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RESUMEN

Introduccidn:

La analgesia controlada por el paciente (PCA) con morfina, incrementa la incidencia de nausea
y vomito postoperatorio (NVPO), la efectividad del haloperidol en este escenario es

desconocida.

Métodos:

145 mujeres programadas para cirugia de corta estancia bajo anestesia general fueron
aleatoriamente asignadas a dos grupos. El grupo haloperidol (GH) recibié 2mg IV de
haloperidol previos al final de la cirugia y 2mg mezclados con 50mg de morfina (GH), el otro
grupo (GP) recibié manejo del dolor postoperatorio solo con morfina en . Ambos grupos
recibieron dexametasona 4mg durante la induccién de la anestesia. Los participantes y
evaluadores fueron cegados para conocer el grupo. El desenlace primario fue evaluar la
incidencia ndusea, vomito y necesidad de rescates antieméticos. Los desenlaces secundarios

fueron evaluar la sedacién y el nimero de rescates analgésicos.

Resultados:

Los grupos fueron comparables en cuanto a factores de riesgo. La incidencia acumulada a 24
horas mostré que los participantes en el GH tuvieron una significativa disminucién en la
incidencia de ndusea (RR 0.29, IC 95%, 0.17- 0.46; p <0.001; NNT, 2), vomito (RR 0.25; IC 95%,
0.12-0.49; p <0.001; NNT, 2.9) y requirieron menos rescates antieméticos (RR, 0.26; IC 95%,
0.15-0.44; p<0.001; NNT, 2). GH mostré menos requerimiento de rescates analgésicos y un

incremento en la incidencia de sedacion (NND 3.5; IC 95%, 2.3-6.7; p< 0.001).

Conclusion:

En la poblacidn de nuestro estudio, Adicionar 2 mg de haloperidol previos a la finalizacion de la
cirugia y 2 mg mezclados con 50 mg de morfina en la PCA, puede reducir significativamente la

incidencia de NVPO e incrementar la incidencia de sedacion.
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ABSTRACT

Introduction:

Morphine Patient-Controlled Analgesia () increases the incidence of postoperative nausea and

vomiting and the effectiveness of haloperidol is unknown.

Methods:

One hundred and forty-five female adult patients scheduled to undergo short stay surgery
under general anesthesia were randomly assigned in two groups. One (Group H) received 2 mg
IV of haloperidol previous to the end of the surgery and 2 mg mixed with 50 mg of morphine
(Group H); the other (Group P) received postoperative pain management only with the
morphine . Both groups received dexamethasone 4 mg during the anesthesia induction.

Participants and observers were blind to group identity.

The primary endpoints were incidence of nausea, vomiting and antiemetic requirements.

Secondary endpoints included sedation and the number of analgesics rescues.

Results:

Our groups were comparable with respect to risk factors. The cumulative incidence up to 24 h
showed that participants group H had a significantly lower incidence of nausea (risk ratio, 0.29;
95% confidence interval, 0.17-0.46; p < 0.001; number needed to treat, 2), vomiting (risk ratio,
0.25; 95% confidence interval, 0.12-0.49; p < 0.001; number needed to treat, 2.9), and
required less antiemetic rescue (risk ratio, 0.26; 95% confidence interval, 0.15-0.44; p < 0.001;

number needed to treat, 2). Group H showed a lower a number of analgesics rescues and an



increased incidence of sedation (number needed to harm: 3.5; 95% confidence interval, 2.3-

6.7; p < 0.001)

Conclusion:

In the population of our study, to add 2mg of haloperidol prior to the end of surgery and to
mix another 2 mg to 50 mg of Morphine can reduce significantly the incidence PONV and

increase the incidence of sedation.

Key words:

Analgesia, Patient Controlled; Analgesics, Opioid; Antiemetics; Double-Blind Method;

Haloperidol; Female; Humans; Morphine; Postoperative nausea and vomiting.



INTRODUCCION

La analgesia controlada por el paciente (PCA) basada en la administracidn de opioides fuertes
tales como la morfina, es considerada una parte importante para el control del dolor
postoperatorio, tanto por su efectividad como por la preferencia de los pacientes frente a

otros métodos de analgesia sistémica.'>**

La nausea y vomito postoperatorio (NVPO) son sintomas comunes e importantes de manejar
después de anestesia general *. Pacientes que se presentan con 2 o mas factores de riesgo de
acuerdo a Apfell (mujeres, no fumadores, historia de NVPO o cinetosis y usar opioides en
postoperatorio), tienen una incidencia de 40-80% y el uso de combinaciones antieméticas esta

justificado >,

Entre las diferentes estrategias para control de NVPO, droperidol, una butirofenona que se
agrega a la PCA, ha demostrado ademas de ser efectivo, bastante atractivo por su simplicidad
al no requerirse bolos repetidos de antiemético por el tiempo que se usa la PCA. El droperidol
fue retirado por la FDA debido al sobrevalorado potencial cardiotéxico'®; ademds en Colombia
no se dispone del mismo. Haloperidol, otra butorofenona, se encuentra dentro del plan
obligatorio de salud, lo que lo vuelve un medicamento atractivo para la practica clinica

perioperatoria.

El haloperidol tiene un soporte in crescendo en la literatura para su uso como estrategia
preventiva, como parte de técnicas multimodales combinado con dexametasona, ondansetrén

y también como tratamiento de rescate sin efectos adversos mayores.”>

El objetivo de este ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo es
investigar la eficacia del haloperidol en cuanto a disminuir la incidencia de NVPO,
administrado en una dosis de carga intraoperatoria y adicionandolo al dispositivo de PCA con

morfina; en mujeres quienes van para cirugia de corta estancia y reciben anestesia general.



METODOLOGIA

Este estudio fue aprobado por el comité de bioética de la institucion donde fue realizado
(Clinica las Américas) y el comité de bioética de las instituciones universitarias (Universidad de
Antioquia y Universidad Pontificia Bolivariana). En la consulta preanestésica las pacientes
fueron informadas del estudio, se les explicé los riesgos y beneficios, y finalmente se
ingresaron al estudio aquellas que entendieran y firmaran el consentimiento informado. Las
pacientes incluidas fueron mujeres con estado fisico ASA | 6 Il, con edades entre los 18 y 50
afios, programadas para cirugia electiva bajo anestesia general de mdas de una hora de
duracidn, en las que previamente se determinaba la necesidad de una PCA para el control del

dolor postoperatorio.

Se excluyeron las pacientes que tuvieran historia de alergia, efecto adverso o uso previo (en
los ultimos 6 meses) de haloperidol, esteroides, metoclopramida, opioides, antagonistas 5-HT3
y antihistaminicos. La historia de enfermedad cardiovascular, renal, hepatica, o enfermedad

pulmonar crdénica activa fueron también razones de exclusion.

Previo a la cirugia, la paciente tuvo la posibilidad de entender el uso adecuado de la (APM
abbott ) y ademas el anestesidlogo a cargo del procedimiento tuvo libre escogencia de los
medicamentos para premedicacion y para la anestesia, sin intervenir de ninguna manera en el
cuidado postoperatorio ni en la recoleccién de los datos. Como parte estandar del cuidado
perioperatorio, todas las pacientes recibieron en la induccién anestésica 4 mg intravenosos de
dexametasona, propofol, fentanyl o remifentanil, midazolam y rocuronio. El mantenimiento
anestésico se realizé con Sevofluorano/Remifentanil. Se omitié deliberadamente el uso de
oxido nitroso. Al final de la cirugia, a criterio del anestesiélogo a cargo, se usé prostigmina y
atropina. No se permitid el uso preoperatorio o intraoperatorio de otro antiemético

profilactico.

La mezcla se estandarizdé de la siguiente manera. Se diluyeron 50 mg de morfina en 100

mililitros de solucién salina quedando finalmente 0.5 mg por mililitro. Los bolos se



programaron de 1 mg con intervalos de bloqueo de 10 minutos y dosis maxima en 4 horas de

12 mg. No se instalé infusidn basal.

De acuerdo a una tabla previa de nimeros aleatorios generados por computador mediante el
programa EPIDAT 3.0 (Xunta de Galicia Conselleria de Sanidade Direccion Xeral de Saude
Publica), se realizé la aleatorizacion, asignando los pacientes en dos grupos. El grupo placebo
(GP) recibia 2 ml de solucién salina 30 minutos antes de terminar la cirugia y otros 2 ml de
solucidn salina que eran agregados a la PCA, con el fin de mantener el ciego al personal del
estudio. Los pacientes asignados al grupo haloperidol (GH), recibian 2 mg de haloperidol 30
minutos antes de terminar el procedimiento y otros 2 mg que eran adicionados a la mezcla de
morfina previamente mencionada quedando una concentracion de 40mcg de haloperidol por
cada miligramo de morfina. La informaciéon de la aleatorizacién se mantuvo oculta por medio
de sobres sellados. El sobre era destapado una vez la paciente ingresaba al estudio, la solucién
que le correspondia, era inyectada por personal que no participaba en las evaluaciones
postoperatorias. Ambos grupos recibieron un bolo de morfina equivalente a 0.05 mg/Kg IV 30
minutos antes de terminar la cirugia y en el postoperatorio se procedié a continuar la
titulacion analgésica con la bomba PCA 3 mg IV cada 6 minutos hasta que la paciente refiriera
al menos 50% de alivio del dolor. En caso de exacerbaciones del dolor en el postoperatorio se
determind usar dipirona 2 gramos como medicacién de rescate. En caso de persistencia del
dolor o alergia a la dipirona, se suministré diclofenaco 75 mg venoso o Ketorolaco 30 mg
venoso o ketoprofeno 100 mg venoso. Durante las 24 horas de seguimiento si la paciente
presentaba dolor moderado a severo, se incentivaba al uso de la PCA y se aplicaba dipirona 2

gramos venoso maximo cada seis horas.

Durante la estancia en la unidad de cuidados postanestésicos (UCPA), las pacientes eran
monitorizadas con oximetria de pulso, presién arterial no invasiva y cardioscopio. La
recoleccidon de los datos se hizo en las primeras 24 horas postoperatorias por personal del
proyecto que desconocia la asignacién de los pacientes. Los desenlaces primarios eran
presencia/ausencia de nausea postoperatoria, nimero de episodios de vémito/arcadas y
necesidad de rescate antiemético (Metoclopramida 10 mg y en caso de no respuesta, 2 mg de
ondansetron) en los intervalos previamente establecidos (2, 6, y 24 horas). Como desenlaces
secundarios se determinaron la dosis requerida de morfina, la escala de dolor numérica, la

necesidad de rescates analgésicos, incidencia de sedacidn, depresion respiratoria (Frecuencia



respiratoria menor a 9), prurito y extrapiramidalismo. En caso de depresion respiratoria, la PCA
se desconectaba, se suministraba oxigeno suplementario (en caso que no tuviera) y 80 mcg de
Naloxona a discrecidn del anestesiélogo que atendiera el caso. La sedacién se determinaba por
escala de Ramsay (1=agitado, 2=despierto y alerta, 3=somnolencia que responde a estimulos
verbales, 4=somnolencia que requiere estimulos mecdanicos, 5=paciente con minima respuesta
a un fuerte estimulo mecanico). Se toleraba tener a los pacientes en Ramsay 2 é 3, aunque
Ramsay 3 6 mayor era tenido en cuenta como sedacién. Se les preguntaba a los pacientes
activamente sobre la presencia de prurito. EI diagndstico de acatisia se realizé haciendo la
siguiente pregunta: ése siente agitado con nerviosismo o con incapacidad de quedarse
sentado? En caso de ser afirmativa la respuesta el paciente era evaluado con la escala de
extrapiramidalismo y movimientos involuntarios. En presencia de extrapiramidalismo se
disponia de midazolam 1 mg y se pedia concepto al grupo de neurologia de la clinica. En caso
de eventos adversos severos, los pacientes se analizaban hasta el punto en que se presentara

el evento.

La muestra fue calculada teniendo en cuenta la revisién publicada por Apfel y col. en la que
se describe como estudiar la ndusea y el vémito postoperatorio24. Se tomd un error alfa de
0,05, un error Beta de 0,2 (poder del 0,8) y una incidencia de riesgo de nausea y vomito
postoperatorio del 50 % calculada con base en los criterios de Apfel y el tipo de poblacién que
se esperaba incluir 5, 21. Se pretendié disminuir la incidencia de riesgo ndusea y vomito a un
25%. Con lo anterior se calculdé una muestra de 66 pacientes por grupo mas unas pérdidas del

10% quedando en total 145 pacientes.

Los datos son presentados como numero de pacientes (%) que experimentaron nausea,
vomito o requirieron rescate antiemético en cada grupo y durante los diferentes intervalos de
tiempo. La prueba de Chi cuadrado fue utilizada para andlisis estadistico de todos estos
parametros. Las variables cuantitativas se contrastaron mediante la prueba de T de Student.
Un valor de p <0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Nosotros también
calculamos el riesgo relativo (RR) y su respectivo intervalo de confianza (IC) y consideramos
estadisticamente significativo cuando el IC no cruzaba el uno. La informacién fue analizada con

SPSS versidon 14 y con Statxact 8.0 (Cytel Inc, USA).



Las variables dicotomicas fueron analizadas con el inverso de la diferencia del riesgo absoluto,
el ndmero necesario a tratar (NNT) para eficacia y el nimero necesario para hacer dafio (NND)
para sedacidn, con intervalos de confianza (IC) del 95%. Los NNTs se calcularon Unicamente
después que se determind que la medida tenia significancia estadistica (el valor p habia sido

menor a 0.05).



RESULTADOS

Pacientes y Tratamiento Asignado

Desde Abril de 2007 a Junio de 2008, un total de 145 pacientes cumplieron los criterios de
inclusidon y firmaron el consentimiento informado. 73 pacientes fueron aleatorizadas al GP y
72 al GH. Un total de 11 pacientes salieron del estudio, 7 de 73 del grupo placebo (9.6%) y 4 de
72 del grupo haloperidol (5.5%). (Grafica 1)

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos en las caracteristicas

demograficas y peri operatorias de base, y en los factores de riesgo para NVPO (Tabla 1).

La necesidad de revertir la relajacion neuromuscular en los pacientes fue de 43.9% y de 45.6%

en el GP y GH respectivamente. Nunca se usé mas de 2.5 mg de prostigmina.

Los datos de incidencia de ndusea, vomito y los requerimientos de rescates antieméticos
durante los periodos de observacion se presentan en la tabla 2 con el cdlculo de los valores de

p, riesgo relativo (RR), intervalo de confianza del RRy el NNT.

El consumo de morfina promedio a las 24 horas fue de 25.5 mg en el GP (minimo de 6 mg,
maximo de 76 mg) y de 21.9 mg en el GH (minimo de 6 mg, maximo 72 mg) sin diferencia
estadistica entre los grupos (P=0.12). Sin embargo hubo una menor necesidad de rescates
analgésicos con diferencia estadistica en el GH en los periodos 0-2-h (50% Vs. 29.4%, P= 0.014),
6-24-h (36.4% Vs. 16.2, P=0.008) y 0-24-h (74.2% Vs. 47%, P=0.000). Los niveles de dolor
promedios, documentados por la escala visual andloga, no tuvieron diferencia significativa

entre los grupos.

No hubo casos de sedacion con escala de Ramsay 24; ademas la incidencia de Ramsay 3 en el

intervalo de 6- 24 horas fue cero. La tabla 3 muestra el incremento en la incidencia de



sedaciéon en el GH. EI NNT de 3.5 (tabla 3), sugiere que por cada siete pacientes tratados, dos

presentaran sedacion.

En la evaluacion de las 24 h todos los pacientes presentaron escala de sedacion RAMSAY 2,
exceptuando 3 casos de sedacion RAMSAY 1 (agitacion) en el GP. Se reportd un caso de
acatisia en el GH. No hubo en ningln grupo presencia de distonia u otro signo de

extrapiramidalismo.



DISCUSION

Realizamos un ensayo clinico doble ciego y aleatorizado en el cual la poblacidon fue
e . . 21
comparable en cuanto a caracteristicas y factores de riego para NVPO segun Apfel =~ como se

demuestra en la tabla 1.

En este ensayo clinico se pretendia demostrar el papel que tiene el haloperidol para prevenir
la NVPO en el escenario de la PCA, pues en éste se ha demostrado la alta incidencia de NVPO.
Cuando se revisa en la literatura las estrategias farmacolégicas para reducir la incidencia
NVPO en el contexto de la PCA, se encuentra que la dexametasona tiene efecto limitado
durante las seis primeras horas ** y los antagonistas de los receptores serotoninérgicos tienen
minimo efecto **. En la actualidad el Ginico medicamento que ha demostrado efectividad en la

reduccién de la NVPO cuando se usa PCA, ha sido el droperidol

, pero lastimosamente este
medicamento no se encuentra disponible en el mercado y ademas su uso es limitado por la

FDA 14.

El haloperidol, al igual que el droperidol, es una butirofenona que se usé con el fin de
determinar si tenia el mismo efecto clinico que el droperidol. En este estudio, se usaron bolos

de 40 ug de haloperidol que eran co-administrados con cada miligramo de morfina.

Por sugerencia del comité de ética, todas las pacientes recibieron dexametasona, dado que se
trabajé en poblacion de alto riesgo. A pesar de que se usdé dexametasona en todos los
pacientes, se logré demostrar una diferencia significativa en los desenlaces primarios. Acorde
con lo reportado en la literatura, obtuvimos un mayor efecto anti nauseoso que antiemético,
con un NNT acumulado en 24 horas para profilaxis de la ndusea de 2 y para profilaxis del
vomito de 2.9. El efecto antinauseoso del haloperidol obtenido por nosotros, fue mayor que el

®, en el que encontrd que por cada 50 ug de droperidol

reportado por Culebras y col. 2
suministrados en conjunto con 1mg de morfina, un NNT de 3.7. Igualmente obtuvimos un
mayor beneficio anti emético en nuestro estudio que en el reportado por el mismo autor, el
cual obtuvo un NNT para la profilaxis de vdmito acumulado en 24 h de 8.1. Este efecto quiza

se deba a que los pacientes recibian un bolo inicial de impregnacién de haloperidol y a la

mayor potencia descrita para el haloperidol®>.



Se obtuvo adicionalmente una menor necesidad de rescate antiemético durante todos los

periodos evaluados en el grupo haloperidol.

A pesar de que encontramos un consumo menor de morfina en el GH, esta no tuvo diferencia
significativa. Sin embargo si hubo una menor necesidad de rescate analgésico en el GH, el cual

puede estar relacionado a un desconocido efecto analgésico o asociado con el efecto sedante.

En cuanto a seguridad, encontramos que el haloperidol incrementa la incidencia de sedacién
RAMSAY 3 con un NND de 4.8 a las 2 horas y de 3.5 a las 6 horas. Sin embargo no observamos
diferencia a las 24 horas, evitandose retrasos en el alta de los pacientes. Se reportd un caso
de acatisia en el GH el cual fue retirado del estudio y manejado adecuadamente con
midazolam. No se observé ningln caso de extrapiramidalismo. Entre las limitaciones de
nuestro estudio estd que el calculo del tamafio de la muestra fue realizado para encontrar
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de desenlaces primarios (nausea y
vomito), pero no en cuanto a seguridad (sedacién o eventos cardiacos). La otra limitacion es la
falta de un tercer grupo para determinar relacién dosis- efecto. Finalmente nosotros no
podemos determinar que fue mas significativo en nuestros hallazgos, el bolo intraoperatorio o

la dosis adicionada al dispositivo de PCA.

Para la realizacion de futuros ensayos clinicos, sugeririamos una nueva revision que actualice
los datos del uso perioperatorio del haloperidol dada la efectividad demostrada en este

estudio y en otros trabajos previos.

CONCLUSIONES

El uso de haloperidol 2 mg previos a la finalizacién de la cirugia mas 2 mg anexados a la mezcla
de PCA a base de morfina, son efectivos para disminuir la incidencia de nausea, vomito y
necesidad de rescates antieméticos postoperatorio en poblacion de alto riesgo con una baja

incidencia de efectos adversos y con un bajo costo.
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ANEXOS Y TABLAS.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y variables relacionadas a NVPO. Los valores son
Medias (DE) o nimero (%).

VARIABLES Grupo Grupo Valores de
Placebo Haloperidol P

Pacientes analizados (n=66) (n=68)

Edad (afios) 40.6 (7.3) 40.8 (8.5) 0.901
Peso (Kg) 61.9(12.6) 63.1(11.4) 0.568
Tiempo de anestesia 165.8 (84.3) 174.5 (89.2) 0.562
Antecedentes de tabaquismo 13 (19.7%) 11(16.2%) 0.595
Antecedentes de NVPO y/o cinetosis 29 (43.9%) 26(38.2%) 0.502
Factores de riesgo 3.24(0.725) 3.22(0.619) 0.851
Riesgo de NVPO (%) 64.8(14.4) 64.4(12.3) 0.851

Tipo de Cirugia.

1. Cirugia abdominal ginecoldgica. 32(48.5)% 36(52.9)%
2. Mama. 15(22.7)% 17(25)%
3. Ortopedia. 5(7.6)% 4(5.9)% 0.647

5. Otras. 14(21.2)% 11(16.1)%




Tabla 2: Incidencia de ndusea postoperatoria, vémito postoperatorio y necesidad de rescates

antieméticos en diferentes periodos de observacién. Valores en frecuencias absolutas y

Porcentajes.
Grupo Grupo Valores de RR IC 95%  NNT
Placebo haloperidol P RR
Pacientes (n=66) (n=68)
Analizados
0- 2 horas
Nausea 27(40.9%) 4(5.9%) <(.001 0.14 0.05-0.37 2.9
Vomito 10(15.1%) 2(2.9%) 0.013 0.19 0.05-0.75 8.3
Rescates 21(31.8%) 4(5.8%) <0.001 0.18 0.07-0.48
antiemético
2- 6 horas
Nausea 26(39.3%) 2(2.9%) <(.001 0.74 0.02-0.27 2.7
Vomito 12(18.1%) 1{1.4%) 0.001 0.08 0.01-0.46 5.9
Rescates 16(24.2%) 2(2.9%) <(.001 0.12 0.03-0.45
antiemético
6- 24 horas
Nausea 32(48.4%) 10 (1.4%) <(.001 0.30 0.16-0.55 2.9
Vomito 23(34.8%) 6 (8.8%) <(.001 0.25 0.11-0.56 3.8
Rescates 28(42.4%) 7 (10.2%) <(.001 0.24 0.11-0.50
antiemético
0- 24 horas
Niusea 47(71.2%)  1420.6%) <0.001 0.29 0.17-0.46 2
Vomito 31{47%) B(11.8%) <0.001 0.25 0.12-0.49 2.9
Rescates 44(66.7%)  12(17.7%) <0.001 0.26 0.15-0.44

antiemético




Tabla 3: Sedacion de 3 segun la escala de Ramsay. Valores en frecuencias absolutas y

orcentajes.
SEDACION Grupo Grupo Valores RR I[C95% RR  NND
RAMSAY 3 Placebo Haloperidol de P
Pacientes (n=66) (n=68)
Analizados
0-2h 32(48.5%) 47 (69.1%) 0.015 1.42 1.07-1.94 4.8
2-6h 8(12.1%) 28 (41.2%) <0.001 3.39 1.73-6.93 35

0-6h 34 (51.5%) 51(75%) 0.005 1.46 1.12-1.94 4.25




