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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar la reduccion del volumen y la acidez gastrica producida por la
administracién preoperatoria de Omeprazol via oral.

Realizamos un estudio prospectivo, randomizado, doble ciego en pacientes coordinados para cirugia abdominal
con anestesia general. Se seleccionaron 22 pacientes de ambos sexos, ASA I-lll, de 18 afios o mayores,
asignados de manera aleatoria para recibir Omeprazol 40 mg o placebo la noche previa a la cirugia. Luego de la
intubacién traqueal se determiné el pH y volumen gastrico.

El pH hallado en el grupo Omeprazol fue 4.86 + 2.37 (media + SD) y en el grupo placebo 2.19 + 1.77 (p = 0.004).

La incidencia de pacientes con pH < 2.5 en el grupo Omeprazol fue 27% y en el grupo Placebo fue 80% (Riesgo
Relativo (RR) = 0.34 IC 95%=0.12-0.94).

El volumen gastrico medio obtenido en el grupo Omeprazol fue 24.18 ml + 18.03 ml y en el placebo 30.45 ml +
25.54 ml (p = 0.26). La incidencia de pacientes con volumen = 25 ml fue similar en ambos grupos (RR = 0.91
[Cos%= 0.37-2.23).

Concluimos que la administracion preoperatoria de Omeprazol 40 mg V/O redujo en forma efectiva la acidez
gastrica y por lo tanto los riesgos de desarrollo de Sindrome de Mendelson, con una reduccion significativa del
numero de pacientes con pH < 2.5 (Reduccion del RR (RRR) = 66% 1C95%-88%-6%). Con respecto al volumen
gastrico, si bien el promedio fue algo mayor para el grupo placebo, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Tampoco hubo una reduccion significativa del nimero de pacientes con volumen
=225 ml.

PALABRAS CLAVE: Omeprazol, Sindrome de Mendelson, Cirugia abdominal, Anestesia general.
SUMMARY

The aim of this study was to measure the gastric volume and acidity reduction produced by preoperative
administration of Omeprazole.

We realized a prospective, randomized, double blind study in patients undergoing elective abdominal surgery under
general anesthesia. 22 patients of both genders, ASA I-lll, 18 years or older were randomly assigned to receive
either Omeprazole 40 mg or placebo orally the night before surgery. After tracheal intubation pH and volume of
gastric juice were measured.
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In Omeprazole group pH was 4.86 £ 2.37 (mean = SD) and in placebo group 2.19 + 1.77 (p = 0.004). The
incidence of patients with pH < 2.5 in Omeprazole group was 27% and in Placebo group was 80% (Relative Risk
(RR) = 0.34 1Cos5% 0.12-0.94).

The mean gastric volume found in Omeprazole group was 24.18 ml £ 18.03 ml and in placebo group 30.45 ml £

25.54 ml (p = 0.26). The incidence of patients with volume = 25 ml was similar in both groups (RR = 0.91 1Co5%
0.37-2.23).

We concluded that Omeprazole 40 mg orally effectively reduced gastric acidity and therefore the risk for Mendelson
Syndrome, with a significant reduction of the number of patients with pH < 2.5 (RR Reduction (RRR) = 66% 1Co5%
88-6%). The mean gastric volume found was higher in placebo group than Omeprazole group, but the results were
not statistically significant between groups. The number of patients with a volume = 25 ml was not significantly
reduced.

KEY WORDS: Omeprazole, Mendelson Syndrome, Abdominal Surgery, General Anesthesia.
INTRODUCCION

La aspiracion de contenido gastrico a la via aérea es una de las complicaciones mas temidas por el anestesidlogo
en el peroperatorio dada la morbimortalidad que la misma implica. (71,2)

Diversos estudios han demostrado que existe riesgo de neumonitis por aspiracion a la via aérea cuando el
volumen del liquido gastrico es mayor a 0.4 ml/kg (25 ml como valor referencia) y el pH es menor a 2.5. (1,2,3,4).
Estas condiciones son las determinantes del desarrollo del denominado Sindrome de Mendelson. (3)

Se han utilizado diversas medidas en el periodo peroperatorio para tratar de reducir los riesgos de aspiracion
pulmonar y sus consecuencias, dentro de las cuales el ayuno es un factor fundamental. Se han usado diferentes
farmacos que modifican el volumen y pH gastrico con resultado variable. (5,6)

Se seleccioné para nuestro estudio al inhibidor de la bomba de protones gastrica Omeprazol, basado en que es un
farmaco seguro, de facil administracion en cépsulas, ampliamente usado para el tratamiento de diversas
enfermedades gastroduodenales (7), pero cuyo uso en anestesiologia no esta difundido en nuestro medio como
alternativa terapéutica para la profilaxis del Sindrome de Mendelson.

Las capsulas de omeprazol contienen una férmula granulada con proteccion entérica (debido a que es labil en
medio acido), por lo que la absorcidon comienza solo luego que los granulos abandonan el estdbmago. La absorcion
es rapida, con un pico a nivel plasmatico que oscila entre las 0.5 a 3.5 horas.

Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis hasta los 40 mg, pero debido a un mecanismo de
primer paso saturable, con dosis mayores a los 40 mg la concentracion plasmatica tiene un aumento mayor al
lineal.

La biodisponibilidad absoluta (comparada con la administracion intravenosa) es del 30-40% a dosis de 20 a 40 mg,
debido en gran parte al metabolismo presistémico.

En sujetos sanos, la vida media en plasma es de 0.5 a 1 hora, y el clearance corporal total es de 500-600 ml/min.
Tiene una alta union a las proteinas plasmaticas que alcanza el 95%.

Luego de una dosis oral unica de la solucién con su buffer, la eliminacién de droga incambiada a nivel renal es
minima o ausente. La mayor parte de la dosis (77%) se elimina por la orina como al menos 6 metabolitos.

Debido a que la excrecién urinaria es una ruta primaria de excrecion de los metabolitos del omeprazol, su
eliminacion se enlentece de manera proporcional a la disminucion del clearance de creatinina.
(8,9,10,11,12,13,14)

Luego de la administracion oral, el inicio del efecto antisecretorio aparece en un plazo aproximado de 1 hora, con
un efecto maximo préximo a las 2 horas. A las 24 horas la inhibicidon de la secrecion es un 50% del maximo
alcanzado y dura hasta 72 horas.

El efecto antisecretorio dura por lo tanto mucho mas de lo que se podria esperar por su corta vida media
plasmatica. Esto se debe a la prolongada unién a la enzima H+/K+ ATPasa. (8,9,10,14)



Hipétesis de trabajo:

La administracion preoperatoria (la noche previa a la cirugia) de Omeprazol 40 mg via oral disminuye el riesgo de
aspiracion pulmonar y de desarrollo de Sindrome de Mendelson.

Objetivo general:

Estudiar las modificaciones del contenido gastrico en cuanto a volumen y acidez que determina la administracion
preoperatoria de Omeprazol via oral en pacientes coordinados para cirugia abdominal con anestesia general.

Objetivos especificos:
1. Describir los valores de pH gastrico en los pacientes del grupo placebo y del grupo con Omeprazol.
2. Describir los valores de volumen gastrico en ambos grupos.
3. Valorar la aparicion de efectos secundarios en la totalidad de los pacientes.
4. Determinar el tiempo de ayuno real de la poblacién en estudio.

5. Evidenciar la Reduccién del Riesgo Relativo de los pacientes tratados con Omeprazol con respecto a los
que recibieron placebo.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, randomizado y doble ciego en 22 pacientes adultos (= 18 afios) de ambos sexos
(7 hombres y 15 mujeres), que no recibieron sedacién preoperatoria, coordinados para cirugia abdominal con
anestesia general.

Los pacientes fueron seleccionados en base:

1. Criterios de inclusion:

a. Edad igual o mayor a 18 afos.

b. ASA I-III.

c. Cirugia abdominal de coordinacion

d. Ayuno minimo de 6 hrs.

e. Patologias médicas compensadas y estables
2. Criterios de exclusion:

a. Menores de 18 afios.

b. Pacientes con patologia digestiva alta comprobada: reflujo gastroesofagico, ulcus gastroduodenal,
neoplasma gastrico, cirugia gastrica previa.

c. Cirugia de urgencia
d. ASA IV o mayor

e. Pacientes que recibieron medicacion con efecto especifico sobre el vaciamiento, volumen, y/o acidez
gastrica (antiH2, inhibidores de la bomba de protones, antiacidos, sucralfato, metoclopramida,
domperidona, anticolinérgicos, etc.) en las ultimas 48 horas.

f. Pacientes en tratamiento con sedantes.



g. Pacientes con patologia esofagica estendtica, varices esofagicas, o cirugia esofagica previa.
h. Pacientes con vomitos en las 72 hrs. previas a la cirugia.
i. Trastornos de la crasis
Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion fueron aleatorizados en 2 grupos:
Grupo 1: recibié placebo V/O el dia previo a la cirugia hora 22:00.
Grupo 2: recibio 40 mg de Omeprazol V/O el dia previo a la cirugia hora 22:00.

El procedimiento empleado estuvo pautado en los aspectos éticos, en base a la Declaracion de Helsinki de 1975
en la version revisada de 1983. En todos los casos en la visita preanestésica se obtuvo el consentimiento
informado. En esta visita, el Residente asignado (que desconoce el contenido de los sobres) instruyd al paciente
en cuanto al ayuno (6 hrs.), y le dio a cada pacientes un sobre igual, cerrado, lacrado y opaco con la medicacion,
segun el numero de protocolo correspondiente a un orden cronolégico preestablecido, para ser tomado a la hora
22:00 la noche previa a la intervencion.

Previo al ingreso del paciente a la sala de operaciones se le realizdé un interrogatorio dirigido a investigar la
aparicidn de efectos colaterales. Se buscaron los efectos adversos mas comunes como ser:

- cefaleas

nauseas y/o vomitos

« diarrea

rush cutaneo
Con el paciente ya en sala de operaciones se utilizé en todos los casos el siguiente procedimiento:

1. Se colocé una via venosa periférica en miembro superior reponiéndose el ayuno a razén de 1 ml/kg/hora
de ayuno con suero fisiolégico isoténico.

2. Se empled la monitorizacion estandar (Electrocardiograma, Presion arterial no invasiva, Oximetro de
pulso, Capnografo).

3. Se preoxigeno durante 3 minutos con FiO2 1.
4. Fentanil 2 pu g/kg I/V lento, valorando respuesta hemodinamica y ventilatoria.
5. La induccion anestésica se hizo con Tiopental 3-5 mg/kg I/V titulando el efecto.

6. Se administré como agente inhalatorio Isofluorano al 1.5% en O2 al 100% y como relajante muscular
Atracurio a dosis de 0.6 mg/kg.

7. Se ventilo bajo mascara a baja presion hasta completado el tiempo de inicio de accién del relajante
muscular (3 minutos).

8. Se realizo la intubacion orotraqueal bajo visién laringoscopica, se comprob6 la intubacién traqueal
mediante capnografia y auscultacion, y se fij6 la sonda traqueal.

9. Inmediatamente después se colocd una sonda orogastrica (calibre 18 French de preferencia, o en algunos
casos por disponibilidad en el Hospital se usé una sonda calibre 16 6 20). Para comprobar la correcta
colocacioén de la sonda orogastrica se inyectaron 10 ml de aire y se ausculté en el espacio de Traube el
ruido hidroaéreo.

10.Se extrajo todo el contenido gastrico posible durante un maximo de 10 minutos con el paciente en decubito
dorsal. La posicion fue la misma en todos los pacientes a fin de mantener una posicidn comparable.

11.Una vez aspirado el maximo contenido gastrico posible, se retiré la sonda orogastrica.



El volumen aspirado se midié con una jeringa graduada de a 0.5 ml, y el pH con un medidor de pH portatil TS-2 de
Suntex Instruments Co., Ltd. que mide un rango de pH de 0,00 a 14,00 con un margen de error de + 0,01 en un
rango de temperatura de 0 a 100 °C. El medidor fue calibrado sistematicamente antes del inicio de cada cirugia, y
la medida del pH se realiz6 dentro de la sala de operaciones inmediatamente luego de obtenida una muestra
mayor a 1 ml (cantidad minima necesaria para realizar la medida).

El analisis estadistico de los datos se realizé con los programas EXCEL y EPI INFO version 6. En la vertiente
descriptiva se calcularon las frecuencias relativas porcentuales de las variables cualitativas y las medidas de
resumen utilizadas para describir a las variables cuantitativas continuas fueron la media y el desvio estdndar. En
su vertiente analitica, se compararon los datos de volumen y pH obtenidos en los pacientes que recibieron
Omeprazol con el grupo control. Se consideraron los datos de pH y volumen como variables dependientes y fueron
analizadas de manera separada.

Se utilizd el Test de Student y el calculo del Riesgo Relativo (RR) para el desarrollo del Sindrome de Mendelson
para los valores de pH y volumen determinado por la administracion de Omeprazol. Para el andlisis de las
variables cualitativas de la poblacion se empled el Test exacto de Fisher.

Para los tests realizados se considero significativo una p < 0.05.
RESULTADOS

Del grupo inicial de 22 pacientes se descarté una paciente del grupo placebo al obtenerse una muestra de liquido
gastrico sanguinolento, vinculado a traumatismo de la orofaringe al introducir la sonda orogastrica (esta muestra
presenté un pH de 7.32, similar al sanguineo). Por tanto, la muestra quedé integrada por 21 pacientes, 7 hombres
y 15 mujeres; el grupo placebo quedé integrado por 10 pacientes y el de Omeprazol por 11 pacientes.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Omeprazol y el grupo placebo en cuanto
a distribucién de sexos, edad, peso de los pacientes, talla, horas de ayuno, patologias médicas, cirugia propuesta,
antecedentes quirdrgicos previos, tratamientos médicos.

La poblacién estudiada se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Descripcion de la Poblacion.

VARIABLES PLACEBO OMEPRAZOL40 | Prueba deT
(n=11)
(n=10)
DATOS .
ANTROPOMETRICOS
EDAD (afios) 52,4 +194 54,8 +15,1 0,38
PESO (Kg) 68,6 + 16,1 73,9+ 13,6 0,21
TALLA (mts.) 1,62 +0,10 1,62 + 0,07 0,49
AYUNO (hrs.) 13,05 + 2,36 13,91 £ 3,24 0,25
SEXO: TEST DE
FISHER




MASCULINO 5 (50%) 2 (18%) 0,18
FEMENINO 5 (50%) 9 (81%) 0,18
ANTECEDENTES

PERSONALES:

HTA 4 (40%) 7 (64%) 0,39
AVE 1 (10%) 0 (0%) 0,47
CORONARIOPATIA 2 (20%) 1 (9%) 0,58
ASMA 0 (0%) 3 (27%) 0,21
NEOPLASICO 1 (10%) 3 (27%) 0,58
QUEMADO 1 (10%) 0 (0%) 0,47
FUMADOR 4 (40%) 2 (18%) 0,36
ALCOHOLISMO 2 (20%) 0 (0%) 0,36
DIABETES 0 (0%) 1 (9%) 1
HIPOTIROIDISMO 0 (0%) 3 (27%) 0,21
CIRUGIA PREVIA 6 (60%) 7 (64%) 1
OTROS FARMACOS 5 (50%) 10 (91%) 0,06
SIN ANTECEDENTES 1 (10%) 1 (9%) 1
TIPO DE CIRUGIA:

COLECISTECTOMIA 6 (60%) 7 (64%) 1
HERNIA/EVENTRACION | 3 (30%) 2(18) 0,63
OTRAS 1 (10%) 2 (18%) 1

En el grupo placebo el pH medio fue de 2.19 + 1.77 (Media + DE) siendo significativamente menor que en el grupo
que recibié Omeprazol en el cual el pH medio fue de 4.86 + 2.37 (p = 0.004).

Los volumenes fueron en el grupo placebo de 30.45 ml + 25.54 ml (Media + DE) y en el grupo Omeprazol 24.18 m|



+18.03 ml (p = 0.26).

En el grupo placebo la incidencia de pacientes con pH < 2.5 fue del 80%, y en el grupo Omeprazol fue del 27%. En
la tabla 2 se ilustran estos datos.

Tabla 2. Incidencia de pacientes con pH < 2.5 para el grupo Omeprazol y el grupo Placebo.

Exposicion pH<25 pH<25 Total

Omeprazol 3 (27%) 8 (73%) 11
Placebo 8 (80%) 2 (20%) 10
Total 11 10 21

A partir de estos datos calculamos el riesgo relativo de presentar pH < 2.5 con la administracion de Omeprazol:
RR =0.34 (IC 95% 0.12-0.94). EI RR se ilustra en la Figura 1.

Fig. 1. RR calculado para el pH y volumen del grupo Omeprazol en relacién al grupo Placebo.

En el grupo placebo 50% de los pacientes tuvieron un volumen = 25 ml, mientras que en el grupo Omeprazol fue
de un 45% (Ver Tabla 3). El calculo del RR fue el siguiente: RR = 0.91 (IC 95% 0.37-2.23). (Ver Fig. 1)

Tabla 3. Incidencia de pacientes con volumen < 25 ml para el grupo Omeprazol y el grupo Placebo.

Exposicion  Volumen < 25 ml Volumen < 25 ml Total
Omeprazol 5 (45%) 6(55%) 11
Placebo 5 (50%) 5 (50%) 10
Total 10 11 21

Tanto en el grupo Omeprazol como en el grupo placebo no registramos en ningun paciente efectos adversos
clinicamente evidentes dentro de los especificamente buscados (diarrea, nauseas, vomitos, cefaleas, rush
cutaneo), ni otros efectos adversos no esperados que pudieran ser atribuidos a este farmaco.



DISCUSION

Las capsulas de Omeprazol contienen una férmula granulada con proteccién entérica, por lo que no deben ser
abiertas o masticadas para ser tomadas. Una vez que abandonan el estbmago se absorben rapidamente, con un
corto tiempo de inicio de accién, con una corta vida media plasmatica, y un efecto prolongado. (7,8,9)

Estos argumentos, agregados a la facilidad de administracion y excelente aceptacion, fueron la base para la
seleccién de la via oral para este estudio. EI momento de la administracion de la droga se programoé para la noche
previa a la intervencion para asegurarnos que al momento de la intervencion los efectos antisecretorios estén
presentes. Evitamos ademas, la administracién preoperatoria inmediata que en nuestro servicio no es facil de
instrumentar y que puede significar en muchos casos que el plazo entre la ingesta del farmaco y el inicio de accion
no pueda ser completado.

La dosis elegida de 40 mg es mas efectiva que dosis menores cuando se administra como dosis Unica, y tiene
menos efectos secundarios potenciales que dosis mayores. (15,16,17,18)

Los resultados obtenidos de pH gastrico mostraron una reduccion significativa de la acidez géstrica en la poblacién
que recibié Omeprazol 40 mg V/O con respecto al placebo (p < 0.05).

En el grupo Omeprazol encontramos 27% (R1) de los pacientes con pH de riesgo (£2.5), mientras que en el grupo
placebo el riesgo llegd al 80% (R2). El calculo del RR mostré6 que la diferencia entre ambos grupos fue
estadisticamente significativa.

A partir del RR determinamos la reduccion del riesgo relativo (RRR). Esto nos indicd que la administracion de
Omeprazol redujo el riesgo relativo de presentar Sindrome de Mendelson en un 66%: RRR = 66% (IC 95%
88%-6%).

Calculamos ademas la reduccion del riesgo absoluto (RRA) de presentar condiciones para el desarrollo del
sindrome de aspiracion acida: RRA = R2 — R1 = 53%, lo que significa que de cada 100 pacientes tratados se
evitaria que 53 pacientes presenten un pH < 2.5.

En referencia al volumen hallado, si bien el valor promedio fue menor para el grupo Omeprazol comparada con el
placebo, la diferencia entre ambos no mostré significacion estadistica. (16)

A su vez, al analizar cada grupo, los datos nos mostraron que los pacientes que recibieron Omeprazol presentaron
un volumen de riesgo (225 ml) con una frecuencia similar a los del grupo placebo. Este resultado difiere con los
hallados por otros estudios (17,18,19,20)

De esta poblacion debemos sefialar un punto muy importante con respecto al manejo anestésico preoperatorio; si
bien se indicé a los pacientes un ayuno de 6 horas, por razones de infraestructura y de horario de coordinacion de

los pacientes, las horas de ayuno se prolongaron, por lo que el promedio total encontrado fue de 13.5 hrs. £ 2.8
hrs. (Media + DE). Esta caracteristica fue similar entre ambos grupos: Omeprazol 13.91 hrs. + 3.24 hrs. y placebo
13.05 hrs. £ 2.36 hrs. (p = 0.25).

Este ayuno prolongado podria explicar la alta incidencia global encontrada de pacientes con pH gastrico < 2.5 (11
pacientes de un total de 21).

Este hecho seguramente explica también los elevados volumenes de contenido gastrico promedio totales

obtenidos 27.2 ml + 21.6 ml y la diferencia con otros trabajos en los cuales el ayuno fue menor.
(5,6,16,17,18,19,20,21,22,23)

Sabemos ademas que la técnica de extraccion de liquido gastrico utilizada no permitié la extraccién completa de
todo el residual gastrico, por lo que podemos suponer que los volumenes pudieron ser aun mayores. A pesar de
esto, la eleccién de esta técnica se basa en la facilidad de la misma, asi como la posibilidad de comparacién con
numerosos trabajos que emplean un método similar. (16,17,18,19,20,21,22)

Si bien para la extracciéon del residual gastrico se optd por el uso de una sonda orogastrica calibre 18 French,
problemas de disponibilidad de esta sonda en nuestro hospital determinaron que en el grupo placebo en 2 casos
se empleara una sonda diferente, en uno una sonda 16 F y en otro una 20 F; en el grupo Omeprazol en un solo
caso tuvimos que usar una sonda orogastrica numero 20 F. Sefialamos sin embargo, que el cambio de sonda
orogastrica no nos significod dificultades mayores para la extraccion del liquido gastrico, y tampoco nos alteré la
medida del pH.



Destacamos que la administracion de Omeprazol 40 mg V/O la noche previa a la intervencioén fue bien tolerada, y
que no hubo dificultades en los pacientes para la ingesta de las capsulas. A la dosis empleada no hubo efectos
colaterales, lo que es consistente con otros estudios. (15,16,17,18,19,20,21)

CONCLUSIONES

La administracion preoperatoria de 40 mg de Omeprazol es una maniobra sencilla, de facil instrumentacion y con
buena aceptaciéon por los pacientes. A la dosis utilizada no encontramos efectos colaterales; sin embargo,
sabemos que el tamafio de la muestra de pacientes fue pequefio para la aparicion de los mismos dada su baja
incidencia.

El Omeprazol redujo de manera significativa la acidez gastrica, y por lo tanto el riesgo de presentar una de las
condiciones mas importantes para el desarrollo del Sindrome de Mendelson en una poblacién con riesgos
aumentados a causa de un ayuno prolongado. La reduccién del nimero de pacientes con pH gastrico de riesgo (<
2.5) determinado por el Omeprazol fue claramente significativa para la poblacién estudiada.

En este grupo de pacientes no obtuvimos cambios significativos en el volumen de residual gastrico entre el grupo
Omeprazol y el Placebo.

El alto porcentaje encontrado de pacientes con pH y volumen de riesgo en el grupo placebo nos obligan a
considerar cambios en la conducta preoperatoria para evitar ayunos prolongados, y eventualmente utilizar
medidas farmacoldgicas para reducir la acidez y el volumen gastrico.
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