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ABSTRACT

By recent count, 579,517 bariatric metabolic operations and 14,725 endoluminal procedures are performed annually worldwide, with the
most common procedure being laparoscopic sleeve gastrectomy followed by laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass. Importance: In the baria-
tric surgery population, postoperative nausea and vomiting (PONV) occurs in 80% compared to 40% in the general surgery population. It has
been suggested that prophylactic antiemetic approaches using three or more agents may be more effective than single- or two-agent regimens.
Primary outcome and interventions: The objective of this study is to evaluate the efficacy of Ondansetron 16 mg + Metoclopramide 20 mg
+ Dexamethasone 8 mg (group 1) vs Ondansetron 8 mg + Dexamethasone 8 mg (group 2) vs Ondansetron 8 mg + Metoclopramide 10 mg +
Dexamethasone 8 mg (group 3) for Prevention of postoperative nausea and vomiting (PONV) in patients undergoing laparoscopic gastric sleeve.
The main basis for this evaluation will be to evaluate the incidence of PONV during 0, 6,12 and 24 hours. Design, settings and participants:
400 patients with BMI > 30 kg/m? and undergoing laparoscopic gastric sleeve were included in this randomized study, during the period of
December 2022 until may 2023. In the three groups, a prophylactic scheme for PONV was administered. PONV was evaluated at 0, 6, 12, and
24 postoperative hours. Results: Comparisons of the frequency of nausea at different post-surgical times between the 3 treatment groups are
shown. Differences were observed only in nausea in the post-surgical recovery period, where subjects with group 1 treatment presented a lower
frequency of nausea at comparison with the subjects in group 3 treatment (p < 0.0001), but not with the subjects in group 2 (p = 0.27), similarly
it is observed that the subjects in group 3 have a greater frequency of nausea compared to those in group 2 (p < 0.0001). Conclusions: Using
8 mg of dexamethasone and 8 mg of Ondansetron as PONV for gastric sleeve-type bariatric surgery obtains better results than in the other 2
groups, with fewer side effects and greater savings in supplies.

Trial and registration: ClinicalTrials.govidentifier NCT05772676

Key words: Nausea and vomiting, postoperative, bariatric surgery, bariatric anesthesia.

RESUMEN

Anualmente se realizan en todo el mundo 579.517 operaciones metabdlicas bariatricas y 14.725 procedimientos endoluminales, siendo el
procedimiento mas comun la gastrectomia en manga laparoscopica y seguida del bypass gastrico en Y de Roux laparoscépico. En la poblacién
de cirugfa bariatrica, las nduseas y vomitos postoperatorios (NVPO) ocurren en el 80% en comparacién con el 40% en la poblacién de cirugia
general. Se ha sugerido que los enfoques antieméticos profilacticos que utilizan tres o mas agentes pueden ser mas efectivos que los regimenes
de uno o dos agentes. Objetivo e intervenciones: El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de Ondansetron 16 mg+ Metoclopramida
20 mg + Dexametasona 8 mg (grupo 1) vs 8 mg ondansetrén + 8 mg de dexametasona (grupo 2) vs Ondansetron 8 mg + Metoclopramida 10
mg + Dexametasona 8 mg (grupo 3) para la prevencion de las nduseas y los vémitos posoperatorios (NVPO) en pacientes sometidos a manga
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gastrica laparoscopica. La base principal para esta evaluacion sera evaluar la incidencia de NVPO durante 0, 6,12 y 24 h. Disefio del estudio y
participantes: En este estudio aleatorizado se incluyeron 400 pacientes con IMC > 30 kg/m? y sometidos a manga gastrica laparoscépica, duran-
te el periodo de diciembre de 2022 hasta mayo de 2023. En los tres grupos se administré un esquema profilactico para NVPO. Resultados: Se
muestran las comparaciones de la frecuencia de nduseas a distintos tiempos del posquirdrgico entre los 3 grupos de tratamiento, se observaron
diferencias, Unicamente, en las nauseas en el posquirdrgico de recuperacién, donde los sujetos con el tratamiento del grupo 1 presentaron una
menor frecuencia de nduseas a comparaciéon con los sujetos en tratamiento grupo 3 (p < 0,0001), pero no asi con los sujetos en grupo 2 (p =
0,27), de igual manera se observé que los sujetos en la grupo 3 tienen mayor frecuencia de nduseas en comparacién con aquellos en la grupo 2
(p < 0,0001). Conclusiones: El utilizar 8 mg de dexametasona y 8 mg de Ondansetron como NVPO para cirugia bariatrica de tipo manga gastrica,
obtiene mejores resultados que en los otros 2 grupos, con menos efectos secundarios y mayor ahorro en los insumos.

Registro del estudio: ClinicalTrials.govidentifier NCT05772676

Palabras clave: Ndusea y vémito posoperatorio, cirugia bariatrica, anestesia bariatrica.

Introduccion

egun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
enel 2016, mas de 1.900 millones de adultos de 18 afios o
mas tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones
eran obesos[1]. Con el aumento de la obesidad, el numero de
procedimientos bariatricos ha aumentado en consecuencia. La
cirugfa bariatrica continta siendo el tratamiento mas efectivo y
duradero para la obesidad mérbida y sus comorbilidades rela-
cionadas en comparacién con las intervenciones no quirdrgicas.

Segun recuento reciente, anualmente se realizan en todo el
mundo 579.517 operaciones metabdlicas bariatricas y 14.725
procedimientos endoluminales[2], siendo el procedimiento mas
comun la gastrectomia en manga laparoscépica (45,9%) segui-
da del bypass gastrico en Y de Roux laparoscédpico (39,5%)[3].

En la poblacién de cirugia bariatrica, las nduseas y vomi-
tos posoperatorios (NVPO) ocurren a una tasa de casi el 80%
en comparacion con hasta el 40% en la poblacién de cirugia
general. Los procedimientos bariatricos novedosos, como la in-
sercion de un baldn intragdstrico doble, se pueden asociar con
el 98,7% de los pacientes que experimentan NVPO[4]. Esto es
mucho mas alto que la tasa esperada de menos del 10% para
la mayoria de los procedimientos quirlrgicos, a pesar de seguir
las recomendaciones actuales.

La gastrectomia en manga laparoscépica parecer ser el mas
emetdgeno de todos los procedimientos quirdrgicos baridtricos
estandar. Si bien la tasa de reingreso parece mas comun con
el bypass gastrico que con la gastrectomia en manga laparos-
copica, esta Ultima estd mas asociada con reingresos debido a
nauseas y vomitos.

Ademas del efecto directo sobre la comodidad y satisfac-
cion del paciente, las NVPO prolongan el tiempo de permanen-
cia en la unidad de cuidados postanestésicos y son una causa
frecuente de reingreso después de cirugia metabdlica y bariatri-
ca.

Aungue la obesidad no es un factor de riesgo de NVPO,
los pacientes que se someten a cirugfa bariatrica son mas pro-
pensos a experimentar NVPO en comparacion con pacientes
normopeso que se someten a procedimientos gastricos, espe-
cialmente, en aquellos pacientes con IMC > 40 kg/m?[4],[5].
Asi como las condiciones que afectan la unién gastroesofagica,
incluida la hernia hiatal y la obesidad, sangre y secreciones en
el estémago, la elecciéon de la técnica anestésica y la duracién
de la cirugia, también pueden colocar a los pacientes de cirugia

416

bariatrica en mayor riesgo. en comparaciéon con otras poblacio-
nes quirdrgicas. Son especialmente vulnerables a sus secuelas,
gue en gran medida se derivan de la presion intraabdominal
elevada. Estos incluyen aumento de la tensién de la sutura,
dehiscencia de la anastomosis y, en casos graves, rotura eso-
fagica, deshidratacion, desequilibrio electrolitico, hipertension
venosa y posible aspiracién del contenido géastrico[4]-[6].

La disminucion de las NVPO en el periodo perioperatorio en
pacientes de alto riesgo actualmente es rentable. Varios medi-
camentos ahora son genéricos y el costo de la profilaxis es bajo.
Por el contrario, la estancia prolongada en la unidad de cuida-
dos postanestésicos para el tratamiento de las NVPO se asocia
con costos elevados[7],[8].

Se ha sugerido que los enfoques antieméticos profilacticos
que utilizan tres o mas agentes pueden ser mas efectivos que
los regimenes de uno o dos agentes. Esto es de esperar, ya que
ningun antiemético por si solo ha sido completamente eficaz
para la prevencion de NVPO en pacientes de alto riesgo, y los
farmacos con diferentes mecanismos de accién a menudo tie-
nen un efecto aditivo cuando se usan en combinacién. Este ul-
timo es, especialmente, ventajoso en el contexto de NVPO, que
tiene una etiologia multifactorial. Sin embargo, las guias ERAS
de cirugia bariatrica recomiendan un tratamiento multimodal
con Ondansetron y Dexametasonal9] y el cuarto consenso de
NVPO recomienda entre sus medicamentos la metocloprami-
da[10].

Es importante tomar en cuenta que el utilizar mas medica-
mentos en poblaciones de riesgo conlleva a mayores efectos
secundarios, mas no siempre es mejor[11], asi como el uso de
méas medicamentos confiere mayores gastos en términos de
farmaco economia que junto con los efectos secundarios puede
llevar a complicaciones como aumento en los dias de estancia
intrahospitalaria (DEIH)[12].

This study hypothesized that que el uso de una terapia dual
con 8 mg de dexamentasona y 8 mg de ondansetron se asocia
a menos complicaciones que terapias con 2 o mas farmacos
para profilaxis de PONV.

Metodologia

Desde diciembre de 2022 a mayo de 2023, se realizd un
estudio unicéntrico aleatorizado de 400 pacientes sometidos
a gastrectomia en manga laparoscépica. El estudio se apegd



a las guias CONSORT[13] para informes de juicio. Se aprobo el
comité de Etica e Investigacion y cuenta con el registro del cli-
nical trials NCT05772676 y todos los pacientes o sus familiares
dieron su consentimiento informado por escrito.

Los Criterios de Inclusion fueron los siguientes: 18 a 65
afos, no fumadores, obesidad con IMC > 30 kg/m?, sometidos
a manga gastrica laparoscopica. Los criterios de exclusion fue-
ron los siguientes: hipersensibilidad documentada a cualquier
componente del régimen del estudio, tratamiento actual con:
orap (pimozida), seldane (terfenadina), hismanal (astemizol) o
propulsid (cisaprida), alergia a los farmacos opioides utilizados
en el protocolo anestésico. Abuso de drogas o alcohol, nduseas
y vomitos crénicos, procedimientos bariatricos previos.

Aleatorizacién e intervenciones

Se inscribieron y aleatorizaron un total de 400 pacientes
consecutivos en una proporcion de 1:1. El grupo de casos re-
cibié un régimen profilactico de "atencién estandar” para las
NVPO del grupo 1 (dexametasona 16 mg, ondansetrén 16 mg
y metoclopramida 20 mg), frente al grupo 2 (dexametasona
8 mg, ondansetrén 8 mg), frente al grupo 3 (dexametasona
8 mg, ondansetréon 8 mg, metoclopramida 10 mg). Se realizé
un andlisis comparativo de factores demograficos, antropomé-
tricos y perioperatorios. Las NVPO se evaluaron a las 0, 6, 12y
24 h. La anestesia fue realizada con fentanilo a concentracion
plasmatica de entre 2-5 ng/ml de concentracion plasmatica y
sevoflurano 0,6-1 CAM.

Descripcion general y justificaciéon del tamafo de la
muestra

El calculo de la muestra fue disefado para el estudio prin-
cipal, el cual compar6é estos medicamentos vs Aprepitant.
Tomando en cuenta el metaanalisis de Singh PM y colabora-
dores[14] en el que 49,1% de los pacientes tratados con Apre-
pitant experimentaron una respuesta positiva en el control de
las nduseas y vémitos en el dia 1 posoperatorio y, dado que el
objetivo de este estudio es el control de las nduseas y vémitos
posoperatorios (NVPO), es razonable suponer para los célculos
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del tamano de la muestra que la tasa de NVPO es aproximada-
mente del 50%. La hipdtesis estadistica que se evaluara es la
siguiente:

HO: P1 > P2 frente a H1: P1 < P2

Donde P1 es la proporcion de pacientes tratados con Apre-
pitant que no experimentan NVPO (es decir, menor tasa de epi-
sodios de nausea y vomito postoperatorio) y P2 es la misma
proporcién entre los pacientes no tratados con Aprepitant.

n=22 (P1Q1+P2Q2)/ (P1-P2)?

Se utilizarad una tasa de falsos positivos de 0,2 para probar
esta hipotesis. Con 193 pacientes aleatorizados por brazo (total
= 386 pacientes) en este estudio de deteccion, la potencia de
una prueba realizada con un nivel de significancia de 0,2 es 0,8.

Con este analisis, las tasas de error tipo Iy Il son 0,05y 0,2,
respectivamente.

Analisis estadistico

Se aplicod un anaélisis de chi cuadrado para la comparacion
de la presencia de nduseas y vomitos a distintos tiempos del
posquirdrgico, para la comparacion por pares, se aplicd un ajus-
te del valor de p por el método de Bonferroni, definiendo a la
significancia estadistica de las comparaciones por pares en p <
0,01.

Resultados

Cuatrocientos pacientes cumplieron con éxito los criterios
del estudio y se sometieron a una gastrectomia en manga lapa-
roscopica.

En el grupo 1 habia 135 pacientes, el grupo 2 era 125y el
grupo 3 era 140. Toda la informacion demogréfica inicial fue
homogénea entre los grupos (Tabla 1). El sexo femenino repre-
sento el 94% de los casos (375 mujeres, 25 hombres). La edad
media fue 38 afnos, el peso medio 117 kg y la talla media 1,66

-]
Tabla 1. Analisis demografico, antropométrico y de comorbilidad basal

Grupo 1 (n = 135)

Mujeres 126 (93,5%)
Hombres 9 (6,5%)
Edad (afios); mean + SD 39+9.78
Peso(kg); mean + SD 116,46 + 21,73
Altura (m); mean + SD 1,67 + 0,07
IMC (kg/m?); mean + SD 42,01 £ 7,29

Diabetes 25 (12,5%)

Hipertensién 40 (20,1%)

ASA physical status classification, No./total No. (%)

2 99
3 35
4 1

Grupo 2 (n = 125) Grupo 3 (n = 140) p value

118 (94,5%) 131 (94%) 0,554
7 (5,5%) 9 (8%) 0,554
37 +9,7 38 + 9,83 0,758
116,73 + 24,22 116,59 + 22,99 0,667
1,65+ 0,1 1,66 0,12 0,116
42,22 + 8,73 42,12 + 8,04 0,938
31 (15,4%) 26 (19%) 0,43
37 (18,4%) 26 (19,2%) 0,781

88 106

30 29

7 5

417
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Tabla 2. Comparaciones la presencia de nauseas entre los 3 tratamientos a distintos momentos posquirtrgicos

Sala 1 Sala 2 Sala 3 Valor de p
Ondansetron 16 mg Onda 8 Onda 8
Metoclopramida 20 mg Dexa 8 Dexa 8

Dexametasona 8 mg Metoclopramida 10
Tamarfo de muestra 135 140
Nauseas postqgx 44 (32,6) 49 (39.2)° 79 (56,4)® < 0,0001
recuperacion
Nauseas Postgx 6 h 63 (46,7) 60 (48,0) 73 (52,1) 0,36
Nauseas PostQx 12 h 5(3,7) 10 (8,0) 5 (3,6) 0,95
Nauseas PostQx 24 h 30 (22,2) 35 (28,0) 25 (17,9) 0,38

Datos presentados como frecuencia (porcentaje).
Datos comparados por la prueba de chi cuadrado.

Para las pruebas poshoc la significancia estadistica fue definida como un valor de p < 0,016.

2: diferencia estadistica con respecto a la sala 1.
b: diferencia estadistica con respecto a la sala 2.
< diferencia estadistica con respecto a la sala 3.

! ! ' __________________________________________|
Tabla 3. Comparaciones la presencia de vomito entre los 3 tratamientos a distintos momentos posquirargicos

Sala 1 Sala 2 Sala 3 Valor de p
Ondansetron 16 mg Onda 8 Onda 8
Metoclopramida 20 mg Dexa 8 Dexa 8

Dexametasona 8 mg Metoclopramida 10
Tamarfo de muestra 135 140
Vémito Postgx recuperacion 1(0,7) 4 (3,2) 3(2,1) 0,41
Vémito Postgx 6 h 4 (3,0)° 14 (11,2)x 6 (4,3)° 0,01
Vémito PostQx 12 h 5(3,7) 10 (8,0) 5(3,6) 0,95
Vémito PostQx 24 h 3(2,2) 3(2,4) 1(0,7) 0,33

Datos presentados como frecuencia (porcentaje).

Datos comparados por la prueba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher.
Para las pruebas poshoc la significancia estadistica fue definida como un valor de p < 0,016.

2 diferencia estadistica con respecto a la sala 1.
b: diferencia estadistica con respecto a la sala 2.
< diferencia estadistica con respecto a la sala 3.

m. El IMC medio fue similar en los 3 grupos.

En la Tabla 2 se muestran las comparaciones de la frecuen-
cia de naduseas a distintos tiempos del posquirurgico entre los 3
grupos de tratamiento. Se observaron diferencias, Unicamente,
en las nduseas en el posquirtrgico de recuperacién, donde los
sujetos con el tratamiento del grupo 1 presentaron una menor
frecuencia de nduseas en comparacion con los sujetos en tra-
tamiento grupo 3 (p < 0,0001), pero no asi con los sujetos en
grupo 2 (p = 0,27). De igual manera se observéd que los sujetos
en la grupo 3 tienen mayor frecuencia de nauseas en compa-
racion con aquellos en la grupo 2 (p < 0,0001). En el resto de
los momentos del posquirdrgico, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento.

En la Tabla 3. Se muestran las comparaciones de la frecuen-
cia de vémito entre los tres tratamientos a distintos momentos
del posquirdrgico, se observé Unicamente que, a las 6 h del
posquirdrgico, los sujetos en el grupo 1 tuvieron una mayor
frecuencia de vémito que los sujetos en la grupo 2 (p = 0,01)
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y la grupo 3 (p = 0,03). En el resto de los momentos del pos-
quirdrgico, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento.

Discusion

Los pacientes sometidos a cirugia bariatrica son, frecuente-
mente, mujeres y no fumadores y utilizan opioides tanto en el
trans como el posoperatorio, otorgando un riesgo de 3 puntos
y hasta 61% de desarrollar NVPO[15],[16], como es en la gran
mayoria de estos pacientes. La NVPO representa la complica-
cién mas frecuente en la PACU, siendo 80% de prevalencia en
grupos de alto riesgo[10], esto ha sido tema de investigacién
sobre si puede o no eliminarse[17]. Tradicionalmente, solo se
utilizaba una monoterapia como profilaxis de NVPO, sin em-
bargo, actualmente se recomienda en pacientes de alto riesgo
una terapia multimodal, que debe incluir ondansetron, el cual



se considera el estandar de oro[18], en dosis de 4-8 mg. Sin
embargo, cabe aclarar que no es el mas potente de la familia
de los antagonistas de receptores 5 HT3[19]-[22], pero es su-
perior a metoclopramida y dexmedetomedinal23],[24]. La efi-
cacia antiemética de una dosis de 10 mg de metoclopramida
no esta clara[25]. De Oliveira et al[26], concluyeron que una
dosis de 10 mg de metoclopramida puede ser eficaz para la
prevencion de NVPO con un NNT de 8 a 10 (evidencia A1).
En el caso de la dexametasona, se recomienda una dosis de
entre 4y 10 mg. Ha habido un aumento en el nimero de es-
tudios que evaluan el uso de 8 mg (0,01 mg/kg) de dexameta-
sona o dosis superiores con resultados positivos (evidencia A1)
[27],[28]. En general, existen datos limitados para los ensayos
que utilizan dosis superiores a 8 mg. La terapia multimodal es
el nuevo “estandar de oro”, sin embargo, no hay evidencia de
gue usar 16 mg de Ondansetréon + 16 mg de Dexametasona +
20 mg de metoclopramida, den un mayor beneficio al pacien-
te.

Limitantes

Este estudio presenta como limitantes, que no se pudo es-
tandarizar las técnicas anestésicas de los 3 grupos, asi como el
uso de opioides en el perioperatorio. Ademas, que el disefio
del estudio fue realizado con 2 estudios a la par, siendo este
el secundario. Asi como no se pudo estandarizar el tiempo con
el que fue administrado el medicamento. En tercer lugar, los
investigadores y los médicos tratantes no estaban cegados al
grupo de aleatorizaciéon del tratamiento.

Conclusiones

En los pacientes que recibieron solo 8 mg de ondansetron
y 8 mg de dexametasona presentaron menor frecuencia de
PONV comparado con el grupo de 16 mg de ondansetron, 16
de dexametasona y 20 mg de metoclopramida y que el grupo
de 8 mg de dexametasona, 8 mg de ondansetron y 10 mg de
metoclopramida. Con base en estos resultados podemos con-
cluir que es seguir utilizar 8 mg de dexametasona y 8 mg de
ondansetron en el paciente bariatrico sometido a gastric sleeve,
ademas que se utilizo un mayor gasto de recurso econémico al
gastar mas medicamento y mayores efectos secundarios asocia-
dos a altas dosis de medicamentos.
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