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INTRODUCCIUN

Una de las causas mds importantes en la morbi-mortalidad de pa-
cientes sometidos a anestesia general es el vomito y regurgitacién
fe contenido gdstrico, lo cual conlleva serios problemas a nivel pul
monar si el mismo es aspirado. La neumonitis quimica por aspiracion
es la principal complicacidn que se presenta en estos pacientes, la
cual se da cuando la cantidad de contenido aspirado es mayor de 20
mililitros y con pH menor de 2.5.

Actualmente se dispone de drogas cuyo efecto farmacolégico estd
encaminado a disminuir el volumen de contenido gastrico y de alcali-
nizarlo, disminuyendo de esta forma la incidencia de vémito y regur-
gitacion.

En este estudio se evaluaron los resultados del uso de Cimeti-
dina y Domperidone como premedicacidn administrada a pacientes que
fueron sometidos a cirugia electiva.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

E1 vémito y la regurgitacidn con la subsecuente aspiracidn de conte-
nido gastrico hacia el &rbol traqueobronquial es una importante causa de

morbi-mortalidad en pacientes bajo anestesia general.

Es por esta razén que se han efectuado miltiples trabajos de inves-
tigacidn en donde se ha tratado de encontrar diferentes métodos farmacold
gicos que lleven a reducir tanto Ta acidez como el volumen del contenido
gistrico, disminuyendo de esta manera el potencial de riesgo de Neumonitis

quimica.

Realicé el presente trabajo con el propdsito de conseguir ambos obje-
tivos, utilizando para tal efecto dos diferentes drogas: Cimetidina y Dom
peridene; la primera con una eficacia ya conocida y la segunda por deter-

minarse.



OBJETIVOS

Conocer 1a eficacia de las drogas utilizadas en la reduccién del vo-
Tumen y aumento del pH gdstrico.

Reducir mediante la utilizacidn de las drogas estudiadas la inciden-
cia de vémito y regurgitacitn en anestesia general.



MATERIALES Y METODOS

ET presente estudio fue efectuado utilizando dos drogas: Domperidn;
ne y Cimetidina, pacientes que fueron 1levados a sala de operaciones pa-
ra procedimientos de cirugia electiva comprendidos entre las edades de
13 a 65 afios, que pertenecfan~ a- clasificacidn de la A.S.A. (American So
ciety of Anesthesiology) vy que no padecian de ninguna enfermedad gastro-
intestinal.

Se estudid una muestra de setenta y cinco pacientes, los cuales se
dividieron en tres grupos diferentes de veinticinco miembros cada uno.

Toda Ta muestra fue premedicada con Diazepan y Meperidina 45 minu=-
tos antes del procedimiento.

Los grupos quedaron distribuidos de la siguiente forma: el grupo
‘nimero uno no recibid premedicacién adicional; el grupo ndmero dos re-
cibid Domperidone 8 mgs. I.M.; el grupo ndmero tres recibié 300 mgs I.M.
de Cimetidina.

Antes de la premedicacién se procedid a colocar una sonda nasogdstri
ca #16 o #18, que sirvid para aspirar todo el contenido gdstrico posible.
Se sacd una muestra basal de dicho contenido en ese momento y poste-
riormente una nueva medicidn del mismo una hora después de administradas
las drogas. ET pH se determind utilizando las tiras de papel preparadas
para tal caso.

A.S.A. 1 paciente el cual su Gnico problema es el que 1o 1levd a
la sala de operaciones (ejemplo: apendicitis aguda, cole-
cistitis).

2 paciente que ademds de su problema operatorio tenia una
enfermedad sobreagregada compensada (ejemplo: hiperten-
sidn arterial, diabetes).



REVISION BIBLIOGRAFICA

‘ Aproximadamente por los afios setenta, Sir Henry Dale demostrd que
la Histamina estaba intimamente Tigada a la secrecidn gistrica.(1,3)

En 1972, Back et. al. sintetizd el primer antagonista de Tos recep-
s Ho, Burimamide, con lo que consiguid una efectiva reduccidn de 1a
t1mu1aC1on de Hlstam1na en la secrecidn de dcido en animales y en el
hombre. . Debido a su Tenta absorc1on por el intestino, se sintetizé un
nuevo aq;agon1sta de los receptores Hy, la Metiamide, sin embargo su uso

e abandonado ya que se reportaron casos de Agranulocitosis, atribuidos

uso de Thiourea de la Metamide. Posteriormente se reemplazé el grupo
urea por el de Cianoguanidina dando como resultado un nuevo antago-

ta de Tos receptores H2, la Cimetidina.

Farmacologia:

La Cimetidina tiene una debil base de Imidazol, y sus niveles san-
ineos maximos son alcanzados en un lapso de 45 a 60 minutos después
e la administracion oral. En el plasma Ja vida media de la Cimetidina

 aproximadamente de 2 horas en sujetos con funcidn renal normal (1.3,6)

A pesar del hecho que la administracidn parenteral de la Cimetidina
iene mayores niveles que la oral, la efectividad clinica de los nive
de Ta droga de 0.5 gr/ml son mantenidos por un periodo idéntico de
‘horas por cualquier via de administracidn.

La similitud en 1a curva de los niveles plasmdticos para las vias

de administracion I.V. o I.M. (intravenoso o intramuscular) hacen que
estas rutas sean virtualmente intercambiables.

Como la Cimetidina y los agente ant1col1nerg1cos parecen inhibir la



En verdad, ello podria demostrarse en estudios clinicos que la combinacidn
de blogueadores de Tos receptores H2 y los agentes anticolinérgicos son
mas efectivos en suprimir el estimulo de comida en la secrecidn acida de
otras drogas administradas solas.

La produccion de Pepsina generalmente disminuye 1a secrecidn del vo-

lumen gdstrico. (8)
Efectos Toxicos:

La Cimetidina es generalmente bien tolerada.1.3) Los efectos adver-
sos durante poco tiempo de tratamiento incluyen: cefalea, fatiga, vahido,
dolor muscular, constipacidn, diarrea, rash en la piel, fiebre, ademds se

ha observado agitacidn, confusidn mental y coma.(1,2,3,3,4,5.6)

Cuando se administra endovenosamente se han raportado bradicardias,
hipotension, arritmias cardiacas y fallo cardiaco.

Causa en forma minima Leucopenia (1/700,000), Agranulocitosis y Trom
bocitopenia (3/1,000,000).(7,9) Puede producir aumento en ciertas prue-
bas como las transaminasas, fosfatasa alcalina, creatinina, regresando al
poco tiempo a sus valores normales.

La Cimetidina cruza la barrera placentaria y es excretada en la leche
materna (se dice que no hay efectos teratdgenos). (2,3)

En Tos nifios puede producir Ictericia Colestdtica transitoria.(2)

Efectos Clinicos de la Cimetidina en la premedicacion:

La eficacia preanestésica de la Cimetidina en la reduccidn del pH y
el volumen gistrico ha side bien estudiado por diferentes autores en di-
versos grupos de pacientes. La eficacia de la droga ha sido bien evalua-

da usando varias dosis con diferentes vias de administracién.(1,3,6,7,8)

La Cimetidina es excretada por la via renal dentro de las 24 horas
después de la administracidon oral o parenteral; del 48 al 77% comienza a

excretarse sin cambios.
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El resto de la Cimetidina es excretado en forma de metabolitos, sien
do el principal metabolito el sulfoxido. En pacientes con insuficiencia
renal, la vida media en el suero es incrementada tres a cuatro veces, por

lo que la dosificacion tiene que reducirse.

Mecanismo de Accidn:

Es un competidor antagonista de los receptores de Histaminap. En el
hombre, los tres secretagogos de dcido son: Histamina, Gastrina, Acetil
Colina. La habilidad de Ta Cimetidina de inhibir la secrecion de dcido
gastrico producido por todo estimulo convencional puede interpretarse co-
mo evidencia de que la Histamina es parte de una via final comin de Ta ac
tivacion de las células parieta]es.(s,sjs,g) 3

Una segunda hipdtesis sugiere que existen receptores separados para
la Histamina, Gastrina y Acetil-Colina, que éstos actdan entre s, ¥y que
bloguean a uno de ellos deprimiendo 1a respuesta para el resto.

Efectos Antisecretorios:

La Cimetidina inhibe Ta secrecidn estimulada por Ta Histamina, pen-
tagastrina, cafeina, insulina y comida. Holander et. al. demostraron que
una sola dosis de 300 mgs de Cimetidina al acostarse con un minimo de 8
horas, produjo una significativa reduccién de la acidez gastrica en el hom

bre normal.

Los efectos inhibitorios de la Cimetidina sobre la estimulacién de
la produccidon total gdstrica incluye una marcada disminucidn en el ign H
¥ el volumen del jugo gastrico(1.2.3.4)

Dosis para pacientes que son 1levados a cirugia electiva:

1.- Dosis oral dnica:
diada.

es la via de administracion que ha sido mis estu-
Los efectos de la Cimetidina, 300 mgs. administrados oralmen-
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te 60 a 120 munutos antes de la induccion de la anestesia fue compara-
da con agentes anticolinérgicos y antidcidos, demostrando ser mucho
mas efectiva. En estos Gltimos agentes, estudios clinicos indican que
del 60 al 80% de los pacientes llegan a la sala de operaciones con el
pH menor a 2.5, en contraste, una desis de Cimetidina (300, 400, 600
mgs.) administrada en la noche o en la mafana antes de la cirugia in-
crementaba el pH a mds de 2.5 en el 70 al 100% de los pacientes.

2.- Dosis endovenosa (nica: la Cimetidina administrada en esta forma en
la profilaxis preoperatoria se mostrd superior a la oral en muchos
estudios clinicos, sus mayores niveles plasmdticos son conseguidos
durante la siguiente hora a la administracidn parenteral.

Coombs et. al. demostraron un significativo aumento de tiempo depen-
diente en el pH gastrico en pacientes que recibieron Cimetidina en-
dovenosa 15 a 60 minutos antes de la induccidn; cuando se did 45 mi-
nutos antes de la induccidn anestésica el pH gdstrico aumentd a mds
de 2.5 en el 90% de pacientes.

Domperidone:

Fue sintetizado aproximadamente en 1974, Estudios in vivo han demos
trado que se encuentra ligado a los receptores de Dopamina periféricos y
centrales, mas especificamente y selectivamente que el Spiperone. In vi
vo el Domperidone no ocupa el sitio obligatorio del H-spiperone y- tampoco
lo desplaza.

Estos resultados indican que el Domperidone no cruza la barrera hema
toencefalica. (5,10,11)

Estos hallazgos bioquimicos son confirmados farmacologicamente y neu
roendocrinoTogicamente en torno al Domperidone: cuando se administra in-
tracerebralmente, cambios en el comportamiento tipicos de neurolépticos
son inducidos, cuando se da oral o parenteralmente inhibe el vémito indu

12

cido por apomorfina, L-dopa, hidergina y efectos estimulatorios directos
sobre el esfinter inferior esofégico, dilatacion pildrica, actividad gds-
trica y duodenal, presidn intraluminal y motilidad. Mas importante, el
Domperidone bloguea la relajacidn inducida por Ta apomorfina pero Ano por
1a morfina. (10.11)

Estudios en animales han demostradc que el Domperidone es rapidamen-
te absorvido por el estdmago y el intestino delgado.

Después de ser administrado oral o parenteralmente dificilmente cru-
za la barrera placentaria(2,10) Sin embargo, concentraciones en tejidos
del tracto gastrico intestinal son mds altos que en el plasma. Una serie
de metabolitos son formados por N-dealkilacidn oxidativa e hidroxilacidn
aromatica de la piperidona y el bezimidazole.

Estos metabolitos son principalmente excretados por la bilis y heces;
menos del 20% es excretado por la orina completamente metabolizado.

E1 Domperidone se ha demostrado gue alivia la pirosis y la regurgita
ci6n que son Tos mayores sintomas de reflujo gastroesofdgico, otros sin-
tomas que responden efectivamente al tratamiento con Domperidone son la
ndusea, vomito postpandrial, flatulencia, sensacidn de 1lenura.

En infantes y nifios mayores, el vémito recurrente, esofagitis y dis-
fagia es un problema comin que se ha asociado a infecciones recurrentes
del arbol bronquial que puede 1legar a producir muerte sibita.

En nifios mayores el vomito debido a gastroenteritis o fiebre secun-
daria por la infeccitn del tracto respiratorio superior son prevalentes.

Excelentes resultados se han logrado con el tratamiento de Domperido
ne para esta clase de sindromes, segin lo reportado por varios autores.

La dosis media empleada es de 0.5 mg/Kg, 1o que es libre de efectos
indeseables.(5.10)
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Actividad Gastrointestinal:

La experiencia combinada en el tratamiento agudo de ndusea y vémito
sequido a la anestesia, quimioterapia, radioterapia y otros sintomas oca-
sionados por la disfuncidn gastrointestinal sugiere que el Domperidone es
principalmente Gtil cuando el tratamiento antihemético tiene su foco sobre
la actividad gastroducdenal en vez de ser bloqueador del quimioreceptor
gque To impulsa.

Un doble incremento en el tono del esfinter esofdgico inferior ocu-
rre de 30 a 120 minutos después de la administracidn de Domperidone.

Varios estudios demostraron que el Domperidone aumenta el peristal-
tismo y vaciamiento gdstrico y el tra@nsito gastrointestinal, To que se
ha comprobado a través de radiologia, endoscopia y medicidn usando baldn
intragdstrico. (2,5,11)

E1 Domperidone y la Metoclopramida tienen muchos efectos en comin.
Dentro de 2 a 3 minutos de una inyeccidn, la metoclopramida induce un es-
tado de hipertonicidad transitoria del antro y marcadamente en el piloro.

Después de Domperidone las concentraciones antrales son ligeramente
menos frecuentes pero son mayores en amplitud, las piléricas son mayores
en el momento de la mdxima apertura, pero si se mantiene esta motilidad
y funcién.

De particular importancia es que en voluntarios sanos, el Domperido-
ne evita la relajacidn gastrica y el retardo del vaciamiento gdstrico in-
ducido por la apomorfina y también el timpanismo postpandrial previo al
tratamiento con L-dopa. (4.5)

Esto sugiere que el Domperidone es un antagonista periférico de la
Dopamina, puede ser particularmente Gtil en el tratamiento de excesiva re
lajacion gastrica, retraso eh el vaciamiento gdstrico, sintomas de enfer-
medad del tracto gastrointestinal (regurgitacidn, dolor, ndusea y vimito).

No se han reportado efectos nosivos por lo que su utilizacidn ha si-
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do cada dia mayor.

Es necesario hacer ver que en la literatura revisada no se encontrd
ningln articulo sobre premedicacidn anestésica.
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PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Cuadro No. i

Edad de la poblacion total estudiada

Edad (afios) No. de pacientes Porcentaje (%)
11-20 13 1733
21-30 16 21.33
31-40 18 24.00
| 41-50 13 1733
| 51-60 13 17.33
61-70 2 2.66
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Cuadro No.1

En este cuadro se demuestra que la mayoria de la poblacidn
en estudio se encuentra entre las edades de 3la 40 afios, lo cual
representa un 24% de la muestra total.

Cuadro No. 2

Frecuencia de procedimientos electivos por especialidad

Especialidad

No. de pacientes

Porcentaje (%)

Cirugia general 27 36.00
Ginecologia 19 25.33
| Ortopedia 14 18.66
Oftalmologia 10 13.33
Otorrinolaringologia 5 6.66




Cuadro No.2
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En relacidon a los procedimientos quirlirgicos por especialidad
se observa que el 36% corresponde a pacientes que fueron sometidos a
cirugia general. La diferencia de porcentajes en los dos cuadros an-
teriores no se considera significativa, ya que la muestra fue tomada
al azar.

Cuadro No. 3

Promedio y desviaci@n estandar de pH gdstrico
metidina y Domperidone

del grupo control,

Ci-

Primer muestra Segunda muestra
Control Y= 2.48 Y= 2.48
S= 0.5099019 S= (0.5099010
Cimetidina = 2.52 Y= 4.76
S= 0.5099019 S= 0.4358898
Domperidone Y= 2.52 Y= 2.52
S= 0.5099019 S= 0.5099019
Grafica No. 1
pH gastrico
¢ = control
Ci = Cimetidina
D = Domperidone
5
: 461
-
4 A
-~
g
: cin .27 D
1C e s 0
2
1}
A B
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guadro No. 4

Promedio y desviacién estandar de volumen gdstrico de grupo con-
trol, Cimetidina y Domperideone

Cuadro No. 3

Se realizd un andlisis de varianza de medidas repetidas pa-

ra evaluar los resultados de volumen y pH gdstricos. Al estudiar
se los factores obtenidos en este cuadro se encontrd diferencia
significativa en Tos promedios de los tres grupos; puede observar

se que esta diferencia estd dada por el valor promedio del grupo
tratado con Cimetidina. Ademds se encontrd diferencia significa-
tiva en el tiempo, que estuvo dada por el grupo tratado con Cime-
tidina ya que los otros dos grupos no variaron en sus valores
promedio antes y después de la administracidon de las drogas.
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Primera muestra Segunda muestra
Control Y= 15.80 Y= 5.00
S= 2.533 S= 1.2247
Cimetidina Y= 16.08 Y= 3.6
$§= 2.3790 S= 0.957
Domperidone Y= 14.64 Y= 1.34
S= 1.6299284 S= 0.6409628
Grafica No. 2
Volidmenes gdstricos
¢ = control
Ci = Cimetidina
D = Domperidone




Cuadro No.4
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AT analizar los factores que intervinieron en este cuadro se
pudo constatar lo siguiente: se observé una pequefa diferencia
entre los promedios de los tres grupos; Tos promedios de volimenes
gastricos antes del estudio no fueron iguales, ni tampoco 1o fueron
después del mismo. Se pude observar que la diferencia entre los
promedios fue mucho mayor al final que al inicio del estudio. En
cuanto al factor tiempo se encontrd una diferencia significativa
entre la evaluacion inicial y la evaluacién final; a nivel practi-
co se observa un descenso en los promedios de Tos tres grupos. En
cuanto al efecto conjunto del factor tiempo y el factor tratamien-
to se observd que dicho efecto es significativo, es decir, que el
promedio de volumen gdstrico disminuyé mds rapidamente en e] grupo
en el cual se utilizé Domperidone que en Tos otros dos grupos.

Las
pacientes mostraron un volumen y pH promedio similares.

La

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

muestra basales de contenido gdstrico obtenidas en los 75

segunda muestra obtenida una hora después de la administra-

cion del Domperidone el volumen del contenido gdstrico se re-

duj
tra
La
en
po
El
de

La
de

0 a una cuarta parte del volumen obtenido en 1a segunda mues_

del grupo control.

Cimetidina en tanto, redujo el volumen de contenido gastrico
un 40% con respecto a la segunda muestra obtenida en el gru-
control.

Domperidone no alterd el pH de la muestra obtenida después
su administracién.

Cimetidina elevd el pH de la segunda muestra a un promedio
4.76 To cual estd considerado por arriba del margen de segu

ridad que es de 2.5.

Dado Tos resultados obtenidos en el presente trabajo, el uso del
Domperidone y Cimetidina es recomendado para disminuir el vo-

Tumen géstrico y elevar el pH del mismo respectivamente.

Efectuar un estudio administrando conjuntamente Tas dos drogas

para evaluar si mantienen sus efectos paralelos como se demos-
tré en el trabajo efectuado.

Cualquier medida que se haga para disminuir el contenido gastri-

Co y alcalinizar el mismo redundard en beneficio de los pacien-
tes.
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RESUMEN

. Siendo la aspiracidn de contenido gdstrico hacia el drbol tra-
queobronquial una importante causa de morbi-mortalidad en pacientes
sometidos a anestesia general para cirugia electiva, se efectud el
presente trabajo para comprobar Ta eficacia de dos tipos de drogas:
Cimetidina y Domperidone como premedicacidn anestésica para alcali-
nizar y disminuir el volumen de contenido gastrico. Se estudiaron
75 pacientes distribuidos en tres grupos: un grupo control, uno con
Cimetidina y el otro con Domperidone; obteniendo resultados que me
Tlevan a recomendar el uso de dichas drogas para que la incidencia
¥ riesgo de la aspiracifn sea menor.
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