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INTRODUCCION

Antecedentes. Las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) se pueden definir
como hauseas, vomitos o arcadas que ocurren dentro de las 24 horas posteriores a
la anestesia. Este evento suele ser muy angustiante para el paciente, a veces mas
gue la propia cirugia y el dolor posoperatorio.

Objetivo: Determinar la Asociacion entre la dosis intraoperatoria de fentanilo y la
presencia de nauseas/vOmitos postoperatorios en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica en el Hospital General de Zona Norte “Bicentenario
de la Independencia” durante Junio-Agosto 2024.

Material y métodos. Estudio transversal, descriptivo, observacional y prospectivo.
Para la realizacion del presente estudio, se incluiran pacientes adultos sometidos a
cirugia de colecistectomia laparoscopica a quien se les haya administrado fentanilo
durante el procedimiento anestésico. Se evalu6 factor de riesgo de NVPO por
puntuacion de Apfel y se registro la dosis administrada de Fentanil. Se registro la
presencia de NVPO y requerimiento de antimético en el area de UCPA.
Resultados. Se ingresaron un total de 138 pacientes durante el periodo de estudio;
la edad promedio fue de 40.25 + 14.05 afios, con el sistema de puntuacion de Apfel
se clasificé a los pacientes riesgo leve en un 68.1% (n94), riesgo bajo 27.5% (n38)
y 4.3% (n6) riesgo moderado; la dosis de Fentanil 3-5 mcg/kg/hora fue el mas
empleado, sin tener un valor significativo (p= 0.11). El 29.7% (n41) presenté NVPO
en UCPA, siendo mas frecuente en mujeres; el 87.8% (n36) requirid un antiemético
adicional (p<0.05) (Grafico 3).

Conclusiones. La dosis intraoperatoria de fentanilo y la presencia de
nauseas/vomitos postoperatorios en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscépica no tuvo un valor estadisticamente significativo. Los pacientes que
presentaron NVPO tuvieron en su mayoria una puntuacion APFEL leve y solo 38

pacientes requirieron otro antiemético en UCPA.

Palabras clave.

Antiemético, NVPO, fentanilo, colecistectomia laparoscopica, factores de riesgo.



MARCO TEORICO.

Antecedentes Generales

Desde la década de 1840 se reconocio que las nauseas y los vomitos son efectos

secundarios comunes de la recuperacién quirdrgica y suelen ser autolimitadas.t 2

Las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) se pueden definir como nauseas,
vomitos o arcadas que ocurren dentro de las 24 horas posteriores a la anestesia,
son quejas desagradables frecuentes que los pacientes y los médicos informan
después de la cirugia y la anestesia.? 4 Este fenémeno es de las complicaciones
mas comunes que afectan la calidad de la recuperacion y la satisfaccion del
paciente con la atencién perioperatoria. Ocurren durante las primeras 24 a 48 horas
después de la cirugia.® >7 Las NVPO tempranas se describen como nauseas y
vomitos en las primeras dos horas del periodo postoperatorio, mientras que las
NVPO tardias son nduseas y vomitos en las primeras 24 horas del postoperatorio
(8, et al, 2019). Incluso puede estar presente después del alta hospitalaria, lo que
lleva a una rehospitalizacion.’ Las NVPO pueden ser muy angustiantes para el

paciente, a veces mas que la propia cirugia y el dolor posoperatorio.1® 11

Epidemiologia.

La incidencia de NVPO, a pesar de los avances de la disponibilidad de profilaxis
farmacologica eficaz en las ultimas décadas, la tasa sigue siendo alta en muchas
instituciones, alrededor del 30% de los pacientes informan haber tenido NVPO

dentro de las 24 horas posteriores a la cirugia.® 1. 12

En pacientes de alto riesgo (pacientes sin profilaxis con multiples factores de riesgo
conocidos), este niimero es mucho mayor, alcanzando hasta el 70-80%2 3. 6.7:13 | a
incidencia de nauseas postoperatorias por si solas oscila entre el 20% - 40%,

mientras que el vomito varia del 12% - 25%.4



Factores de riesgo.

En la etiologia de las NVPO las causas son multifactoriales que pueden
desencadenarse por multiples vias de receptores a nivel periférico, central o ambos,
por lo que su prevencion amplia no es rentable, se clasifican en factores de riesgo
asociados al paciente, al procedimiento anestésico y quirargico (Tabla 1). La
capacidad de identificar pacientes de alto riesgo para una intervencion preventiva
podria mejorar significativamente la calidad de la atencion al paciente y la

satisfaccion después de la cirugia.t>1’

Tabla 1. Factores de Riesgo para NVPO

Sexo Femenino.

Edad mas joven (<50 afios).
Antecedentes de NVPO.
Antecedentes de cinetosis.

Factor Antecedentes de migrafa.
Paciente IMC.
Estado fisico del paciente (ASA).
Tabaquismo.

Polimorfismos genéticos.
Antecedentes familiares de NVPO.

Uso de agentes inhalados (Sevoflurano, Desflurano y Oxido nitroso).
Uso de opioides intraoperatorios y posoperatorios.
Duracion de la anestesia (>30 minutos).

Factor Otros farmacos anestésicos: ketamina, prostigmina, sugammadex.
Anestesia. Hipovolemia o deshidratacion asociada al ayuno.

Ventilacion con presién positiva.

Hipotension.

Bradicardia.

Cirugias intraabdominales.
Ginecoldgicas.
Laparoscopicas.

Factor Oftalmicas.
Cirugia. Oido medio.
Mama.

Neurocirugia.
Duracién prolongada (>1 hora).

IMC, indice de masa corporal.
Adaptado de: Stoops, et al,3; Kranke, et al, & Toleska, et al, /; Hsieh, et al, 1*; Son et al,
18



Factores de paciente.

En el periodo preoperatorio, el miedo, ansiedad y dolor son estimulos centrales que
pueden provocar nduseas y vémitos.’ La incidencia generalmente disminuye con la
edad, un mecanismo subyacente puede ser la reduccion de la actividad

autonomica.l®

Se cree gue el género femenino como factor de riesgo esta relacionado con el inicio
de la pubertad y la cantidad de estrégeno y progesterona® sin embargo esto ha sido

contradictorio.1®

Los pacientes que fuman tienen menos NVPO. Se cree que los componentes
toxicos presentes en el humo actian en uno de estos receptores para disminuir la
nausea; curiosamente, fumar también aumenta el metabolismo de los opioides y
agentes volatiles, lo que da como resultado niveles mas bajos de opioides y agentes
volatiles®* o puede deberse a factores funcionales por cambios en los

neurorreceptores por la exposicién crénica a la nicotina.®

Los pacientes con familiares de primer grado con antecedentes de NVPO tienen un
mayor riesgo. Los portadores homocigotos del alelo 188A de la variante OPRM1

tienen mas probabilidad de presentar este evento adverso.® 20

Polimorfismos genéticos: estado del metabolizador con respecto al metabolismo de

los opioides o degradacion de los antieméticos.®
Factores Anestésicos.
La anestesia general (AG) emplea anestésicos inhalados, los cuales tienen efectos

en el area postrema, NST y aferentes vagales.® La absorcion de anestésicos

inhalados aumenta un 20% cuando la duracién de la anestesia es mayor a 2 horas.*®



Los opioides estimulan los receptores mu en la CTZ y afectan el area postrema, el
NST, el tronco encefalico, los receptores espinales y el tracto gastrointestinal,
pueden provocar NVPO tardios en lugar de tempranos.® Existe una relacion dosis-
respuesta entre el uso de opioides y los vomitos posoperatorios.?® Aumentan la

incidencia entre dos y cuatro veces la incidencia de NVPO.18

La anestesia libre de opioides (ALO) es una técnica anestésica en la que no se
utilizan opioides durante el periodo intraoperatorio, emplea anestesia multimodal en
la que se utilizan hipnoticos, antagonistas de NMDA, anestésicos locales,

antiinflamatorios y agonistas alfa-2.3 7

Las condiciones de hipotensién y bradicardia pueden desencadenar vomitos y se
ha demostrado que la efedrina tiene un efecto positivo en la reduccion de NVPO

durante la cirugia y el uso de dosis de neostigmina superiores a 3 mg.* *

Factores Quirdrgicos.

Un cambio en la fisiologia y la mecanica del tubo digestivo puede condicionar las
NVPO. Las técnicas y procedimientos quirdrgicos que manipulan el estbmago y el
tracto gastrointestinal, como la laparoscopia con insuflacion del abdomen o la
posicién de Trendelenburg con la cabeza hacia abajo, pueden causar un aumento
de la presion intraabdominal que conduce a un mayor riesgo.?

Cada extensién de la cirugia durante 30 minutos aumenta el riesgo de NVPO hasta
un 60%, debido a que puede ser mas invasiva y requerir dosis mas altas de opioides

y subsecuentemente sus efectos secundarios.” 2
Sistema de Puntuacion para Factores de Riesgo.
El Sistema de puntuacion de Apfel se ha establecido como una herramienta fiable

para identificar el riesgo de NVPO en pacientes individuales. Es el método de

puntuacion de riesgo mas ampliamente evaluado y utilizado tanto para fines clinicos



como de investigacion (Tabla 2). Evallta a los pacientes en el periodo preoperatorio
con el fin de implementar una estrategia preventiva que prediga el posible riesgo de

NVPO en el periodo postoperatorio identificando algunos factores de riesgo.® 7+ 13

Tabla 2. Puntuacién de riesgo de NVPO simplificada de Apfel para adultos.

Factores de riesao Numero de Riesgo Grado de
9 FR (%) riesgo
0 10 Bajo
Género femenino. 1 21 Leve
H|st9r|§1 de NVPO/mareo por 5 39 Moderado
movimiento.
No fumador. 3 61
Alto
Opioides postoperatorios. 4 79

FR, factores de riesgo; NVPO, nausea y vémito postoperatorio.
Adaptado de: Apfel, et al, 201215

Debemos considerar que las puntuaciones de riesgo de NVPO solo proporcionan
una estratificacion de riesgo estimada y los pacientes identificados como de bajo
riesgo aun pueden desarrollar NVPO, ademas de no considerar el procedimiento

quirtrgico y la eficacia interindividual de los antieméticos.??

Fisiopatologia.

Desde el siglo XIX, los fisi6logos creian que existia un "centro del vémito" en el
cerebro de los mamiferos, pero no fue hasta 1891 que Thumas concluyé que el
centro del vomito en el perro estaba situado dentro de los bordes del bulbo raquideo

posterior, en o alrededor del piso del cuarto ventriculo.?

Las sefiales emetogénicas centrales o periféricas son generadas por varios
receptores que son los objetivos principales de los farmacos antieméticos.® Bajo
ciertos efectos mecanicos y farmacolégicos estimulan la liberacion de
neurotransmisores del SNC que actuan en los receptores del centro del vomito, el

area postrema, la zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ) y el nucleo del tracto solitario



(NTS). Los estimulos de los 6rganos periféricos actian a través de neuronas vagos

aferentes y una respuesta parasimpatica que provoca nauseas y vomitos.> ’

Centro del vémito (CV). Contiene altas concentraciones de neurorreceptores
emeéticos que son estimulados por diferentes farmacos, electrolitos y sustancias

guimicas metabdlicas.*

En la ZGQ hay altas concentraciones de receptores de encefalina, opioides y
dopamina 2 (D2).

e Area postrema. Contiene altas concentraciones de receptores opioides, D2 y
serotonina.

e NTS. Contiene receptores de encefalina, histamina, muscarinicos y

colinérgicos.

El mecanismo periférico por el cual se producen nauseas y vomitos se relaciona
principalmente con causas mecanicas, fisiologia gastrointestinal (Gl) y una
respuesta Gl fisiol6gica.® Hay signos prodromicos de nauseas (y emesis inminente)
producida por la activacién del sistema nervioso autbnomo, se produce un aumento
de las secreciones de las glandulas salivales para proteger el esmalte de los dientes
de los acidos del estbmago presentes en el vomito. Para evitar la aspiracion durante
la respuesta del vémito, el individuo respira profundamente y la epiglotis se cierra
sobre la glotis. La arritmia y retroperistalsis gastrointestinal se inicia en el esfinter

pilérico y el intestino delgado.?

La respuesta inflamatoria que se produce después de una cirugia abdominal en
respuesta a un traumatismo o manipulacion intestinal puede provocar nauseas y
vomitos debido a la liberacion de mediadores, como la sustancia P y la serotonina.
El movimiento de la endolinfa desde los canales semicirculares del laberinto 6seo
estimula las células otoliticas del utriculo, esta estimulacion transmite impulsos a la

ZGQy acttan en los receptores Histamina (H1) y Muscarinico (M1).3 4



Profilaxis.

El objetivo de la profilaxis es disminuir el riesgo de NVPO. Debemos considerar "la

regla de tres": identificacién de pacientes en riesgo, mantenimiento del riesgo inicial

bajo y administracion profilactica de antieméticos.!

El uso de antieméticos profilacticos generalmente se considera inutil si no se

contempla la capacidad de identificar correctamente el riesgo de que los pacientes

sufran NVPO, esta medida reduce la probabilidad en aproximadamente un 30%.4 6

Existen numerosos antieméticos con diferentes perfiles de farmacocinética, eficacia

y efectos secundarios (Tabla 3), por lo que la eleccion de un antiemético dependera

del contexto clinico.®

Tabla 3. Farmacos Antieméticos.

Grupo Farmacoldgico

Antagonistas del receptor de serotonina

Ondansetron,

Farmaco

granisetrén,

dolasetron,

tipo 3 (5-HT3).
Glucocorticoides.
Antagonistas de los receptores
muscarinicos.

Antagonistas de receptores de
dopamina.

Antagonistas del receptor de
neuroquinina 1 (NK1).

Antagonistas de la histamina.

Fenotiazinas.

Otros farmacos con efecto antieméticos.

ramosetrén, tropisetron y palonosetron.

Dexametasona.

Escopolamina.

Metoclopramida, droperidol y haloperidol.
Aprepitant y rollapitant.

Dimenhidrinato y difenhidramina.

Prometazina proclorperazina.

Propofol, agonistas alfa2  adrenérgicos,
Lidocaina, Gabapentinoides, midazolam.

Adaptado de: Habib, et al, °; Toleska, et al,”; Turgut, et al, 8, Gan, et al,'%; Lichtor, et al, 2°

Debido a la compleja via emetégena y la etiologia multifactorial de las NVPO, se

sugiere un enfoque multimodal que utilice dos 0 mas farmacos que actien en

diferentes sitios de neurorreceptores:

equilibrada".4 612

"enfoque multimodal”

o

"antiémesis



El empleo de un solo agente no da como resultado una reduccion sustancial del
riesgo o incluso una eliminacion del problema sobre todo en pacientes con mayor
riesgo.® Se observa cierta variabilidad en la respuesta de los pacientes a los
antieméticos.?’ La combinaciéon de 2 o mas antieméticos con diferentes sitios de
actividad serian mas efectivos que un farmaco para la prevencion de NVPO con
notable superioridad, debido a un efecto aditivo.'® 24 Las combinaciones de
antieméticos comunmente utilizadas incluyen farmacos de antagonistas de los
receptores de serotonina, corticosteroides, fenotiazinas y procinéticos.’? La
combinacién de ondansetron y dexametasona es una de la profilaxis multimodal de
NVPO mas estudiadas y utilizadas.?? Sin embargo debemos de considerar que el

empleo de multiples antieméticos eleva el costo de la estancia hospitalaria.?®

El empleo de las puntuaciones de riesgo de NVPO podria permitir mayores
beneficios, ya que los pacientes con riesgo moderado a alto serian identificados
mas facilmente. Sin embargo la combinacion de cuatro intervenciones antieméticas
profilacticas puede reducir la incidencia de nauseas y vomitos posoperatorios con
certeza por debajo del 10% en pacientes de alto riesgo (riesgo inicial en el rango de
60 a 80%) pero nunca 0. No existe ningun farmaco antiemético o combinacion de

farmacos disponible que prevenga por completo las NVPO.%¢

Ademas de los farmacos antieméticos, se sugiere que la implementaciéon de
estrategias multimodales puede contribuir a la reduccién del riesgo inicial, estas
incluyen: uso de anestesia regional (si se requiere anestesia general, se recomienda
el uso de TIVA o ALO), evitar anestésicos volatiles (si se deben usar, se debe usar
Sevoflurano o Desflurano), evitar la administracion de  opioides
intraoperatorios/postoperatorios (si se requiere opioide uso de remifentanilo, en
lugar de fentanilo), hidratacion adecuada, administracién de soluciones de dextrosa,
analgesia multimodal (uso de paracetamol, pregabalina, inhibidores de la

ciclooxigenasa Il, farmacos antiinflamatorios no esteroides, anestésicos locales,



betabloqueantes y dexametasona, etc.) y evitar la manipulacion excesiva de las vias

respiratorias.* 7> 10 21

Tratamiento NVPO.

Tratar las NVPO s6lo después de que se hayan producido los sintomas es tan eficaz
y apropiado para los pacientes como la prevencion. Existen argumentos a favor de
un enfoque de tratamiento agresivo (multimodal) una vez que se hayan producido

los sintomas de NVPO.8

El tratamiento de “rescate” en UCPA con el mismo farmaco empleado en la profilaxis
0 con otro farmaco de la misma clase no es eficaz, por lo tanto, las opciones de
tratamiento posoperatorio son limitadas.° Las NVPO irruptivas en la UCPA se tratan

mejor con otro farmaco de una clase diferente.® 20

Complicaciones.

Las NVPO no resueltas pueden provocar una estancia prolongada en la unidad de
cuidados posanestésicos y retrasos en el alta hospitalaria e incorporacion al trabajo,
ingreso hospitalario imprevisto o incluso un reingreso y mayores costos de la

atencion médica.®* 6 13

Cada episodio emetégeno podria retrasar el alta de la UCPA aproximadamente 20
minutos aumentando el costo en 74 délares estadounidenses por cada hora que
permanece.* 22 También pueden aumentar la morbilidad postoperatoria: neumonitis
por aspiracién, enfisema subcutaneo, neumotérax bilateral, deshidratacion,
dehiscencia de la herida, sangrado, desequilibrio electrolitico, formacién de
hematomas, rotura esofagica, trastornos acido-base, elevaciones agudas de la
presion arterial, aumento de la presion intraocular o intracraneal y aumento en la

percepcion del dolor.3 4 710, 11,13



Antecedentes especificos.

La colecistectomia laparoscépica es uno de los procedimientos quirdrgicos mas
comunes que se realizan en el mundo. Es un abordaje quirargico eficaz para el
tratamiento de la patologia de la vesicula biliar (colecistitis, calculos o pélipos). Pese
a gue este abordaje muestra algunos beneficios en comparacion con la cirugia
abierta, pero también presenta complicaciones postoperatorias como incapacidad
para deambular y una alta incidencia de dispepsia en el postoperatorio inmediato,
principalmente en forma de nauseas y vomitos, plenitud abdominal e hinchazon. La
NVPO durante la cirugia abdominal laparoscopica puede deberse a la isquemia
intestinal que libera 5-hidroxitriptamina, la insuflacion de COg2, la distension del

abdomen y la irritacion del diafragma y otras visceras abdominales.

Diversos articulos han sefialado esta asociacion de NVPO y colecistectomia
laparoscépica. Toleska et. al” elaboraron un ensayo clinico, prospectivo y
aleatorizado en el University Clinical Center “Mother Teresa” Skopje, Republica de
Macedonia. Se incluyeron 80 pacientes de entre 20 y 65 afios programados para
colecistectomia laparoscopica. Los pacientes se clasificaron en dos grupos: grupo
1 (grupo fentanilo-FG, n40) y grupo 2 (grupo de anestesia sin opioides-ALO, n40).
La diferencia radico en que en el grupo 1 se administro fentanilo a 0,002 mg/kg y
dosis fraccionadas en bolo de fentanilo durante la cirugia. Los pacientes del grupo
2 recibieron dexametasona a 0,1 mg/kg y 1 g de paracetamol antes de la anestesia
y se administré ketamina a 0,5 mg/kg e infusién intravenosa continua de lidocaina
a 2 mg/kg/h y sulfato de magnesio a 1,5 g/h. Las NVPO se registraron en el
postoperatorio de 24 horas después de la cirugia. El estudio dio como resultado que
las NVPO no fueron estadisticamente significativas en el grupo de fentanilo en
comparacion con el grupo de anestesia sin opioides, sin embargo se produjeron con

mayor frecuencia en pacientes que recibieron anestesia con opioides.

Respecto a los factores de riesgo del paciente, Medina-Diaz-Cortés et. al?*’

presentaron un estudio de cohorte retrospectivo (expediente electrénico, IMSS;



México) del periodo comprendido de enero 2013 a enero 2020; se incluyeron 150
mujeres premenopausicas (edad media 37,6) y 145 mujeres posmenopausicas (59
afos). Se analizaron parametros clinicos y antropométricos. Los criterios de
valoracion del estudio fueron la incidencia de nauseas y vomitos posoperatorios
(NVPO) y dolor, y los analgésicos y antieméticos adicionales necesarios después
de la cirugia. Encontré que el IMC fue normal en el 42,7% de los pacientes del grupo
mas joven y en el 64,8% del grupo de mayor edad (p=0,001). El dolor informado fue
mas frecuente e intenso en el grupo mas joven durante todo el periodo de estudio
(p= <0,01). Se necesitaron narcéticos adicionales en el 18% de las mujeres
premenopausicas frente al 7,6% de las posmenopausicas (p=0,001), y las dosis
utilizadas para reducir el dolor fueron mayores en las mujeres premenopausicas
(p=0,02). Las NVPO fueron mas frecuentes en el grupo mas joven 1y 6 h después
de la cirugia (p=0,005). Se necesitaron antieméticos de rescate en 29 mujeres
premenopausicas y 13 posmenopausicas (p=0,01). Por tanto las NVPO tempranas
y el dolor después de la CL fueron mas frecuentes en mujeres premenopausicas,
que también requirieron mas medicacién analgésica y antiemética de rescate. Otro
estudio parecido fue el de Salazar et, al’® realizé un estudio de cohorte retrospectivo
que incluyd a 645 pacientes (370 mujeres y 275 hombres) con colelitiasis
sintomatica de enero 2013 a diciembre 2019. El objetivo de este estudio fue
investigar si las mujeres son mas sensibles al dolor y a las NVPO después de la
colecistectomia laparoscopica (CL). A todos se les realizd colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general estandarizada. Se valoré la incidencia de
nauseas, vomitos, dolor y la necesidad de analgésicos y antieméticos adicionales
para controlarlos. En los resultados se encontré que el dolor fue mas comudn en
mujeres a las 1, 6, 12 y 24 h después de la cirugia (p=0,02) y requirieron mayor
dosis de narcéticos (p = 0,01) en 60 mujeres vs 19 hombres (p < 0,001). Las NVPO
fueron mas frecuentes en mujeres a la 1 y 6 h después de la cirugia (p=0,01) y se
requirieron antieméticos de rescate en 35 mujeres y 11 hombres (p = 0,008). La
estancia hospitalaria fue menor para los hombres (p=0,001) y se resume que en las

mujeres requirieron medicacion de rescate analgésica y antiemética.



El empleo de terapia antiemética ha sido eficaz para prevenir la NVPO en esta
cirugia. Isazadehfar et. al'’ realizaron un estudio doble ciego en 60 pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscoépica, 15 a 80 anos de edad, distribuido en
dos grupos de acuerdo al antiemético administrado: Grupo M (metoclopramida 10
mg) o Grupo O (ondansetron 4 mg). EIl objetivo de este estudio fue comparar la
eficacia de ondansetrén y metoclopramida para reducir las NVPO después de una
colecistectomia laparoscopica. Se recabo la informacién de NVPO y la necesidad
de tratamiento antiemético de rescate en recuperacion y a las 6 y 24 horas
postoperatorio. La incidencia de nauseas con metoclopramida fue del 43,3 % y en
ondansetron fue del 33,3 %, no fue significativa (P = 0,6). La incidencia de vomitos
con metoclopramida fue del 20% y con ondansetron fue del 26,7%, y no hubo
diferencias significativas entre los grupos de intervencion (P = 0,12). El estudio
demostré que tanto la metoclopramida como el ondansetron son eficaces para
prevenir las nduseas y vomitos postoperatorios. También Thapa et, al?® realizaron
un estudio que tuvo como objetivo conocer la prevalencia de nauseas y vomitos
postoperatorios en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia general en un centro de atencion terciaria en Nepal, durante el periodo
del 1 julio 2021 al 30 April 2022 con edad de 18-65 anos. Consistid en un estudio
descriptivo transversal, ingresaron todos los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion en el periodo sefialado (n 200). Todos los pacientes recibieron profilaxis
antiemética con ondansetron bajo una anestésica general estandarizada. Se realiz6
seguimiento durante 24 horas después de la cirugia por un episodio de nauseas y
vomitos. Se observaron nauseas y vomitos postoperatorios en 28 pacientes (14%),
concluyendo que la profilaxis con un solo farmaco encontré una prevalencia de
NVPO del 14% en nuestra poblacién. Otras medidas preventivas como la adecuada
hidratacion adicional a un antiemético también ha sido estudiada por Wongyingsinn,
et. al'*, tuvo como objetivo comparar la incidencia de NVPO en pacientes adultos
sometidos a colecistectomia laparoscoOpica electiva a quienes se les administré
carga de liquido intravenoso preoperatorio, ondansetrén, o ni liquido ni ondansetrén
en el entorno de un hospital regional en un pais en desarrollo. Fue disefiado como

un ensayo controlado aleatorio prospectivo. Un total de 171 pacientes fue asignado



atres grupos: Grupo 1: recibié carga de liquido con solucién de Ringer Lactato antes
de la operacion; Grupo 2 recibié ondansetrén; y Grupo 3 no recibi6é ninguno (control).
Ingresaron 156 pacientes. La incidencia general de NVPO dentro de las 24 horas
posteriores a la cirugia fue de 29,1 % en el grupo de liquidos, 18,4 % en el grupo de
ondansetron 'y 25 % en el grupo de control, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,442). Los pacientes menores de 50 afios en el
grupo de ondansetrdn tuvieron incidencias significativamente mas bajas de NVPO

y nauseas que aquellos en los grupos de control y de liquidos.

Adicional a la cirugia laparoscopica, los opioides se emplean como el tratamiento
para el dolor en estos procedimientos, favoreciendo la presentacion de este efecto
adverso, esta asociacion fue observada por Roberts, et. al*®® realiz6 un estudio
prospectivo para incidencia de naduseas y vomitos posoperatorios (NVPO) en un
grupo de 193 pacientes quirargicos hospitalizados de edad avanzada sin profilaxis
antiemética posoperatoria durante 48 horas. Se registraron los factores de riesgo
de NVPO y datos detallados sobre el uso posoperatorio de opioides. La tasa general
de voémitos postoperatorios (POV) fue del 23,8%, mientras que las nauseas
postoperatorias (PON) fueron del 51,3%. El uso de opioides (P = 0,025) y el género
femenino (P = 0,038) fueron factores de riesgo importantes para el desarrollo de
NVPO. La relacion dosis-respuesta entre la dosis posoperatoria de opioides y
NVPO fue significativa (p = 0,01). Por tanto el uso de opioides debe ser objeto de
tratamiento antiemético profilactico, no obstante existe la posibilidad de influencia
sobre la duracion de la cirugia. Por tanto la ALO resulta una opcién atractiva para
evitar niusea y vémito posoperatorio, tal como lo presento Hao et. al3! en su estudio
prospectivo, aleatorizado, ciego durante noviembre 2022 a Agosto 2023 en 80
pacientes, en el “First People Hospital of Lianyungang” en China, evalué
principalmente el impacto de la anestesia libre de opioides (ALO) vs Anestesia con
opioide (AO) en la calidad de la recuperacion posoperatoria (menor incidencia de
sintomas adversos relacionados con los opioides, datos hemodinamicos
intraoperatorios mas estables, una duracion mas corta de la estancia en la UCPA 'y

la duracion de la extubacion), mediante el empleo de un cuestionario que incluia 15



items: comodidad fisica (5 items), estado emocional (4 items), independencia fisica
(2 items), apoyo psicoldgico (2 items) y dolor (2 items). Cada pregunta se califica
en una escala Likert de 10 puntos que va del 0 al 10. La suma de las puntuaciones
es la puntuacion QoR-15 del paciente. La puntuacién total oscilé entre 0 (peor
calidad de recuperacion) y 150 (mejor calidad de recuperacion). Este estudio tuvo
como resultados que la presencia de NVPO fue mayor en el grupo AO que en el
ALO (Nausea, AO n19(47.5%) / ALO n9(22.5%), p = 0.019; Vomito, AO n17(42.5%);
ALO n6(15%), p = 0.007). Este estudio concluyé que ALO podria reducir la
incidencia de sintomas adversos de los opioides en comparacion con la AO.

Debemos considerar que esta asolacion NVPO/fentanilo podria estar relacionada a
la cantidad de narcotico empleada durante el periodo intraoperatorio vy
postoperatorio. Mauermann et. al® realizaron un estudio que tuvo como objetivo la
asociacion entre la dosis intraoperatoria de fentanilo y las NVPO y dolor
posoperatorio dentro de las primeras 24 h. Fue un estudio de cohorte observacional
prospectivo en un Hospital universitario de febrero a mayo 2017, donde se
incluyeron 363 pacientes sometidos a cirugia abdominal, ginecoldgica vy
otorrinolaringoldgica. Un total de 163 pacientes (45%) experimentaron NVPO (La
mitad de ellos sufrié nduseas en algin momento sin vémitos (n=82), el 34% vomito
una o dos veces (n=55) y el 16% vomito tres veces 0 mas (n=26)), a pesar del uso
de anestesia intravenosa total con Propofol y alrededor del 66% de estos pacientes
recibieron agentes antieméticos adicionales. Una dosis mas alta de fentanilo
intraoperatorio (x124 mcg) se asocié con NVPO: odds ratio por mcgh?, 1,006
[intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,002 a 1,010]. Bilgen et al'® investigé el efecto
del ondansetrén sobre la eficacia del tramadol en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica. Realiz6 un ensayo controlado, aleatorizado, doble
ciego y de un solo centro en 55 pacientes mayores de 18 afios sometidos a
colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general. Todos los pacientes
recibieron 1 mg/kg de tramadol por via intravenosa (IV) durante el periodo
intraoperatorio. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 4 mg de

ondansetrén (Grupo O) o 2 ml de solucion salina (Grupo S). Se registro la intensidad



de las nauseas, la presencia de vomitos, el consumo de analgésicos y antieméticos
de rescate y la satisfaccion del paciente. No se detectaron diferencias entre los dos
grupos en el consumo postoperatorio de tramadol, puntuacién del dolor, intensidad
de las nauseas, presencia de vomitos, consumo de analgésicos y antieméticos de
rescate y satisfaccion del paciente, por tanto la coadministracién de tramadol y
ondansetron no cambido el consumo de tramadol durante las 24 horas

postoperatorias posteriores a la colecistectomia laparoscopica.



JUSTIFICACION

De acuerdo con la Direccion General de Informacién en Salud (DGIS) en el afio
2023% en el estado de Puebla se realizaron un total de 2993 procedimientos
quirurgicos (pacientes dados de alta por curacién o mejoria) asociados a patologia
de vesicula biliar, lo cual resulta en un gran nimero de pacientes que son sometidos

a procedimientos de anestesia y subsecuentemente al riesgo de NVPO.

Con la investigacion realizada de este trabajo se podra identificar cual es la dosis
de fentanilo que se asocia a la presencia de NVPO en pacientes para cirugia de
colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general y si la presencia de esta
complicacion se puede identificar mediante el uso del Sistema de puntuacion de
Apfel; asimismo nos permitira reconocer la necesidad de emplear un farmaco
antiemético como tratamiento de rescate en caso de presentar esta desagradable

complicacion.

De esta forma se podra identificar cuales pacientes pueden estar en riesgo durante
su procedimiento anestésico/quirurgico antes de que se presenten las NVPO y por
tanto crear estrategias que permita mayor tasa de éxito con la disminucién de
eventualidades, disminuciéon del costo de la estancia hospitalaria y

subsecuentemente una mejor calidad de la atencion hospitalaria.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las NVPO se definen como nauseas, vomitos o arcadas que ocurren dentro de las
24 horas posteriores a la anestesia con una incidencia de alrededor del 30% sin
riesgo y hasta el 80% de los pacientes con alto riesgo (pacientes sin profilaxis
antiemética o con multiples factores de riesgo conocidos), por lo tanto la importancia
de tratar y prevenir este tipo de evento resulta vital para la satisfaccion de los

pacientes.

En el 2022 Medina-Diaz-Cortés et. al®’ publicaron un estudio en 295 pacientes
femeninas sometidas a cirugia de colecistectomia laparoscépica (CL), donde
observo que las NVPO tempranas y el dolor fueron mas frecuentes en mujeres
premenopausicas, que también requirieron mas medicacion analgésica vy
antiemética de rescate (p <0,05), sin embargo, en su grupo de estudio solo se
incluyeron femeninas y no se cuantificé la cantidad de opioide empleado en dicho
procedimiento anestésico. Asimismo en el estudio de Salazar et al’® en su estudio
de 645 pacientes report6 que el dolor, el requerimiento de mayor dosis de narcoéticos
y NVPO fueron mas frecuentes en mujeres que en varones (p <0,05), ademas de
gque la estancia hospitalaria fue menor para los hombres (p=0,001) e igualmente no
reportd la administracion de opioide como efecto de la presencia de esta

complicacion.

La DGIS en el afio 2023 en el Hospital General de Zona Norte “Bicentenario de la
Independencia” se realizaron un total de 345 procedimientos quirurgicos asociados
a patologia de vesicula biliar (pacientes dados de alta por curacion o mejoria), lo
cual resulta en un gran numero de individuos que son sometidos a procedimientos
de anestesia, no obstante no se conoce cual es la incidencia de NVPO vy si estas,
fueron asociadas a una concentracion particular de opioide empleado durante la
anestesia. Esta asociacion opioide/NVPO ha sido reportada por Mauermann et al®
donde una dosis alta de fentanilo intraoperatorio (124 mcg/h) favorecié la presencia

de nausea y vomitos postoperatorios en el 45% de los pacientes.



Con la informacion proporcionada por los estudios previos acorde a la literatura, es
necesario realizar una investigacion sobre la incidencia de NVPO en pacientes
sometidos a CL electiva y que han recibido farmaco opioide durante su
procedimiento anestésico, lo que permitiria una identificacion temprana de los
pacientes en riesgo de este evento adverso, un tratamiento antiemético oportuno,

asi como la identificacion de algunos factores de riesgo.
Por lo cual nace la pregunta de investigacion:
¢Cual es laasociacion entre la dosis intraoperatoria de fentanilo y lapresencia

de nauseas/vOmitos postoperatorios en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscopica?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

e Determinar la Asociacién entre la dosis intraoperatoria de fentanilo y la
presencia de nauseas/vOmitos postoperatorios en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscopica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Describir la dosis mcg/kg/hora de fentanilo que se asocia a la presencia de
NVPO durante la estancia en UCPA.
¢ |dentificar el riesgo de NVPO mediante el Sistema de puntuacion de Apfel.

e I|dentificar el nUmero de pacientes que requieran terapia de “rescate” para
control de NVPO.



MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del presente estudio, se incluiran pacientes adultos sometidos a
cirugia de colecistectomia laparoscopica a quien se les haya administrado fentanilo
durante el procedimiento anestésico en el Hospital General de Zona Norte
“Bicentenario de la Independencia” durante el periodo de Junio-Agosto 2024, que
cumplieron con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion establecidos. Las
dosis de fentanilo serdn administradas a criterio del médico anestesiélogo a cargo
del procedimiento anestésico de cada paciente. Es un estudio observacional ya que

la investigacion solo va a describir el fenémeno estudiado.

Disefio del estudio.

a) Finalidad del estudio: descriptivo.

b) Secuencia temporal: transversal.

c) Inicio del estudio en relacion a la cronologia de los hechos: Prospectivo.

Este es un estudio descriptivo, transversal, prospectivo, observacional.

a) DESCRIPTIVO: Segun el control de las variables o el analisis y alcance de

los resultados.

b) TRANSVERSAL: Segun el niumero de una misma variable o el periodo y

secuencia del estudio.

c) PROSPECTIVO: Segun el proceso de tiempo de ocurrencia de los hechos y

registro de la informacion.

d) OBSERVACIONAL: Ya que la investigacion solo va a describir el fenémeno

estudiado.



Ubicacién espacio temporal.

e Lugar y tiempo donde se va a realizar el estudio: Hospital General de Zona
Norte “Bicentenario de la Independencia” durante el periodo de Junio a
Agosto 2024.

e Universo o poblacion de estudio: Pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica electiva bajo anestesia general con opioide.

e Muestreo. No aplica.

Tamarfo de la Muestra

N= Numero total de individuos requeridos.

Z alfa= Desviacion normal estandarizada para alfa bilateral.
P= Proporcion esperada.

(1-P)= Nivel de confianza del 90%

W= Amplitud del intervalo de confianza.

N=4 Z alfa? P (1 - P)
W2

N= 4 (1.96)2 * 0.10 (0.90) / 0.102
N= 4 (3.8416) * (0.09) / 0.01

N= 15.3664 (0.09) / 0.01
N=1.382976 / 0.01

N=138.29

Total de la muestra= 138 pacientes



Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes ASA l ol

Edad de 18 a 60 afios.

Cirugia de colecistectomia laparoscopica electiva
Uso de Anestesia General Balanceada con Opioide.

Uso de antiemético (1 o 2) en el transanestésico.

Criterios de exclusion.

Pacientes embarazadas o en lactancia.

Rechazo del paciente.

Pacientes con hipersensibilidad conocida o contraindicaciones para
uso de fentanilo.

Incapacidad para comprender el estudio.

Uso de farmaco opioide o antiemético dentro de las 24 horas previas
a la cirugia.

Antecedentes de enfermedad mental, epilepsia, alcohol o abuso de
sustancias.

indice de masa corporal (IMC) > 30.

Uso de antiemético en el periodo preanestésico.

Criterios de eliminacion.

o Pacientes que ingresen a terapia intensiva.
o Pacientes que permanezcan intubados posterior a la cirugia.

o Pacientes que fallezcan durante el procedimiento.



Plan de recoleccion de la informacion.
Técnicas y procedimientos.
Posterior a la firma del consentimiento informado (Anexo 1), los datos se

recolectaran por interrogatorio directo, mediante el uso de la hoja de recoleccién de

datos incluyendo el Sistema de puntuacion de Apfel.

Firma de
Ingresa paciente a Valoracion consentimiento Recoleccion de
UCPA preanestésica informado (Anexo datos
1)

Ingresa paciente a Calculo de dosis Evaluacion del
quiréfano para Valoracion de de Fentanilo requerimiento de
procedimiento NVPO en UCPA. transanestesico antiemético en

anestésico/quirdrgico (mcg/kg/hr) UCPA.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos serdn recabados en una hoja disefiada especificamente para este fin,
también seran procesados en programa SPSS. Para la estadistica univariada: las
variables nominales seran expresadas en frecuencias y porcentajes. Las variables
numericas seran expresadas en medidas de posicion, medidas de tendencia central
y de dispersion. Para la inferencia estadistica, el andlisis bivariado sera realizado a
través de chi cuadrada y de t de student, dependiendo de las variables nominales o
numericas (segun corresponda) y consideraremos como significativo un valor de
p<0.05.



VARIABLES (OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES)

Cuadro de operacionalizacién de variables.

Tabla 4. Cuadro de operacionalizacion de variables.

. Definicion Definicion
Variable i
conceptual operacional
Caracteristica L
. Caracteristica
fenotipica que P, ,
! fenotipica que define
Sexo define a una
a una persona como
persona como .
. hombre o mujer
hombre o mujer
Tiempo . :
Edad cronoldgico de Tiempo ge vida en
) afos
vida
Es el peso de una
persona en Célculo del IMC en
kilogramos cada paciente que
IMC dividido por el fue sometida a

cuadrado de la
estatura en
metros durante la
gestacion.
Evaluar el grado
de “enfermedad”
del paciente o

procedimiento de
colecistectomia
laparoscopica.

Estado fisico del

Estado Fisico paciente antes de

ASA N e ser sometido a
estado fisico Anestesia general
antes de la AG. 9 ’
. Relacion entre la
Cantldaq de Cantidad de administracion de
Fentanilo - .
o fentanilo fentanilo, el peso del
administrada . .
empleado durante paciente y el tiempo
durante el

la cirugia. del procedimiento

transanestésico ..
anestésico

Medicamentos

Medicamentos o
administrados

Antiemético utilizados para la .
S o durante la anestesia
profilactico prevencion de -
NVPO para la prevencion
' de NVPO.
Tiempo en el que Tiempo transcurrido
Tiempo de se realiza un entre el inicio de la
Anestesia procedimiento anestesia y el
anestésico. término de la misma
Tiempo en el que Tiempo transcurrido
Tiempo de se realiza un entre el inicio de una
cirugia procedimiento cirugiay el término

quirdrgico de la misma

Presentacion de
NVPO

relacionadas al

Existencia de NVPO
registrados durante

Presencia de
NVPO en UCPA

Tipo de
variable

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Dependiente.

Escalade
Medicién

Cuantitativa
dicotébmica
Cuantitativa

Continua

Ordinal

Cualitativa
dicotémica

Ordinal

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
dicotémica

Unidad de
medida

1.Hombre.

2. Mujer

ARos

1. Bajo peso
(<18,5)

2. Peso
normal
(18,5-24,9)
3.
Sobrepeso
(25,0-29,9)

1.1

2.1
1.<3
mcg/kg/hr
2.3-5

mcg/kg/hr

3.>5
mcg/kg/hr

1. Si

2. No

Minutos

Minutos

1. Si



procedimiento
anestésico

Clasificacion de

Sistema de acuerdo al

puntuacion de Slstem'e,\ de
Apfel puntuacion de
Apfel para el

riesgo de NVPO.

Requerimiento Necesidad de

antiemético administrar
durante antiemético para
estancia en disminuir la
UCPA. NVPO,
Tiempo que
. permanece un
Tiempo en la .
paciente en

UCPA UCPA hasta su

egreso del area.

el estudio, posterior
a la cirugia

Clasificacion del

riesgo de NVPO. Independiente

Necesidad de
farmacos
antieméticos para
control de NVPO
adicional a lo
administrado.

Dependiente.

Tiempo que
transcurre durante la
estancia de un
paciente en UCPA
hasta el alta.

Dependiente

Fuente: Elaborado por el investigador principal del HGZN.

Cuantitativa Minutos

. No

. Bajo
. Leve
. Moderado

. Alto

. Si

. No



HIPOTESIS

Hipdtesis Alterna. La cantidad de dosis intraoperatoria de fentanilo se asocia a la
presencia de nauseas/vOmitos postoperatorios en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscopica.

Hipdtesis Nula. La cantidad de dosis intraoperatoria de fentanilo no se asocia a la
presencia de nauseas/vOmitos postoperatorios en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscopica.



PROCEDIMIENTO

A través de la hoja de recoleccion de datos, se obtendra la informacién asociada en

base a las variables del estudio, mediante observacion, dicha informacion se

recabara en el formato establecido elaborados para este fin, para posterior vaciado

a una base de datos en SPSS (Ver Anexo 1).

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 5. Cronograma de activades

Variable Feb | Mar | Abril | May
2024 | 2024 | 2024 | 2024

Jun
2024

Jul
2024

Ago
2024

Sep
2024

Oct
2024

Revision de
bibliografia.

Presentacion

del proyecto

Recoleccion

de datos

Analisis de

datos

Interpretacion
de resultados

y discusion

Tesis

Articulo

Fuente: Elaborado por el investigador principal del HGZN.




ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente proyecto de investigacion esta bajo las consideraciones del Reglamento
de la Ley General de Salud, que hace referencia a los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, asi como también bajo los criterios de la Norma
Oficial de Investigacion Cientifica (Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012)
gue establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la

salud en seres humanos.

Para garantizar la pertinencia ética de esta investigacion, se parte del
reconocimiento de los principios establecidos en el Codigo de Nuremberg, la
declaracion de Helsinki y las diferentes declaraciones de la Asociacion Médica
Mundial, la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, ademas de
los principios establecidos en el Informe Belmont en materia de investigacion en

seres humanos.

Se vigilard momento los siguientes principios:

e Autonomia: todo participante decidira libremente su participacion bajo
consentimiento informado.

e Beneficencia y no maleficencia: siempre se buscard que en las
intervenciones se obtenga el mayor beneficio con el menor riesgo posible.

e Justicia: todo participante tendra la misma oportunidad de participar con los

beneficios y riesgos equilibrados.

El proyecto se realizara bajo los lineamientos de la NORMA Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.

Los beneficios de este estudio es determinar la asociaciéon entre la dosis

intraoperatoria de fentanilo y la presencia de nauseas/vomitos postoperatorios en



pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en el Hospital General de

Zona Norte “Bicentenario de la Independencia” durante Junio-Agosto 2024.

Los resultados del presente estudio seran manejados de manera confidencial con
fines del desarrollo de la estrategia educativa, el desarrollo del estudio y la
publicacion de los resultados, previa revision y analisis por parte de asesores y
comités de investigacion. El presente estudio se ajusta a los lineamientos generales
en materia de investigacion, buenas practicas médicas y de proteccién de datos,

por lo que:

e Contara con un consentimiento de informado.

e Se apegara a las recomendaciones del comité local de investigacion y ética.
Se apega a la normatividad en relacion con proteccion de datos, los cuales seran
de uso exclusivo para la investigacion.
RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS.
Tesis de grado para obtener el diploma en la Especialidad de Anestesiologia y los
resultados seran presentados a las autoridades de la coordinacién correspondiente
y a las autoridades del hospital. También seran presentados en congresos de
investigacion en formato oral y/o oral.

RECURSOS DISPONIBLES.

Dra. ltzel Estrada Sanchez, Investigador principal quien se encargara de realizar el

protocolo y recolectar los datos.

Dr Netzahualcoyotl Toxtle Guerra, Asesor de Tesis quien se encargara de revision

del protocolo en el ambito académico.



Dra. Maria Elena Luna Ruiz, Asesor Metodologico quién se encargara de la

orientacién para metodologia de la investigacion y analisis estadistico.

Recursos necesarios.

Recursos materiales. Los insumos a utilizar se encuentran disponiblen en el
Hospital General de Zona Norte “Bicentenario de la Independencia”, para la
realizacion de este protocolo y el manejo del procedimiento
guirdrgico/anestésico de los pacientes sometidos a cirugia de

colecistectomia laparoscopica.

Recursos financieros. Los destinados de manera rutinaria para el tratamiento

de este tipo de pacientes.



RESULTADOS.

Se ingresaron un total de 138 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién
durante el periodo de realizacion del estudio. La edad promedio de todos las
pacientes fue de 40.25 + 14.05 afios (minimo de 18 y maximo de 82 afios), la
mayoria de los pacientes fueron femeninos en el 87.7% (n121 ) y el 12.3% (nl17)

masculinos (Gréfico 1).

Gréfico 1. Distribucién de la poblacion por sexo
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= Hombre

= Mujer

88%

Fuente: Elaborado por el investigador principal con base en el expediente clinico del HGZN.

El indice de Masa Corporal (IMC) fueron mas frecuentes los pacientes con un grado
de sobrepeso en el 57.2% (n79), peso normal 38.4% (n5) y bajo peso 4.3% (n6)
(Gréfico 2).

Grafico 2. Distribucién del IMC en la poblacién.
4%

= Bajo peso

39% Normal

S7% = Sobrepeso

Fuente: Elaborado por el investigador principal con base en el expediente clinico del HGZN.



Los pacientes con un estado fisico ASA Il predominaron en frecuencia con un 59.4%
(n82) y ASA | 40.6% (n56) (Grafico 3).

Gréfico 3. Estado Fisico ASA en la poblacion.
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59%

Fuente: Elaborado por el investigador principal con base en el expediente clinico del HGZN.

Atodos los pacientes se les realiz6 valoracion por el sistema de puntuacion de Apfel
previo al procedimiento anestésico/quirargicos, de los cuales se obtuvo que en su
mayoria eran pacientes con riesgo leve en un 68.1% (n94), en segundo lugar riesgo
bajo 27.5% (n38) y finalmente el 4.3% (n6) riesgo moderado, ninguno de los

pacientes se clasifico con riesgo alto (Grafico 4).

Gréfico 4. Riesgo valorado por sistema de puntuacion Apfel
4%

= Bajo
= Leve
Moderado

Fuente: Elaborado por el investigador principal con base en el expediente clinico del HGZN.



Para el manejo transanestésico a todos los pacientes se les administro fentanilo por
via intravenosa para el mantenimiento de la anestesia en dosis por hora, el empleo
de dosis de 3-5 mcg/kg/hora fue el mas empleado en un 87% (n120) y fueron el
mismo numero de pacientes 6.5% (n9) para las dosis de <3 mcg/kg/hora y >5

mcg/kg/hora (Grafico 5).

Grafico 5. Dosis horaria de fentanil transanestésico

6% 6%

= <3 mcg/kg/hora
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88%

Fuente: Elaborado por el investigador principal con base en el expediente clinico del HGZN.

Con respecto al tiempo total del procedimiento anestésico/quirirgico con todos los
pacientes, el tiempo de duracion de la cirugia en total fue de 100 + 35.21 minutos
(minimo 25 y maximo 240), el tiempo de duracion de la anestesia fue de 122.5 +
33.38 minutos (minimo 39 y maximo 255) y la duracion de la estancia en UCPA de

60.3 £ 9.9 minutos (minimo 37 y maximo 90).

Al 100% de todos los pacientes se les administr6 algun antiemético en algun
momento del periodo transanestésico, sin embargo el 29.7% (n41) durante su
estancia en la Unidad de Cuidados Posanestésico (UCPA) presentd nausea y
vomito postoperatorio, lo que en el 87.8% (n36) se requiri6 de un antiemético

adicional, lo cual tuvo un valor estadistico significativo (p<0.05) (Grafico 3).



Gréafico 6. NVPO y requerimiento de antiemético

adicional.
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Fuente: Elaborado por el investigador principal con base en el expediente clinico del HGZN.

De los factores que se relacionaron a la presencia de NVPO (edad, sexo, ASA, IMC,
puntuacién Apfel, dosis de fentanil, tiempo anestésico/quirdrgico) encontramos que
solo aquellos pacientes con puntuacion del sistema Apfel con resultado leve (n33)
fueron los que las tuvieron con mayor frecuencia a diferencia de aquellos con
valores bajo o moderado (p =0.0), no obstante podemos observar que fue mas
frecuente este evento en mujeres (n34) a diferencia de los hombres (n7), asi como
una edad mas joven, un estado fisico ASA lI, pacientes con sobrepeso y con dosis
de fentanilo que oscilo entre 3- 5 mcg/kg/hora, aunque no se obtuvo un valor
estadistico significativo. La presencia de NVPO si aumento el tiempo de estancia en

UCPA a diferencia de quienes no las presentaron (p =0.0) (Tabla 1).



Tabla 1. Factores asociados a la presencia de NVPO.
. NVPO
Variable ) p
Si (n41) No (n97)
Edad (afios) 39.66 + 12.3 40.49 + 14.7 0.75
Masculino 7 10
Sexo . 0.27
Femenino 34 87
I 18 38
ASA 0.61
Il 23 59
Bajopeso O 6
IMC Normal 17 36 0.26
Sobrepeso 24 55
_ Bajo 4 34
S|stema_ ] de Leve 33 61 0
puntuacion Apfel
Moderado 4 2
I <3 0 9
Fentani
(mcg/kg/hora) 03-may 39 81 0.11
>5 2 7
Duracién de la cirugia (min) 97.32+31.8 101.16 + 36.6 0.5
Duracion de la anestesia (min) 121.49 + 33.3 122.93 £ 34.9 0.82
Duracion de estancia UCPA (min) 67.85+ 9.9 57.21 + 8.07 0
NVPO, nausea y vémito postoperatorio; n, nimero, ASA, Escala de la American Society of
Anesthesiologist Physical; IMC, indice de masa corporal; mcg, microgramos; kg, kilogramos;
min, minutos; UCPA, unidad de cuidados posanestésicos.
Fuente: Elaborado por el investigador principal con base en el expediente clinico del HGZN.

Los factores que se relacionaron al requerimiento para la administracion de otro
antiemético en UCPA (edad, sexo, ASA, IMC, puntuacion Apfel, dosis de fentanil,
tiempo anestésico/quirdrgicos) encontramos que los pacientes con puntuacion del
sistema Apfel con resultado leve (n30) se les administro otro farmaco antiemético a
diferencia de valores bajo o moderado (p =0.0), no obstante podemos observar que
este requerimiento fue mas frecuente este evento en mujeres (n32) vs hombres (n6),
estado fisico ASA Il, pacientes con sobrepeso y con dosis de fentanilo que oscilo
entre 3- 5 mcg/kg/hora, aunque no se obtuvo un valor estadistico significativo. La

edad no fue un factor que influyera en el uso de otro farmaco para NVPO. La



solicitud de otro farmaco para el tratamiento de NVPO si aumento el tiempo de

estancia en UCPA a diferencia de quienes no lo necesitaron (p =0.0) (Tabla 2).

Tabla 2. Factores asociados al uso de otro antiemético en UCPA
Requerimiento de otro

Variable Antiemético p
Si (n38) No (n100)

Edad (afios) 40.87 +12.7 40.01+145 0.75
Masculino 6 11

Sexo . 0.44
Femenino 32 89

ASA ! 16 40 0.82
Il 22 60
Bajopeso O 6

IMC Normal 17 36 0.24
Sobrepeso 21 58

) . Bajo 3 35

i;téalma de puntuacion Leve 30 64 0
Moderado 5
<3 0

Fentanil (mcg/kg/hora) 03-may 36 84 0.14
>5 2 7

Duracién de la cirugia (min) 96.18 + 31.1 22.1648 * 043

Duracidn de la anestesia (min) 120.13 £ 31.7 é§3440 + 0.62

Duracioén de estancia UCPA (min) 67.24+11.1 57.76+80 O

n, numero, ASA, Escala de la American Society of Anesthesiologist Physical;
IMC, indice de masa corporal; mcg, microgramos; kg, kilogramos; min, minutos;
UCPA, unidad de cuidados posanestésicos.

Fuente: Elaborado por el investigador principal con base en el expediente clinico
del HGZN.




DISCUSION.

Las nauseas y vomitos posoperatorios (NVPO) es un problema que se puede
presentar después de un evento de anestesia general en la unidad de cuidados
posanestésicos, su aparicion depende de la combinacion de factores relacionados
con el paciente, la anestesia y cirugia, la presencia de este evento puede producir
insatisfaccion del paciente y retraso del alta de UCPA en los pacientes no
ambulatorios. Pese al amplio conocimiento de la fisiopatologia de la nausea y
vomito, su prevencion y tratamiento sigue siendo un problema clinico. La escala de
puntuacion de Apfel nos permite estratificar a los pacientes segun el riesgo de

NVPO, con la finalidad de prevenir esta complicacion.

En nuestro estudio observamos que pese a que a todos los pacientes (n138) se les
administro antiemético en algan momento del periodo transanestésico el 29.7%
(n41) presentd NVPO durante su estancia en UCPA y en el 87.8% (n36) se requirid
la necesidad de un antiemético adicional y esto se asocio a una dosis de fentanil de
3- 5 mcg/kg/hora, siendo algo muy similar a lo reportado por Mauermann et. al® en
su estudio observacional y ciego en un total de 363 procedimientos en cirugia
abdominal, ginecoldgica u otorrinolaringolégica, observaron que durante las
primeras 24 horas postoperatorias, 163 (45%) pacientes sufrieron NVPO y durante
su estancia en la UCPA, sélo el 10% de los pacientes sufrieron NVPO (31
pacientes); la dosis intraoperatoria de fentanilo por hora se asocié con un mayor
riesgo de NVPO, asi como el uso de opioides postoperatorios (morfina) mayor
nausea y vémito, la escala baja y moderada de Apfel tuvieron menos nausea y
vomito. Esto dltimo concuerda con nuestros hallazgos, puesto que en nuestra
poblacion los pacientes con una puntuacion del sistema Apfel con resultado leve
(n33) fueron los que las tuvieron con mayor frecuencia a diferencia de aquellos con
valores bajo o moderado, este tipo de observacion también fue reportad por Thapa
et. al?® en su estudio en pacientes entre 18-65 afios ASA | o Il que estaban
programados para cirugia laparoscopica electiva bajo anestesia general en 200

pacientes con administracion profilactica de ondansetron 4 mg y reporto vomitos en



28 (14%), 7 (25%) pacientes experimentaron nauseas ademas de vémitos, la edad
promedio de los pacientes con NVPO fue 40,64+12,06 afios y de estos pacientes,
28 (100%) eran mujeres, estos pacientes tuvieron un sistema de puntuacién de
Apfel, bajo en 2 (7,14%), leve 17 (60,14%) y moderado en 11 (39,28%)

La presencia de NVPO si aumento el tiempo de estancia en UCPA a diferencia de

guienes no las presentaron (p =0.0) (Tabla 2).

El requerimiento de otro antiemético mas frecuente este evento en mujeres (n32)
vs hombres (n6), estado fisico ASA Il y la solicitud de otro farmaco para el
tratamiento de NVPO si aumenté el tiempo de estancia en UCPA a diferencia de
quienes no lo necesitaron, tal como lo reporta Salazar-Parra et. al’® en su estudio
de cohorte retrospectivo en 645 pacientes con colelitiasis sintomatica, programados
para Colecistectomia electiva a los que se les administro fentanilo (3 a 5 mg/kg de
peso corporal) y de antiemético ondansetron intravenoso (4 a 8 mg), se incluyeron
370 mujeres y 275 hombres, las nduseas fueron mayores en mujeres que hombres;
de los pacientes que tuvieron nausea, 35 mujeres (9,5%) requirieron medicacion
antiemética de rescate en contraste con 11 (4%) hombres (p = 0,008) y requirieron
mayores dosis; las mujeres mas jovenes requirieron antieméticos adicionales (p =
0,8).

Es interesante observar en nuestro estudio que dosis mayores de fentanil
(>5mcg/kg/hora) no se asociaron con mayor presencia de NVPO, lo cual es
totalmente diferente a los reportado por Mauermann et. al® donde la dosis
intraoperatoria de fentanilo por hora se asocié con un mayor riesgo de NVPO, lo
cual podria asociar que no solo es la administracion de fentanilo lo que facilita la
presentacion de un evento de NVPO si no que la existencia de factores adicionales,
puesto que en estudios como el de Shalaby et. al** en su estudio de 80 pacientes
programados para colecistectomia laparoscopica electiva bajo anestesia general de
20 a 60 afos, de ambos sexos y estado fisico ASA |y Il asignados en dos grupos:

Grupo de dexmedetomidina (Grupo D (no se empled ningun opioide) y Grupo de



fentanilo (Grupo F) observo que la presencia de nauseas y uso de antiemético

fueron significativamente menores en el Grupo D que en el Grupo F.

El tiempo de duracién de la cirugia y la anestesia ha sido correlacionado con la
probabilidad de presentar ndusea o vémito, tal como lo reporta Son et. al*® en su
estudio a 609 pacientes sometido a un procedimiento electivo con edad de 18 afios,
ASA |, Il bajo anestesia general y neuroaxial, observaron que las NVPO eran mas
frecuentes en mujeres (p=0.001), menores de 50 afios (p=0.032), que tuvieran un
antecedente NVPO previo (p=0.001), un mayor tiempo quirdrgico (94.5 + 62.7
vs115.6 + 76.3) y un mayor tiempo anestésico (143.2 £ 90.9 vs163.5 + 86.9), lo cual
no concuerda con nuestro resultados, puesto que estos dos ultimos factores no

tuvieron relevancia para la presentacion de este evento.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de nuestro estudio no se realiz6 una administracion profilactica antiemética
homogénea, la decisién de un farmaco para evitar NVPO quedo a criterio del médico
anestesiologo a cargo del caso igualmente en la administracién de un medicamento
antiemético de rescate. Es importante destacar que una dosis estandarizada de
fentanilo nos hubiese permitido un mejor andlisis de la correlacion entre la NVPO y

la dosis de narcético; ademas de que nuestra muestra era pequefia.



CONCLUSIONES

En este estudio concluimos que la dosis intraoperatoria de fentanilo y la presencia
de nauseas/vomitos postoperatorios en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscépica no tuvo un valor estadisticamente significativo, aunque fue mas
frecuente en aquellos que recibieron dosis de 3-5 mcg/kg/hr y en los pacientes de

sexo femenino.

Los pacientes que presentaron NVPO tuvieron en su mayoria una puntuacion
APFEL leve, aunque aquellos que tuvieron un riesgo moderado (n6) encontramos

gue el 66% (n4) tuvo presencia de NVPO en el &rea de UCPA.

Solo una pequefia cantidad de pacientes (n38) requirieron terapia de “rescate” para
control de NVPO en la unidad de cuidados postanestesicos, lo cual prolongo su

estancia en la misma.



ANEXOS

Anexo 1.Hoja de recoleccion de datos.

Asociacion entre la dosis intraoperatoria de fentanilo y la presencia de nauseas/vomitos
postoperatorios en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscoépica.

Ficha de Identificacion
Nombre de participante:

Expediente:

Hoja de Recoleccion de Datos

Fecha:

Edad

Sexo

1.Hombre

2. Mujer

ASA

1.1

2.1

IMC

1. Bajo peso (<

18.5) 2. Peso normal (18,5 a 24,9)

3. Sobrepeso (25,0 a 29,9)

Cantidad de Fentanilo
administrada durante el
transanestésico

1.<3

2.3-5Mcg/kg/h
Mcg/kg/hora cg/kg/hora

3.>5 Mcg/kg/hora

Antiem ético profilactico

1.Si

Tiempo de Anestesia

Minutos

Tiempo de cirugia

Minutos

Presencia de NVPO en UCPA

1.Si

2.No

Sistemade puntuacién de Apfel

1. Bajo 2. Leve

3. Moderado

4. Alto

Requerimiento de antiemético
en UCPA.

1.Si

2.No

Tiempo en launidad de cuidados
posanestésicos

Minutos

Puntuacion de riesgo de NVPO simplificada de Apfel para adultos.

Factores de riesgo Numero de FR Riesgo (%) Grado de Riesgo
0 10 Bajo
Género femenino 1 21 Leve
Historia de NVPO/mareo por movimiento 2 39 Moderado
No fumador 3 61 Alto
Opioides postoperatorios 4 79

Nombre y firma de quien realiza la recoleccién de datos:

Fuente: Elaborado por el investigador principal para la recoleccion de datos.




Anexo 2. Carta de consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD
Titulo del protocolo: Asociacidn entre la dosis intraoperatoria de fentanilo y la
presencia de nauseas/vémitos postoperatorios en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscopica.

Investigador principal: Dra. Itzel Estrada Sanchez.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital General de Zona Norte “Bicentenario
de la Independencia”.

Horario donde localizarlo Hospital General de Zona Norte “Bicentenario de la

Independencia”, Lunes a Viernes Horario: 08:00 a 14:00 horas.

Investigador asociado: Dr. Netzahualcoyotl Toxtle Guerra.

Sede donde se localiza: Hospital General de Zona Norte “Bicentenario de la
Independencia”.

Horario donde localizarlo Hospital General de Zona Norte “Bicentenario de la

Independencia”, Lunes a Viernes Horario: 08:00 a 14:00 horas.

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender el estudio. Este
proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad
para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea patrticipar,
entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le

entregara una copia firmada y fechada.



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. Con la informacién obtenida de este trabajo
se podra realizar un seguimiento de presencia de Nausea y VoOmitos
Postoperatorios (NVPO) asociado a la anestesia que se presenten en los
pacientes sometidos a Colecistectomia Laparoscopica y la notable
posibilidad de mejorar el protocolo de manejo anestésico en estos pacientes.
De esta forma se podra brindar un mejor servicio al paciente durante su
estancia hospitalaria y la satisfaccion del paciente por la calidad de la

atencion durante su internamiento.

OBJETIVO DEL ESTUDIO. Determinar la Asociacion entre la dosis
intraoperatoria de fentanilo y la presencia de nauseas/vomitos
postoperatorios en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en
el Hospital General de Zona Norte “Bicentenario de la Independencia”

durante Junio-Agosto 2024.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO. En estudios realizados anteriormente por otros
investigadores se ha observado que los pacientes sometidos a cirugia
laparoscopica, tienen eventos de NVPO. Este estudio permitira que en un
futuro otros pacientes puedan beneficiarse de nuestros hallazgos y
conocimiento obtenido y brindar una mejor de atencibn con menores

presencia de NVPO.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO. En caso de aceptar participar en el
estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus antecedentes
médicos, y la autorizacion de realizar un procedimiento anestésico para la
realizacion de su cirugia de colecistectomia laparoscopica. El riesgo de este
procedimiento es el convencional asociado a un procedimiento anestésico y

gue su médico anestésico ha explicado.
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RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO.

Este estudio consta de las siguientes fases:

e La primera en la recoleccion de sus datos personales y antecedentes
médicos.

e La segunda parte del estudio consistirA en la administracion de su
procedimiento anestésico para la realizacion de su cirugia.

e Latercera parte consiste en recabar que situaciones se presentaron durante

su evento anestésico y el periodo posterior a la eliminacién de la anestesia.

Los riesgos consisten a los asociados a estos procedimientos

anestésicos/quirurgicos, con riesgo minimo para la investigacion.

En caso de que usted desarrolle algun efecto secundario o requiera otro tipo de

atencion, esta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

ACLARACIONES.

. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de
no participar en el estudio.

. Si decide participar puede retirarse en el momento que lo desee

informando las razones de su decision, la cual sera respetada en su

integridad.
. No recibird pago por su participacion.
. En el transcurso del estudio usted podrd solicitar informacién

actualizada sobre el mismo, al investigador responsable.
. La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion
de cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el

grupo de investigadores.



En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no
previsto, -tiene derecho a una indemnizacion, siempre que estos
efectos sean consecuencia de su participacion en el estudio.

Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica
del Instituto en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como
participante del estudio, solicitando informacion a través de:
(proporcionar nombre de un integrante del comité, teléfono y horario
de localizacién).

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su
participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento

Informado anexa a este documento.



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
Proyecto de Investigacion: Asociacién entre la dosis intraoperatoria de
fentanilo y la presencia de nauseas/vémitos postoperatorios en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Yo, he leidoy

comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicado o difundidos con fines cientificos. Convengo en

participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado.

Firma del participante o tutor. Fecha.

Testigo:

Domicilio:

Parentesco:

Testigo:

Domicilio:

Parentesco:




En esta parte debe ser completada por el Investigador (o0 su representante):

He explicado al Sr. (a).

la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; los riesgos y beneficios que
implica su participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible
y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanosy me
apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el

presente documento.

Firma del Investigador. Fecha.



Anexo 3. Declaracion de no conflicto de intereses

Puebla, Puebla a 09 de Mayo de 2024.

DECLARACION DE NO CONFLICTO DE INTERESES.

De acuerdo al articulo 63 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion y
al capitulo 7 numeral 4.5 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012,
declaro bajo protesta de decir la verdad que durante el tiempo en que me encuentre
desarrollando las funciones asignadas en el Proyecto (Anotar nombre del proyecto),
me comprometo en todo momento a actuar bajo los mas estrictos principios de ética,

para lo cual me apegaré a lo siguiente:

En el desarrollo de mis funciones tendré acceso a cierta informacion perteneciente
a temas cientificos y académicos, asi como datos personales de los participantes,

tal informacion es de caracter confidencial.

En este sentido, declaro que:

Cumpliré con mis funciones exclusivamente en el cargo que me encuentre.
No tengo ninguna situacion de conflicto de interés real, potencial o evidente,
incluyendo ningun interés financiero, personal, familiar u otro tipo en, y otra relacion

con el patrocinador, que:

Puede tener un interés comercial atribuido en obtener el acceso a cualquier

informacion confidencial obtenida de la investigacion.

Puede tener un interés personal o familiar, en el resultado de la opinién técnica y

ética, pero no limitado a terceros como los fabricantes de insumos para la salud.



Hago constar que me conduzco por los principios generales de legalidad, honradez,
lealtad, eficiencia, imparcialidad, independencia, integridad, confidencialidad y
competencia técnica. El cumplimiento de estos principios garantiza la adecuada

emision de mi opinidn técnica y ética solicitada.

Al advertir alguna situaciéon de conflicto de interés real, potencial o evidente lo
comunicaré al presidente o secretario del Comité de Investigacién. Declaro que no
estoy sujeto a ninguna influencia directa por algun fabricante, comerciante o
persona moral mercantil de los procesos, productos, métodos, instalaciones,
servicios y actividades a realizar en el desarrollo del proyecto de investigacion. En
todo momento me conduciré con responsabilidad, honestidad y profesionalismo en

el desarrollo de mis actos.

Por el presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones
contenidas en este documento, a sabiendas de las responsabilidades legales en las
gue pudiera ocurrir por un mal manejo y desempefio en la honestidad y

profesionalismo en el desarrollo de mi trabajo.

ATENTAMENTE

Nombre: Dra. Itzel Estrada Sanchez. Firma:

Instituciéon a la que pertenece:  HGZN “Bicentenario de la Independencia”.

Fecha:

Nombre: Dr Netzahualcoyotl Toxtle Guerra. Firma:

Institucién a la que pertenece:  HGZN “Bicentenario de la Independencia”.

Fecha:

Nombre: Dra. Maria Elena Luna Ruiz. Firma:

Institucion a la que pertenece:  HGZN “Bicentenario de la Independencia”.

Fecha:
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