Gan, 2006).

Dependientes de la anestesia

Alin persiste, entre pacientes y cirujanos, la creencia de que las nauseas y vomitos
postoperatorios son debidos exclusivamente a la anestesia. Esta creencia surge con la
historia de los primeros anestésicos inhalados, cuando el éter era el principal causante
le las arcadas y los vomitos que habitualmente sucedian a las intervenciones

quirtrgicas. No se percibieron reducciones en la incidencia de NVPO hasta los afios
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sesenta, en que aparecieron los agentes halogenados. Sin embargo, los resabios de la
historia del éter se han transmitido por quienes los sufrieron, y ain hoy se
responsabiliza exclusivamente a la anestesia de los episodios eméticos
postoperatorios.

En la actualidad, se reconoce que la inexperiencia del anestesi6logo puede provocar
una incorrecta ventilacion con mascara facial que podria determinar una excesiva
distension del estomago, y por consiguiente, aumentar las NVPO.

La incidencia de NVPO después de la anestesia estd relacionada con la
premedicacion, el agente inductor y la técnica anestésica utilizada. Los anestésicos
intravenosos utilizados actualmente en la induccién como el propofol y el tiopental
tienen una baja incidencia de NVPO (Figueredo, 2000). Cuando se utiliza la técnica
de anestesia total intravenosa con propofol en lugar de la anestesia general
balanceada, se ha observado que disminuye la incidencia de NVPO (Sneyd et al.,
1998; Van den Bosch et al., 2005; Gan, 2006).

Los anestésicos volatiles son la principal causa de NVPO dentro de las dos primeras
horas postoperatorias, cuando los efectos farmacocinéticos son los mas probables a
considerar por las diferencias percibidas en recobro. Sin embargo, los anestésicos
volatiles no tienen impacto en las NVPO de las 2 a las 24 horas postoperatorias donde
los otros factores de riesgo son los principales predictores (Apfel et al., 2002). Con
respecto a los anestésicos inhalados utilizados para el mantenimiento de la anestesia
no existe ninguna diferencia en la incidencia de NVPO asociada a los diferentes
anestésicos tales como el isoflurano, sevoflurano y desflurano.

Los opidceos administrados en el perioperatorio facilitan el reflejo del vémito por: a)
estimulacién directa de la ZQG; b) liberacion de serotonina por las células

enterocromafines en el tracto gastrointestinal, y ¢) retraso del vaciado géstrico por
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disminuci6n de la motilidad gastrica y aumento del tono del masculo liso en el antro y
el duodeno (Nimmo, 1984; Andrews, 1992). Pero, por otra parte, se ha descrito que el
estimulo doloroso, especialmente el visceral o pélvico, también puede inducir
nduseas, de manera que el adecuado manejo del dolor postoperatorio ya sea con
opiodes, antiinflamatorios no esteroideos y anestésicos locales; va a influir en buena
medida sobre la incidencia de NVPO.

La incidencia de NVPO parece similar para fentanilo, alfentanilo y sulfentanilo,
aunque la comparacion de los resultados depende basicamente de la equipotencia de
las dosis empleadas. Las NVPO son efectos adversos comunes a todos los opioides, y
aunque también existen resultados contradictorios, de forma general se puede
considerar que su incidencia y gravedad es similar y es dosis dependiente, sin
importar la via de administracion (Redmond et al., 2005; Roberts et al.. 2005). Esto
significa que al reducir la dosis a la mitad en un periodo de 24 horas, hay una
reduccion absoluta del 6% de los vomitos, asumiendo que los otros factores
permanezcan constantes (Roberts et al., 2005). Si un paciente no ha experimentado
NVPO en las primeras 24 horas postoperatorias, existe una pequefia probabilidad de
que el paciente pueda presentarlas.

Los relajantes neuromusculares no parecen tener relacién directa con los eventos
eméticos. El efecto de los agentes de reversién como la neostigmina sobre NVPO es
controvertido. En un meta-analisis realizado por Tramer et al. en 1999 se encontrd que
la neostigmina en dosis > 2.5 mg incrementa la incidencia de NVPO, sin embargo,
otros autores en un meta-andlisis posterior (Chang et al., 2005) no coinciden con los
hallazgos de Tramer, ya que no encontraron que la neostigmina aumente el riesgo de

NVPO en ningin periodo del postoperatorio. Considerando la contrariedad de los
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estudios no existe suficiente evidencia para concluir que la neostigmina produzca un
incremento clinicamente significativo en el riesgo de sufrir NVPO.

El efecto del N,O sobre las NVPO ha sido motivo de controversia. Dos meta-analisis
han demostrado que existe una mayor incidencia de vémitos tras anestesias en las que
se ha administrado N,O; sin embargo, el efecto no es uniforme, siendo més manifiesto
en las mujeres y en los grupos con riesgo emético mas elevado (Tramer et al., 1996).
Se ha postulado que el N,O actuaria por: a) estimulacién del sistema nervioso
simpético, con liberacion de catecolaminas; 5) aumento de la distensién abdominal,
resultante del intercambio de N,O y nitrogeno en el gas introducido en el tracto
gastrointestinal durante la ventilacion con mascara, y ¢) variaciones en la presion en el
oido medio, que estimulan el sistema vestibular por traccion de la membrana del
timpano.

Con respecto al tipo de anestesia utilizada encontraron un incremento de 11 veces mas
riesgo de sufrir NVPO en caso de practicarse anestesia general en comparacion con la
anestesia regional.

Dependientes de la cirugia

Se han sefialado 3 factores de riesgo dependientes de la cirugia, los cuales son 1a
duracién de la anestesia, el tipo de procedimiento quirtrgico y la administracién de
fluidos preoperatorio e intraoperatorio.

Duracién: Se ha correlacionado con el riesgo de NVPO, probablemente como
consecuencia de una mayor exposicion de los pacientes a los agentes anestésicos con
potencial emético, demostrandose un incremento del 60% por cada 30 minutos de
prolongacién de la anestesia, por ejemplo, si el riesgo base es de 10% se incrementa

en 16% después de 30 minutos de cirugia (Sinclair et al., 1999).
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Tipo de procedimiento quirdrgico: Actualmente su status es algo controversial. Los
procedimientos quiriirgicos que se consideran como posibles factores potenciales de
riesgo incluyen: las de cirugia intraabdominal, laparoscopica, de oido medio,
ginecoldgica, uroldgica y oftalmolégica. La menor incidencia se observa en la cirugia
superficial de las extremidades. Las operaciones asociadas con una alta incidencia de
vOmitos postoperatorios en los nifios incluyen: estrabismo, adenoamigdalectomia,
reparacion de hernia, orquidopexia y cirugia del pene (Lerman, 1992).

La estimulaciéon quirtrgica de la pared posterior de la faringe durante intervenciones
en la cavidad bucal, asi como la colocacién de vias aéreas orales o sondas de
aspiracion puede iniciar el reflejo del vémito. También ocurre como respuesta a
estimulos viscerales como la dilatacion del cuello uterino, la cirugia de la pelvis renal
o de la vesicula biliar, asi como a reacciones inflamatorias intraabdominales
(gastroenteritis, peritonitis, etc.) En la tabla N°2 se enumeran los procedimientos
quirargicos que frecuentemente estan asociados a NVPO.

En un estudio realizado en 1999 por Sinclair y colaboradores, donde participaron
17638 pacientes, se confirmaron cuatro factores, los cuales fueron los establecidos por
Apfel (Tabla N°3) y se afiadieron tres factores mas: el tipo de anestesia, la duracién de
la anestesia y el tipo de cirugia (Sinclair et al., 1999).

Administracion de fluidos: Una menor administracion de fluidos, tanto en el
preoperatorio como en el intraoperatorio, es un posible factor de riesgo para
desarrollar NVPO. Existe un dilema entre los autores sobre cual solucién es la més
eficaz para disminuir las NVPO, si la utilizacién de cristaloides 6 coloides.

En el afio 2003 Moretti y colaboradores sugirieron que la administracion de coloides
intraoperatorios en lugar de cristaloides estd asociado a una menor incidencia de

NVPO y a un mejor perfil de recobro postoperatorio; ya que cuando se utilizan
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grandes volumenes de soluciones cristaloides en cirugias prolongadas se puede
producir edema intestinal lo cual deteriora la funcién gastrointestinal, produce
intolerancia a la nutricion enteral e incrementa la incidencia de NVPO.
Contrariamente a lo descrito por Moretti et al., en el afio 2005 Maharaj y
colaboradores sefialaron que la administracién preoperatoria de grandes volimenes
de soluciones cristaloides intravenosas (2 ml/kg por cada hora de ayuno) disminuyo
significativamente la incidencia y la severidad de las NVPO en pacientes de alto
>sgo. El mecanismo propuesto es que la correccion del déficit del volumen
intravascular preoperatorio minimiza la potencial isquemia esplécnica, la cual es una
causa potencial de NVPO. El efecto es observado hasta 72 horas postoperatorias e
incluso se disminuye la necesidad de tratamiento antiemético de rescate. En este
estudio no se menciona ningin efecto adverso, pero se ha descrito que la
administracién intravenosa de grandes volimenes de liquidos puede causar una
disminucion transitoria de la funcién pulmonar en voluntarios (Holte et al., 2003),
Atencién postoperatoria
Algunos investigadores han observado que la restriccién de la ingesta liquida en las
primeras horas del postoperatorio no disminuye la incidencia global de NVPO,
solamente retrasa su aparicion (Van den Berg et al., 1987).
Otro factor que incide en la frecuencia de NVPO es la deambulacion precoz (Islam y
Jain, 2004). Los pacientes que han recibido opidceos muestran una mayor
sensibilizacion del aparato vestibular y tienen mayor incidencia de nauseas cuando
deambulan precozmente en el postoperatorio.
En general, los factores dependientes del paciente y del procedimiento quirirgico son
fijos, y sélo se pueden reducir las NVPO modificando la técnica anestésica y el

manejo postoperatorio; por ejemplo, tratando de implementar estrategias para reducir
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la dosis de opioides utilizadas en el postoperatorio al combinarlas con
antiinflamatorios no esteroideos. Por otro lado, si el uso de grandes dosis de opioides
es inevitable, la administracién de antieméticos profilacticos estd indicada en estos

pacientes (Redmond et al., 2005).

Tabla N°2 Procedimientos quirtrgicos asociados a NVPO

PROCEDIMIENTO INCIDENCIA (%)
Adultos

Intra-abdominal 70

Oidos, nariz y garganta 71

Aspiracién de 6vulos 54
Laparoscopia 35-77
Artroscopia de rodilla 22
Procedimientos dentales 16

Dilatacién y curetaje 12

Tomado de: Dib y Tiu, 2002

Estratificacion de los factores de riesgo

En 1999, Apfel y colaboradores demostraron que algunos de los factores relacionados
al paciente son los predictores mas importantes para desarrollar NVPO. Estos factores
son: género femenino, antecedente de NVPO o cinetosis, estado de abstinencia de
tabaquismo y terapéutica opioide perioperatoria. Los niveles de evidencia fueron
publicados en un articulo de consenso para el manejo de las nduseas y vomitos

postoperatorios (Gan et al., 2003) (Tablas N° 3 y N° 4).
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Sefialandose que si existen 0, 1, 2, 3 6 4 de estos factores, el riesgo de NVPO durante
las 24 primeras horas después de una anestesia general inhalatoria es de 10, 21, 39, 61

0 79% respectivamente (Apfel et al., 1999).

Tabla N° 3 Criterios de estratificacion de Apfel

FACTORES DEL PACIENTE NIVEL DE EVIDENCIA

. Género femenino IA
. Cinetosis o historia previa de NVPO IVA
. No fumador 1V A
. Uso de opiodes intraoperatorio A

Modificada a partir de Gan et al, 2003

Tabla N° 4 Nivel de evidencia y fuerza de la recomendacion

EVIDENCIA RECOMENDACION

I - estudio randomizado, controlado de n = > 100 por grupo

A — evidencia buena

IT — revisién sistemética

IIT - estudio pequefio randomizado, controlado de n = <

100 por grupo B - evidencia razonable
IV — no randomizado, estudio controlado o reporte de caso
C - evidencia
V — opinién de un experto insuficiente para las
recomendaciones.

Modificada a partir de Gan et al., 2003.
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Recientemente y como se observa a continuacion en la tabla N° 5, Van Den Bosch y
colaboradores en el afio 2005 desarrollaron un nomograma que permite predecir
facilmente la probabilidad de que un paciente tenga NVPO dentro de loas 24 horas
postoperatorias, el cual incluye 6 predictores, los cuales son el sexo, si es 0 no
fumador, historia de cinetosis, la edad, la técnica anestésica y el tipo de cirugia. Este
nomograma es un poco mas complejo que los 4 factores de riesgo desarrollados por
Apfel.

Tabla N° S Nomograma de prediccion de NVPO

Total de Probabilidad

Variable Puntos Variable Puntos puntos de NVPO
Sexo Historia de

Masculino 0 cinetosis 0 2 0.10

Femenino 6 NVPO 12 0.20
No 0 19 0.30
Si 10 25 0.40

Edad (afios) 31 0.50

15-19 20 Fumador 36 0.60

20-24 19 No 8 42 0.70

25-29 17 Si 0 49 0.80

30-34 16 59 0.90

35-39 14 Tipo de

40-44 13 cirugia

45-49 11 Abdominal

50-54 10 baja u oido 8

55-59 9 medio 0

60-64 T Otras

65-69 6

70-74 - Técnica

75-79 3 anestésica

80-84 1 Propofol 0

85 0 Anestésicos 9
inhalados

Tomado de Vaan Den Bosch et al, 2005.

Para aplicar los hallazgos referentes a los factores de riesgo, se ha propuesto un

algoritmo para el manejo de las NVPO; en donde los pacientes se estratifican de
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acuerdo al nimero o la naturaleza de los factores de riesgo en pacientes de bajo,
moderado, alto y extremadamente alto riesgo de sufrir NVPO. Existe un consenso
sobre la profilaxis antiemética, el cual propone que no es costo efectivo dar profilaxis
en pacientes de bajo riesgo (< 10% de riesgo de presentar NVPO), pero si es
apropiado en los otros pacientes (Gan, 2006).

Tratamiento de las NVPO

En base a la multiplicidad de factores que intervienen en la etiologia de las NVPO, es
facil entender que el abordaje terapéutico de las NVPO involucre diversos grupos
farmacolégicos como lo son: benzamidas, butirofenonas, esteroides, antagonistas de
los receptores 5-HT; y los antagonistas de los receptores de neuroquinina-1 (NK-1)
(Ho y Chiu, 2005).

Benzamidas

La metoclopramida es uno de los firmacos mas utilizados en este grupo, es un
derivado procainamidico, el cual ha sido utilizado ampliamente en la practica clinica
por muchas décadas. Bloquea los receptores dopaminérgicos D, tanto a nivel central
(centro del vémito, ZQG) como a nivel periférico (tracto gastrointestinal); sensibiliza
al estbmago a la accién de la acetilcolina y con ello estimula la motilidad géastrica,
aumenta el tono en reposo del esfinter esofdgico inferior, en tanto que relaja el esfinter
pilérico y el bulbo duodenal durante las contracciones gastricas y acelera el
peristaltismo en la porcién proximal del intestino delgado (Cameron y Gan, 2003).
Todo esto produce un aceleramiento en el tiempo de vaciamiento gastrico y el
acortamiento del trdnsito por el intestino delgado. Adicionalmente se ha observado
que la metoclopramida en dosis altas se ha demostrado que posee un efecto débil de

antagonismo de receptores serotoninérgicos.
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Existe controversia respecto a la eficacia de la metoclopramida en la profilaxis de
NVPO. Se cree que esto podria deberse a la utilizacion de dosis inadecuadas y al
momento en el cual se administra el farmaco; por ejemplo si se administra al inicio de
la cirugia resultaria ineficaz ya que posee una accion breve (una a dos horas).

En una revision sistematica realizada por Henzi et al. en el afio 1999, en la cual se
incluyeron 66 estudios, sefialaron que dosis entre 10 y 20 mg administradas
profilacticamente no son efectivas para prevenir las NVPO. Estos resultados
concuerdan con datos mas recientes del estudio de Cameron y Gan realizado en el afio
2003. Sin embargo, el estudio realizado por Wallenborn Jan et al. en el afio 2006
mostré que la combinacién de 8 mg de dexametasona més 25 mg 6 50 mg de
metoclopramida administrada entre 30 y 60 minutos antes de terminar la cirugia, es
efectiva, segura y barata para reducir la incidencia de NVPO tempranas. Inclusive la
dosis de 50 mg previene las NVPO tardios. La incidencia de efectos adversos fue de
0.4% en el grupo de 25 mg y de 0.8% en el grupo de 50 mg.

Cabe destacar que cuando se utilizan dosis mayores existe el riesgo de los sintomas
extrapiramidales (Ho y Chiu, 2005). Otros efectos adversos son: somnolencia, letargo,
diarrea, hipotension, bradicardia o taquicardia (Dib y Tiu, 2002).

Butirofenonas

Los principales farmacos de este grupo son el haloperidol y el droperidol. Su
mecanismo de accion es por antagonismo de los receptores dopaminérgicos D, a nivel
central, también posee caracteristicas de bloqueo alfa.

El haloperidol fue la primera butirofenona que salié al mercado en el afio 1958 y
recibi6 la aprobacién de la FDA como farmaco antipsicético en 1967. Desde hace mas
de 40 afios ha sido utilizado ampliamente como antiemético, pero atn la FDA no le ha

dado la aprobacion para ser utilizada con tal finalidad.
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Se realiz6 un meta anélisis donde se incluyeron 1397 pacientes que recibieron
haloperidol y 1071 que fueron controles, en este estudio se encontré que dosis de 1 6
2 mg de haloperidol son comparables con otros firmacos antieméticos tanto como
para profilaxis y como tratamiento de las NVPO. A pesar de que este estudio incluyé
un gran nimero de pacientes los autores consideran que se necesitan mas estudios
clinicos controlaaos, randomizados para saber el rango de dosis del efecto antiemético
del haloperidol, asi como la dosis minima efectiva y sus efectos adversos. (Buttner et
al., 2004).

Otra butirofenona es el droperidol, la cual ha sido objeto de la mayoria de los estudios
para la prevencioén de las NVPO. El droperidol ha demostrado que es tan efectivo
como el ondansetron en la profilaxis de NVPO (Domino et al., 1999). La
administracion de droperidol es més efectiva cuando se administra al final de la
cirugia (11 A) (Habib y Gan, 2004) comparada con la misma dosis administrada en la
induccién de la anestesia.

Sin embargo, la Administraciéon de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA) en
diciembre del 2001 emitié una fuerte advertencia sobre el uso de droperidol, ya que
han sido reportados casos de QT, prolongado, lo cual podria culminar con la aparicién
de taquicardia ventricular polimorfa (Torsades de Pointes) letal. La incidencia de
efectos cardiacos adversos después de la administracion de droperidol se estima en 74
de cada 11 millones de pacientes (Habib y Gan, 2004). Por esta razon, la FDA
recomienda no utilizar el droperidol como farmaco de primera linea para el
tratamiento de NVPO. Cuando este se utilice, debe hacerse con suma precaucién
debiéndose monitorizar al paciente electrocardiograficamente con 12 derivaciones

antes del tratamiento y de forma continta hasta 3 horas postratamiento; todo lo cual
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hace més dificil y costosa su utilizacién sobre todo en pacientes ambulatorios
(Cameron y Gan, 2003).

Varios autores (White, 2002; Habib y Gan, 2003) consideran que esta recomendacién
de la FDA es inapropiada, ya que limita el uso de este farmaco el cual ha sido
utilizado por mas de 30 afios. El riesgo de desarrollar arritmias ventriculares malignas
como resultado de la administracion de droperidol y la prolongacién del QT no es
estadisticamente significativo con respecto al placebo (White, 2005). Este fenémeno
no es dnico de este firmaco, puede presentarse con los anestésicos inhalados, con
tiopental, con propofol, con succinilcolina, con pancuronio, con nesotigmina y con los
antieméticos tales como fenotiazinas, antihistaminicos y antagonistas 5-HTj; (Scuucis,
2005). No todas las prolongaciones del QT son peligrosas y conducen a Torsades de
Pointes. Es muy probable que otros factores estén presentes simultineamente tales
como anormalidades metabélicas o de los electrolitos (Buttner et al., 2004).

Los efectos adversos asociados con la administracién de estos firmacos son
escalofrios, disforia, somnolencia, sintomas extrapiramidales, agitacién, hipotension
arterial, taquicardia, arritmias, visién borrosa, nistagmus y ansiedad (Buttner et al.,
2004).

Corticoesteroides

Aunque clinicamente los esteroides disminuyen cuantitativamente o eliminan los
episodios de NVPO y esto ha sido corroborado en numerosos estudios (Lee et al.,
2003; Gan et al., 2005; Chen et al., 2006), su mecanismo de accién antiemética no se
comprende cabalmente. Se sugiere que esta relacionado con la inhibici6n central de la
sintesis de prostaglandinas o con la disminucién del intercambio de serotonina en el

sistema nervioso central (Chen et al., 2006). Ademas, la estimulacién de la liberacion
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de endorfinas puede mejorar el humor de los pacientes, produciendo de esta forma
una sensacion subjetiva de bienestar o euforia (Ho y Chiu, 2005).

Muchos autores sugieren el uso de la dexametasona para la prevencion de NVPO
sobre todo en pacientes de alto riesgo de presentar NVPO (Lee et al., 2003; Ho et al.,
2005; Gan et al., 2005; Chen et al., 2006). Generalmente, se utiliza en dosis tinica (8 a
10 mg), que ha demostrado ser segura sin que exista evidencia que incremente la
incidencia de infecciones postoperatorias (Gan, 2002). Un estudio describié que la
administracion de una dosis tinica de 10 mg de dexametasona produjo una sensacién
de ardor y/ o picazon en el tracto urinario, la cual desaparecié espontdneamente y la
causa de esta sensacion inducida por la dexametasona se desconoce (Chen et al.,
2006).

Si bien no existen informes sobre efectos adversos de la dexametasona en las dosis
utilizadas para la prevencion de las NVPO, su uso prolongado se ha relacionado con
efectos adversos tales como inmunosupresion, debilidad muscular proximal, necrosis
aséptica de la cabeza femoral, formacion de cataratas, hiperglicemia, supresion
suprarrenal con hipocortisolismo, letargo, aumento de peso, irritacion de la region
gastrointestinal, insomnio, ansiedad, cambios de humor y psicosis.

La dexametasona es mas efectiva cuando se administra antes de la induccién de la
anestesia para prevenir las NVPO tempranos (111 A) (Wang et al., 2000) y si se utiliza
en combinacién con ondansetr6n el efecto antiemético se incrementa (Ho y Chiu,
2005).

Los corticoides pueden interaccionar con varios farmacos tales como los diuréticos
depletores de potasio, anfotericina B, digitdlicos, anticoagulantes orales,
hipoglucemiantes, aspirina y antiinflamatorios no esteroideos. Su uso esta

contraindicado en pacientes con hipertension arterial, con insuficiencia cardiaca
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congestiva, con insuficiencia renal exceptuando a pacientes con acidosis tubular renal
(tipo IV), con enfermedad ulceroso péptica activa, con hipersensibilidad a la
corticoterapia, con hipopotasemia grave, con osteoporosis, con psicopatias, con
miastenia gravis y con diverticulosis. Ademas esta contraindicado su uso durante el
embarazo y la lactancia. De esto se deduce que aunque eficaz como preventivo de las
NVPO, su uso esta limitado por las contraindicaciones arriba mencionadas, que hacen
que en un gran numero de pacientes no puedan recibir este tratamiento.

Antagonistas de los receptores 5-HT;

Los antagonistas de los receptores 5-HT3 ejercen el efecto antiemético gracias a su
afinidad selectiva por los receptores 5-HT; de la serotonina, muy abundantes en el
nucleo del tracto solitario y en la ZQG. Son farmacos muy bien tolerados, que pueden
provocar cefalea y sensacion de fatiga de escasa significacion clinica, y en raras
ocasiones causan reacciones de hipersensibilidad, como urticaria, broncoespasmo y
anafilaxia.

Cuatro antagonistas de los receptores de serotonina de la primera generacion se
utilizan para el control de las NVPO, el ondansetron, la granisetrén, el dolasetrén y el
tropisetron; no hay evidencia de que exista diferencia en cuanto a su eficacia o efectos
adversos cuando son utilizadas las dosis apropiadas para el manejo de NVPO (Habib
y Gan, 2004). Se cree que los farmacos de esta clase previenen las nduseas y los
vomitos al impedir que la serotonina liberada por las células enterocromafines en la
mucosa gastrointestinal, inicie la transmision aferente al SNC a través de los nervios
simpéticos vago y espinal. Es posible que los antagonistas de 5-HT; también bloqueen
la estimulacién de la serotonina en la ZQG y otras estructuras del SNC. Su tanico

inconveniente es su alto costo.
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A pesar de que los antagonistas de los receptores 5-HT3; han reducido
significativamente las NVPO, no las han eliminado totalmente. Por ejemplo, en varios
estudios (Candiotti et al., 2005, Balki et al., 2007) mencionan la utilizacién de los a
antagonistas de los receptores 5-HT; para la profilaxis de NVPO en pacientes de alto
riesgo; sin embargo, se siguen presentando NVPO en un porcentaje mayor del 35%
(Candiotti et al., 2005). También se demostré que la utilizacion de granisetron como
profilactico para prevenir las nduseas y los vomitos después de la cesérea a dosis de 1
mg no es efectiva (Balki et al., 2007). La falla terapéutica de estos farmacos podria
explicarse por el hecho que la etiologia de las NVPO es multifactorial y estin
involucrados otros factores ademés de la serotonina. Cabe destacar que otra posible
causa son las variaciones interindividuales en respuesta a un determinado farmaco,
por las variaciones en la biotransformacion de los farmacos debido a la existencia de
polimorfismo genético enzimatico, tales como la CYP P-450. Todos los antagonistas
de los receptores 5-HT; que existen actualmente son metabolizados por las enzimas de
la CYP P-450, especificamente la CYP2D6, la CYP3A4 y la CYPIA2. El
ondansetrén es metabolizado por la enzima CYP2D6 y para esta enzima ha sido
reportado un gran nimero de polimorfismos. Los alelos resultan en varias expresiones
fenotipicas de incremento, disminuciéon o ausencia de actividad enzimatica. La
actividad de la CYP2D6 puede ser clasificada en 4 categorias: metabolizadores pobres
(no hay produccion enzimatica, hay deficiencia de 2 alelos), metabolizadores
intermedios (poseen menor actividad que un alelo de tipo salvaje), metabolizadores
extensos (tienen 2 alelos funcionales del tipo salvaje) y metabolizadores ultrarrapidos
(poseen 3 o mas alelos funcionales del tipo salvaje) (Candiotti et al., 2005).

El fenotipo de metabolizadores ultrarrapidos reduce la eficacia del farmaco, ya que

tienen muy aumentada la actividad de la enzima CYP2D6 y los pacientes pueden
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presentar mas NVPO con las dosis recomendadas de antagonistas de los receptores 5-
HTj;. Las poblaciones de pacientes donde se han encontrado estos metabolizadores
ultrarrapidos son: ciudades del norte de Europa (Finlandia, Suecia y Dinamarca) 2%-
4%, areas mediterraneas 7%-12%, Arabia Saudita 21% y Etiopia 29% (Board y
Borrad, 2006). Hasta el momento no se han evaluado poblaciones de América latina.
El fenotipo de metabolizadores pobres ocurre en el 5-10% de los caucasicos, si estos
pacientes tienen dafio hepético o se les administra concomitantemente potentes
inhibidores de la CYP P-450 tales como quinidina, fluoxetina o haloperidol se
incrementa el riesgo de interacciones medicamentosas y de efectos adversos. Puede
haber acumulacion de los firmacos metabolizados por la CYP2D6 e incremento de las
concentraciones séricas de los antagonistas de los receptores 5-HT3; metabolizados por
la CYP2DS6.

Antagonistas de los receptores de neuroquinina-1 (NK-1)

La sustancia P es un neuropéptido relacionado con los receptores de la neuroquinina-
I(NK-1), el cual tiene un papel fundamental en la transmisién de la informacion
sensorial, particularmente la asociada con estimulos nocivos desde la periferia hasta
las estructuras del sistema nervioso central, la estimulaciéon de la actividad del
musculo liso de las vias gastrointestinales y la secrecion de glandulas exocrinas. Es el
ligando natural para los receptores NK-1, los cuales se encuentran tanto en el sistema
nervioso central (nucleo del tracto solitario y en el drea postrema) como el sistema
nervioso periférico. El lugar de accion de los antagonistas de los receptores NK-1 atin
no se ha determinado con precision, pero se sabe que es necesario que atraviesen la
barrera hematoencefalica para ejercer su efecto, puesto que otros antagonistas NK-1
(GR82334) que no la cruzan resultaron ineficaces como antieméticos, a excepcion de

que sean inyectados directamente en el cerebro (Gardner et al., 1994). El hecho de que



33

los agonistas selectivos del receptor NK-1 (GR73632) producen una respuesta
emética intensa cuando se inyectan en el tallo cerebral refuerza este concepto
(Gardner et al., 1994).

La presencia de sustancia P en las fibras aferentes del vago ha inducido a sugerir que
los antagonistas NK-1 actian interrumpiendo el flujo de informacién sensorial
mediante la interaccion con receptores postsinapticos en el niicleo del tracto solitario
(NTS) y el nicleo motor dorsal del vago (NMDV). Sin embargo para explicar el
efecto antiemético central frente a distintas sustancias emetdgenas, también se deberia
especular con una interrupcion de la via eferente, entre el drea postrema y el NTS y el
NMDYV (Bountra et al., 1996).

En julio del 2006 la FDA aprobd la utilizacion del aprepitant, un antagonista de los
receptores NK-1, para la prevencion de las NVPO. La FDA recomienda que el
aprepitant no sea utilizado para tratar las nduseas y/o vomitos ya instaurados

Gan y colaboradores presentaron en la Asociacién americana de anestesiologia (ASA)
en Atlanta, Georgia en el 2005, un resumen de un estudio de fase 3, donde
encontraron que el aprepitant es mas eficaz que el ondansetr6n para la prevencion de
NVPO hasta 48 horas post-operatorias.

Vale la pena mencionar los estudios realizados en el pasado. Se estudiaron dos
antagonistas de los receptores NK-1 (CP-122,721 y GR-205,171), con ambos
farmacos se obtuvieron buenos resultados con ausencia de efectos adversos. Se
demostré que son efectivos tanto en prevencién como en el tratamiento de las NVPO
(IIT A) (Diemunsch et al., 1999; Gesztesi et al., 2000).

Este nuevo farmaco es atin mas costoso que los antagonistas de los receptores 5-HTs,

lo cual limita su uso.
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Midazolam

En 1976 Fryer y Walker sintetizaron la primera benzodiazepina hidrosoluble utilizada
en la practica clinica. El receptor de benzodiazepina fue caracterizado en los afios
setenta.

El nombre quimico del midazolam es 8-cloro-6-(2- fluorofenil)-1 metil- 4H- imidizo
[1,5- a] [1,4] hidrocloridrato benzodiazepina. El midazolam es una benzodiazepina de
accion corta, la cual es administrada por via intravenosa. Es utilizada en la practica
clinica en la premedicacion preoperatoria, como coinductor para la anestesia general y
para producir sedacion en los pacientes durante los procedimientos. Tiene propiedades
ansioliticas, hipnéticas, relajantes musculares, anticonvulsivantes y produce amnesia
anterégrada.

Las benzodiazepinas ejercen la mayor parte de sus efectos al interactuar con los
receptores GABA. Se unen a un sitio especifico en el receptor, pero no lo activan de
manera directa, requieren de dcido aminobutirico (GABA) para expresar sus efectos;
es decir, regulan los efectos de GABA, el principal neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso central. El conocimiento exacto de la forma en que interactiia con las
benzodiazepinas de manera especifica requiere clarificar la estructura del receptor
GABAA. Este receptor ionotrépico, esta constituido de un pentdmero de subunidades
homologas que se coensamblan para formar un canal de cloro integral. Cada
subunidad tiene 4 segmentos transmembranales (TM) y es muy similar al receptor
nicotinico. Se han clonado 18 subunidades en el SNC, a1-6, B1-3, y1-3, 8, £,0,p1-3.
Aln se desconocen las estructuras de subunidades exactas de los receptores GABA4

naturales, pero se cree que la mayoria de los receptores estin constituidos de
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Farmacocinética del midazolam

Cuando el midazolam es administrado por via intravenosa, la curva de concentraciéon
plasmatica versus tiempo muestra una o dos fases distintas de distribucién. El
volumen de distribucion en el estado estable es de 0.7 a 1.2 l/kg. Del 96 al 98% del
midazolam se une a las proteinas plasmaticas. La principal proteina plasmatica a la
que se une es la albimina. Existe un paso lento e insignificante de midazolam al
liquido cefalorraquideo. En humanos se ha demostrado que midazolam atraviesa
lentamente la placenta y penetra a la circulacion fetal y que es excretado en la leche
materna.

El midazolam se metaboliza con rapidez, primordialmente por hidroxilacién del grupo
metilo del anillo imidazol fusionado; sélo se forman cantidades pequefias de
compuestos 3-hidroxilo. La isoenzima encargada de la hidroxilacion es la citocromo
CYP3A4. El compuesto a hidroxilado (alfa-hidroximidazolam) el cual es el principal
metabolito plasmatico y urinario, es equipotente e igualmente efectivo como el
midazolam no metabolizado tomando en cuenta la concentracién plasmatica. Sin
embargo, contribuye solo en forma minima (alrededor del 10%) a los efectos del
midazolam intravenoso. Del 60 al 80% de la dosis es excretada en la orina como
conjugado glucurénido-alfa-hidroximidazolam, su vida media es de aproximadamente
una hora. Menos del 1% de la dosis se recupera en la orina en forma inalterada. Las
concentraciones plasmaticas del alfa-hidroximidazolam corresponden al 12% de la del
compuesto relacionado. La fraccion de la dosis extraida por el higado, ha sido
estimada en 30 a 60%. Los estudios realizados hasta el momento no muestran ninguna
evidencia de que exista un polimorfismo genético en el metabolismo oxidativo del

midazolam, especificamente en la isoenzima CYP3A4.
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En voluntarios jovenes sanos, la vida media de eliminacion es entre 1.5 y 2.5 horas.
La depuracion plasmdtica estd en el rango de los 300 a 500 ml/min. Cuando se
administra midazolam en infusioén intravenosa, la cinética de su eliminacion no es
diferente a la de la inyeccion en bolo.

La eritromicina, claritromicina, ritonavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona y jugo
de toronja son inhibidores de la isoenzima CYP3A4 y pueden afectar el metabolismo
de las benzodiazepinas.

Midazolam como antiemético

Existen pocos estudios previos que evalian el efecto antiemético del midazolam en el
postoperatorio. Los resultados de los estudios publicados sugieren que el midazolam
es eficaz para la prevencion de nduseas y vomitos postoperatorios (Heidari et al.,
1999; Di Florio et al., 1999). Ha sido evaluado en diferentes tipos de cirugia, por
eiemplo. cirugia cardiaca (Sanjay y Tauro, 2004) donde se encontr6 que el midazolam
a dosis de 0.02 mg/kg/h es mas efectivo que el ondansetrén a 0.1 mg/kg cada 6 horas,
como antiemético comparado con el ondansetrén. Recientemente, en el afio 2007, Lee
y colaboradores evaluaron la eficacia del midazolam vs el ondansetrén en pacientes
sometidas a histeroscopias y ureteroscopias y encontraron que 2 mg de midazolam
administrados 30 minutos antes de finalizar la cirugia es tan efectivo como el
ondansetrén para prevenir las NVPO.

También se han realizado estudios del uso de midazolam para el tratamiento de
NVPO, donde se ha encontrado que dosis subhipnéticas de midazolam de 1 a 2 mg
por via intravenosa son tan efectivas como el ondansetrén 4 mg administrados por la
misma via; para el tratamiento de las nduseas y/o los vomitos instaurados durante las
primeras 6 horas después de cirugias abdominales 6 ginecoldgicas, sin presentar

efectos adversos cardiovasculares ni sedantes (Unlugene et al., 2004).
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En el 2005, Mandala y colaboradores realizaron un estudio de fase Il donde se sugiere
que el midazolam puede ser util como coadyuvante al tratamiento antiemético
estandar cuando los pacientes reciben altas dosis de agentes quimioterapéuticos.
Mecanismo de accion propuesto del midazolam como antiemético

El mecanismo propuesto para el efecto antiemético del midazolam es la disminucién
de la entrada de dopamina a la zona quimiorreceptora gatillo (ZQG), sumado al efecto
ansiolitico (Di Florio, 1992; Crowe, 2002).

Conociendo que el efecto emético se produce en estructuras del sistema nervioso
central, donde existe un gran nimero de interconexiones neuronales, se reconocen dos
zonas importantes: la ZQG y el centro del vomito. En ambas zonas estan involucrados
en la emesis un sin nimero de neurotransmisores como: dopamina, serotonina,
neurocininas, opioides, adenosina, entre otros.

Dentro de la ZQG, uno de los mas importantes es la dopamina, en la figura N°2
representamos una neurona dopaminérgica la que al ser estimulada libera este
neurotransmisor, que activara a receptores postsindpticos D,, los cuales una vez
activados envian las aferencias al centro del vomito. Por otro lado, en el centro del
vomito, la dopamina liberada estimula también receptores D, produciendo emesis.
También se reconoce a la serotonina como otro neurotransmisor importante, la cual
estimula receptores 5-HT3 para promover el mismo efecto. Dentro de esta estructura
se reconoce la existencia de neuronas gabaérgicas, que hacen sinapsis con las
neuronas antes mencionas. Asi, cuando GABA es liberado, activa heteroreceptores del
subtipo GABA,, ubicados tanto en neuronas serotoninérgicas y dopaminérgicas. La
estimulacion de estos receptores produce hiperpolarizacion en las neuronas inhibiendo

la liberacién de dopamina y serotonina. Por esta razdn, los agonistas de GABAA,,
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como las benzodiazepinas, estimularan estos receptores y generan un efecto
antiemético (Takada et al., 1993).

Se postula que las benzodiazepinas inhiben la recaptura de adenosina por un
mecanismo desconocido (Philips et al., 1980), incrementando sus niveles en las
sinapsis; con la consecuente estimulacion de receptores de adenosina (A ) ubicados en
neuronas dopaminérgicas, inhibiendo la sintesis, liberacion y efecto postsiniptico de

la dopamina (Di Florio, 1992).

© Adenosina @ Dopamina O GABA @ 5-HT © Varios

Figura N°2. Esquema representativo del mecanismo de accion propuesto para midazolam.
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Cannabinoides

Actualmente existen 2 cannabinoides aprobados, uno por la FDA y el otro por el
Reino Unido, los cuales son la nabilona y el dronabinol respectivamente. Su uso
terapéutico esta permitido solamente cuando el paciente no responde a los agentes
antieméticos recomendados después de la administracion de agentes citotoxicos.
Efedrina

Han demostrado ser efectivos para situaciones en las que el mecanismo de produccion
de los vomitos tiene cierta especificidad. Por ejemplo, es conocido el efecto
beneficioso de la efedrina para tratar las nauseas y vomitos producidos por la
hipotensién sistémica observada en las anestesias raquideas y epidural; y que
consecuentemente ocasiona un descenso en el flujo sanguineo cerebral (centro del
vomito) (Ho y Chiu, 2005).

Antihistaminicos

Por otra parte, algunos antihistaminicos como la difenhidramina y la prometazina
inhiben los estimulos vestibulares y son particularmente utiles en la profilaxis y
tratamiento de la cinetosis y en el control de la emesis tras cirugia del oido medio.
Antagonistas muscarinicos: escopolamina

El parche transdérmico de escoplamina ha sido utilizado con éxito para prevenir las
NVPO, y es una alternativa costo-efectiva. En el afio 2007 White y colaboradores
encontraron que la utilizacién del parche de escopolamina es tan efectivo como el
droperidol a dosis de 1.25 mg u ondansetrén a dosis de 4 mg para prevenir las NVPO

tempranos o tardios.
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Tratamientos alternativos

Otra alternativa para la profilaxis de las NVPO es la utilizacién de jengibre. En un
meta-analisis Chaiyakunapruk y colaboradores en el afio 2006 demostraron que una
dosis de 1 gramo de jengibre es més efectiva que el placebo para prevenir las NVPO.
Ademés de lo mencionado anteriormente, otros tratamientos alternativos para la
prevencion de las NVPO son las técnicas estimuladoras como electroacupuntura,
estimulacién eléctrica transcutinea de nervios, estimulacién de puntos y acupresion.
El fundamento de estas técnicas es la corriente proporcionada y libre de Qi o energia
de la vida, que segin la medicina china tradicional es un concepto importante
vinculado con la buena salud. Dicha energia vital fluye en todo el cuerpo en vias
llamados meridianos, que tienen interacciones complejas entre si, con 6rganos y
sistemas corporales. La acupuntura en un punto o grupo de puntos particulares
restaura la deficiencia o el bloqueo del flujo Qi. La estimulacién del punto de
pericardio (P6) localizado a cuatro centimetros en sentido proximal desde el pliegue
de la mufieca entre los tendones de los palmares menor y mayor, atravesando la piel a
un centimetro de profundidad; reduce las nduseas y los vomitos postoperatorios, la
cinetosis y las nauseas y los vémitos inducidos por el embarazo (Cameron y Gan,
2003).

Aunque el mecanismo de accion no se ha establecido, se sugiere que la acupuntura
podria mediar la liberacion de beta endorfinas en el liquido cefalorraquideo,

potenciando la acci6n antiemética endogena en los receptores p (Al-Sadi et al., 1997).
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OBJETIVO GENERAL

1.

Evaluar la eficacia adicional del midazolam en la prevencion de nauseas y
vomitos postoperatorios en mujeres sometidas a histerectomia abdominal con
riesgo leve y moderado segun el criterio de estratificacion de Apfel, en el
Complejo Hospitalario Metropolitano Dr Arnulfo Arias Madrid, entre octubre

del 2005 a mayo del 2006.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

]u

Comparar la incidencia de nduseas y vomitos en las 24 horas postoperatorios
entre el grupo de intervencion y los grupos control

Determinar la frecuencia de necesidad de administrar antieméticos de rescate
en cada uno de los grupos de estudio.

Evaluar si el midazolam tiene un valor agregado como profilactico de las
NVPO, a su principal efecto que es disminucién de la ansiedad.

Introducir una metodologia adecuada para la investigacion clinica sobre la
eficacia de farmacos antieméticos en diferentes tipos de cirugia.

Generar datos que sustenten la necesidad de establecer un protocolo para la

prevencion de las NVPO de acuerdo a los factores de riesgo.
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ASPECTOS METODOLOGICOS

A. Descripcion del drea de estudio:

Quirdfanos de ginecologia N° 12 y N° 13 del Complejo Hospitalario Metropolitano
Dr. Arnulfo Arias Madrid.

B. Tipo de estudio:

Ensayo clinico randomizado, ciego; de intervencién, comparativo, prospectivo y
longitudinal.

C. Universo y muestra:

Todas las mujeres sometidas a cirugia de histerectomia abdominal del Complejo
Hospitalario Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid que cumplan con los criterios
de inclusién y que fueron atendidas durante los meses de octubre del 2005 a mayo del
2006.

Cilculo de la muestra:

Para calcular la muestra utilizamos el calculador Epitable del programa Epilnfo
version 6.04 B del afio 2005. Se espera encontrar una disminucién de la incidencia de
nauseas y vomitos postoperatorios de un 50% (Bauer et al., 2004) a un 6% (Sanjay y
Tauro, 2004). Fijando un error « de 0.05 y B de 0.2, se estim6 20 pacientes para cada

grupo, sin embargo, para garantizar la muestra se reclutaron 25 pacientes en cada

grupo.

Para el célculo de la muestra se aplic6 la formula:

e = ai=2)+ 2, * ST BV 2]

[Pl P )2
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Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras
Z, = Valor Z correspondiente al error aceptado en la muestra (5%)
Zg = Valor Z correspondiente al riesgo deseado (20%)

p1 = Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o
tratamiento habitual.

p2= Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencién o
técnica.

p = Media de las dos proporciones p; y p2

_P1tp,
PR
D. Unidades de analisis

Cada una de las pacientes que participan en el estudio.

Criterios de inclusion:

L

2.

Pacientes electivas ASA 1y II

Sexo femenino

Edad entre 18 a 65 afios (se excluyen las pacientes mayores de 65 afios debido
a que la administracion de midazolam puede prolongar su estancia en la sala
de recuperacion)

Pacientes con indice de masa corporal (IMC) menor de 35

Pacientes no fumadoras

Criterios de exclusion:

1

Pacientes con enfermedad renal
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2. Pacientes con enfermedad hepatica

3. Pacientes con diabetes mellitus

4. Sexo masculino

5. Edad menor de 18 6 mayor de 65 afios

6. Pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor de 35

7. Alergia o sensibilidad manifiesta al midazolam

8. Uso crénico de opioides, benzodiazepinas, litio o drogas antipsicéticas

9. Embarazo
E. Control de sesgos
La asignacion del farmaco fue al azar, a través de sobres previamente codificados y
sellados. Una persona ajena al estudio fue la encargada de abrir el sobre y preparar
los medicamentos correspondientes de acuerdo al codigo.
La recoleccion de datos en el postoperatorio fue realizada por una persona diferente al
investigador principal.
F. Definicion operacional de las variables
1.) Midazolam: es el firmaco que se sometié a prueba con respecto a su efecto
antiemético a una dosis de 0.04 mg/kg, el cual estuvo presente en el grupo de
intervencion y ausente en el grupo control sustituido por solucién salina normal
(placebo).
2.) Dexametasona: es el farmaco que se utiliz6 como control positivo en uno de los
grupos a una dosis tinica de 8 mg.
3.) Nausea: la herramienta para evaluar la severidad de las nduseas fue la escala de
clasificacion numérica, para ello se le pidié al paciente que seleccionara un nimero
del 1 al 10 para identificar que tan intensas eran las nduseas que estaba sintiendo.

Donde 0 significaba ausencia de nduseas y 10, la peor ndusea imaginable. Los valores



46

numeéricos obtenidos se clasificaron asi: nulo como 0, leve del 1 al 3, moderado del 4
al 6 y severo del 7 al 10.

4.) Vomito: se registré como la presencia o ausencia de vémitos y la frecuencia de los
mismos. Si el paciente presentaba episodios fugaces de ndusea y vomito en un
intervalo de un minuto, este evento se clasifico como un solo episodio emético.
Contrariamente, cuando los intervalos entre los episodios de vomitos excedian de un
minuto, estos se registraron como eventos separados.

G. Procedimiento

Luego de obtener la aprobacion del comité de ética de la institucion, se obtuvo el
consentimiento informado oral y escrito de cada una de las pacientes que participaron
en el estudio.

Este estudio se llevé a cabo en el Complejo Hospitalario Metropolitano Dr. Arnulfo
Arias Madrid en el periodo comprendido de octubre de 2005 a mayo del 2006.

Todas las pacientes estaban en ayunas, no recibieron premedicacién ni profilaxis
farmacoldgica antiemética. Fueron hidratadas preoperatoriamente con lactato de
ringer a 100 ml/h y recibieron anestesia general inhalatoria. La muestra total tue de 75
pacientes y fueron divididas aleatoriamente de la siguiente manera:

Grupos Muestra (n) Tratamiento

Placebo (solucién salina normal)

B ' 25 Midazolam (0.04 mg/kg)

C 25 Dexametasona (8 mg)

Al llegar al salon de operaciones las pacientes fueron monitorizadas con

electrocardiograma, presion arterial no invasiva, oximetria de pulso y capnografia.
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Luego se procedi6 a colocar un catéter epidural para el control del dolor
postoperatorio y administrar a través de él una solucién analgésica con una bomba de

infusion a razén de 10 ml/h; la cual fue ajustada de acuerdo a las necesidades

individuales de las pacientes. La solucion analgésica se preparo de la siguiente forma:

Farmacos Cantidad (mL) Concentracion
Solucién salina normal 252 ---
Bupivacaina 40 0.068%
Fentanyl 8 1.3 pg/ml

Todas las pacientes recibieron los farmacos motivo del estudio 10 minutos antes de la
induccién anestésica. Para inducir la anestesia se administré por via intravenosa
fentanyl a dosis de 2 ng/kg y propofol 2 mg/kg hasta la abolicion del reflejo palpebral,
asistiéndose la ventilaciébn con mascarilla y oxigeno a 3 litros por minuto. La
relajacion neuromuscular se logré administrando por via intravenosa atracurio 0.5
mg/kg y con esto se facilité la intubacién orotraqueal, la cual se realiz6 bajo
laringoscopia directa. Todas las pacientes fueron ventiladas mecénicamente durante el
procedimiento y el mantenimiento de la anestesia se logré con el anestésico
inhalatorio sevoflurano manteniendo una concentracion alveolar minima entre 1-1.3%
en 100% de oxigeno y se ajusto segun la necesidad de la paciente. La hidratacion
transoperatoria fue con lactato ringer o solucion salina normal a 8 ml/kg/h. Treinta
minutos antes de finalizar la cirugia se administr6 en bolo por via epidural 5 ml de
marcaina al 0.5% mas 5 ml de xilocaina al 2% sin preservativo. Al final de la cirugia
el relajante neuromuscular fue antagonizado con neostigmina (1-2 mg), previa

administracion de 0.5 mg de atropina para prevenir los efectos muscarinicos de la
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neostigmina, luego se descontinué la anestesia y se retir6 el tubo endotraqueal cuando
la paciente reasumi6 la ventilacion espontinea. Luego la paciente fue trasladada a la
sala de recuperacion de anestesia. El inicio de la ingesta de liquidos fue a las 24 horas
postoperatorias.

Todo el personal que participé en el estudio fue entrenado por el investigador
principal para la recoleccién y el registro de los datos. Para la evaluacion de las
nduseas y vémitos postoperatorios se utilizé una hoja de recoleccion de los datos (ver
anexo), la cual fue llenada durante las 2 primeras horas por la enfermera encargada de
recobro mientras la paciente se encontraba en la sala de recuperacion de anestesia;
luego el médico residente de anestesia de turno fue el encargado de evaluar a las
pacientes cada 6 horas hasta completar las 24 horas postoperatorias. Ninguno de los
evaluadofes sabia cual medicamento fue el utilizado con las pacientes. Ademds se
registré si fue necesario una dosis de rescate de antiemético para lo cual se utiliz6
metoclopramida 10 mg por via intravenosa. Esta dosis de rescate fue administrada a
cualquier paciente que experiment6 un episodio moderado o severo de nausea, y /o un
episodio de vomito.

H. Evaluacion de eficacia

Menor incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios con el uso de midazolam en
comparacion con el placebo, considerandose estadisticamente significativo para una
p < 0.05.

I. Aspectos éticos

La informacion fue entregada y explicada a las pacientes del estudio el dia antes de la
cirugia. La misma fue comunicada tanto oral como por escrito y luego se obtuvo el
consentimiento libre e informado de las participantes (Ver Consentimiento informado

en el anexo).
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Los registros del estudio fueron confidenciales para el personal que no participé del
mismo. El nombre y cualquier informacién que pudiera identificar a las personas
fuera del programa de estudio no fueron revelados. Ninguna informacion personal fue
conservada sin permiso escrito de las participantes. La informacién registrada fue
identificada mediante un codigo. Los registros obtenidos formaron parte del
expediente clinico y fueron tratados de la misma manera confidencial que toda la
informacién de este estudio.

No existio riesgo para las pacientes por la administracion de este farmaco
(midazolam), ya que el mismo se utiliza regularmente en nuestro hospital y en el resto
del mundo para sedacion y como coadyuvante de la induccién anestésica. Ademas lo
utilizamos en la dosis recomendada. El procedimiento anestésico — quirtirgico se
realizé segin las normas del Servicio de Anestesiologia.

J. Andlisis estadistico

Se obtuvo el promedio y la desviacion estandar de las variables de edad, peso,
estatura, indice de masa corporal, duracion de la anestesia, duracion de la cirugia y
volumen intraoperatorio administrado y se le aplicé el test de ANOVA considerando
que las diferencias son estadisticamente significativas cuando el valor de p fuera
menor de 0.05 (p<0.05). Se utiliz6 Chi’ con dos grados de libertad para evaluar la
significancia estadistica de pacientes de acuerdo al estado fisico segin ASA. Ademas
se estimo la significancia estadistica de la diferencia de las tasas de incidencia (de
episodios) y de proporciones independientes (porcentaje) de los grupos a comparar
mediante el programa EPIDAT (programa para andlisis epidemiol6gico de datos
tabulados, version 3.0 del afio 2003 de la Organizacion Panamericana de la Salud)

aplicando pruebas de inferencia sobre parametros.
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Resultados y discusion

En nuestro estudio evaluamos si existia un beneficio adicional del midazolam en la
prevencion de NVPO en 75 pacientes sometidas a histerectomia total abdominal, y lo
comparamos frente a un grupo placebo y un grupo con dexametasona que fue el
control positivo. Se decidi6 escoger este tipo de cirugias ya que estan asociados a una
alta incidencia de NVPO, que puede variar entre un 40% a un 80% (Gesztesi et al.,
2000). Adicionalmente el 100% de los autores coinciden que el sexo femenino es un
factor de riesgo (Gan, 2006), sefialandose que la probabilidad de padecer NVPO en
mujeres es de 2 a 4 veces mas que lo observado en la poblacién masculina. Para
lograr los objetivos del estudio el protocolo anestésico fue estandarizado y se trato que
los grupos fueran lo mas homogéneos posibles para poder compararlos, tomando en
consideracion que diversos factores tales como el tipo de cirugia, la técnica
anestésica, la experiencia clinica del anestesiologo, el uso de analgésicos opioides, la
movilizacion temprana del paciente y el inicio de la ingesta de liquidos y/o alimentos
incrementan el riesgo de sufrir NVPO (Van den Bosch et al., 2005).

La tabulacién y analisis de los datos demograficos obtenidos de los pacientes que
participaron en el estudio, demuestran que los grupos estudiados fueron similares en
cuanto a la edad, peso, estatura e indice de masa corporal, y no mostraron diferencias
estadisticamente significativas (tabla N°6). En relacion a las caracteristicas del
procedimiento quirdrgico, tales como el estado fisico preoperatorio (ASA), la
duracion de la anestesia, cirugia y la cantidad de liquidos intravenosos administrada,
los resultados fueron similares entre los grupos, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas (tabla N° 7). Tanto la homogeneidad de las muestras

como del procedimiento quirurgico fueron de gran validez para nuestro estudio,
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pudiendo asegurarse que las diferencias encontradas estin directamente relacionadas

con la administracion de los farmacos utilizados y no a las diferencias intergrupales.

TABLA N° 6 CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Grupo (

Grupo A Grupo B

Caracteristicas

Placebo

Midazolam

Dexametasona

Tamaiio de la
muestra 25 25 25 ns
Edad (afios)” 4592 +6.81 45.64 £ 6.47 43.8+7.04 ns
Peso (kg)" 66.51+11.22 66.28 £ 12.76 69.12 +10.79 ns
Estatura (cm)” | 158.08 + 8.99 157.54 + 6.69 157.72 £ 6.50 ns
IMC® 26.52 +3.28 26.63 + 4.46 27.85 +4.37 ns

*Los valores son promedios + desviacion estandar, ns = no significativo

TABLA N° 7 CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Caracteristicas

Grupo A

Placebo

Grupo B

Midazolam

Grupo C

Dexametasona

i I Il 1 I
ASA 56% 44% | 76%  24%| 80%  20%| s
Duracion de la

anestesia (min)® | 90.52+19.23 | 96.80+32.77 | 102+24.10 ne
Duracion de la

cirugia (min) | 70.18+19.72| 8032+3148 | 84.4+24.17 8
Volumen

;‘rﬁ;‘?"em"“o 1066 +267.6 | 1194432542 | 1256+408.07 | ns

*Los valores son promedios + desviacion estandar, ns = no significativo




52

M Placebo
70 4 ® Midazolam
W Dexametasona

Porcentaje (%)
E

®(3)p=0.004

J

Grafica N° 1 Porcentaje de pacientes con nauseas (1) Midazolam vs placebo, (2)

Midazolam vs dexametasona. (3) Dexametasona vs placebo.
Dos de los parametros evaluados fueron el nimero de pacientes con nduseas y el
namero de episodios de nduseas, como podemos observar en el la grafica N°1 (tabla
N°8), no existen diferencias significativa entre el porcentaje de pacientes con niuseas
del grupo de estudio y del grupo placebo, sin embargo en la grafica N°2 vemos que la
tasa de episodios de nauseas del midazolam fue de 2.08 (p=0.02) en comparacién con
¢l placebo que fue de 3.12; esto se corresponde con una disminucion del 33% de los
episodios de nduseas (tabla N° 8). Cuando comparamos el midazolam con la
dexametasona vemos que este ultimo tuvo mayor efecto profilactico que el midazolam

con una p< 0.00001.
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TABLA N°8 FRECUENCIA E INTENSIDAD DE LAS NAUSEAS
POSTOPERATORIAS SEGUN NUMERO DE PACIENTES Y EPISODIOS DE

NAUSEAS

Midazolam

Midazolam vs

Grrupo A Grupo B Girupo € Dexametasona
Placebo Midazolam Dexametasona vs palcebo  dexametasona vs placebo
FRECUENCIA DE NAUSEAS
N® de pacientes
con nduseas 17 (68%) 16 (64%) 6 (24%) ns ns 0.004
(%)
N° de Tass Tasa Tasa
episodios de 78 52 16
e ; 312 208 0.64 0.02 0.00001 0.00001
INTENSIDAD DE LAS NAUSEAS
Leve 24/78=30% | 24/52=46% | 9/16=156.25% ns ns 0.005
Moderada 27/78=35% | 11/52=21% | 3/16=18.75% ns ns 0.00001
Severa 27/78=35% | 17/52=33% 4/16 =25% ns ns 0.001
ns = no significativo
4 o)
3.5 4
B Placebo
3 M Midazolam
® Dexametasona
25 4
2 4
1.5 4
14
0.5 4
0 -
\ o

Grafica N° 2 Tasa de episodios de niuseas (1) Midazolam vs placebo, (2)

Midazolam vs dexametasona, (3) Dexametasona vs placebo.
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Otro parametro evaluado en nuestro estudio fue la intensidad de las nauseas
postoperatorias, como observamos en la grafica N°3 (tabla N°8), las pacientes tratadas
con midazolam que presentaron nduseas consideraron sus episodios como leves en el
46%, a diferencia del grupo placebo donde consideraron las nauseas como leves en el
30%; en general hubo una tendencia a la disminucion en comparacion con el placebo,
sin embargo esto no lo podemos considerar significativo. Al comparar el grupo de
midazolam vs dexametasona en relacion a la intensidad de los episodios de néuseas
vemos que son muy similares en todas las intensidades (tabla N°8) en ambos grupos y

no existe diferencia estadistica.

3 b
70
® Placebo

60 1 ®m Midazolam

@ Dexametasona

50 4
40 A1

30

Porcentaje (%)

20 1

0-
\. .

Gréfica N° 3 Intensidad leve de las nauseas (1) Midazolam vs placebo, (2)
Midazolam vs dexametasona, (3) Dexametasona vs placebo.

Las pacientes en el grupo placebo experimentaron nduseas de mayor intensidad
(graficas N° 4 y N°5) que el grupo de las pacientes tratadas con midazolam o
dexametasona, si bien no se observé diferencia estadistica entre el midazolam y el

placebo, si la hubo entre la dexametasona y el placebo (p<0.05).
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Gréfica N° 4 Intensidad moderada de las néduseas (1) Midazolam vs placebo (2)
Midazolam vs dexametasona (3) Dexametasona vs placebo.
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Grafica N° 5 Intensidad severa de las nduseas (1) Midazolam vs placebo, (2)
Midazolam vs dexametasona, (3) Dexametasona vs placebo.



56

En los resultados obtenidos por Bauer y colaboradores en el afio 2004, al comparar
midazolam vs placebo, encontraron una disminucién del nimero de pacientes con
néuseas en un 50%, lo cual no fue observado en nuestro estudio. Este resultado puede
estar relacionado con varios factores, tales como el sexo, el tipo de cirugia, la
duracion del procedimiento quirtirgico y el uso de ondansetrén intraoperatorio. En el
estudio de Bauer solamente el 65% de los pacientes eran de sexo femenino, el 15.2%
de las cirugias fueron intra-abdominales, el tiempo del procedimiento quirurgico
oscilé entre 72 a 86 minutos y el 60% de los pacientes recibié ondansetrén
intraoperatoriamente. En contraste con nuestro estudio donde el 100% de las pacientes
eran del sexo femenino, el 100% fueron cirugias intra-abdominales, el tiempo
quirtrgico oscilo entre 64 a 130 minutos y ninguna paciente recibié ondansetrén
intraoperatoriamente. Al reunir todos estos factores vemos claramente que nuestro
2rupo de estudio tiene una mayor probabilidad de presentar NVPO, ya que de acuerdo
al nomograma de Van Den Bosch nuestra poblacion tenia un riesgo alto (70%) de
sufrir NVPO. Cabe sefialar, que la dosis de midazolam (0.04 mg/kg) utilizada en
nuestro estudio fue igual a la del estudio de Bauer.

En relacion a la incidencia de vomitos vemos en la tabla N° 9 y la grafica N° 6, que en
el grupo tratado con midazolam se observa una tendencia a la disminucion de niimero
de episodios de vomitos, lo cual ha sido observado por otros autores (Bauer et al.,
2003, Heidari et al., 2004), sin embargo, no fue estadisticamente significativo. Lo que
quedaria por establecer es si esta diferencia es dosis dependiente, ya que de ser asi con
un ligero incremento de la dosis se podria obtener un efecto benéfico mas marcado.
Por otra parte la dexametasona si registré una reduccién mads significativa de este
parametro, pero sin el animo de menospreciar el efecto beneficioso de la

dexametasona tenemos que sefialar que tiene la limitacion que debe ser utilizada con
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precaucion en pacientes con historia de diabetes mellitus, inmunosupresion,
hipertensién y hemorragia gastrointestinal. Los efectos adversos después de la
administracién de una sola dosis de dexametasona son raros, sin embargo, puede
ocurrir una elevacion de los niveles de la glucosa plasmatica, ardor epigéastrico y
disturbios del suefio (Kris et al., 2006), asi como una sensacién pasajera, que
desaparece espontdneamente, de ardor y/o picazén en el tracto genitourinario (Chen et
al., 2006), lo que evidentemente limitaria su utilidad con este fin.

TABLA N°9 FRECUENCIA DE VOMITOS POSTOPERATORIOS SEGUN
NUMERO DE PACIENTES Y EPISODIOS DE VOMITOS

P p

Girupo A Grupo B Grupo ( Midazolam Midazolam vs Dexametsona

Placebo Midazolam  Dexametasona  vs placebo  dexametasona  vs placebo

N° pacientes
con vomitos | 10 (40%) 8 (32%) 2 (8%) ns ns 0.02
(%)
N° episodios 29 Tasa 21 Tasa 2 Tasa
de vomitos 1.16 0.84 0.08 ns 0.0001 0.00001

ns = no significativo

@ B
1.4 B Placebo

W Midazolam

B Dexametasona

(2) p=0.0001

0.6

0.4 4

0.2 4

\_ 0 - _)
Grafica N° 6 Tasa de episodios de vomitos (1) Midazolam vs placebo, (2)
Midazolam vs dexametasona (3) Dexametasona vs placebo.
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En la grafica N° 7 (tabla N° 10) podemos observar en los diferentes intervalos de
observacion en 24 horas, el nimero total de episodios de nauseas y vomitos que se
registraron para cada uno de los grupos en estudios, grupo placebo, grupo tratado con

midazolam y el grupo que recibié dexametasona.

i 3

32 =4#—Placebo
27 - =~ Midazolam
m =& Dexametasona
2 224
=]
=
.a 17 -
(-]
= 12 4
z

1T
-3 4 } } t i

0-2h 2-6h 6-12h 12-18h 18-24h

Intervalos de tiempo (horas)

Grafica N° 7 Numero de episodios totales de NVPO en 24 horas

El comportamiento del grupo placebo nos sirve como referencia para conocer la
tendencia bajo condiciones normales, es decir sin tratamiento, del nimero de
episodios de nauseas, como observamos en la grafica N°8 (tabla N°10) es durante las
2 primeras horas postoperatorias cuando se observa el mayor numero de nauseas y
que posteriormente se inicia un proceso de reduccién progresiva, aunque en el ultimo
intervalo considerado en nuestro estudio aun la prevalencia de nauseas era de mas del

25% (7 episodios).
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Gréafica N° 8 Numero de episodios de nduseas postoperatorias en 24 horas.

Estos resultados son un indicativo de las caracteristicas que debe poseer un farmaco
cuyo objetivo sea reducir los episodios de nduseas, y es que su perfil farmacolégico
debe llevarlo a presentar un mejor control de este efecto adverso en las primeras horas
después de la cirugia.

De manera interesante y favorable podemos observar, que el tratamiento con
midazolam es efectivo para reducir o prevenir las nauseas, precisamente en el periodo
en el que se espera, segiin nuestro grupo placebo, un mayor niimero de episodios,
cumpliendo con las expectativas sefialadas.

A pesar de este dato positivo, debemos sefialar que durante los periodos de 2 a 6 horas
y de 6 a 12 horas postoperatorias (grafica N°8) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que recibié midazolam y el grupo
placebo. Hay que sefialar que una de las posibles razones por las cuales obtuvimos

este resultado es que fue un solo paciente, el cual presenté entre 5 y 6 episodios de
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nauseas, en comparacion con los otros pacientes del grupo, por lo tanto se aumenta el
valor promedio en esos periodos.

Otro dato a observar es que de manera paraddjica el midazolam no parece controlar
las nauseas en los periodos comprendido entre las 2 y las 12 horas postoperatorias, sin
embargo posteriormente este grupo manifiesta un descenso del efecto adverso de
manera mas pronunciada, hasta el punto en el que 12 horas después de la intervencion
quirtrgica reaparecen las diferencias entre este grupo y el placebo.

Los resultados obtenidos con midazolam podrian explicarse desde la perspectiva de su
farmacocinética, en la que algunos autores proponen que las concentraciones
plasmaticas requeridas para lograr un efecto sedante son mayores que las que se
requieren para establecer un efecto preventivo de las nauseas. Lo que concuerda con
los datos obtenido en nuestro estudio. Sin embargo, ain no esta claro, qué
concentracion plasmatica del midazolam se correlacionaria con este efecto (Unlugenc
et al., 2004).

Otro punto a considerar es la posibilidad que al tratarse de pacientes con IMC >26,
podria darse un proceso de distribucién del midazolam al tejido adiposo, lo que
llevaria a un descenso de las concentraciones por debajo de las requeridas para su
efecto antinauseoso, lo que explicaria los resultados obtenidos en los periodos entre
las 2 y 12 postquirirgicas; a esto afiadiriamos un proceso de redistribucién con salida
del midazolam de sitios de depdsito y concentraciones plasméticas con efecto
antinauseoso lo que nos ayudaria a comprender por que en las 12 horas
postoperatorias reaparece dicho efecto .

No queremos dejar de lado una posible implicacion farmacodinamica, no al margen
de la cinética del farmaco, sino como un factor complementario, y en este sentido

algunos autores han propuesto teorias que buscan explicar el efecto a més largo plazo
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del midazolam y que podria estar relacionado con procesos intracelulares no descritos
en su totalidad, como por ejemplo, un incremento de los efectos inhibitorios de
GABA, (Takada et al., 1993, Bauer et al., 2003, Heidari et al., 2004, Sanjay et al.,
2004. Ho y Chiu, 2005).

Recordemos el comportamiento de los pacientes en el grupo placebo con respecto a
los episodios de nauseas (grafica N°8) y observemos que de manera paradéjica en las
primeras horas que es cuando aparecen el mayor numero de niuseas, esto no es
consistente con los episodios de vomitos (grdfica N°9) que son mds significativos en

el periodo de 6 a 12 horas.
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Gréfica N° 9 Numero de episodios de vémitos postoperatorios en 24 horas

Este dato es de gran relevancia, no solo para nuestro estudio, sino que deja
precedentes para protocolos futuros que enmarquen en la bisqueda de farmacos cuyo
objetivo sea controlar los episodios de vomitos, para tal caso se requerira de firmacos

como dexametasona, cuyo mecanismo de accion le confiere utilidad para controlar
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este efecto adverso, por su prolongada latencia y duracién de accién. En nuestro
estudio el grupo tratado con dexametasona demostré ser mas eficaz en la profilaxis de
NVPO en todos los intervalos de tiempo (p<0.05). Es importante sefialar que el grupo
tratado con midazolam mostré un comportamiento muy parecido al observado cuando
se evalud el efecto antinauseoso.

Nosotros encontramos que el midazolam administrado 10 minutos antes de la
induccion anestésica a una dosis de 0.04 mg/kg en pacientes sometidas a
histerectomia total abdominal solo era eficaz como antinauseoso en las primeras 2
horas postoperatorias y en el periodo comprendido entre las 12 a 24 horas
postoperatorias, a diferencia de otros autores que encontraron un efecto antiemético
del midazolam. Nosotros creemos que esto puede deberse a varios factores: los
estudios demostraron ciertas limitaciones en su disefio, por ejemplo, Sanjay y Tauro
en el afio 2004, Bauer y colaboradores en ese mismo afio no utilizaron ningtin sistema
de estratificacién de riesgo para las NVPO, de hecho no consideraron como un factor
importante el sexo femenino para establecer una comparacion, Sanjay y Tauro de los
200 pacientes que evaluaron solo 74 eran del sexo femenino y en el caso de Bauer y
colaboradores de los 88 pacientes solo 56 eran del sexo femenino. Otros factores de
riesgo reconocidos por Apfel y Van den Bosch, como la historia de cinetosis y no
fumador no fueron tomados en cuenta por ninguno de ellos. Adicionalmente, Bauer y
colaboradores no mencionan que tipo de anestésico utilizaron y en vista de que los
anestésicos inhalados tienen mayor riesgo de producir NVPO y son los responsables
de los episodios de NVPO en las primeras 2 horas postoperatorias es importante
conocer este dato. Ademas, el estudio de Bauer y colaboradores tampoco evaluaron el
mismo tipo de cirugia, y observamos que el 84.8% de las cirugias fueron periféricas,

las cuales tienen un menor riesgo de NVPO.
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TABLA N°10 EVALUACION DE NUMEROS DE EPISODIOS DE NVPO A
DIFERENTES INTERVALOS DE TIEMPO DESPUES DE LA ANESTESIA

Imlﬁi\n?::mdc RIS ) i £ APLAI P el T il
postoperatorio Pt blicazolam, | Déxhmetascua vs Placebo  Dexametasona vs Placebo
0-2h

Nausea 26 6 4 0.0008 ns 0.0001
Voémito 4 3 1 ns ns ns

Total NVPO 30 9 5 0.001 ns <0.00001

2—-6h
Nausea 21 24 T ns 0.004 0.01
Vomito 3 11 0 ns 0.006 ns

Total NVPO 24 35 7 ns <0.00001 0.004

6-12h
Néusea 16 19 3 ns 0.0009 0.004
Voémito 12 7 0 ns ns 0.003

Total NVPO 28 26 3 ns <0.00001 <0.00001

12— 18 h
Nausea 8 1 i 0.039 ns 0.039
Voémito 2 0 1 ns ns ns
Total NVPO 10 1 2 0.01 ns 0.038
18—-24h
Néusea 7 2 1 ns ns ns
Vémito 8 0 0 0.039 ns 0.039
Total NVPO 15 2 1 0.002 ns 0.0005

ns = no significativo
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Observamos que el nimero de pacientes en los diferentes intervalos de observacion en
24 horas (tabla N°11) no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de estudio.

TABLA N°11 NUMERO DE PACIENTES CON NVPO A DIFERENTES
INTERVALOS DE TIEMPO DESPUES DE LA ANESTESIA

Grupo A r 3 Cirupo (

Placebo Mid lam Dexametasona

0-2 h N° % N° % N° %
Nausea 11 44 5 20 4 16
Voémito 3 12 2 8 1 4 ns
2-6h
Nausea 10 40 10 40 4 16 ns
Vomito 2 8 6 24 0 -
6-12 h
Néusea 8 32 8 32 2 8
Vomito 6 24 4 16 0 - ns
12-18 h
Néusea 4 16 1 4 1 4
Vémito 2 8 0 - 1 4 ns
18-24 h
Ndausea 4 16 1 4 1 4
Vomito 3 12 0 - 0 - ns

ns = no significativo
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Referente a la necesidad de administrar el antiemético de rescate como se observa en
la grafica N° 10 (tablas N° 12 y N° 13) solo el 12% de los pacientes del grupo tratado
con dexametasona requirié la administracién de metoclopramida (antiemético de
rescate) p=0.006, lo cual concuerda con el hecho de que la incidencia de NVPO en
este grupo fue menor. De acuerdo a nuestros resultados el 32% de los pacientes en el
grupo de midazolam requiri6 la administracion del antiemético de rescate en
comparacion con el grupo placebo que fue 48%, sin embargo, estos resultados no son

estadisticamente significativos.

TABLA N°12 NECESIDAD DE ADMINISTRACION DE ANTIEMETICOS
DE RESCATE" EN PACIENTES CON MIDAZOLAM VS PLACEBO Y VS

DEXAMETASONA
Total
Intervencion
Placebo 25 48 13 52
Midazolam 25 100 8 32 17 68 ns
Dexametasona 25 100 3 12 22 88 ns
Total 75 100 23 31 52 69

* Antiemético de rescate: metoclopramida 10 mg I.V.  ns = no significativo

TABLA N°13 NECESIDAD DE ADMINISTRACION DE ANTIEMETICOS
DE RESCATE’ EN PACIENTES CON DEXAMETASONA VS PLACEBO

Total
Intervencion
Dexametasona| 25 3 22
Placeho 25 | 100 | 12 | 48 | 13| 52 0.006
RR=0.25
Total 75 100 23 31 52 69 (0.08 <0.7)

* Antiemético de rescate: metoclopramida 10 mg I.V.  ns = no significativo
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Grafica N° 10 Porcentaje de pacientes que requirieron antieméticos de rescate (1)
Midazolam vs placebo, (2) Midazolam vs dexametasona, (3) Dexametasona vs
placebo.

El uso de midazolam como profilaxis de NVPO, también ha sido evaluado a dosis
relativamente menores que las empleadas en nuestro protocolo. En un estudio
realizado por Lee y colaboradores en el afio 2007, observaron que el midazolam a
dosis de 2 mg totales administradas en bolo por via intravenosa 30 minutos antes de
finalizar la cirugia, disminuye las NVPO y que el efecto es igual al observado con
ondansetron, sin afectar el tiempo de recobro del paciente (Sanjay et al., 2004, Lee et
al,, 2007). Al igual que en nuestro estudio, todas las pacientes fueron del sexo
femenino, no fumadoras, ASA 16 II, edad entre 18 a 65 afios, pero los procedimientos
realizados (histeroscopias 6 ureteroscopias) y su duracién tienen un riesgo menor de
producir NVPO. Cabe sefialar que nuestro objetivo era encontrar un valor agregado al
efecto ansiolitico, sedante hipnético del midazolam, ya que lo utilizamos como

coadyuvante de la anestesia, lo cual disminuye los requerimientos anestésicos; por lo
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tanto se utilizaria muy probablemente menor cantidad de anestésicos inhalados y
nuestras pacientes tendrian una menor probabilidad de sufrir NVPO.

La forma de administracién del midazolam utilizada por Sanjay y colaboradores en el
2004, fue en infusion continua a dosis de 0.02 mg/kg/h hasta 24 horas postoperatorias
y sus resultados mostraron que es un antiemético mas efectivo que el ondansetrén a
dosis de 0.1 mgkg por via intravenosa cada 6 horas hasta las 24 horas
postoperatorias, ya que ninguno de los pacientes que recibieron midazolam
presentaron episodios de vomitos postoperatorios. Esta forma de administracion del
midazolam resulta atil y practica para pacientes sometidos a cirugia cardiaca, sin
embargo, esto no resulta cierto para otros procedimientos quirtirgicos. Es importante
mencionar que de acuerdo al nomograma de Van Den Bosch la poblacién
seleccionada por estos investigadores tenia un riesgo bajo de sufrir NVPO (30%) y es
muy probable que esta sea la razon por la que el midazolam no fuera efectivo como
antiemético en nuestro estudio.

También el midazolam ha sido investigado como profilactico de las NVPO en otro
tipo de procedimientos quirirgicos tales como colecistectomia (Heidari et al., 2004) y
revascularizacion miocérdica (Sanjay et al., 2004).

En el afio 2004 Unlugenc y colaboradores evaluaron la eficacia del midazolam no
como profilactico, sino como tratamiento de las nduseas y los vomitos postoperatorios
ya instaurados, y encontraron que el midazolam es tan efectivo como el ondansetron
para el tratamiento de las NVPO.

Otros estudios demuestran que el midazolam ha sido utilizado con éxito para mejorar
las nduseas y / 6 vomitos refractarios secundario a la quimioterapia con cisplastino, el
cual es conocido por ser altamente emetdgeno (Mandala et al., 2005). En la guia del

2006 sobre el uso de antieméticos en oncologia, se recomienda la utilizacion de
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benzodiazepinas como coadyuvante para tratar las niuseas y/o vomitos producidos
por la quimioterapia (Kris et al., 2006).

En todo caso, nuestro estudio corrobord que el uso de midazolam ademas de tener el
efecto ansiolitico, brinda el efecto benéfico adicional de disminuir los episodios de
nduseas, en las primeras 2 horas y en el periodo comprendido entre las 12 a 24 horas

postoperatorias; con una tendencia a disminuir los episodios de vomitos.
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Conclusiones

Los grupos de nuestro estudio fueron similares en cuanto a la edad, peso, estatura,
indice de masa de masa corporal y no mostraron diferencias estadisticamente, al igual
que la duracién de la anestesia y cirugia y la cantidad de liquidos intravenosos
administrados.

Si bien es cierto que la utilizacién de midazolam no disminuy6 el nimero de pacientes
con nduseas, si fue eficaz para disminuir el nimero de episodios de nduseas en las
primeras 2 horas postoperatorias y en el periodo comprendido entre las 12 a 24 horas
postoperatorias en comparacioén con el grupo placebo (p<0.05). La dexametasona
demostr6 ser eficaz en ambos parametros (p<0.05). Es importante mencionar en
cuanto a la severidad de las nauseas, que los pacientes en el grupo de midazolam
refirieron que la mayoria de las nduseas fueron percibidas como leves a diferencia del
grupo placebo, sin embargo, no fue estadisticamente significativo. No hubo
diferencias significativas entre el midazolam y la dexametasona en cuanto a la
severidad de las nduseas.

No hubo diferencias significativas entre el grupo tratado con midazolam y el grupo
tratado placebo en cuanto al nimero de pacientes con vomitos, pero hubo una
tendencia a disminuir los episodios de vomitos, mientras que la dexametasona fue
eficaz en el control de ambos parametros (p<0.05).

En cuanto a la necesidad de utilizar antiemético de rescate no hubo diferencias en el
grupo tratado con midazolam y el grupo tratado con placebo, ni entre el grupo tratado
con dexametasona y el grupo tratado con midazolam. Pero si hubo diferencia entre el

grupo tratado con dexametasona vs placebo donde p = 0.006.
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Investigador principal Teléfono: 6674-4162

CONSENTIMIENTO INFORMADO

A usted se le estd preguntando si estd de acuerdo en participar en un estudio para
demostrar que un medicamento puede evitar que un paciente, después de operado,
tenga ganas de vomitar o que vomite.

Este estudio incluird 75 pacientes mujeres atendidas en el Complejo hospitalario
Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid de la ciudad de Panam4 durante los meses de
octubre del 2005 a mayo del 2005.

La decision de participar en este estudio es completamente voluntaria de su parte pero
antes que decida que desea participar usted debe conocer el propdsito del estudio, los
peligros y los beneficios, y lo que se espera de usted. Entonces, usted puede decidir si
desea o no ser parte del estudio. Este proceso se denomina “consentimiento
informado™.

SU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA

Este documento le proporciona informacion acerca del estudio. Las personas que le
hacemos esta solicitud le explicaremos esta informacion sobre la cual usted pues
hacer todas las preguntas que desee. Una vez que usted lo tenga claro, si decide
participar, se le solicitard que firme este consentimiento si estd de acuerdo y se le
facilitard una copia para que pueda conservarla.

Es importante que usted tenga claro lo siguiente:

* Su participacion es completamente voluntaria.

* Usted puede decidir no participar del estudio o retirarse en cualquier momento.
PROPOSITO DEL ESTUDIO

El propésito principal de este estudio es el de disponer de un medicamento que evite
que las personas que se operan sufran de vomitos o deseos de vomitar después de la
operacion quirtrgica.

DURACION DEL ESTUDIO

El estudio terminard a finales del mes de mayo del afio 2006 o cuando se haya
logrado que 75 mujeres participen voluntariamente. Usted s6lo tiene que participar
una vez durante el periodo y la observacion de los resultados se hara durante 24 horas
a partir del inicio de la anestesia.

GRUPOS DE ESTUDIO

Se formaran tres grupos de estudio, a un grupo se le aplicard el medicamento en
estudio, al otro grupo se le aplicard la dexametasona y al tercer grupo se le
administrard el mismo volumen que el de los farmacos pero serd solucién salina
normal. Se le administrard el medicamento 10 minutos antes de iniciar la anestesia, el
cual no produce ninguna molestia ni sensacién de dolor o molestia.

Si usted estd de acuerdo en formar parte del estudio, usted sera asignado a uno de los
grupos mediante una especie de sorteo, de manera que usted no sabra si se le aplico el
medicamento o la solucion salina, hasta que termine el estudio. Esto es necesario para
probar si el medicamento realmente evita los vomitos o el deseo de vomitar.
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CONFIDENCIALIDAD

Los registros del estudio seran confidenciales para el personal que no participa del
mismo. Su nombre y cualquier informacién que pueda identificarlo fuera del
programa de estudio no serdn revelados. Ninguna informacién personal sera
conservada sin su permiso por escrito. La informacion registrada serd identificada
mediante un codigo.

Los registros obtenidos formaran parte de su expediente médico y serdn tratados de la
misma manera confidencial que toda la informacién de este estudio.

Usted no sera identificado personalmente en ninguna publicacion o presentacion sobre
este estudio.

POSIBLES RIESGOS

De acuerdo con estudios previos, la aplicacion de este medicamento, que se usa
regularmente en nuestro hospital para sedacion y como coadyuvante de la induccién
anestésica no produce ningtin efecto adverso.

POSIBLES BENEFICIOS

Este estudio podria ser de beneficio para Usted ya que estamos evaluando un
medicamento que se utiliza rutinariamente con otros propésitos si es util o no en la
prevenciébn de nduseas y vOmitos postoperatorios, dado que éstos causan
insatisfaccion y estrés a los pacientes.

No hay compensacién en dinero por su participacion.

VIGILANCIA DEL ESTUDIO

El cumplimiento de los procedimientos del estudio serd verificado por un grupo de
expertos que constituyen el Comité de Bioética de la Investigacion del Hospital,
quienes vigilardn que se garantice los derechos de los pacientes y no se les someta a
ningin procedimiento que ponga en peligro su vida o su bienestar.

Si el Comité de Bioética considera que hay inconvenientes significativos para los
participantes, puede ajustar o cancelar el estudio.

NUEVOS CONOCIMIENTOS

La informacién sobre los resultados de este estudio sera divulgada para beneficio de
los pacientes que se sometan a cirugias, lo cual le serd informado a usted o a cualquier
persona que lo requiera.

RETIRO DEL ESTUDIO

Usted puede decidir retirarse del estudio en cualquier momento. También el estudio
puede ser suspendido sin su consentimiento por alguna de estas razones:

- Si su médico o el grupo de investigadores considera que el estudio representa algin
peligro para usted.

- Si el grupo de investigadores decide cancelar el estudio.

- Si usted no puede seguir el procedimiento.

- Si el Comité de Bioética decide que el estudio sea suspendido.

Si usted decide no participar de este estudio o retirarse en cualquier momento, no
perdera ninguno de los beneficios que pueda recibir como consecuencia del estudio
asi como los de la atencién médica usual del hospital.
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COSTOS PARA USTED
Usted no incurre en ningtin gasto adicional por participar en este estudio.

PROBLEMAS O PREGUNTAS:

Si usted tiene alguna pregunta acerca de este estudio o alguna complicacion
relacionada, sirvase contactar al investigador Dra. Beatriz Ruiz Néajera al teléfono
2642959 6 la 6674-4162. Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como
participante del estudio, usted puede llamar (nombre y titulo del miembro del Comité
de Bioética de la Investigacion) al teléfono 269-0222.

CONSENTIMIENTO DEL PARTICIPANTE:

Si usted ha leido este documento de consentimiento (o si lo han explicado) y ha
entendido la informaci6n, y voluntariamente estd de acuerdo en participar en este
estudio, por favor firme con su nombre en el espacio correspondiente a continuacion.

Nombre y firma del voluntario. Fecha

Nombre y firma del Testigo. Fecha

Nombre y firma del Investigador. Fecha



CAJA DE SEGURO SOCIAL
COMPLEJO HOSPITALARIO METROPOLITANO “DR. A AM.”
SERVICIO DE ANESTESIA Y REANIMACION

EFICACIA DEL MIDAZOLAM EN LA PREVENCION DE NAUSEAS Y VOMITOS
POSTOPERATORIOS

La siguiente encuesta tiene como objetivo conocer si el MIDAZOLAM se emplea en la profilaxis de nauseas
y vomitos post-operatorio en hospitales de Panama y de la Region.

Los resultados obtenidos seran utilizados para justificar la realizacion de un estudio con miras a dilucidar los
verdaderos beneficios de la practica en cuestion.

ﬁ)ATOS GENERALES \

Hospital

Pais, Ciudad

Tipo de Asistencia Hospitalaria

() Puablico () Privado () Patronato

Tipo de Hospital

() Centro () Hospital de 2° () Hospital de 3° () Oftro:
ambulatorio Nivel Nivel

Cargo del encuestado

() Médico Funcionario () Médico Residentes

Sub-especialidad del encuestado

() Cardiovascular () Neuroanestesia () Pediatria () No tiene

DATOS DE USO DE MIDAZOLAM

Conoce del uso de Midazolam como profilactico de nauseas y vomitos

postoperatorio?

O Si (J No

Fuente de su conocimiento anterior

() Lectura de articulo

() Mediante Conferencia (Congreso, Curso, Talleres, Actividades docentes)
(] A través de otro profesional

() Referencia bibliografica:

Utiliza el Midazolam como profilactico de nauseas y vomitos postoperatorio

O Si () No
Si su respuesta es afirmativa complete los siguientes cuestionamientos
Dosis Utilizada () Bolo () Infusién

Momento en que lo administra
() Antes de la induccion () Induccion () Mantenimiento () al final de
( min) de la anestesia la anestesia

Ainada observaciones y comentarios que considere de relevancia para el desarrollo
de esta investigacion

Le agradezco su valiosa colaboracion para completar esta encuesta.
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