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Guia metedologica para la elaborscion de GPC con evaluacion economica.pdf - Adobe Acrobat Reader DC - x
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Tabla 22 Filtros para busqueda de guias de practica clinica en bases generales.
=
o=

Filtros para busqueda de guias de practica clinica en bases generales.

* Filtros en Pubmed

practice guideline as topic/ or guidelines/ or consensus development conferences/ or L
guideline adherence/ or practice guideline[pt] or guideline[pt] or consensus development
P conference[pt] or practice guideline*[tw] or practice parameter®[tw] or « 4
recommendation*[tw] or guideline*[ti] or consensus[ti] not comment[pt] not letter[pt] not 9]
editorial[pt] not survey[tw] not news[pt] not newspaper article[pt] not patient education a
handout[pt] not case report[tw] not historical article[pt] not animal 4
*  Filtros en Medline <k

practice guideline as topic/ or guidelines/ or consensus development conferences/ or

~

guideline adherence/ or practice guideline[pt] or guideline[pt] or consensus development P

v

Fuente: Carrasquilla Gutierrez G, Pulido Alvarez AC, de la Hoz AM, Mieth Alviar K, Mufioz Velandia OM, Guerrero
Carvajal R, Guevara Cuellar CA, Parodi Rua E. Guia metodolégica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con
evaluacion economica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano. Fundacion Santa Fe de Bogota —
Centro de estudios e investigacion en Salud. 2014.

2. JUSTIFICACION

Aunque pocas veces la ndusea y el vomito postoperatorio (NVPO) estan asociados con
una condicién que amenaza la vida, son uno de los efectos colaterales mas indeseables de
la cirugia y la anestesia y pueden producir deshidratacion, alteraciones en los electrolitos,
tension de las suturas y dehiscencia, hipertension venosa y sangrado, ruptura esofagica
y compromiso de la via aérea. La nausea y vomito postoperatorio son uno de los efectos
adversos mas comunes después de cirugia y los pacientes califican el vomito como el
resultado postoperatorio mas indeseable y la ndusea como el cuarto efecto adverso (de
diez) mas indeseable después de cirugia. Hay factores bien establecidos para el desarrollo
de NVPO que incluyen factores del paciente, de la técnica anestésica, la duracion de la
anestesia, la administracion de opioides y el tipo de cirugia. La NVPO no resueltos pueden
prolongar la estancia en la sala de recuperacion y pueden llevar a un ingreso hospitalario no
anticipado, lo cual incrementa los costos de la atencion y disminuye la satisfaccion de los

pacientes.

Su incidencia puede ir, segun los datos que se consulten, desde el 10% al 30% en
pacientes de bajo riesgo, hasta 80% en pacientes de alto riesgo de NVPO, por lo tanto, el

primer paso en la profilaxis es la identificacion de factores de riesgo y de pacientes con alto
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riesgo, lo que ademads incluye la aplicacion de puntajes de riesgo; posteriormente, se deben
aplicar estrategias para reducir el riesgo de base lo que incluye evitar la anestesia general,
utilizando anestesia regional cuando sea posible, el uso de propofol para la induccion

y mantenimiento de la anestesia, evitar el uso de 6xido nitroso y anestésicos volatiles,

minimizar el empleo de opioides intraoperatorios y la adecuada hidratacion.

Como parte del manejo integral de la NVPO, ademads de la identificacion del riesgo y
de las estrategias para disminuir el mismo, se deben utilizar medicamentos profilacticos y
para el tratamiento, ya sea solos 0 en combinacion segun el riesgo establecido, evaluando
siempre la relacion riesgo-beneficio y la relacion costo-efectividad dado que no son

medicamentos libres de efectos secundarios.

Se han publicado varias guias para el manejo de NVPO, pero estas no han sido
actualizadas o estan enfocadas en poblaciones quirurgicas especificas. Es por esto por lo
que se hizo necesario una actualizacién que incluyera nueva informacion en los factores de
riesgo para NVPO, recomendaciones acerca de los nuevos antieméticos, recomendaciones
en cuanto a la seguridad de los antieméticos, asi como las estrategias de combinacion de

antieméticos para la prevencion de NVPO en adultos y nifios.

Actualmente no se cuenta con una guia de practica clinica (GPC) del Ministerio de Salud
y Proteccion Social para el manejo de NVPO, y dada la elevada frecuencia de ocurrencia de
este evento en el postoperatorio y de la relevancia de su manejo integral, se hace necesaria

la adopcidn de una guia de practica clinica actualizada.
3. OBJETIVO

Desarrollar y/o implementar el proceso de adopcion de la guia de practica clinica
“GUIA DE CONSENSO PARA EL MANEJO DE NAUSEA Y VOMITO
POSTOPERATORIQO” elaborada por la Sociedad de Anestesia Ambulatoria.

4. ALCANCE

La presente guia de practica clinica aplica para el proceso de atencion de los pacientes
de todas las edades que requieran manejo de las nauseas y vomito postoperatorio y
abarcando la deteccion de factores de riesgo, profilaxis y tratamiento, serd implementada
por los anestesidlogos de SEDAR en las IPSs en las cuales SEDAR gestiona el servicio de

anestesia.
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5. DEFINICIONES Y TERMINOS

La Practica Clinica Basada en la Evidencia es un acercamiento a la toma de decisiones
en la cual los clinicos usan la mejor evidencia disponible, en consenso con el paciente, para
decidir cudl sera la opcidon mas satisfactoria para el paciente.

Asi mismo la elaboracion de guias de practica clinica (GPC) supone un proceso
sistemdtico y riguroso que no solo consume recursos y tiempo, sino que requiere de

personal con caracteristicas técnicas y profesionales particulares y diversas.

Nausea: Sensacion que indica la proximidad del vomito y esfuerzos que acompana a la

necesidad de vomitar. Usualmente precede al vomito o puede aparecer aislada.
Vomito: Expulsion violenta y espasmodica del contenido del estdémago a través de la boca.
UCPA: Unidad de cuidado postanestésico.

Profilaxis: Aquello que se lleva a cabo o se utiliza para prevenir la aparicion de una

enfermedad.

Punto P6: Es un punto de acupuntura que se usa cominmente para ayuda a aliviar las nauseas.
También puede ser efectivo en casos de nauseas provocadas por el embarazo, postoperatorias
o por tratamientos quimicos. Se encuentra inmediatamente después de tres dedos de ancho
proximal a la linea de la mufieca en la parte interna del antebrazo entre el tendon palmar largo
y el flexor radial del carpo.

NVPO: Nausea y vomito postoperatorio.

NVPE: Néusea y vomito posterior al egreso.

ECAs: Estudios controlados aleatorizados.

VPO: Vémito postoperatorio.

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.
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QTec: Intervalo Q-T corregido.
TDS: Escopolamina transdérmica.

Antagonistas 5-HT,: Bloqueadores de los receptores de serotonina en el Sistema Nervioso
Central y en el tracto gastrointestinal. Se pueden utilizar para el tratamiento de las nduseas y

vomito postoperatorio o provocados por medicamentos.

NK-1: Antagonistas de la neuroquinina 1. Son una clase de medicamentos nuevos que poseen

propiedades antidepresivas, ansioliticas y antieméticas.

NNT: (Numero necesario a tratar) es el numero de individuos que hay que atender con un
tratamiento para producir, o evitar, un evento adicional respecto a los que se producirian con

el tratamiento control.

NNH: (Numero necesario para hacer dafio) es una medida de la inseguridad de una
intervencion. Es el numero de personas que se necesitaria atender con un tratamiento
especifico para producir, o no evitar, un evento adverso.

TIVA: Anestesia intravenosa total.

PCA: Analgesia controlada por el paciente.

C/E: Eficacia en relacion con los costos.

6. METODOLOGIA
6.1 Composicion del grupo desarrollador de la guia

El equipo desarrollador se conformo6 del 20 al 23 de marzo del 2019 con profesionales
idoéneos, con experiencia y reconocimiento en el tema objeto de la guia. Se contd con
la participacion de anestesiologia, también hicieron parte de este proceso expertos
pertenecientes a otras areas del conocimiento, como epidemiologia clinica, expertos
en calidad y en auditoria médica, se hicieron busqueda de literatura médica; todo ello

contribuy¢ con la identificacion, evaluacion y sintesis de la evidencia que sirve de sustrato
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para la eleccion de las recomendaciones de la Guia a adoptar. Todos los miembros del
grupo desarrollador aceptaron la participacion en el proceso y diligenciaron y firmaron el
formato de conflicto de intereses, el cual cumple con la normatividad vigente dentro del

desarrollo de guias y protocolos basados en evidencia.

NOMBRE CARGO ROLEN EL EQUIPO

Juan Manuel Molina Anestesidlogo Lider

Nubia Rosa Charria Anestesiologa Desarrolladora y relatora

Hernan Dario Osorio Anestesidlogo Desarrolladora

Carlos Mario Duque Anestesiologo Desarrolladora y soporte de calidad
Luz Marina Galindo Péaez Profesional de calidad Desarrollador y evaluador de calidad

Fuente: Grupo desarrollador de la guia.

6.2 Derechos de autor y declaracion de conflictos de interés

La presente guia toma como base la guia de la Sociedad de Anestesia Ambulatoria
“Consensus guidelines for the management of postoperative nausea and vomiting”

publicada en la revista Anesthesia & Analgesia en enero de 2014.

Ninguno de los autores declara conflicto de interés en el proceso de adopcion de la

presente guia.

Los responsables y participantes en la adopcion de las recomendaciones de esta guia
declararon por escrito y de antemano sus conflictos de interés frente a estas. Declararon
no estar involucrados como investigadores en ensayos clinicos en curso sobre el tema,
no haber recibido donaciones o beneficios por parte de grupos interesados en las
recomendaciones y no hacer parte de grupos profesionales con conflictos de interés. La
elaboraciodn, desarrollo y publicacion de la adopcion de las recomendaciones contd con
el soporte financiero exclusivo de Servicios Especializados de Anestesia y Reanimacion
-SEDAR.

Declaracion de independencia editorial:

La entidad financiadora brindé acompanamiento durante la elaboracion del presente
documento; con ello garantizo la transparencia y aplicabilidad de su contenido al
contexto colombiano. El trabajo de investigacion, asi como la elaboracién y adopcion

de las recomendaciones incluidas en el presente documento, fue realizado de manera
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independiente por el grupo desarrollador de la adopcion de las recomendaciones de la guia.
La entidad financiadora no influy6 en el contenido de las recomendaciones adoptadas de la

guia.
6.3 Revision sistematica de literatura:

Una revision sistematica de la literatura acerca de nausea y vomito postoperatorio
arroj6 mas de 10.000 resultados. Posteriormente se realiz6 seleccion de la literatura
relevante aplicando los filtros para busqueda de guias de practica clinica en bases de datos
siguiendo los lineamientos encontrados en la guia metodologica para la elaboracion de
Guias de Practica Clinica con evaluacion econdmica en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud colombiano de la Fundacion Santa Fe de Bogota y el Centro de Estudios
e Investigacion en Salud, con lo cual se redujo a 11 documentos. De éstos, se escogio el

presente documento pues cumplia con los requisitos.

7. DESARROLLO

Las recomendaciones estan dirigidas a los pacientes sometidos a procedimientos
quirargicos que requieran anestesia tanto regional como general, de todas las edades.
Dichos procedimientos son realizados en instituciones de tercer y cuarto nivel donde
SEDAR es encargada del servicio de anestesia, en pacientes hospitalizados, asi como en
pacientes ambulatorios y su aplicabilidad es en todo el periodo perioperatorio, incluyendo
la identificacion de pacientes de alto riesgo desde el preoperatorio, asi como la profilaxis
pre e intraoperatoria y el tratamiento postoperatorio de la ndusea y el vomito relacionado

con procedimientos anestésicos.
7.1 Tamizaje Primario
Busqueda y tamizacion de la guia de practica clinica

Se realiz6 una busqueda sistematica de GPC basadas en la evidencia en las diferentes
bases de datos (PubMed, Embase, Lilacs) utilizando los términos “nausea, vomiting,
postoperative”, y a estos términos se les aplicaron los siguientes filtros: practice guideline
as topic/ or guidelines/ or consensus development conferences/ or guideline adherence/ or

practice guideline[pt] or guideline[pt] or consensus development conference[pt] or practice
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guideline*[tw] or practice parameter*[tw] or recommendation®[tw] or guideline*[ti] or
consensus[ti] not comment[pt] not letter[pt] not editorial[pt] not survey[tw] not news[pt]
not newspaper article[pt] not patient education handout[pt] not case report[tw] not historical

article[pt] not animal.

La busqueda arroj6 350 documentos de los cuales 11 eran guias de practica clinica. Se
realiz6 un primer tamizaje en el cual se debia responder a las preguntas: 1) ;se aborda el
tema o topico que se priorizé para la GPC? y 2) ;en el titulo o resumen se menciona que es
una GPC o recomendaciones basadas en la evidencia? Se descartaron los documentos que
no cumplian con las preguntas y como resultado solo quedo 1 documento que cumple con

los requisitos.

Se encontrd una guia en la cual se realiz6 una actualizacion sobre cuidados
postoperatorios realizada por la sociedad americana de anestesidlogos, pero debido a que el
alcance de las guias era demasiado amplio, las recomendaciones en la evaluacion de riesgos
y gestion de NVPO no fueron adecuadamente abordadas. El alcance de la presente guia es

mas especifico y aborda diferentes aspectos, como se observa en la siguiente tabla:

Decision
Aspecto =

Si No
Prevencion X
Diagnostico X
Tratamiento X
Rehabilitacion X
Paliacion X

Fuente: Colombia. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Guia Metodoldgica, Adopcion Adaptacion de Guias de
Practica Clinica Basadas en Evidencia. Guia metodoldgica en Internet. Edicion 1a. Bogota DC. 2017, Disponible en

Nombre de la guia de practica clinica: “Guias de consenso para el manejo de nausea y

vOmito postoperatorio”.

7.2. Tamizaje Secundario

Posteriormente se realiz6 una tamizacion secundaria aplicando la herramienta de
tamizacion secundaria segiin recomendacion del Ministerio de la Salud y Proteccion Social

en su guia metodologica para adopcidon — adaptacion de guias de practica clinica basadas en

la evidencia.

10
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Tabla 1. Tamizacion Secundaria de GPC

Nombre de la Guia: “MANEJO DE NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO” Debe ser
evaluada por

AGREEII (Si/
No)

Criterios de una GPC | Si | No | Comentarios evaluador

Criterios para considerar que un documento es una GPC basada en la evidencia

(Los alcances y objetivos de nuestra guia estan

h . , X
incluidos en la guia evaluada?

(Esuna GPC basada en la evidencia? [ Esla
busqueda de evidencia primaria confiable, fue
desarrollada en al menos dos bases de datos y es
replicable?

(Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

(Establece recomendaciones?

Fecha de ultima busqueda (idealmente publicada
en los ultimos 5 afios)

Utiliza el sistema GRADE para calificacion global Utilizan sistema de graduacion de
de la evidencia guias de practica clinica de la ASA

Fuente: Herramienta 7. Colombia. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Guia Metodoldgica, Adopcion Adaptacion de
Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia. Guia metodoldgica en Internet. Edicion 1a. Bogota DC. 2017, Disponible
en

7.3 Evaluacion de la Calidad de la Guia

Se aplico el instrumento Agree I y a continuacion se muestra el resumen de los
resultados de los diferentes aspectos. Los puntajes en el dominio de rigor de elaboracion y
de independencia editorial fueron mayores del 60% por lo cual se considero6 el uso de esta

guia.

Tabla 2. Resumen de la aplicacion del AGREE II

Resumen

Dominio 1 Alcance y objetivo 100%
Dominio 2 Participacion de los implicados 68%
Dominio 3 Rigor en la elaboracion 79%
Dominio 4 Claridad de presentacion 81%
Dominio 5 Aplicabilidad 68%
Dominio 6 Independencia editorial 100%
Promedio 83%

Fuente:Next Steps Consottium (2009) el Instrumento AGREE 11 Version electronica Consultado dia, mes, afio, de http//
www.agreetrust.org; Version en espaiiol http//www.guiasalud.es

11
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Con los resultados de la Herramienta AGREE II se procedi6 al andlisis y seleccion de la
guia de practica clinica como se muestra en la siguiente tabla: solo se muestra la guia que

se escogio.

Herramienta de Analisis y Seleccion de la GPC:

. 4. Calificacion de

1.A t 1 3.Usodela - : .

la Gifgzgzg;z;gz;ye metodologia los dominios de are La GPCsera |SilaGPC esusada
Nombrela | posterior ala calificacién | GRADE rigor metodo}oglcp e Seleccionada | Usada parcial parmalnrlente que aspectos
GPC de Ia calidad (AGREE I) independencia editorial o totalmente | adoptara

SUNO) | de] AGREE I1

Aspecto SI |NO e lsgico | st | S [NO | Parcial [ Totl | Aspecto SI | NO
Guias de Prevencion X Prevencion
z?nmsj:;‘(:, para [yiaonéstico X Diagnostico
de ]?au.stea Tratamiento X No 79% 100% X X Tratamiento

vomito oqe . s a1 .y

goswpemori o | Rehabilitacion X Rehabilitacion

Paliacion X Paliacion

Fuente: Colombia. Ministerio de Salud y Proteccion Socia. Guia Metodoldgica, Adopcion Adaptacion de Guias de Practica
Clinica Basadas en Evidencia. Guia metodoldgica en Internet. Edicion 1. Bogota DC. 2017, Disponible en gpc.minsalud.
gOV.Co

Teniendo en cuenta lo anterior y aplicando la matriz de priorizacion de
recomendaciones, se realiza la adopcion parcial de la guia mencionada con las siguientes
recomendaciones de acuerdo con la metodologia de MSPS evaluando el alto impacto de la

guia y los desenlaces.

Matriz de priorizacion de recomendaciones

Priorizacion de recomendaciones
Guias de consenso para el manejo de nausea y vémito postoperatorio
Recomendaciones
1 2 3 4
Se debe identificar | Se deben reducir | Se debe Se debe administrar
el riesgo de los factores de administrar la terapia
: ., NVPO de los riesgo de base para | profilaxis de profilactica con
Dimensién. pacientes. NVPO. NVPO usando 1 a | combinaciones (>2)
2 intervenciones en | intervenciones/
adultos con riesgo | terapia multimodal
moderado para en pacientes con alto
NVPO. riesgo de NVPO.
Impacto potencial
Alto impacto en
desenlaces relevantes | Si Si Si Si
al paciente.
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Alto impacto en la Si Si Si Si
disminucion de la
variabilidad.
Se asocia a mayor Si Si Si Si

eficiencia en el uso de
los recursos.

Promueve la equidad | Si Si Si Si
y eleccion de los
pacientes.

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion

La intervencion Si Si Si Si
no hace parte de la
atencion estandar.

Implica cambiosenla | No No No Si
oferta de servicios.

Implica procesos de Si Si Si Si
reentrenamiento del
personal de salud

o el desarrollo de
nuevas destrezas y

competencias.

Implica un cambio en | Si Si Si Si
la practica.

Implica la Si Si Si Si

implementacion de
cambios en multiples
agencias.

Se prevén dificultades | No No No No
especificas en
el proceso de

implementacion.

Otras consideraciones. | Educacion Educacion Educacion Educacion continua
continua continua continua

(Priorizada? Si Si Si Si

Se aplicara GLIA 2.0

Priorizacion de recomendaciones

Guias de consenso para el manejo de nausea y vomito postoperatorio

Recomendaciones

5 6 7 8

Se debe Se debe Se debe asegurar Se debe utilizar

administrar proporcionar que la prevencién | la prevencion

terapia tratamiento y el tratamiento se | multimodal general
Di 2z antiemética antiemético a implementan en el | para facilitar la

imension o . TN ; hy

profilactica para | pacientes con ambito clinicos implementacion de

nifios con mayor | NVPO que politicas de NVPO

riesgo de VPO; no recibieron

como en adultos, [ profilaxis o en

el uso de la terapia | quien fallo la

combinada es mas | profilaxis

efectivo
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Alto impacto en Si Si Si Si
desenlaces relevantes
al paciente

Impacto potencial

Alto impacto en la Si Si Si Si
disminucion de la
variabilidad

Se asocia a mayor Si Si Si Si
eficiencia en el uso de
los recursos

Promueve la equidad | Si Si Si Si
y eleccion de los
pacientes

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion

La intervencion Si Si Si Si
no hace parte de la
atencion estandar

Implica cambios enla | No No Si Si
oferta de servicios

Implica procesos de Si Si Si Si
reentrenamiento del
personal de salud

o el desarrollo de
nuevas destrezas y

competencias

Implicaun cambioen | Si Si Si Si
la practica

Implica la Si Si Si Si

implementacion de
cambios en multiples
agencias

Se prevén dificultades | No No No No
especificas en
el proceso de

implementacion

Otras consideraciones Eduqacién Eduqacién Eduqacién Educacion continua
continua continua continua

(Priorizada? Si Si Si Si

Se aplicara GLIA 2.0

Fuentes: adaptado del manual de National Institute for Health and Clinical Excellence (January 2009) The guidelines
manual. London: National Institute for Health and Clinical Excellence. Available from: www.nice.org.uk (19), y Handbook
for the Preparation of Explicit Evidence-Based Clinical Practice Guidelines 2001. New Zealand Guidelines Group. www.
nzgg.org.nz (17)
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7.4. SELECCION DE LAS RECOMENDACIONES

Los niveles de atencion de las instituciones prestadoras de salud con las que SEDAR
tiene contrato varian a nivel nacional. Es por eso que el grupo evaluador dio prioridad a las
recomendaciones que podian ser implementadas por todas las instituciones, no sin antes

considerar algunas recomendaciones como objetos de cambio en beneficio del paciente.

En el manejo integral de la ndusea y el vomito en el postoperatorio, se recomienda lo
siguiente:

Se debe identificar el riesgo de NVPO de los pacientes.

1. Se deben reducir los factores de riesgo de base para NVPO.

2. Se debe administrar profilaxis de NVPO usando 1 a 2 intervenciones en adultos con
riesgo moderado para NVPO.

3. Se debe administrar la terapia profilactica con combinaciones (>2) intervenciones/
terapia multimodal en pacientes con alto riesgo de NVPO.

4. Se debe administrar terapia antiemeética profilactica para nifios con mayor riesgo de
VPO; como en adultos, el uso de la terapia combinada es mas efectivo.

5. Sedebe proporcionar tratamiento antiemético a pacientes con NVPO que no recibieron
profilaxis o en quien fall6 la profilaxis.

6. Se debe asegurar que la prevencion y el tratamiento se implementan en el ambito
clinicos.

7. Se debe utilizar la prevencion multimodal general para facilitar la implementacion de
politicas de NVPO.

8. ACTO ADMINISTRATIVO

Se realiza un acto administrativo por parte del Comité de Educacion de SEDAR por
el cual se adopta la “GUIA DE CONSENSO PARA EL MANEJO DE NAUSEA Y
VOMITO POSTOPERATORIO”.

9. INDICADORES

. Porcentaje de avance en la implementacion de la guia
Numero de asociados vinculados al proceso de despliegue de la guia en el periodo X 100
Total de asociados de SEDAR en el periodo

15




. Porcentaje de aplicacion de la guia

Numero de anestesiologos que aplican la guia

Ei Servicios Especializados De Anestesia Y Reanimacién

X 100

Numero de asociados vinculados al proceso de despliegue de la guia en el periodo

. Porcentaje de identificacion de alto riesgo para NVPO

Numero de pacientes identificados como de alto riesgo de NVPO en el periodo

X 100

Numero de pacientes intervenidos en el periodo

. Porcentaje de administracion de profilaxis
Numero de pacientes de alto riesgo a quienes se les prescribe profilaxis para NVPO X 100

Numero de pacientes operados a con riesgo alto para NVPO

. Efectividad de la profilaxis para pacientes con riesgo alto de NVPO
Numero de pacientes con riesgo alto de NVPO que recibieron profilaxis y no presentaron la

sintomatologia en el periodo

X 100

Numero total de pacientes diagnosticados con riesgo alto de NVPO que recibieron la profilaxis

Pacientes con identificacion de riesgo mayor del 60%

10. PRODUCTO ESPERADO

Plan de implementacion

10.1 Identificacion de Barreras y Facilitadores

DA

RECOMENDACIO 1

BARRERAS

FACILITADORES

Falta de capacitacion y motivacion

de todos los anestesidlogos en la
identificacion del riesgo de NVPO.
Desestimacion de los factores de
riesgo. Tiempo limitado en la consulta
preanestésica. Diferentes grupos de
riesgo que aumentan complejidad en
identificacion.

Capacitacion a los anestesiologos,
infografias alusivas, uso de los puntajes
de riesgo simplificado.

RECOMENDACIO 2

BARRERAS

FACILITADORES

Resistencia a modificaciones de

la técnica anestésica habitual.
Procedimientos en los que es necesaria
la anestesia general. Limitacion en el
uso de TIVA por falta de conocimiento
o de equipos. Falta de disponibilidad de
alternativas analgésicas.

Uso de técnicas de anestesia regional,
incluso con técnicas ecoguiadas, uso
de TIVA. Disponibilidad de Propofol
en todas las instituciones. Poco uso
de Oxido nitroso. Uso de analgesia
multimodal con técnicas de reduccion
de uso de opioides
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RECOMENDACIO 3 | ['g A\RRERAS FACILITADORES
Falta de disponibilidad de todos los Disponibilidad de diferentes
medicamentos en las instituciones y en | medicamentos ¢ introduccion de
el pais. Desconocimiento de algunas algunos nuevos en el armamentario
técnicas no farmacoldgicas por parte terapéutico con mejor perfil de
de los anestesiologos. Condiciones seguridad. Disponibilidad de
médicas que contraindican el empleo medicamentos genéricos de menor
de medicamentos para profilaxis. costo.
Riesgo inherente de efectos secundarios
de los medicamentos. Costos de los
medicamentos.

RECOMENDACIO 4 | [ ARRERAS FACILITADORES
Falta de disponibilidad de todos Disponibilidad de diferentes
los medicamentos en la institucion medicamentos e introduccion de
y en el pais. Condiciones médicas algunos nuevos en el armamentario
que contraindican el empleo de terapéutico con mejor perfil de
medicamentos para profilaxis. Riesgo seguridad. Disponibilidad de
inherente de efectos secundarios de medicamentos genéricos de menor
los medicamentos. Costos de los costo.
medicamentos.

RECOMENDACIO S | [ ARRERAS FACILITADORES
Atencion de la poblacion pediatrica Capacitacion a los anestesiologos en el
por parte de anestesidlogos sin manejo de paciente pediatrico. Guias
entrenamiento especifico en pediatria. de manejo.
Falta de protocolos de manejo de
poblacion pediatrica. Desconocimiento
de las dosis utilizadas en paciente
pediatrico. Falta de registro de la
incidencia de vomito postoperatorio en
nifios.

RECOMENDACIO 6 | [ ARRERAS FACILITADORES
Presencia de factores contribuyentes Guias para manejo de NVPO.
de NVPO. Disponibilidad limitada Disponibilidad de diferentes
de alternativas terapéuticas. Falta de farmacos, posibilidad de tratamientos
seguimiento posterior al egreso. Falta de | alternativos.
identificacion de pacientes con factores
de riesgo que requieren profilaxis.

RECOMENDACIO 7

BARRERAS

FACILITADORES

Desconocimiento de las técnicas y
estrategias para la estratificacion del
riesgo y la prevencion de NVPO. Falta
de implementacion de las guias de
manejo. Costos de los medicamentos.
Limitaciones por presencia de
condiciones del paciente que impidan
el uso de algunos medicamentos.

No cumplimiento de los protocolos.
Presencia de ambito clinico
congestionado.

Disponibilidad de guias de manejo.
Disponibilidad de medicamentos
genéricos de menor costo.
Disponibilidad de alternativas
farmacolégicas en caso de
contraindicacion. Estrategias de
implementacion de algoritmos para
manejo de NVPO. Capacitacion para
la identificacion del riesgo de NVPO.
Recordatorios electronicos.
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RECOMENDACIO 8 | ['g A\ RRERAS FACILITADORES
Desconocimiento de las técnicas y Estrategias multimodales de
estrategias para la estratificacion del tratamiento que se adaptan a casi toda
riesgo y la prevencion de NVPO. la poblacion. Estrategias de educacion.
Falta de politicas institucionales para Amplia aplicabilidad a diferentes
prevencion y manejo de NVPO. grupos. Algoritmos de prevencion
multimodal ya sea ajustados al riesgo
o pacientes de bajo riesgo de NVPO
con intervenciones adicionales para
pacientes de algo riesgo.

Fuente: Herramienta 14. Organizacion para la Excelencia de la Salud - OES: Paso a Paso para Adopcion, Implementacion
y Evaluacion de GPC-MBE de acuerdo a lineamientos del Ministerio de Salud y el IETS. Seminario-Taller.

10.2. Estrategias para la implementaciéon de la GPC adecuadas al contexto.

ESTRATEGIAS Una vez realizados los pasos para la adopcion de la guia y sometidos a revision por

PARALA el grupo implementador y revisor interno, se socializara con el grupo de calidad

IMPLEMENTACION | institucional, y posteriormente con el grupo de profesionales implicados en el proceso

DE LA GPC de atencion de los pacientes y un representante de la asociacion de pacientes de cada

ADECUADAS AL institucion. La difusion de la guia continuard en los servicios de interés donde se lleve

CONTEXTO a cabo la atencion de estos pacientes: admision, consulta externa, urgencias, servicio
de cirugia, quir6fano, hospitalizacion, entre otros.
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PASOS PARA LA
ADOPCION DE LAS

RECOMENDACIONES

ACTIVIDADES PARA | RESPONSABLE | FECHAINICIO |FECHA
DESARROLLAR EN FINAL
LAIPS
Socializacion de la guia 3 desarrolladores | Al inicio de la Articulado a
con la gerencia de las contratacion para | las fechas de
instituciones donde se instituciones seguimiento
aplicara la guia. nuevas. Para las de cada
instituciones contrato.
con contrato
de acuerdo con
el cronograma
pactado.
Taller de Capacitacion 3 desarrolladores | Agenda Comité de
de la guia a profesionales Educacion.
anestesiologos de la
institucion que adoptara la
guia .
Taller de Capacitacion 3 desarrolladores | De acuerdo
de la guia a personal de y delegadosdela | con plan de
enfermeria de consulta Institucion capacitacion de la
externa, de urgencias, institucion.
de salas de cirugia y de
hospitalizacion.
Redactar un resumen de la | 3 desarrolladores | Agenda Comité de
guia para consulta rapida, Educacion.
y didactica y uso durante la
atencion del paciente por
el equipo que interviene en
la atencion.
Disefiar ayudas didacticas | 3 desarrolladores | Agenda Comité de
y flujogramas para hacer Educacion.

visible la importancia del
cumplimiento de la guia,
dentro de las instalaciones
donde se implementara la
guia.

Publicacion de la guia en
los portales electronicos
institucionales con fin
informativo y de consulta.

A quien la IPS
delegue

Coordinacion con
Calidad de 1a IPS
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A QUIEN VA QUE INFORMACION RESPONSABLE
ESTRATEGIAS DIRIGI.DA . . . .
EDUCATIVAS YDE || Anestesiologos Guia de préactica clinica/ SEDAR-Comité de educacion
DISEMINACION Ayudas cognitivas
con el resumen de las
recomendaciones
Cirujanos, Guia de practica clinica/ Coordinador de Educacion del
médicos generales | Ayudas cognitivas ntcleo
del servicio de con el resumen de las IPS donde se aplique la guia
urgencias, de recomendaciones
quiréfano y de
hospitalizacion.
Enfermeras y Guia de practica clinica/ Coordinador de Educacion del
auxiliares de Ayudas cognitivas nucleo
enfermeria de con el resumen de las IPS donde se aplique la guia
Consulta Externa, | recomendaciones
quir6fano,
hospitalizacion.
Representante Procedimiento de adopciony | SEDAR
de secretaria de plan de implementacion de la | Coordinador de Educacion del
Salud. GPC Nucleo
Representante de | Resumen de guia de practica | SEDAR-Coordinador de
pacientes clinica Educacion del Nucleo
Instituciones: Procedimiento de adopciony | SEDAR-Coordinador de
visitas educativas | plan de implementacion de la | Educacion del Nucleo
personalizadas Guia de préactica clinica.
al servicio de
calidad , gerencia
y administrativo.
SEDAR Publicacion de la guia en el Lider de tecnologia de SEDAR
portal de la agremiacion. y Lider de educacion
Personal Médico | Videos Educativos / Lider de tecnologia de SEDAR
Simulacros yLider de educacion
Pacientes Socializacion y posibles
preguntas que el paciente Comité de Educacion
realiza frente a su patologia Lider de tecnologia de SEDAR
relacionada con GPC / Videos | y lider de educacion. Oficina
Educativos. de calidad de cada institucion.
TIEMPO RECURSOS NECESARIOS VALOR ESTIMADO
ESTIMADO Y Desarrollo de ayudas cognitivas con el resumende | 10.000.000
RECURSOS las recomendaciones adoptadas para el personal
médico y paramédico involucrado en la atencion de
los pacientes quirtrgicos. Procedimiento a cargo de
la oficina de calidad de Sedar y de cada institucion.
Disponibilidad de medicamentos e insumos médicos | 75.000
recomendados a cargo del comité de compra y de
gerencia de cada institucion.

Fuente: Organizacion para la Excelencia de la Salud - OES: Paso a Paso para Adopcion, Implementacion y Evaluacion de

GPC-MBE de acuerdo a lineamientos del Ministerio de Salud y el IETS. Seminario-Taller.
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11. INFORMACION PARA MANEJO CON EL GD
Se informa formalmente a la SOCIEDAD DE ANESTESIA AMBULATORIA, de la

decision del Comité de Educacion de Sedar de la adopcion de la “GUIA DE CONSENSO
PARA EL MANEJO DE NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO”.
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13. ANEXO 1. GUIA TRADUCIDA
Guias de consenso para el manejo de nausea y vomito postoperatorio

Las guias actuales son los datos mas recientes sobre nduseas y vomitos postoperatorio
(NVPO) y son también una actualizacion de los 2 conjuntos anteriores de guias
publicadas en 2003 y 2007. Estas guias fueron compiladas por un panel internacional
multidisciplinario de individuos con interés y experiencia en NVPO bajo el auspicio de la
Sociedad de Anestesia Ambulatoria. Los miembros del panel evaluaron en forma critica y
sistematica la literatura médica actual sobre NVPO para proporcionar una herramienta de
referencia basada en la evidencia para el manejo de adultos y nifios que son sometidos a
cirugia y tienen mayor riesgo de NVPO. Estas guias identifican a los pacientes con riesgo
de NVPO en adultos y nifios; recomiendan enfoques para reducir los riesgos de base para
NVPO; identifican los regimenes de terapia antiemética con un solo farmaco mas eficaces
y regimenes de terapia combinada para la profilaxis de NVPO, incluyendo enfoques no
farmacoldgicos; recomiendan estrategias para el tratamiento de NVPO cuando se produce;
proporcionan un algoritmo para el manejo de individuos con mayor riesgo de NVPO,
asi como los pasos para garantizar que la prevencion y el tratamiento de NVPO sean

implementados en la clinica.

La nédusea y vomito postoperatorio (NVPO) son comunes y angustiantes para los
pacientes. La incidencia general de vomito es de alrededor del 30%, la incidencia de nausea
es aproximadamente el 50%, y en un subconjunto de pacientes de alto riesgo, la tasa de
NVPO puede ser tan alta como 80%°'". La NVPO no resueltos pueden resultar en estancia
prolongada en la unidad de cuidados postanestésicos (UCPA) y admision hospitalaria no
anticipada que trae como resultado un significativo aumento en los costos generales de
atencion de la salud.'>'* El objetivo de la profilaxis de NVPO es, por tanto, disminuir la
incidencia de NVPO y por asi mismo el malestar del paciente y reducir los costos de la

atencion en salud.'? '3

Varias guias sobre el manejo de NVPO han sido publicadas."” Sin embargo, estan en
idiomas distintos al inglés,*>’ estan dirigidas a una poblacién quirtrgica especifica,® o no
se han actualizado en los tltimos afnos.'” Una actualizacion reciente realizada por el grupo
de trabajo de la Sociedad Americana de Anestesiologia sobre cuidados postoperatorios
publico guias de practica para atencion en el postoperatorio.® Debido a que el alcance

de las guias era amplio, abarcando la evaluacion del paciente, monitoria y el manejo
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general de pacientes post anestesia, las recomendaciones en la evaluacion de riesgos y
gestion de NVPO no fueron adecuadamente abordadas. Las presentes guias son los datos
mas recientes sobre NVPO y una actualizacion de los dos conjuntos anteriores de guias
publicadas en 2003 y 2007.'2 Una buisqueda sistematica de literatura arrojo varios cientos
de publicaciones sobre NVPO desde las guias de 2007, y una serie de nuevos antieméticos
que se introdujeron junto con nuevos datos sobre estrategias de manejo de NVPO. Esta
actualizacion incluye nueva informacion sobre factores de riesgo de NVPO, incluido un
sistema de puntuacion de riesgo para las nduseas y vomitos posteriores al egreso (NVPE);
recomendaciones en antieméticos nuevos, por ejemplo, antagonistas del receptor de
neurokinina™'; cambios en las recomendaciones de guias previas con base en la informacion
nueva publicada acerca de la eficacia y riesgos de los antieméticos, incluyendo nuevos
datos en la prolongacion del intervalo QT; recomendaciones acerca de una nueva estrategia
de combinacidn de antieméticos y un enfoque de prevencion multimodal en adultos y
nifios para prevenir NVPO; implementacion de estrategias de prevencion y tratamiento de
NVPO en el ambito clinico y una agenda futura de investigacion para la gestion de NVPO.
La nueva informacion se describe al inicio de cada guia. El objetivo de las actuales guias
es proporcionar informacion completa y actualizada a médicos, enfermeras anestesistas,
asistentes de anestesia, farmacéuticos, enfermeras de preanestesia, perioperatoria y de sala,
asi como a otros proveedores de atencion médica sobre estrategias para prevenir y tratar la

NVPO en adultos y nifios sometidos a cirugia.
ESTABLECIMIENTO DE GUIiAS DE EXPERTOS

Las presentes guias fueron desarrolladas bajo el auspicio de la Sociedad de Anestesia
Ambulatoria. Mientras que los dos conjuntos de guias previas fueron financiados a
través de subvenciones de educacion, esta actualizacion no recibio financiacion externa.
Ni la sociedad ni los expertos recibieron ninguna financiacion de la industria para este
trabajo. Los miembros del panel se reunieron durante una reuniéon de mitad de afio de
la Sociedad de Anestesia Ambulatoria, un dia antes del inicio de la reunion anual de la
Sociedad Americana de Anestesiologia. El autor primario convocé un panel internacional
multidisciplinario de personas, algunos de los cuales habian desarrollado previamente la
primera y segunda guias,'” y busco expertos adicionales de otras disciplinas de la salud. La
seleccion del panel se bas6 en tener experiencia significativa en esta area de investigacion
y representacion en sociedades profesionales con un interés en manejo de NVPO. Se pidio
a los miembros del panel que revisaran la literatura médica sobre NVPO (a partir de 2007).

Trabajando en grupos, los participantes investigaron un tema especifico y presentaron los
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datos basados en evidencia al grupo, quienes discutieron la evidencia y llegaron a consenso
sobre su inclusion en las guias. Cuando no se pudo obtener acuerdo completo, se presentd

la opinidn mayoritaria, y se declar6 la falta de acuerdo completo.
Métodos

Seguimos el proceso de desarrollo de la guia similar a la publicada en 2007.” Se
realiz6 una revision sistematica de la literatura en el manejo de NVPO en pacientes
adultos y pediatricos sometidos a cirugia de acuerdo con el protocolo recomendado por
la Colaboracion Cochrane.'® Se realizaron busquedas en el Registro Cochrane de Ensayos
Controlados, la Biblioteca Cochrane, MEDLINE y EMBASE desde enero 2007 a octubre
de 2011. Un bibliotecario de referencia y un coautor (FC) familiarizado con el protocolo
de busqueda de literatura de la Colaboracion Cochrane (Marina Englesakis, Toronto,
Ontario, Canadd) disenaron y realizaron la estrategia de busqueda electrénica con el aporte
de los miembros del panel del consenso. La busqueda se dividio en 6 areas: algoritmos,
profilaxis, efectividad del tratamiento, terapia no farmacologica o alternativa, evaluacion
de riesgo y reduccion de riesgo. La busqueda en Medline de algoritmos de protocolos de
NVPO produjo 171 titulos, la de profilaxis 433 titulos, la de efectividad del tratamiento
567 titulos, y la de terapia no farmacologica o alternativa 320 titulos. La biisqueda en la
evaluacion de riesgo de NVPO arrojo 564 titulos y la reduccion de riesgo 549 titulos. La
estrategia de buisqueda y las palabras clave utilizados se presentan en el Apéndice 1 (ver
Contenido digital 1, http://links.lww.com/AA/A688). Se realizaron biisquedas manuales en
las listas de referencias de los articulos recuperados para identificar ensayos posteriores. La
busqueda fue limitada a los ensayos en humanos, pero no fue limitada por el lenguaje. La
bibliotecaria eliminé los registros duplicados. Los estudios clinicos reportados por Fujii y
otros fueron excluidos debido a una conducta indebida de la investigacion. Los resultados
de la busqueda fueron examinados por los autores de forma gradual para identificar los
estudios elegibles. En el primer paso, nosotros seleccionamos los titulos y se excluyeron
los articulos irrelevantes. En el siguiente paso, leimos el resumen o el texto completo de
los documentos a incluir. El nimero y razon de exclusion de los estudios en este paso se
registrd. Seleccionamos todas las revisiones, ensayos, o ensayos controlados aleatorios
(ECAs) sobre el manejo de NVPO (Apéndice 1, ver Contenido digital suplementario 1,
http://links.Iww.com/AA/A688).
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Objetivos de las guias

El panel defini6 los siguientes objetivos para las guias: (1) Comprender quiénes estan
en riesgo de NVPO en adultos y de vomito postoperatorio (VPO) en nifios; (2) Establecer
factores que reduzcan los riesgos de base para NVPO; (3) Determinar el medicamento
antiemético como farmaco unico y regimenes de terapia combinada mas eficaces para la
profilaxis de NVPO/VPO, incluidos abordajes farmacologicos y no farmacoldgicos; (4)
Averiguar el enfoque 6ptimo para el tratamiento de NVPO y NVPE con o sin profilaxis
para NVPO; (5) Determinar la dosificacion 6ptima y el momento de la profilaxis
antiemética; (6) Evaluar la rentabilidad de varias estrategias de manejo de NVPO; (7)
Crear un algoritmo para identificar individuos con aumento en el riesgo de NVPO y sugerir
estrategias de tratamiento efectivas; y (8) proponer una agenda de investigacion para

futuros estudios.
Clasificacion de la evidencia cientifica

Se han propuesto una serie de sistemas de clasificacion para caracterizar la fuerza de
la evidencia de los estudios ECAs y estudios observacionales que apoyen un tratamiento.
El panel decidio utilizar un sistema de clasificacion de la evidencia cientifica previamente
utilizado por la Sociedad Americana de Anestesiologia en sus guias de practica para el
manejo del dolor agudo en el perioperatorio (Apéndice 2).'® Los resultados del estudio
de literatura cientifica publicada fueron agregados y se presentan en forma resumida por
categoria de evidencia, como se describe abajo. Toda la literatura (ej., ECAs, estudios
observacionales, reporte de casos) relevante a cada tema fue tenida en cuenta cuando se

evaluaron los hallazgos.
.QUE OTRAS GUIAS ESTAN DISPONIBLES EN ESTE TEMA?

Se han publicado varias guias sobre el manejo de las nauseas y vomitos postoperatorio
(NVPO)."" Entre ellas, dos eran las versiones anteriores de las guias actuales del mismo
grupo, publicadas en 2003 y 2007.1,> Se publico una serie de guias por la Sociedad
Americana de Enfermeras de Perianestesia en 2006° y otra publicada en el Canadian
Journal of Obstetrics and Gynecology en 2008.° Posteriormente, se publicaron tres guias de
NVPO en los idiomas francés, espafiol y aleman.*>” Una actualizacion reciente sobre las
guias de practica para el cuidado postoperatorio fue publicado por el grupo de trabajo de la

Sociedad Americana de Anestesiologia sobre el cuidado postoperatorio.®
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POR QUE SE DESARROLLO ESTA GUiA?

El objetivo de las guias actuales es proporcionar informacion actual y completa a los
médicos, enfermeras anestesistas, asistentes de anestesia, farmacéuticos, enfermeras de
preanestesia y de perioperatorio y de hospitalizacion, asi como a otros proveedores de
atencion médica, sobre estrategias para prevenir y tratar la NVPO en adultos y nifios

sometidos a cirugia.
.COMO DIFIERE ESTA GUIA DE LAS GUIAS EXISTENTES?

Una busqueda sistematica de literatura arrojé varios cientos de publicaciones sobre
NVPO desde la guia de NVPO de la Sociedad de Anestesia Ambulatoria de 2007, y
se introdujeron varios nuevos antieméticos junto con nuevos datos adicionales sobre
la evaluacion de riesgos y las estrategias de gestion de NVPO. Las guias actuales son
los datos mas recientes sobre NVPO y una actualizacion sobre dos conjuntos de guias
anteriores publicadas en 2003 y 2007 por el mismo grupo.'? Las dos guias publicadas
en 2006 y 2008 fueron enfocadas principalmente para enfermeras de preanestesia y
gineco6logos y no tenian informacion actualizada sobre el manejo de NVPO.*¢ Las otras tres
guias se publicaron en un idioma diferente al inglés.*>’ El alcance de las guias de atencion
postoperatoria publicadas por la Sociedad Americana de Anestesiologia fue amplio,
cubriendo la evaluacion del paciente, el seguimiento y el manejo general de los pacientes
después de la anestesia, y las recomendaciones sobre la evaluacion del riesgo y el manejo

de NVPO no se abordaron adecuadamente.®
POR QUE DIFIERE ESTA GUIiA DE LAS GUIAS EXISTENTES?

Las presentes guias incluyen nueva informacion sobre los factores de riesgo NVPO;
un sistema de puntuacion de riesgo para las nduseas y vomitos posteriores al egreso;
recomendaciones sobre nuevos antieméticos, por ejemplo, antagonistas de los receptores
de neuroquinina-1; cambios en las recomendaciones de las guias anteriores basadas en la
nueva informacién publicada sobre la eficacia y el riesgo de los antieméticos, incluidos
los nuevos datos sobre la prolongacion del QT; recomendacion sobre una nueva estrategia
de combinacion antiemética y un enfoque de prevencion multimodal en adultos y nifios
para prevenir la NVPO y la implementacion de estrategias de prevencion y tratamiento de

NVPO en el entorno clinico.
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Guia 1. Identificar el riesgo de NVPO de los pacientes

Nueva informacion: estudios adicionales identifican a los grupos de edad més jovenes
(<50 afios) como un factor de riesgo significativo para NVPO (odds ratio, OR; intervalo
de confianza [IC] del 95%): 1.79 (1.39-2.30) en comparacion con los que tienen 50 afios o
mas." El tipo de cirugia como factor de riesgo atin se debate. Nuevas evidencias sugieren
que la colecistectomia: 1.90 (1.36-2.68), la cirugia ginecoldgica: 1.24 (1.02-1.52),y
la via laparoscopica: 1.37 (1.07—1.77) se asocian con una mayor incidencia de NVPO
en comparacion con la cirugia general como grupo de referencia.” La contribucion de
los opioides intraoperatorios a NVPO es débil, y no hay diferencia entre los diferentes
opioides. Un meta-analisis reciente reafirmo los factores de riesgo de NVPO previamente
conocidos, pero con orden de importancia algo diferente. El género femenino fue el
predictor especifico mas fuerte del paciente (OR 2.57, 95% IC, 2.32-2.84), seguido de un
historial de NVPO (2.09, 1.90-2.29), estatus de no fumador (1.82, 1.68—1.98), historial de
mareo por movimiento (1.77, 1.55-2.04) y edad (0.88 por década, 0,84-0,92). El uso de
anestésicos volatiles fue el predictor mas fuerte relacionado con la anestesia (1.82, 1.56—
2.13), seguido de la duracion de la anestesia (1.46 h—1, 1.30-1.63), uso posoperatorio de
opioides (1.47, 1.31-1.65) y 6xido nitroso (1.45, 1.06—1.98).1%2°

Con el crecimiento de las cirugias ambulatorias, la NVPE es una preocupacion
importante para el anestesi6logo. Un nuevo puntaje de riesgo simplificado validado para
adultos para NVPE incluye como factores de riesgo el sexo femenino, la edad <50 afios,
antecedentes de NVPO, el uso de opioides en la UCPA, y nauseas en la UCPA."”

En la Tabla 1 y Figura 1 se muestra un puntaje de riesgo simplificado para NVPO en
adultos. En la Figura 2 se muestra un puntaje de riesgo simplificado para NVPE en los

adultos. En la Figura 3 se muestra un puntaje de riesgo simplificado para VPO en nifios.

Evaluacion del riesgo del paciente para NVPO

Una serie de factores de riesgo se han asociado con un aumento de la incidencia de
NVPO. Sin embargo, algunos de estos factores pueden ser solo asociaciones simples.
Para una evaluacion de riesgo objetiva, se recomienda centrarse en aquellos que predicen
independientemente NVPO después de tener en cuenta otros factores de confusion.
Identificamos aquellos factores de riesgo independientes que siguen siendo significativos en

los andlisis multivariables de grandes estudios de cohorte (tabla 1).
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Tabla 1. Factores de riesgo para NVPO en adultos

Evidencia Factores de riesgo

Positiva en general Sexo femenino (B1)
Historia de NVPO o mareo por movimiento (B1)
No fumador (B1)
Jovenes (B1)

Anestesia general versus regional (A1)

Uso de anestésicos volatiles y 6xido nitroso (A1)

Opioides postoperatorios (A1)

Duracion de la anestesia (B1)

Tipo de cirugia (colecistectomia, laparoscopica, ginecoldgica) (B1)
Conflictiva Clasificacion ASA (B1)

Ciclo menstrual (B1)

Nivel de experiencia del anestesidlogo (B1)

Antagonistas de relajantes neuromusculares (A2)

Desacreditado o de Indice de masa corporal (B1)
relevancia clinica Ansiedad (B1)
limitada Sonda nasogastrica (A1)

Oxigeno suplementario (A1)
Ayuno perioperatorio (A2)
Migrafia (A2)

Factores de Riesgo Puntos

]
Género femenino 1 N
No fumador 5 0%
Historia de NVPO 20% |_| I

Opioides postoperatorios

oOl~|—=|~

Suma = # of Fm Fadm

Figura 1. Puntaje de riesgo para NVPO en adultos. Puntaje de riesgo simplificado de Apfel y cols.’ para predecir el riesgo
del paciente para NVPO. Cuando 0, 1, 2, 3 y 4 factores de riesgo estan presentes, el riego correspondiente para NVPO es
alrededor del 10%, 20%, 40%, 60% y 80% respectivamente.

Factores de Riesgo Puntos 80 1

Sexo femenino 1 g 60

Historia de NVPO 1 -E!’ 40

Edad <50 afios 1 %

Uso de opioides en la UCPA 1 o

Nausea en la UCPA 1 0- i 6 B Bl B
Suma= 0...5 Number of Risk Factors

Figura 2. Puntaje de riesgo simplificado para NVPE en adultos. Puntaje de riesgo simplificado de Apfel y cols.’
para predecir el riesgo de NVPE en adultos. Cuando 0, 1, 2, 3, 4 y 5 factores de riesgo estan presentes, el riesgo
correspondiente para NVPE es aproximadamente 10%, 20%, 30%, 50%, 60% y 80% respectivamente.
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Las causas mas probables de la NVPO son los anestésicos volatiles, 6xido nitroso y
opioides postoperatorios.?’*? El efecto de los anestésicos volatiles en NVPO es dependiente
de la dosis y particularmente prominente en las primeras 2 a 6 horas después de la cirugia.?!
Independientemente de la droga especifica administrada,*~* los opioides postoperatorios
también aumentan el riesgo de NVPO de forma dosis-dependiente,” y este efecto parece
durar tanto como los opioides se utilicen para el control del dolor en el postoperatorio. Esto
probablemente explica por qué la incidencia de NVPO es baja con anestesia regional libre
de opioides*®y con la reduccion en el consumo de opioides mediante el uso de analgésicos

no opioides,”” agonistas alfa-2 perioperatorios,” y betabloqueadores.”’

A pesar de los factores desencadenantes mencionados anteriormente, muchos pacientes
no experimentan NVPO, muy probablemente debido a que el desarrollo de NVPO también
depende de la susceptibilidad individual del paciente.’® Factores de riesgo especificos del
paciente para NVPO en los adultos incluyen el sexo femenino, una historia de NVPO y/o
mareo por movimiento, estatus de no fumador, y personas jovenes.”':1%-213132 E] tipo de
cirugia se cree que es un factor de riesgo para NVPO, sin embargo, es dificil probar que es
un factor de riesgo independiente. Ciertos tipos de cirugia pueden asociarse con incidencia
frecuente de NVPO (por ejemplo, cirugias abdominales), no debido a una via emetogénica
especifica, si no que podria ser el resultado de una larga exposicion a la anestesia general y
dosis mayores de opioides. Estudios mas recientes sugieren que la laparoscopia, la cirugia
ginecologica y la colecistectomia son factores de riesgo que independientemente aumentan
el riesgo de NVPO.!213133735 Sin embargo, los grupos de referencia utilizados difirieron
ampliamente entre estudios, lo que puede haber conducido a un sesgo hacia resultados

positivos.

La evidencia de otros factores que comunmente se consideran de riesgo es: (1) No
relevante clinicamente para la prediccion de NVPO (por ejemplo, ansiedad),*® (2) Incierta
(por ejemplo, ciclo menstrual,’” neostigmina,**-* y ayuno perioperatorio),* o (3) Refutada

(por ejemplo, sonda nasogastrica, obesidad y oxigeno suplementario).**
Puntuacion de riesgo

Como todos los medicamentos, los antieméticos conllevan cierto riesgo de efectos
adversos, que varian en severidad desde dolor de cabeza leve hasta posible prolongacion

significativa del intervalo QTc que puede estar asociada en forma rara con un paro

cardiaco.* Por lo tanto, el riesgo de base del paciente para NVPO debe evaluarse
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objetivamente utilizando un puntaje de riesgo validado que se basa en predictores
independientes, de manera que la cantidad y eleccion de antieméticos profilacticos pueda

titularse contra el riesgo del paciente.

A pesar de que hay una fuerte evidencia para un par de factores de riesgo realmente
independientes para NVPO, ninguno de esos factores de riesgo tomado solo como un
unico predictor es clinicamente suficiente para una evaluacion de riesgos o para tomar
decisiones clinicas sobre la necesidad de antieméticos profilacticos.?! Por lo tanto, el riesgo
de base de un paciente para NVPO se debe evaluar objetivamente utilizando un puntaje
de riesgo validado que se basa en estos predictores independientes. De hecho, el uso de
las puntuaciones de riesgo para NVPO ha demostrado que reduce significativamente la
tasa institucional de NVPO.**” Los dos puntajes de riesgo mas utilizados para pacientes
hospitalizados sometidos a anestesia inhalada balanceada son el puntaje de Koivuranta
y el puntaje de Apfel.”!° El puntaje de riesgo de Apfel simplificado se basa en cuatro
factores predictivos: sexo femenino, historia de NVPO y/o mareo por movimiento, estatus
de no fumador y uso de opioides postoperatorios (fig. 1).” La incidencia de NVPO con la
presencia de 0, 1, 2, 3 y 4 factores de riesgo es aproximadamente el 10%, 20%, 40%, 60%
y 80%, respectivamente.’ El panel considera pacientes con 0—1, 2, 0 3 y mas factores de

EEATY

riesgo como categorias de riesgo “bajo”, “medio” y “alto”, respectivamente.

Dado que varios antieméticos son ahora genéricos y baratos, algunos expertos sugieren
que puede ser apropiado dar 1 o 2 antieméticos a todos los pacientes. Sin embargo,
esta estrategia pone a los pacientes de bajo riesgo en un riesgo innecesario de efectos
secundarios raros pero bien descritos. Aunque las puntuaciones de riesgo son un enfoque
objetivo para evaluar el riesgo del paciente de NVPO o NVPE, no son completamente
predictivos, con sensibilidad y especificidad de entre el 65% y el 70%. Adicionalmente, el
anestesiologo también debe tener en cuenta otros aspectos clinicamente relevantes, tales
como si el vomito representa un riesgo médico significativo, por ejemplo, en pacientes con
cerclaje mandibular, aumento en la presion intracraneal, y después de cirugia gastrica o

esofagica.

Debido a que los procedimientos ambulatorios son tipicamente mas cortos y menos
invasivos que los procedimientos hospitalarios, estdn asociados con un menor riesgo de
NVPO en la UCPA."” Sin embargo, la NVPE representa un riesgo significativo para los
pacientes dados de alta que, por definicion, ya no tienen acceso a antieméticos IV de inicio
rapido o atencion supervisada. Un estudio reciente sobre 2170 pacientes ambulatorios de
EE. UU inform¢ que la incidencia de NVPE es del 37% en los primeros 48 horas después
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del alta e identifico 5 predictores independientes de NVPE incluyendo sexo femenino,

edad <50 afios, historia de NVPO, uso de opioides en la UCPA y nauseas en la UCPA. La
validacion de una puntuacion de riesgo NVPE simplificada basada en estos factores de
riesgo mostrd que la incidencia de NVPE con 0, 1, 2, 3,4 o 5 de estos factores de riesgo fue
de alrededor del 10%, 20%, 30%, 50%, 60% y 80%, respectivamente (Fig. 2)."

Evaluacion para VPO en nifios

En las Guias de 2007,2 nos referimos a un estudio unicéntrico por Eberhart y cols.*
quienes identificaron cuatro predictores independientes de VPO en nifos: duracion de la
cirugia >30 minutos; edad >3 afos; historia de VPO en el paciente, padre o hermano; y
cirugia de estrabismo. Basado en la presencia de 0, 1, 2, 3 y 4 factores, el riesgo de VPO
fue del 9%, 10%, 30%, 55% y 70% respectivamente (fig. 3). Kranke y cols.* realizaron
una validacion externa de este puntaje en una institucion diferente en nifios que no fueron
sometidos a cirugia de estrabismo. Observaron que la real incidencia de VPO cuando no
se uso profilaxis fue del 3,4%, 11.6%, 28.2% y 42.3%, respectivamente en presencia de
0, 1, 2 o 3 factores. Estos hallazgos apoyan la recomendacion anterior de usar un puntaje

simplificado para estimar el riesgo de VPO en nifios.
Guia2. Reducir los factores de riesgo de base para NVPO

Nueva informacion: La minimizacion de la dosis de neostigmina ha se ha eliminado de
la lista de estrategias para reducir el riesgo de base ya que la nueva evidencia no encontrd
que esto fuera 1til, y la evidencia es contradictoria. En nifios, las dosis subhipnéticas en
infusion de propofol en combinacion con un antiemético reducen significativamente la
incidencia de NVPO.>*!

En la tabla 2 se presentan enfoques para disminuir los factores de riesgo de base.
DISCUSION

Reducir los factores de riesgo de base puede disminuir significativamente la incidencia
de NVPO. Las estrategias recomendadas para reducir el riesgo de base incluyen: (1)
Evitar la anestesia general con el uso de anestesia regional; (2) Utilizar preferencialmente
infusiones de propofol; (3) Evitar el 6xido nitroso; (4) Evitar los anestésicos volatiles; (5)

Minimizacion de opioides perioperatorios y (6) Hidratacion adecuada (Tabla 2).2
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Tabla 2. Estrategias para reducir el riesgo de base

Evitar anestesia general con el uso de anestesia regional'? (A1)

Uso de Propofol para la induccion y el mantenimiento de la anestesia*’ (A1)
Evitar el 6xido nitroso***>* (A1)

Evitar anestésicos volatiles®'*” (A2)

Minimizar los opioides intraoperatorios (A2) y postoperatorios®?!:233-36-38 (A1)

Hidratacion adecuada®®'>* (A1)

El uso de anestesia regional se asocié con una menor incidencia de NVPO en
comparacion con la anestesia general tanto en nifios como en adultos!!? Sinclair y cols.!!
encontraron que el riesgo de NVPO era 9 veces menos entre los pacientes que reciben
anestesia regional en comparacion con los que reciben anestesia general. Cuando se
requirid anestesia general, el uso de propofol para la induccion y el mantenimiento de la
anestesia disminuy¢ la incidencia de NVPO (que ocurre dentro de las primeras 6 horas;

nimero necesario para tratar [NNT] = 5) .3

El estudio IMPACT evalud 6 estrategias para reducir NVPO en 5199 pacientes de alto
riesgo.*” Encontraron que una combinacion de propofol y aire/oxigeno (anestesia total
IV) [TIVA]) tuvo efectos aditivos, reduciendo el riesgo de NVPO en aproximadamente el
25%.%7 Estos hallazgos estan respaldados por 2 meta-analisis que demuestran que evitando
el 6xido nitroso se reduce el riesgo de NVPO** y un estudio aleatorizado, controlado
con placebo que muestra que los anestésicos volatiles fueron la principal causa de NVPO
temprano (02 horas después de la cirugia), pero que no tuvieron un impacto en el NVPO
tardio (2—24 horas después de la cirugia).?! Sin embargo, el 6xido nitroso tenia poco

impacto cuando el riesgo de base para NVPO es bajo.*

El riesgo de base para NVPO también se puede reducir minimizando el uso de opioides
postoperatorios.’?!>3456-38 Para lograr analgesia satisfactoria sin opioides, se pueden
utilizar modalidades alternativas para manejo de dolor. Los ECAs y meta-analisis muestran
que los antiinflamatorios no esteroideos perioperatorios (AINEs) e inhibidores de la
ciclooxigenasa?’** y algo menos la ketamina intraoperatoria® puede tener un efecto de
ahorro de morfina en el postoperatorio. La disminucion del consumo de opioides utilizando
aditivos a los analgésicos opioides ha demostrado que disminuye la incidencia de niuseas y

vomito relacionada con opioides.®
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Reducir la dosis o evitar la neostigmina ha demostrado reduccion en el riesgo de
base para NVPO. Los meta-analisis demostraron que dosis altas de neostigmina (> 2,5
mg) estan asociadas con el aumento de NVPO y que reducir la dosis puede disminuir el
riesgo de NVPO.*% Sin embargo, datos mas recientes disputaron la importancia clinica
de los efectos de la neostigmina en NVPO.** Por lo tanto, la minimizacion de la dosis de

neostigmina se ha eliminado de la lista de estrategias para reducir el riesgo de base.

Las revisiones sistematicas de ECAs muestran que el oxigeno suplementario no tuvo
efecto sobre las nduseas o vomito en general, aunque puede reducir el riesgo de vomito
temprano.® Como resultado, el oxigeno no se recomienda para la prevencion de NVPO en

estas guias.

Varios estudios publicados recientemente demuestran que reducir los factores de riesgo
de base también es efectivo para disminuir la incidencia de VPO en nifios. En la poblacion
de pacientes pediatricos, la anestesia regional se realiza generalmente mientras el nifio
estad recibiendo anestesia general para reducir el estrés asociado con la insercion de agujas.
Un beneficio importante de una técnica combinada de anestesia general y regional es la
reduccion de los requisitos de opioides perioperatorios y, en consecuencia, reduccion en la
emesis postoperatoria. Niflos aleatorizados a un bloqueo de la mufieca durante la cirugia
de la mano tuvieron menos emesis que los que recibieron opioides perioperatorios.®> Del
mismo modo, los nifios que recibieron un bloqueo peribulbar o lidocaina topica durante la
reparacion del estrabismo tuvieron menos emesis que un grupo control.*® En otro estudio,
hubo menos incidentes de VPO cuando los nifios recibieron un bloqueo subtenoniano
con bupivacaina durante cirugia de estrabismo comparado con un bloqueo simulado con
solucion salina.®” Sin embargo, en un estudio de nifios sometidos a cirugia de cataratas, la
reduccion de las tasas de emesis en aquellos que recibieron un bloqueo subtenoniano con
una mezcla de lidocaina-bupivacaina no alcanzd significancia estadistica, aunque este grupo
tuvo significativamente menos dolor y somnolencia y requirié menos analgesia de rescate

en comparacion con los que recibieron un bloqueo simulado.®®

Se ha estudiado el beneficio de las infusiones de propofol durante la amigdalectomia en
pacientes pediatricos.’**! Niflos que reciben propofol intraoperatorio en dosis subhipnoticas
(bolo de 1 mg/kg seguido de una infusién de 20 meg/kg/min) combinado con dexametasona
tuvieron menos emesis que aquellos que recibieron dexametasona sola.’® De manera
similar, el tratamiento con una combinacion de propofol subhipnético y tropisetrén
proporcion6 una mejor profilaxis contra el VPO que el tropisetron solo en esta poblacion de

pacientes.”!
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Los AINEs se utilizan en el periodo perioperatorio con el objetivo de reducir los
requerimientos de opioides, pero existen preocupaciones sobre el aumento del sangrado
postoperatorio con su uso. En una revision sistematica, Cardwell y cols.® concluyeron
que los AINEs no aumentan el sangrado después de procedimientos de amigdalectomia/
adenoidectomia. En 12 ensayos evaluando el efecto de AINEs en VPO en 928 nifios, se
reporté menos emesis en los grupos tratados (OR 0,49; IC del 95%: 0,29-0,83).

La hidratacion adecuada es otra estrategia simple para reducir la emesis. Goodarzi y
cols.” demostraron que las dosis altas de liquidos IV de 30 ml/kg se asociaron con menos
emesis que la terapia estdndar de 10 ml/kg durante la correccion del estrabismo. Sin
embargo, la descompresion gastrica de rutina y la limitacion de la ingesta oral después de la

cirugia fueron inefectivas para reducir la emesis en el periodo postoperatorio en nifios.”" "

Guia 3. Administre la profilaxis de NVPO usando 1 a 2 intervenciones en adultos con
riesgo moderado para NVPO

Nueva informacion: los medicamentos aprobados clinicamente que son nuevos o con
estudios adicionales desde las ultimas guias son: (1) antagonistas de los receptores SHT:
ramosetron y palonosetron; (2) antagonistas del receptor NK-1: aprepitant, casopitant
y rolapitant; (3) corticosteroides: metilprednisolona; (4) butirofenonas: haloperidol; y
(5) antihistaminicos: meclizina. Hay mayor preocupacion acerca de los efectos de los
antagonistas del receptor SHT3 de primera generacion en el intervalo QTc. El Dolasetron ya
no se comercializa en los Estados Unidos debido a su riesgo de prolongacion del QTc y de
Torsade de Pointes. Sin embargo, el uso de droperidol en combinacidn con un antagonista
de receptor SHT,, como ondansetron, no aumento el riesgo de la prolongacion del intervalo
QT. Estudios recientes aumentaron las preocupaciones sobre el efecto de la dexametasona
en la infeccion postoperatoria y los niveles de glucosa en sangre de 6 a 12 horas después de

la cirugia.

Estrategias no evaluadas en las guias de 2007 y que se encontrd que no son eficaces
para la profilaxis de NVPO incluye musica terapia, inhalacion de alcohol isopropilico,
descompresion gastrica intraoperatoria, el inhibidor de la bomba de protones esomeprazol,
la raiz de jengibre, el parche de nicotina para no fumadores, los cannabinoides (nabilona y
tetrahidrocannabinol) y el oxigeno suplementario intraoperatorio. La Morindal citrofolin
linn (fruta noni) mostro6 efectividad en la reduccion de las nduseas postoperatorias

tempranas. Una pequena dosis (2 mg) de midazolam cuando se administra hacia el final de
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la cirugia es eficaz en la reduccion de NVPO. Desde la publicacion de la Gltima guia, se ha
publicado un nuevo meta-analisis acerca de la estimulacion del punto P6. El momento de
la estimulacion eléctrica del punto de acupuntura P6 no impact6é la NVPO con reducciones
similares en NVPO logradas cuando la estimulacion se inicid antes o después de la
induccion de la anestesia. La estimulacion neuromuscular sobre el nervio mediano reduce
la NVPO en el postoperatorio temprano, particularmente cuando se utilizé estimulacion
tetanica. Si bien la hidratacion adecuada con liquidos intravenosos fue efectiva para reducir
la NVPO, el tipo de fluido (cristaloide versus coloide) no tuvo un efecto sobre la NVPO
cuando se utilizaron volumenes similares en cirugias con un minimo intercambio de

liquidos.

Las dosis profilacticas y el momento para la administracion de antieméticos en adultos

se muestran en la tabla 3. Un algoritmo de tratamiento se presenta en la figura 4.

Tabla 3. Dosis y momento de los antieméticos para prevencion de NVPO en adultos

Droga Dosis Evidencia Momento Evidencia
Aprepitant 40 mg VO VAR Induccion A2
Casopitant 150 mg VO A3NTI8 Induccion

Dexametasona 4-5mg IV Al Induccion A1
Dimenhidrinato 1 mg/k IV Al

Dolasetron 12.5mglV A28 Fin de cirugia A2%
Droperidol 0.625-1.25 mg IV A1 Fin de cirugia A1M0
Efedrina 0.5 mg/k IM AQ223224

Granisetron 0.35-3mg IV A1 Fin de cirugia Alros-o
Haloperidol 0.5-<2 mg IM/IV A1M6

Metilprednisolona 40 mg IV A21%7

Ondansetron 4 mgIV,8 mg VO ATATS Fin de cirugia A1
Palonosetron 0.075 mg IV A2105.106 Induccion A2105.106
Perfenazina S5mglVv A1

Prometazina 6.25-12.5mg IV A27222%

Ramosetron 0.3 mglV A2 Fin de cirugia A2
Rolapitant 70-200 mg VO A3 Induccion

Escopolamina Transdérmico A1157158 Noche antes A1Y7
Tropisetron 2mglV A1 Fin de cirugia Opinidén experto
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CCNAD
J L L/
Adult Risk Factors Children Risk Factors
Patient Related Environmental Surgery > 30 min
History of PONV/motion sickness Postop opioids Age >3 years
Female gender Emetogenic surgery Strabismus surgery
Mon-smoker {type and duration) History of POV/relative with PONY
'
k”/ Consider h‘“——‘,_‘._
Patient preferences Reducing baseline risks
Fear of PONV Cost- Avoidance/minimization of:
Frequency of effectiveness Nitrous oxide
headaches/migraine I Post-op opioids
Patient risk '/

3 T,

Low Medium High
Wait and See >2 Interventions/
Pick 1 or 2 Interventions Multimodal Approach

Portfolio of
prophylaxis

and treatment

strategies

Mon
Pharmacological:
Acupunciure

dose infusion or
- Propofol in PACU
(rescue only)
Treatment Options T Use droperdol in
= |f prophylaxis fails or was not received: use children only if other
antiemetic from different class than prophylactic therapy has failed and
drug 4| patient is being
* Readminister only if =6 hours after PACU; admitted to hospital;
« Do not readminister dexamethasone or Haloperidol for adults
scopolamine only

Figura 4. Algoritmo para el manejo de nausea y vémito postoperatorio
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DISCUSION

Los farmacos antieméticos recomendados para la profilaxis de NVPO en adultos
incluyen los antagonistas del receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT,) (ondansetron,
dolasetron, granisetron, tropisetron, ramosetron y palonosetron), los antagonistas del
receptor de neuroquinina-1 (NK-1) (aprepitant, casopitant y rolapitant), los corticosteroides
(dexametasona y metilprednisolona), las butirofenonas (droperidol y haloperidol), los
antihistaminicos (dimenhidrinato y meclizina) y los anticolinérgicos (escopolamina
transdérmica [TDS]). Mientras que la prevencion de NVPO se recomienda en un
subconjunto de los pacientes, la evidencia actual no apoya dar antieméticos profilacticos
para todos los pacientes que se someten a procedimientos quirtrgicos. Sin embargo, con
genéricos mas baratos disponibles, se requiere hacer estudios de la eficacia en funcion de
los costos (C/E) para apoyar el uso mas universal de antieméticos profilacticos. 4 mg de
ondansetron, 1,25 mg de droperidol y 4 mg de dexametasona fueron igualmente eficaces,
y cada uno independientemente reduce el riesgo de NVPO aproximadamente 25%.%” Las
dosis recomendadas y el momento de estos medicamentos se enumeran en la Tabla 3. Las
recomendaciones dadas estan basadas en la evidencia, y no todos los farmacos tienen una

indicacion de la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) para NVPO.
Antagonistas del receptor 5-HT,
Ondansetron

La mayor parte de la investigacion disponible sobre los antagonistas del receptor 5-HT,
involucra al ondansetrén, que tiene mayor efecto antiemético que efectos antinausea.
El ondansetron es el “estandar de oro” en comparacion con otros antieméticos. La dosis
recomendada es de 4 mg, con un NNT de aproximadamente 6 para la prevencion de
vomitos (0—24 horas), y un NNT de aproximadamente 7 para la prevencion de las nauseas.”
El efecto de la tableta de desintegracion oral de 8 mg de ondansetron es equivalente a
la de dosis intravenosa de 4 mg.”>’° El Ondansetron es tan efectivo como otros 5-HT,s’
incluyendo 0,3 mg de ramosetron.”” También es tan eficaz como la dexametasona*’ y 1
mg [V de haloperidol,”** sin diferencia en efectos en el intervalo QTc.*' Sin embargo,
es menos efectivo que el aprepitant®' para reducir emesis y que el palonosetron para la
incidencia de NVPO.*
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Dolasetron

Los ECAs prospectivos muestran que una dosis profilactica de 12,5 mg de dolasetron
previene eficazmente NVPO.*%5 Esa dosis profilactica es tan efectiva como ondansetron
4 mg.*¥7 Otros datos muestran que el dolasetron es mas efectivo que el droperidol para
prevenir la NVPO después de la cirugia para el prognatismo.®® Un estudio por Janicki
y cols.® encontr6 que el granisetron es mas efectivo en la prevencion de NVPO que el
dolasetron. Estas diferencias pueden deberse a la duplicacion del alelo CYP2D6 causando
metabolismo ultrarrapido del dolasetron. En Diciembre de 2010, la FDA anunci6 que el
dolasetron IV ya no debia usarse para las nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia
en adultos y los nifios debido a las preocupaciones acerca de la prolongacion del intervalo
QT y Torsade de Pointes.”® En la actualidad, el dolasetron ya no es comercializado en los

Estados Unidos, pero puede estar disponible en otros paises.
Granisetron

El granisetron, de 0,35 a 3 mg IV (5-20 mcg/kg), es tan eficaz como otros antagonistas
del receptor 5-HT, de primera generacion.”’* 3 mg IV de granisetron, también son tan
efectivos como 8 mg de dexametasona, y la combinacion es mejor que cualquiera de los
farmacos solos.”* Del mismo modo, 1 mg de granisetron mas 40 mg de ciclizina son mas
eficaces que 1 mg de granisetrén o 50 mg de ciclizina solos.” Sin embargo, en comparacion
con 0,075 mg de palonosetron, 2.5 mg de granisetron son igual de efectivos a las 3 horas y

de 3 a 24 horas, pero menos efectivos de 24 a 48 horas.*
Tropisetron

2 mg IV de tropisetron son eficaces para la profilaxis de NVPO.”” Es tan efectivo como
el ondansetron, el granisetron,” y el droperidol y mas eficaz que la metoclopramida. La
combinacion de tropisetron mas dexametasona es mas eficaz que cualquiera de las drogas
sola.!® E] tropisetron no esta aprobado en los Estados Unidos.
Ramosetron

El ramosetrén no esta aprobado en los Estados Unidos, pero esta disponible en otras

partes del mundo. Es mas efectivo con dosis IV versus VO (1-24 horas después de la

operacion).'”! 0.3 mg IV de ramosetron es la dosis mas efectiva para prevenir los vomitos y
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disminuir las nduseas en pacientes que reciben analgesia controlada por el paciente (PCA)

con fentanilo.!?
Palonosetron

El palonosetron es un antagonista del receptor 5-HT, de segunda generacion con una
vida media de 40 horas.'*!* La dosis mas efectiva es 0.075 mg IV aprobada para 24
horas.'?>1%(.075 mg de palonosetron son mas efectivos que 1 mg de granisetron™ y 4 mg

de ondansetron® en la prevencion de NVPO.
Momento de administracion

El ondansetron, el dolasetrdn, el granisetron y el tropisetron son mas eficaces en la
profilaxis de NVPO cuando se administran al final de la cirugia,®-'*"''* aunque algunos
datos sobre dolasetron sugieren que el momento puede tener poco efecto sobre la eficacia.

El palonosetron suele administrarse al inicio de la cirugia.'*-'%
Eventos adversos

Los antagonistas del receptor 5-HT, tienen un perfil de efectos secundarios favorable,
y aunque en general se consideran igualmente seguros, todos excepto el palonosetron
afectan el intervalo QTc. En junio de 2012, la FDA de EE.UU. recomendd que la dosis de
ondansetron para las nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia no debe exceder
de 16 mg en una sola dosis debido a los riesgos de prolongacion del intervalo QT. En
Diciembre de 2012, 1a FDA notificé que la dosis unica de 32 mg ya no se comercializaria.''?
Sin embargo, no hubo cambio en la dosis recomendada de ondansetron 4 mg para prevenir
la NVPO.”® El nimero necesario para producir lesion (NNH) con una dosis unica de
ondansetron es 36 para el dolor de cabeza, 31 para la elevacion de enzimas hepaticas, y 23

para el estrefiimiento.*
Antagonistas del receptor NK-1
Aprepitant

El aprepitant es un antagonista del receptor NK-1 con una vida media de 40 horas.

En 2 grandes ECAs, el aprepitant (40 y 80 mg por VO) fue similar al ondansetrén en
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lograr una respuesta completa (sin vomitos ni uso de antieméticos de rescate) durante 24
horas después de cirugia. Sin embargo, el aprepitant fue significativamente mas efectivo
que el ondansetrén para prevenir el vomito a las 24 y 48 horas después de la cirugia 'y

en la reduccion de la severidad de las nduseas en las primeras 48 horas posteriores a la
cirugia.®""'"* También tiene un mayor efecto antiemético comparado con el ondansetron.
Cuando se utiliza en combinacion, 40 mg de aprepitant por VO, mas dexametasona, es

mas efectivo que el ondansetron mas dexametasona en prevencion del VPO en pacientes
sometidos a craneotomia.'* Un estudio de rango de dosis para pacientes de laparotomia
ginecologica encontr6é que 80 mg por dosis VO de aprepitant es la dosis mas apropiada y es
mas eficaz que una dosis de 40 mg. La experiencia clinica con el uso de aprepitant es atin

limitada, y su papel en la profilaxis de rutina atin no esta establecido.''®
Casopitant

Un estudio de fase 3 de casopitant muestra que la combinacion de casopitant, 50 a 150
mg por VO, mas 4 mg de ondansetron, es mas efectivo que el ondansetron solo.!!”!'® El

casopitant no ha sido aprobado para su uso.
Rolapitant

El rolapitant tiene una vida media de 180 horas y es mejor profilaxis para NVPO que el
placebo. Un ensayo clinico realizado por Gan y cols.'"” mostré que no hubo diferencia entre
los grupos que recibieron rolapitant oral y 4 mg IV de ondansetron a las 24 horas, pero mas
pacientes permanecieron sin emesis con las dosis de 70 y 200 mg de rolapitant a las 72 y

120 horas, respectivamente. El rolapitant no ha sido aprobado para su uso.
Corticosteroides
Dexametasona

El corticosteroide dexametasona previene eficazmente las nduseas y vomitos en
pacientes postoperatorio.'?*'?! Una dosis profilactica de 4 a 5 mg por via intravenosa
para pacientes con mayor riesgo de NVPO se recomienda después de la induccion de la
anestesia en lugar de al final de la cirugia.'”' Para la profilaxis de NVPO, la eficacia de 4
mg IV de dexametasona es similar a 4 mg IV de ondansetron y 1.25 mg IV de droperidol.*’
Estudios mas recientes utilizan cada vez mas la dosis mas alta de dexametasona de 8 mg IV

en lugar de la dosis minima efectiva de 4 a 5 mg.'?>"'%¢
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8 mg de dexametasona preoperatorio mejoran la calidad de la recuperacion posterior al
egreso ademas de reducir las nauseas, dolor y fatiga.'?’ La dexametasona también tiene un
efecto dependiente de la dosis sobre la calidad de la recuperacion. A las 24 horas, pacientes
que recibieron dexametasona 0.1 vs 0.05 mg/kg requirieron menos opioides y reportaron

menos nauseas, dolor de garganta, dolor muscular, y dificultad para conciliar el suefio.'*®

Los datos sobre seguridad de la dexametasona perioperatoria son poco concluyentes.
En la mayoria de los estudios, una dosis Unica de dexametasona perioperatorio no parece
aumentar el riesgo de infeccion de la herida.'?*'#* Sin embargo, un estudio reciente informo
que 4 a 8 mg de dexametasona intraoperatoria puede conferir un mayor riesgo de infeccion
postoperatoria. Considerando la relacion riesgo-beneficio, un editorial reciente sugiere que
una dosis Unica de dexametasona de 4 a 8 mg es segura cuando se usa para la profilaxis
de NVPO."*? Ademas, estudios recientes mostraron aumento significativo en la glucosa en
sangre que se produce de 6 a 12 horas después de la operacion en sujetos normales, '3
en aquellos con alteracion de la tolerancia a la glucosa,'** diabéticos tipo 2'* y pacientes
quirurgicos obesos'** que reciben 8 mg de dexametasona. En vista de esta evidencia, el uso

de dexametasona en pacientes diabéticos labiles esta relativamente contraindicado.
Metilprednisolona

40 mg IV de metilprednisolona son eficaces para la prevencion de NVPO tardio."**"*” No
hay evidencia que sugiera que los efectos adversos de la metilprednisolona sean diferentes
a los de la dexametasona.
Butirofenonas
Droperidol

Dosis profilacticas de droperidol de 0.625 a 1.25 mg IV son eficaces para la prevencion
de NVPO."¥* 1% La eficacia del droperidol es similar a la del ondansetron para la profilaxis

de NVPO, con un NNT de aproximadamente 5 para prevenir las nduseas y vomitos (0-24

horas).'* El droperidol es mas efectivo cuando se administra al final de la cirugia.'*’ Para la

141

prevencion de la NVPO, el droperidol es superior a dosis de metoclopramida de <20 mg.
Un meta-analisis reciente sugiere que con dosis bajas profilacticas de droperidol (<1 mg
o 15 pg/kg IV) en adultos, todavia hay una eficacia antiemética significativa con un bajo

riesgo de efectos adversos.
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Muchos médicos dejaron de usar droperidol en 2001 debido a las restricciones de
“caja negra” de la FDA sobre su uso. Sin embargo, las dosis de droperidol utilizadas
para el tratamiento de NVPO son extremadamente bajas, y se cree que, a estos niveles de
dosificacion, el droperidol es poco probable que se asocie con eventos cardiovasculares
importantes. Varios estudios han documentado iguales efectos en QTc con droperidol versus
ondansetron.**!* En un estudio in vitro de interaccion electrofisiologica de medicamentos,
el ondansetron no aument6 aun mas la prolongacion del intervalo QT causado por el
droperidol cuando se usa en concentraciones clinicamente relevantes.'** En un estudio
clinico, la combinacién de droperidol mas ondansetron fue més efectiva que cualquiera de
los farmacos solos, y la prolongacion del intervalo QT con la combinacion versus placebo
fue equivalente a cualquiera de los farmacos solos.'* Debido a la advertencia de caja negra
de 2001, el droperidol no es la primera opcidn para la profilaxis de NVPO en muchos
paises. Sin embargo, una encuesta reciente sugirioé que, en 19 de los 24 paises europeos,
representando un estimado de 73,000 anestesiologos, el droperidol es regularmente

utilizado como un antiemético.
Haloperidol

El haloperidol tiene propiedades antieméticas cuando se usa en dosis bajas y se ha
investigado como alternativa al droperidol.'**!*” En dosis mucho mas bajas que las usadas
para tratar trastornos psiquiatricos, 0,5 a 2 mg IM o 1V, el haloperidol redujo efectivamente
el riesgo de NVPO con un NNT de entre 4 y 6.'* A estas dosis, no se produce sedacion,

y no se reportan arritmias cardiacas. El haloperidol conlleva un riesgo de prolongacion
QTc en su etiqueta y no se recomienda como terapia de primera linea. | mg IM o IV de
haloperidol puede ser considerado como una alternativa al droperidol. De interés potencial,
el haloperidol se puede administrar via IM o por via oral. Su eficacia puede aumentarse
cuando se combina con otros antieméticos tales como la dexametasona o el ondansetron. Al
igual que con el droperidol, la combinacion de haloperidol con los antagonistas del receptor
5-HT, no aumenta el riesgo de prolongacion del intervalo QT."* Solamente uno de 806

pacientes (0,1%) expuestos a haloperidol 4 mg tuvo sintomas extrapiramidales.

Cuando se compard 1 mg de haloperidol con 4 mg de ondansetron y placebo, no hubo
diferencia en el efecto en el QTc entre los 3 grupos. No hubo diferencia en la incidencia
de NVPO entre haloperidol y ondansetron cuando se suministr6 antes del final de la
cirugia, pero ambos no fueron significativamente mejores que el placebo a las 24 horas.™

No hubo diferencias en la eficacia antiemética temprana entre 1 mg de haloperidol y 4
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mg de ondansetron y ninguna diferencia en el riesgo de prolongacion del intervalo QT.*
Comparando 2 mg IV de haloperidol frente a 4 mg IV de ondansetron administrados antes
del final de la cirugia, no hubo diferencia en el efecto en NVPO temprano versus tardio o en
la prolongacion del QTc.” Sin embargo, Meyer-Massetti y cols.'* revisaron recientemente
la literatura y todos los informes Med Watch de la FDA sobre los eventos adversos
asociados con haloperidol y recomendaron dosis de haloperidol <2 mg para reducir el
riesgo de efectos secundarios y prolongacion del QT. Dosis bajas de haloperidol de 1 mg
vs 0,625 mg de droperidol administrados después de la induccién no mostraron diferencias
en la NVPO temprano o tardio y no hubo sintomas extrapiramidales con ninguno de los
farmacos."® La administracion de 2 mg IV de haloperidol en la induccion versus al final de
la cirugia no tuvo diferencia.””! Cabe senalar que el uso de haloperidol como antiemético o

la via de administracion IV no es una indicacion aprobada por la FDA.
Antihistaminicos
Dimenhidrinato

El dimenhidrinato es un antihistaminico con efectos antieméticos. La dosis recomendada
es 1 mg/kg IV."5>1* Datos de ensayos controlados con placebo sugieren que su eficacia
antiemética puede ser similar a los antagonistas del receptor 5-HT,, la dexametasona y el
droperidol.' Sin embargo, no hay datos suficientes disponibles para establecer el momento
optimo y la dosis respuesta para la administracion de dimenhidrinato o su perfil de efectos
colaterales. Faltan comparaciones directas con otras drogas antieméticas.
Meclizina

La meclizina tiene una duracion mas prolongada del efecto en NVPO que el
ondansetron.'> 50 mg VO de meclizina mas 4 mg IV de ondansetron son mas efectivos que
el ondansetron o la meclizina solos.'>*
Anticolinérgicos

Escopolamina transdérmica

Una revision sistematica de escopolamina transdérmica (TDS) mostr6 que es util como

adjunto con otras terapias antieméticas.'*® El parche previene con eficacia las nauseas
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y vomito en el postoperatorio hasta por 24 horas con un NNT de 6. Se puede aplicar la
noche antes de la cirugia o de 2 a 4 horas antes del inicio de la anestesia debido a su inicio
de efecto de 2 a 4 horas."”*"*” Los eventos adversos asociados con TDS son generalmente
leves, siendo los mas frecuentes trastornos visuales (NNH = 5.6), sequedad de boca (NNH
=13), y mareos (NNH = 50)."** La boca seca se presenta principalmente en el primer dia de
uso. Una mayor prevalencia de trastornos visuales se puede observar de 24 a 48 horas.'*

E1 TDS es util para el control de las nauseas cuando se utiliza PCA.">*!' Nuevos datos
muestran la misma eficacia con la terapia con un solo farmaco utilizando TDS, ondansetron

o droperidol.'!

Fenotiazinas

Perfenazina

La perfenazina es un derivado de las fenotiazinas que ha sido utilizado para la prevencion
de NVPO en dosis entre 2.5 mg a 5 mg IV o IM.'%> Una revision sistematica reciente de 6
ECAs demostr6 una reduccion del riesgo relativo (RRR) de 0.5 (IC 95%, 0,37-0,67) para
NVPO con una dosis recomendada de 5 mg IV, sin aumento de la sedacion y somnolencia

en comparacion con placebo.'®

Metoclopramida

La metoclopramida es un antiemético débil y en una dosis de 10 mg no es eficaz para
reducir la incidencia de nauseas y vomitos.'* En un estudio con >3000 pacientes, la
metoclopramida tuvo efecto antiemético cuando se administré en dosis mayores de 20 mg.
Se evaluo la curva dosis-respuesta de metoclopramida en presencia de dexametasona 8
mg IV administrados 30 a 60 minutos antes del final de la cirugia. La metoclopramida en
dosis de 25 y 50 mg tuvo un efecto similar a 4 mg de ondansetron para NVPO temprano,
pero menor efecto que el ondansetron para el NVPO tardio. E1 NNT para NVPO para
la metoclopramida 10, 25 y 50 mg a las 24 horas es 30, 16 y 11, respectivamente. La
discinesia o los sintomas extrapiramidales fueron 0.3%, 0.6% y 0.6%, respectivamente,

y puede aumentar con dosis crecientes de metoclopramida. El NNH para sintomas

extrapiramidales con dosis de 25 0 50 mg es de 140.%*
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Otros antieméticos

Propofol

El propofol es un sedante-hipnético ampliamente utilizado para la induccion y
mantenimiento de anestesia general y sedacion anestésica monitoreada con anestesia
local o regional.'** Numerosos estudios han demostrado que el propofol tiene propiedades
antieméticas. La concentracion plasmatica media de propofol asociada con una respuesta
antiemética fue de 343 ng/ml, que es mucho menor que los rangos de concentracién
asociados con anestesia general (3-6 mcg/mL) o sedacion (1-3 meg/mL), permitiendo que

el propofol tenga propiedades antieméticas en el rango de dosis subhipnotica.'®

Se recomienda el uso de propofol como parte de la TIVA para reducir el riesgo de base
para NVPO. El uso del propofol para la induccion y el mantenimiento de la anestesia
disminuye la incidencia de NVPO temprano (que ocurre dentro de las primeras 6 horas),
con un NNT = 5.53,'% La combinacion de propofol y aire/oxigeno (TIVA) reduce el riesgo
de NVPO en aproximadamente un 25%.*” Una revision sistematica de 58 estudios demostro
que el uso de propofol versus anestesia inhalada también redujo la incidencia de NVPE.'¢
El beneficio de una infusioén de propofol en dosis pequeiias (bolo de 1 mg kg seguido de
una infusion a 20 mcg/kg/min), ya sea solo o en combinacidn con otros antieméticos, es

que ha demostrado reduccion de NVPQO.*%!

El propofol, en pequeiias dosis (20 mg, seglin sea necesario) se puede usar para terapia
de rescate para pacientes en un entorno de atencion directa, por ejemplo la UCPA, y se ha
encontrado que es tan eficaz como el ondansetron.'*®!*” Sin embargo, el efecto antiemético

a dosis bajas de propofol es probablemente breve.

Alfa2-agonistas

En un meta-analisis, el uso perioperatorio de los agonistas de los adrenoceptores alfa-
2 sistémicos (clonidina y dexmedetomidina) mostr6 un efecto antinausea significativo,
aunque débil y de corta duracion.'” Este efecto puede explicarse por las propiedades
antieméticas directas de los alfa-2-agonistas o su efecto ahorrador de opioides, aunque la

base biologica permanece oscura.
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Mirtazapina

La mirtazapina es un antidepresivo noradrenérgico y serotoninérgico especifico.
La mirtazapina profilactica retrasa la aparicion de NVPO.!”! 30 mg VO de mirtazapina mas
8 mg de dexametasona reducen la incidencia de NVPO tardio en >50% en comparacion con
8 mg de dexametasona solos. Se necesita menos medicacion de rescate con la combinacion

de antieméticos.
Gabapentina

Dosis de gabapentina de 600 mg por via oral administradas 2 horas antes de la cirugia
disminuyen efectivamente la NVPO.'7>"'" Si se administran 1 hora antes de la cirugia, 800
mg VO de gabapentin son tan efectivos como 8 mg IV de dexametasona, y la combinacion

es mejor que cualquier droga sola.'”
Midazolam

El midazolam disminuye las nduseas y vomitos en comparacion con el placebo.!’¢!77
Cuando se administraron 2 mg de midazolam 30 minutos antes del final de la cirugia fueron
tan eficaces contra la NVPO como 4 mg de ondansetron.'” Si bien no hubo diferencia
significativa usando 0.075 mg/kg de midazolam o 10 mg de dexametasona, su combinacion
proporciono un efecto mas favorable que cualquiera de los farmacos solos.'”!* 1 mg/h de
midazolam fue tan efectivo como una dosis subhipnotica de propofol 1 mg/kg/h cuando
se administra al final de la cirugia.'”” Para la profilaxis de NVPO, el midazolam fue mas
efectivo que 10 mg de metoclopramida.'®'82 2 mg de midazolam administrados 30 minutos
antes del final de la cirugia disminuyeron la NVPO mads eficazmente que la premedicacion

con 35 mcg/kg de midazolam.'®
Terapia Antiemética Combinada

La terapia combinada para la profilaxis de NVPO es preferible a utilizar un fairmaco
s0lo.#7:122:145.155.184-189 Apfe] y cols.*” demostraron que los efectos de los antieméticos que
actian sobre diferentes receptores son aditivos. Los adultos en riesgo moderado de NVPO
deben recibir terapia combinada con medicamentos de diferentes clases ya que la eficacia
se optimiza cuando se administran una combinacién de medicamentos con diferentes
mecanismos de accion. Los antagonistas de 5-HT, tienen mejor eficacia antiemética que

antinausea pero se asocian con cefalea. Estos medicamentos pueden ser utilizados en
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combinacion con droperidol, que tiene mayor eficacia antinausea y se asocia con menor
riesgo de cefalea.” Los antagonistas de 5-HT, también pueden ser eficazmente combinados

con dexametasona.'?°

Se debe establecer la dosificacion antiemética Optima en terapia combinada. Los
regimenes de terapia combinada utilizando ondansetron con droperidol o con dexametasona
son los més estudiados. Se ha sugerido que cuando se usan como terapia combinada, la
dosis de dexametasona no debe superar los 10 mg IV, las dosis de droperidol no deben
exceder 1 mg IV, y las dosis de ondansetron en adultos no deben exceda de 4 mg y pueden

ser mucho menores.'!

Multiples estudios confirman la efectividad de la terapia combinada con
dexametasona.'”®-180-183.186.1927195 By particular, muchos han evaluado la combinacion de
dexametasona mas granisetron u ondansetron'**"**'*® donde uno mostré que dosis bajas
de granisetron de 0,1 mg, combinado con 8 mg de dexametasona son tan eficaces como 4
mg de ondansetron mas 8 mg de dexametasona.'*> Otro estudio que evaluo dosis bajas de
ondansetron mostro tasas similares de NVPO entre 8§ mg de dexametasona y 0,1 mg/kg de

ondansetron y 8 mg de dexametasona y 40 mcg/kg de granisetron.'”

La combinacion de 2 mg de haloperidol més 5 mg de dexametasona fue mas efectiva
que el haloperidol o la dexametasona sola,” y la terapia combinada con 1.5 mg de
haloperidol mas 8 mg de dexametasona efectivamente previene la NVPO.'?® Por otra parte,
se presentan menos nauseas y vomito en los grupos de combinacion de dexametasona
que con ondansetron,'® granisetron,”' o haloperidol*” solos. Cuando se utilizaron 4 mg
de dexametasona en combinacion con 0,625 mg de droperidol, no hubo incremento en
la incidencia de efectos secundarios.'! Cuando se combino 0.5 mg/kg de propofol con
8 mg de dexametasona, el régimen tuvo el doble de efectividad que el propofol solo.'*
Del mismo modo, combinando TDS con otros medicamentos, como ondansetron'®’ o

dexametasona®” fue mejor que usar un medicamento solo.

La terapia combinada con ondansetron también ha sido ampliamente estudiada.
Cuando el ondansetron se combin6 con casopitant'”-!"® o TDS,'¥" la terapia combinada
fue mas eficaz que la terapia con un solo farmaco. Un estudio evaluando ondansetron
mas haloperidol a las 8 horas después de la operacién mostr6é que la combinacion era
mejor que cualquiera de los dos farmacos solo.?” La diferencia es principalmente en el

efecto antinausea en lugar de la eficacia antiemética. La combinacidon tampoco estuvo
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asociada con aumento en cualquiera de los eventos adversos como la distonia, acatisia, o

prolongacion del intervalo QT.
Analgesia controlada por el paciente

Aproximadamente un tercio de los pacientes tratados con opioides para el dolor
postoperatorio tendran nauseas y vomitos.?** El droperidol redujo efectivamente el
riesgo de ndusea y vomitos, con un NNT de aproximadamente 3, cuando se administra
concomitantemente con morfina en un dispositivo PCA.?**2% Otros estudios que evaluan los
efectos de varios otros antieméticos en NVPO relacionada con PCA mostraron un beneficio.
El ramosetron fue mas eficaz que el ondansetron para prevenir los vomitos y reducir
las nauseas en relacion con PCA basada en fentanilo.'” La combinacion de 50 mg de
metoclopramida mas 60 mg de dimenhidramina afiadidos a PCA disminuyeron la gravedad
de la NVPO relacionados con PCA.**® El TDS mas 8 mg de dexametasona fue mas eficaz
que 0,3 mg de ramosetrén mas 8§ mg de dexametasona en pacientes que recibieron PCA
epidural.*” 8 mg de ondansetron resultaron mas efectivos que la metoclopramida para el

control de emesis y nauseas inducidas por opioides en esta poblacion.?’
Falta o evidencia limitada del efecto

Las siguientes estrategias no son efectivas para la profilaxis de NVPO:
musicoterapia,®**2% inhalacion de alcohol isopropilico,*'” descompresion gastrica
intraoperatoria,*' el inhibidor de la bomba de protones esomeprazol,”''2'? y la
administracion de parche de nicotina de 7 mg a no fumadores.?"> La ultima modalidad

puede en realidad incrementar la incidencia y severidad de NVPQ.?!>21¢

No hay pruebas suficientes sobre la eficacia de hipnosis para profilaxis de NVPO.?!" los
cannabinoides (nabilona, tetrahidrocannabinol), aunque son prometedores en el control de

los sintomas inducidos por quimioterapia, no son eficaces para NVPO.?'#21
Dos meta-analisis han abordado el impacto del oxigeno suplementario intraoperatorio
en la incidencia de NVPO.%*° No hay evidencia convincente de que el oxigeno a fraccion

inspirada alta reduzca la NVPO.

En 2 ECAg, las fenotiazinas, prometazina, 12.5 a 25 mg IV, administrados en la

induccion de la cirugia, y proclorperazina, 5—10 mg IV administrados al final de la cirugia
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demostraron tener cierta eficacia antiemética.”?'*** Del mismo modo, se sugiri6 que la
feniletilamina, efedrina, 0,5 mg/kg IM, tiene un efecto antiemético cuando se administra al

final de la cirugia.?****

Sin embargo, debido a la escasez de datos, la evidencia no es tan fuerte como para
los otros medicamentos antieméticos bien documentados; por lo tanto, se requiere mas
investigacion antes de que estos farmacos o técnicas se puedan recomendar como terapia
de primera linea. Cabe destacar que existe una advertencia de caja negra de la FDA sobre
la inyeccion de clorhidrato de prometazina. La prometazina no debe administrarse en
una arteria ni puede ser administrada bajo la piel por el riesgo de lesion tisular severa,
incluyendo gangrena. También hay un riesgo de que la droga pueda filtrarse de la vena
durante la administracion IV y causar un dano grave al tejido alrededor. Si se desea la
administracion IV, el medicamento debe ser diluido y debe garantizarse una linea IV
que funcione correctamente y una tasa de administracion lenta. Se prefiere la via de

administracion por inyeccion IM profunda.?®
Profilaxis no farmacoldgica

Un metaanalisis de 40 articulos que incluyen 4858 sujetos** concluy6 que la
estimulacion del punto P6 con 10 modalidades de acupuntura diferentes reduce las nauseas,
los vomitos y la necesidad de antieméticos de rescate comparados con la estimulacion
simulada (Evidencia A1). La eficacia de la estimulacion P6 es similar a la de antieméticos
profilacticos como ondansetréon, droperidol, metoclopramida, ciclizina y proclorperazina.
En un analisis de subgrupo, no hubo diferencia en la efectividad en adultos comparado
con nifios 0 modalidades invasivas versus no invasivas para la estimulacion de P6. El
momento de la estimulacion eléctrica transcutanea del punto de acupuntura no impacta
la NVPO, con reducciones similares conseguidas con la estimulacion iniciada antes o
después de la induccion de la anestesia.??”*?® La estimulacion neuromuscular sobre el nervio
mediano también reduce la incidencia de NVPO en el periodo postoperatorio temprano

particularmente cuando se usa la estimulacion tetanica.??**°
Otros métodos y terapias alternativas

La hidratacion adecuada con liquidos por via intravenosa es una estrategia eficaz para
reducir el riesgo de base para NVPO (Evidencia A2).>*'*? Sin embargo, no hubo diferencia

en la eficacia entre los cristaloides y coloides cuando se utilizaron volimenes similares en

cirugias asociadas con cambios minimos de liquidos.?***
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La naloxona a dosis bajas, 0.25 mcg/kg/h, redujo la ndusea y vomitos y disminuy¢ la
necesidad de medicacion de rescate en comparacion con el placebo en pacientes adultos®’ y
reduce significativamente los efectos secundarios relacionados con los opioides, incluyendo
nauseas en nifos y adolescentes.”¢ Tasas de infusion mas bajas de 0.05, 0.1, y 0.2 mcg/
kg/h también fueron efectivas para reducir la incidencia de nauseas y sedacion inducida por
tramadol en infusion y la tasa mas alta de 0.2 mcg/kg/h mostré eficacia en la reduccion de
la incidencia de vomitos.”’ Otro antagonista opioide, el nalmefeno (ya no esta disponible
en el Estados Unidos), reduce las nduseas inducidas por opioides, vomito, y la necesidad de

medicacion de rescate en pacientes que reciben PCA.>#

Si bien los meta-analisis anteriores no encontraron que el jengibre fuera una modalidad
efectiva para la profilaxis de NVPO (Evidencia A1), ¥ un meta-analisis mas reciente
concluyo que una dosis fija de al menos 1 g VO administrado 1 hora antes de la induccion
de la anestesia es mas efectiva que el placebo (Evidencia A1).>*° Un estudio reciente sugirio
que la Morinda Citrifolia Linn (fruta Noni) en una dosis de 600 mg podria ser eficaz para

reducir las nauseas en el postoperatorio temprano (Evidencia A3).*"!
Costo-efectividad

La C/E de la terapia es una de las principales consideraciones en determinar si utilizar
profilaxis contra NVPO. Sin embargo, los estudios que evaltan las intervenciones C/E
de NVPO tienen varios inconvenientes; Utilizan metodologias variables y son a menudo
demasiado pequefios para ser confiables, y muchos no son especificamente disefiado para
ese proposito. Este panel recomienda que los futuros estudios de C/E se lleven a cabo de
acuerdo con las guias establecidas.***** Tales guias evalian componentes del numerador
y denominador de una relacion C/E. El numerador debe medir el uso de recursos, y el

denominador debe proporcionar un valor de consecuencias para la salud.

La disposicion a pagar es una medida recomendada en los andlisis de costo beneficio.
Gan y cols.*® encontraron que los pacientes estan dispuestos a pagar aproximadamente
$100 para evitar experimentar NVPO, y Diez** encontr6 que los padres estan dispuestos
a gastar aproximadamente $ 80 para prevenir VPO en sus hijos. Reducir el riesgo de base
puede ser una estrategia costo-efectiva. Por ejemplo, es mas econémico usar un régimen
de propofol/isoflurano, lo que se asocia con el menor costo por episodio de NVPO evitado,
que propofol/sevoflurano o sevoflurano/sevoflurano.**’ Sin embargo, el sevoflurano

genérico ya estd disponible y esto reducira los costos.
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Las evaluaciones C/E para la profilaxis de NVPO son mas dificiles y dependen del
modelo especifico y suposiciones escogidas. Se estima que cada episodio de emesis
retrasa el egreso de la UCPA por aproximadamente 20 minutos.**® Sin embargo, en un
estudio retrospectivo de pacientes sometidos a cirugia ambulatoria, Dexter y Tinker*** se
demostr6 que, si la NVPO hubiera podido ser eliminado en pacientes que sufrieron esta
complicacion, la duracion de la estadia en la UCPA para todos los pacientes solo se habria
reducido en <5%. Hill y cols.'* encontraron que la profilaxis en pacientes de alto riesgo
es mas rentable que el placebo debido al aumento de los costos asociados con nduseas y
vomito. Los costos adicionales asociados con NVPO en pacientes con placebo son hasta
100 veces mayores en comparacion con la profilaxis con un antiemético genérico, y el costo
de tratar el vomito es 3 veces mayor que el costo de tratar las nduseas. Del mismo modo,
un estudio de evaluacion de dolasetron, droperidol, o no profilaxis en pacientes de alto
riesgo mostrd que la profilaxis con cualquiera de los 2 antieméticos es mas rentable que no
profilaxis y posterior terapia de rescate.* Sin embargo, en un estudio que no evalué C/E si
no que evalu6 factores que afectan el costo, no hubo diferencia en el tiempo hasta el egreso,
tasa de ingreso no anticipado o tiempo para volver a la actividad normal entre grupos de
profilaxis y de tratamiento en un entorno ambulatorio diferente al del grupo de mayor
riesgo (pacientes mujeres con antecedentes mareo por movimiento o NVPO sometidos a
procedimientos altamente emetogenicos) que reportd alta satisfaccion del paciente cuando
se administré profilaxis.”' Se ha sugerido que la profilaxis para NVPO es rentable con los
medicamentos mas viejos, menos costosos cuando los pacientes tienen un 10% o mas de
riesgo de emesis.”>? Estos estudios se realizaron antes de la disponibilidad de ondansetron
genérico. En otro modelo, el tratamiento de NVPO con ondansetron resulté mas costo-
efectivo que la prevencion tanto en un entorno de riesgo bajo (30%) como alto (60%).>
Esto se debid a la alta tasa de éxito tratando NVPO establecido, incluso con dosis bajas de
ondansetron (1 mg). Cuando se utiliza la tasa disposicion a pagar de $100 por caso evitado,
la profilaxis de NVPO demostré ser rentable en grupos con un riesgo del 40% de NVPO.
Los menores costos de adquisicion de medicamentos generalmente apoyan la profilaxis
de NVPO en grupos de pacientes con un menor riesgo de NVPO. La decision sobre si
utilizar o no profilaxis para NVPO, o para tratar a pacientes con sintomas, no solo depende
de la eficacia del medicamento, sino también del riesgo basal de NVPO, efectos adversos
de los antieméticos y los costos de adquisicion de los medicamentos, que variaran de una
condicion a otra. Por ejemplo, los anestesidlogos pueden ser mas propensos a administrar
profilaxis con un antiemético genérico de bajo costo incluso si el riesgo de referencia es
bajo y, en consecuencia, muchos pacientes deben ser tratados profilacticamente para que

uno se beneficie.
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Guia 4. Administrar la terapia profilactica con combinaciones (>2) intervenciones/

terapia multimodal en pacientes con alto riesgo de NVPO

Nueva informacion: Nuevas terapias de combinacion de antieméticos han sido
reportadas. Estas incluyen midazolam y dexametasona,'””'8 8 mg IV de dexametasona en
la induccion mas 4 mg IV de ondansetron al final de la cirugia mas 8 mg de ondansetron
VO en el postoperatorio®* y 2.5 mg de haloperidol mas 5 mg IV de dexametasona después
de la induccion.’® Entre los antagonistas de los receptores NK-1, el aprepitant (40 mg) en
combinacion con 10 mg de dexametasona probaron ser superiores a ondansetron 4 mg y
dexametasona 10 mg en la prevencion de vomito en pacientes de neurocirugia hasta 48
horas después de la cirugia.''* La combinacion de casopitant y ondansetron demostro ser
mas efectiva que el ondansetron solo''”!"® (los detalles adicionales del estudio son descrito
en la seccion de NVPE).

La terapia combinada recomendada se muestra en la Tabla 4. En la Figura 4 se presenta

un algoritmo de tratamiento.
DISCUSION

Los pacientes que estan en alto riesgo de NVPO deben recibir profilaxis con terapia
combinada o con un enfoque multimodal que incluye 2 o mas intervenciones (Tabla 4). Al
considerar la anestesia, use anestesia regional o TIVA con propofol si los pacientes tienen
un alto riesgo de NVPO.

Si se usa anestesia general, se deben reducir los factores de base de riesgo cuando sea
posible. Se deben considerar las terapias no farmacologicas como complemento de la
terapia farmacoldgica. Los antieméticos recomendados para profilaxis en adultos y nifios se

muestran en la Tabla 3 y en la Tabla 5.
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Tabla 4. Terapia farmacologica combinada para adultos y nifios

Adultos

Droperidol + Dexametasona*’ (A1)

Antagonistas de receptor 5-HT, + Dexametasona*’'?18%192327 (A1)
Antagonistas de receptor 5-HT, + Droperidol*”-*1%2%7 (A1)
Antagonistas de receptor 5-HT, + Dexametasona + Droperidol (A2)
Ondansetron + Casopitant!!!'8 o TDS'37 (A1)

Niflos

Ondansetron 0.05 mg/k + Dexametasona 0.015 mg/k3*33%° (A1)
Ondansetron 0.1 mg/k + Droperidol 0.015 mg/k**° (A1)

Tropisetron 0.1 mg/k + Dexametasona 0.5 mg/k*! (A1)

Tabla 5. Dosis de profilaxis antiemética para VPO en niiios

Droga Dosis Evidencia
Dexametasona 0.150 mg/k hasta 5 mg A1
Dimenhidrinato 0.5 mg/k hasta 25 mg Al
Dolasetron 350 meg/k hasta 12.5 mg A23%
Droperidol 10-15 meg/k hasta 1.25 mg A1
Granisetron 40 mcg/k hasta 0.6 mg A23
Ondansetron 50-100 mecg/k hasta 4 mg A1
Tropisetron 1.1 mg/k hasta 2 mg A1

Cuando se usan en combinacion, se deben seleccionar medicamentos de diferentes
clases para optimizar sus efectos. Para la profilaxis de NVPO, la eficacia de 4 mg IV de
dexametasona, 4 mg IV de ondansetron, y 1.25 mg IV de droperidol parece ser similar.*’
Revisiones sistematicas que abordan combinaciones de terapias especificas mostraron
que la combinacion de un antagonista del receptor 5-HT, con dexametasona o droperidol
fue mas efectivo que la monoterapia con cualquiera de los farmacos?*!8%.189.256 De manera
similar, el droperidol combinado con dexametasona fue mas efectivo que cualquiera de
los farmacos solos.*” Cuando se comparan las diferentes combinaciones, no se encuentran
diferencias entre los antagonistas del receptor 5-HT, mas droperidol, antagonistas
del receptor 5-HT, mas dexametasona, y droperidol méds dexametasona.***” No se ha
encontrado que combinaciones que incluyan metoclopramida reduzcan la NVPO en mayor

medida que la monoterapia.***2%

Un enfoque multimodal para minimizar NVPO combiné la profilaxis no farmacologica
y farmacologica, asi como intervenciones que redujeron el riesgo de base.?'*6 Habib y
cols.? evaluaron un enfoque multimodal para reducir la NVPO que consistié en ansiolisis
preoperatoria (midazolam), antieméticos profilacticos (droperidol en la induccion y
ondansetron al final de la cirugia), TIVA con propofol e infiltracién con anestésica local y

ketorolaco. No se utilizé 6xido nitroso. Los pacientes que recibieron terapia multimodal
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tuvieron una tasa de respuesta completa de 80% en comparacion con un 43% a 63% de tasa

de respuesta entre los pacientes que reciben un firmaco inhalado o TIVA sola.

Guia 5. Administrar terapia antiemética profilactica para nifios con mayor riesgo de

VPO; como en adultos, el uso de la terapia combinada es mas efectivo

Nueva Informacion: Numerosos estudios apropiadamente realizados agregan soporte
adicional para el uso de combinacion de antieméticos para nifios con alto riesgo de VPO,
con un gran volumen de datos que sugieren que la profilaxis con una combinacion de un
antagonista de 5-HT, y un esteroide debe administrarse en la mayoria de los pacientes
pediatricos con alto riesgo de VPO a menos que hay una contraindicacion. Nuevos datos
sobre la farmacocinética del ondansetron en nifios <2 afios de edad ya estan disponibles.
El dolasetron no se promociona en los Estados Unidos debido a los riesgos de arritmias
cardiacas. Se han aumentado las preocupaciones sobre el uso de esteroides en nifios
con riesgo de sindrome de lisis tumoral y el uso de antagonistas de 5-HT, en nifios con

sindrome de QT prolongado.

Las dosis antieméticas profilacticas recomendadas para los nifios con riesgo de VPO se

muestran en la Tabla 5.

La terapia combinada recomendada se muestra en la Tabla 4.

DISCUSION

En nifos, la tasa de VPO puede ser el doble de la de los adultos, lo que sugiere una
mayor necesidad de profilaxis de VPO en esta poblacion.?** Los nifios con riesgo moderado
o alto de VPO debe recibir terapia combinada con al menos 2 farmacos profilacticos de

diferentes clases (tabla 5).

Ahora hay muchos estudios que confirman la eficacia de antagonistas de 5-HT, como
antieméticos profilacticos en la poblacion de pacientes pediatricos, incluyendo estudios con
tabletas de ondansetron de desintegracion oral.?%>%¢ Sin embargo, en contraste con los datos
en estudios en adultos, la eficacia de ondansetron en la prevencion de la emesis después de
craneotomia no se establecid en nifios, probablemente porque el tamafio de la muestra era

demasiado pequeno, incluso después de agrupar los datos de 2 estudios pediatricos. 267268
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La evidencia que apoya el uso profilactico de ondansetrdén en la reduccion de la VPO
se ha extendido a los nifios de 1 a 24 meses de edad.”® Datos mas recientes sobre la
farmacocinética del ondansetron en nifos de 1 a 48 meses mostrd que el aclaramiento
esta reducido en un 76%, 53% y 31%, respectivamente para sujetos de 1, 3 y 6 meses.*”
Simulaciones muestran que una dosis de 0.1 mg/kg en el lactante menor de 6 meses
produce niveles similares a los de 0.15 mg/kg en nifios mayores. Esto se atribuye a la
inmadurez en las enzimas del citocromo P450, particularmente CYP3A4 que aumenta de
30% al primer mes a valores de adulto de 6 a 12 meses, y CYP1A2 que alcanza el 35% de
los valores del adulto al afio. Los autores concluyeron que los nifios menores de 4 meses
deben ser monitoreados mas de cerca después de recibir ondansetron pero no hicieron

recomendaciones especificas sobre la duracion o modalidad de monitoreo.?™
Ondansetron y otros antagonistas de 5-HT,

Ahora hay buena evidencia para sugerir que los antagonistas de 5-HT, y la dexametasona
son los antieméticos mas efectivos en la profilaxis de VPO pediatrica. Un estudio de Bolton
y cols.?”" evaluando a 557 niflos sometidos a amigdalectomia/adenoidectomia encontrd
que el ondansetron fue mas efectivo que la metoclopramida para prevenir el VPO. Una
revision sistemadtica en los nifios sometidos a amigdalectomias también encontr6 que
los antagonistas de 5-HT, y la dexametasona fueron los antieméticos profilacticos mas
efectivos pero la evidencia de la eficacia de dimenhidrinato, droperidol o perfenazina fue
insuficiente (Tabla 1).” En una revision sistematica cuantitativa mas reciente de nifios
sometidos a una variedad de procedimientos quirtrgicos, Schnabel y cols.'®* concluyeron
que la perfenazina es un antiemético eficaz comparado con placebo, pero un antagonista
5-HT, (ondansetrén o granisetron) fue mas efectivo. En un meta-analisis bayesiano de 6
terapias farmacologicas unicas y 5 combinaciones de antieméticos en nifios, Engelman y
cols.?” sefialan que las expectativas mas pesimistas son que la profilaxis de un solo farmaco
con los antagonistas del receptor 5-HT, o dexametasona resulta en un 50% a 60% de RRR y
que la RRR esperado de la combinacion es del 80%. En este estudio, la reduccion del riesgo
con droperidol fue del 40%.

Dexametasona
La relacion dosis-efecto de la dexametasona no esta clara. La mayoria de los estudios

utilizan una dosis de 0.5 mg/kg.”” Kim y cols.'” encontraron que no hay diferencias en las
tasas de VPO o desenlaces secundarios en nifios recibiendo 0.0625, 0.125, 0.25,0.50 1
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mg/kg (maxima dosis de 24 mg) durante los procedimientos de adenoamigdalectomia. Por
lo tanto, concluyeron que no hay justificacion para utilizar dosis mayores a 0.0625 mg/
kg. Sin embargo, otro estudio de la misma poblacion de pacientes mostr6 una reduccion
dosis dependiente de VPO con la mejor respuesta en nifios que reciben 0.5 mg/kg.?”
Steward y cols.”’* en una revision Cochrane actualizada de esteroides para pacientes con
amigdalectomia indicaron que “la cuestion de la dosis apropiada sigue sin respuesta y que

las recomendaciones finales deben esperar estudios aleatorios de control de dosis”.

No hay datos nuevos para hacer una recomendacion con respecto al momento de
administracion de estos farmacos. No hay diferencias en el VPO en nifios que reciben
tropisetron inmediatamente después de la induccion o al final de la cirugia durante
procedimientos cortos de amigdalectomia.?”> Tampoco hay datos pediatricos publicados
para realizar recomendaciones sobre el uso de palonosetrén o los antagonistas de NK-1 en
VPO pediatrico. Un ECA sin un brazo placebo no encontré diferencias en las tasas de VPO

a las 48 horas en niflos que reciben 0.5, 1.0 o 1.5 mg/kg de palonosteron.?’

Con base en esta evidencia, recomendariamos el uso profilactico de una combinacion
de dexametasona y ondansetron en la mayoria de los pacientes pediatricos con alto riesgo
de VPO a menos que haya contraindicaciones. Esta es similar a la recomendacion por la

Asociacion de Anestesiodlogos Pediatricos de Gran Bretaia e Irlanda.?”’
EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS DROGAS
Ondansetron

Se han reportado complicaciones cardiovasculares después de la terapia con ondansetron.
Una nifa de 11 afos sometida a una extirpacion de un quiste del conducto tirogloso
desarroll6 taquicardia ventricular después de recibir ondansetron y dimenhidrinato.?”
Estudios posteriores demostraron que ella tenia un sindrome QT prolongado que no habia
sido diagnosticado. Hay un informe de una muerte por taquicardia ventricular en un
paciente que recibio ondansetron en el departamento de emergencia?” y otro informe de
bradicardia severa durante la incision y drenaje de un absceso.” Los efectos del droperidol
y el ondansetron en la repolarizacion miocardica se han estudiado cuando se administran
solos o en combinacion a niflos sanos.”®' Hubo cambios clinicamente insignificantes con
alargamiento del intervalos QT de 10 a 17 milisegundos y de los intervalos Tp-e de 0 a 7
milisegundos sin diferencias entre los grupos. Estos datos sugieren que los médicos deben

estar conscientes de estos riesgos, especialmente en nifios con sindrome de QT prolongado.
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Esteroides

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral en nifios con leucemia que reciben
dexametasona intraoperatoria. Un paciente con leucemia linfoblastica aguda no
diagnosticada desarrollé hiperkalemia y un paro cardiaco fatal durante un procedimiento
de amigdalectomia.?® Un estudio de esteroides en los niflos sometidos a amigdalectomias
fue terminado tempranamente debido al aumento del sangrado en pacientes que reciben
dexametasona.?”? Ha habido considerable discusion sobre este hallazgo inesperado, ya que
era un resultado secundario y no fue ajustado para otros factores de riesgo.?®* El significado
estadistico de aumento de hemorragia se perdié cuando los casos de hemorragia primaria,
en gran parte relacionados con la técnica quirargica, fueron excluidos. Otros estudios que
incluyen un meta-analisis y revisiones retrospectivas no han mostrado un aumento en
el sangrado postoperatorio entre pacientes que reciben dexametasona y controles tanto
en meta-analisis como en las revisiones retrospectivas.?>2*” Aunque la incidencia de
sangrado puede no aumentar, hubo una mayor incidencia de reintervencion operatoria para
los episodios de sangrado en una revision sistematica de nifios que recibieron esteroides
durante la adenotonsilectomia.”® En la revision Cochrane actualizada, Steward y cols.?”
declararon “cualquier sugerencia de que la dosis tnica de dexametasona aumenta el
riesgo de sangrado debe justificarse con estudios adicionales ““. Las mas recientes guias
de practica clinica de la Academia Americana de Otorrinolaringologia-Cirugia de Cabeza
y Cuello contintian haciendo una fuerte recomendacion para el uso de una dosis unica
de dexametasona en nifios sometidos a amigdalectomia.’® Esta guia se basd en una
preponderancia del beneficio sobre el dafio, incluyendo beneficios como disminucion de

dolor de garganta, VPO y reanudacion temprana de la ingesta oral.?®
Terapia no farmacologica

Dos metaanalisis mostraron que la acupuntura y la acuestimulacion fueron efectivos
en la reduccion de la VPO en nifios.??*?*! Los datos de 12 estudios mostraron que todas
las modalidades reducen el vomito (reduccion de riesgo 0,69, IC 95%, 0,59-0,8). No
hubo diferencias entre la acuestimulacion y medicamentos en la reduccion del VPO.
Sin embargo, la sugestion terapéutica a través de auriculares durante la anestesia para

amigdalectomia/adenoidectomia fue inefectiva.?*?
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Guia 6. Proporcionar tratamiento antiemético a pacientes con NVPO que no

recibieron profilaxis o en quien fallo la profilaxis
En la Figura 4 se presenta un algoritmo de tratamiento para adultos.

Nueva informacion: estudios adicionales sobre el uso de alcohol isopropilico para
el tratamiento de NVPO establecido son discutidos. Otros datos sugieren la inutilidad
de repetir antieméticos cuando se administran dentro de las 6 horas de la anterior

administracién antiemética.
DISCUSION

Cuando se presentan naduseas y vomito después de la cirugia, el tratamiento debe
ser administrado con un antiemético de una clase farmacologica que sea diferente del
medicamento profilactico inicialmente administrado, o si no se administr6 profilaxis,
el medicamento recomendado en el tratamiento es un antagonista de 5-HT, en dosis
bajas."”*** Los antagonistas de 5-HT, son los inicos medicamentos que han sido
adecuadamente estudiado para el tratamiento de NVPO'*2% establecido. Las dosis de
antagonistas de 5-HT, utilizadas para el tratamiento son mas pequefias que las utilizados
para la profilaxis: 1.0 mg de ondansetron; 0,1 mg de granisetron; y 0,5 mg de tropisetron
(NNT = 4-5).>*"° Todos los antagonistas de 5-HT,, excepto el palonosetron (que no ha sido
estudiado para el tratamiento con NVPO), son igualmente antieméticos para el tratamiento
de la NVPO establecido.'”

Tratamientos alternativos para NVPO establecido incluyen dexametasona, 2 a 4 mg
IV, 0.625 mg IV de droperidol, 0 6,25 a 12,5 mg IV de prometazina.?**>*7 Se puede
considerar el uso del propofol, 20 mg a necesidad, como terapia de rescate en pacientes
atn en la UCPA y es tan efectivo como el ondansetron.'®%19-2%8 Sin embargo, el efecto

antiemético con dosis bajas de propofol es probablemente breve.!%2%

Aunque la inhalacion de alcohol isopropilico no es efectiva para la profilaxis de NVPO,*"?
la aromaterapia con alcohol isopropilico fue efectiva para lograr una reduccion mas rapida en
la severidad de las nauseas en comparacion con la prometazina o el ondansetron cuando se
utiliza para el tratamiento de NVPO (Evidencia A2).?*=% Sin embargo, dado que los estudios
que investigaron su uso tuvieron limitaciones, no esta claro si es una modalidad efectiva para
el control completo de NVPO. Se necesitan estudios mejor disenados investigando el uso de

alcohol isopropilico para el tratamiento de la NVPO.
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Dosis repetidas del medicamento administrado para la profilaxis de NVPO dentro de las
primeras 6 horas posteriores a la dosis inicial no confieren beneficio adicional.*** Durante
las primeras 4 horas postoperatorias, los pacientes que fallaron en la profilaxis de NVPO
con 4 mg de ondansetrén tampoco respondieron a una segunda administracion de 4 mg
de ondansetron o si se cambia a 0.1 o 1 mg de granisetron.**>*** Si han transcurrido >6
horas, puede ser posible lograr algiin efecto con una segunda dosis de un antagonista de
5-HT, o butirofenona (droperidol o haloperidol), pero esto no se ha demostrado en ensayos
clinicos y solo debe intentarse si la terapia triple ha sido utilizada para la profilaxis y si no
hay alternativas disponibles para el rescate que no hayan sido utilizadas para la profilaxis.
No se recomienda la readministracion de drogas de accion prolongada, por ejemplo,

dexametasona, TDS, aprepitant o palonosetron.

El intento de rescate debe iniciarse cuando el paciente se queja de NVPO vy, al mismo
tiempo, debe realizarse una evaluacion para excluir un medicamento o factor mecénico
incitante para las nduseas y/o vomitos. Los factores contribuyentes pueden incluir un PCA
con opioide, drenaje de sangre por la garganta, u obstruccion abdominal. No hay estudios a
gran escala para basar recomendaciones en el uso de antieméticos de rescate en niflos que

en los que han fracasado los antieméticos profilacticos.
Nauseas y vomitos después del egreso

Hasta un tercio a la mitad de los pacientes que se someten a cirugia ambulatoria
experimentan NVPE.** Tales pacientes a menudo no tienen acceso a tratamiento para su
NVPE. Una revision sistematica de todos los estudios que evaluaron la NVPE después de
la cirugia ambulatoria encontr6 que, al alta, 17% de los pacientes experimentan nauseas
(rango, 0% —55%) y 8% tienen vomito (rango, 0% —16%).%"

Dado que la cirugia ambulatoria constituye alrededor del 60% de todos procedimientos
quirtrgicos en los Estados Unidos, muchos estudios se han enfocado en como prevenir
la NVPE.*#41% Seoin muestran estos estudios, la NVPE sigue siendo un problema
importante. Nueva investigacion en esta area se centra en la mezcla de dosis IV y por VO
de diferentes medicamentos, administrados en diversos puntos de tiempo, para evaluar
los efectos en la reduccion de NVPE. Los resultados muestran que mezclar antieméticos
por via intravenosa y por via oral en varios momentos en el perioperatorio disminuyen la
NVPE. Por ejemplo, un estudio encontré que 8 mg IV de dexametasona en la induccion

mas 4 mg IV de ondansetrén al final de la cirugia méas 8 mg VO de ondansetrén
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postoperatorio tuvo un efecto mayor en la disminucién de NVPE que 4 mg IV de

ondansetron solos al final de la cirugia.*

Otros estudios evaluaron diferentes combinaciones para NVPE. La combinacion de
2.5 mg de haloperidol mas 5 mg IV de dexametasona después de la induccion fue mas
efectiva que 1.25 mg de droperidol, 2 mg de haloperidol o 5 mg de dexametasona solos,
todos los cuales fueron mas efectivos que el placebo. ** 40 mg, 120 mg de aprepitant y
4 mg de ondansetron disminuyeron la NVPO en una medida similar durante el periodo
postoperatorio de 0 a 24 horas; sin embargo, 24 a 48 horas después de la operacion, 40
mg y 120 mg de aprepitant tuvieron el mismo efecto, lo que fue mas efectivo que 4 mg
de ondansetron.'”® En otros ensayos clinicos en NVPE, la combinacion de casopitant mas
ondansetron fue mas efectiva que el ondansetron solo,'® y 4 mg IV de ondansetron fueron

equivalentes a 1 mg de granisetron VO.”

Puede justificarse la administracion de antieméticos profilacticos en pacientes con
alto riesgo de NVPE; sin embargo, muchos de los antieméticos disponibles tienen una
vida media corta y pueden no ser adecuados para este fin. Un meta-analisis que evalu6
la terapia profilactica para NVPE después de cirugia ambulatoria encontré un NNT de
aproximadamente 5 con terapia combinada contra un NNT de aproximadamente 12 a 13
para 4 mg de ondansetron o 4 a 10 mg de dexametasona solos.*** El droperidol fue ineficaz
en la prevencion de NVPE en una dosis <1 mg, y no hubo evidencia suficiente para evaluar
dosis >1 mg de droperidol. Una revision sistematica de 58 articulos demostr6 que el uso
de propofol versus los anestésicos inhalados también redujeron la incidencia de NVPE (P
<0.05).'" ECAs pequefios han demostrado eficacia en la prevencion de NVPE con tabletas
de ondansetron de desintegracion oral, estimulacion del punto de acupuntura de P6 y

escopolamina transdérmica.'>7-06307

Guia 7. Asegurar que la prevencion y el tratamiento se implementan en el Ambito

clinico

Nueva informacion: esta seccion es nueva para enfatizar la importancia de la

implementacion de estrategias de prevencion y tratamiento de NVPO en el ambito clinico.
Deben establecerse medidas para determinar si los algoritmos sugeridos para el manejo

de NVPO son en realidad implementados como procedimiento operativo estandar en

entornos clinicos y que estas practicas conducen a la mejora en el manejo de la NVPO.
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Protocolos y algoritmos clinicos de NVPO para implementar politicas de NVPO

Las recomendaciones para la administracion de intervenciones en antieméticos
tradicionalmente apoyan la aplicacion de una “evaluacion valida del riesgo del paciente
para VPO o NVPO”.2 Ademas, al desarrollar una estrategia de gestion para cada paciente
individual, la eleccion debe basarse en la preferencia del paciente, costo-eficiencia, nivel
de riesgo de NVPO, y condicion preexistente del paciente (por ejemplo, evitar antieméticos
que prolongan el QT en pacientes con sindrome de QT prolongado y TDS en pacientes
con glaucoma de angulo cerrado).” Tales recomendaciones se basan en el objetivo que los
antieméticos y otras intervenciones reduzcan el riesgo de base para NVPO en pacientes
de “alto riesgo”, es decir, pacientes que realmente necesitan prevencion antiemética. Esto
ahorraria costos y evitaria exposicion a firmacos entre pacientes que de todos modos
no vomitaran. Suponiendo que cada intervencion antiemética esté asociada con un RRR
definido que ha sido determinado por ensayos clinicos y metaanalisis, este RRR se traduce
en una reduccién absoluto de riesgo (ARR) que depende principalmente de la tasa de
control de eventos (TCE) en una poblacion de pacientes dada. Si la TCE es alta (por
ejemplo, 60%), entonces un antiemético con un RRR del 30% reduce la incidencia en esa
poblacion al 42% (ARR = 18). Esto significa que aproximadamente 6 pacientes (1/0.18)
necesitan ser tratados con antieméticos para que uno permanezca completamente libre de
NVPO. Si, usando el mismo antiemético con similar eficacia, el TCE es del 10%, el ARR
seria igual al 3%, y aproximadamente 33 pacientes (33 = 1/0.03) necesitan ser tratados para

beneficiarse de la administracion de antieméticos en esa poblacion (= NNT).3%

La validez de estas suposiciones en un escenario clinico se basa en: (1) La capacidad
de clasificar correctamente el riesgo de NVPO; (2) Los costos de adquisicion de
antieméticos; (3) El potencial de los antieméticos para causar efectos adversos, asi como;
(4) La aplicabilidad clinica y el cumplimiento de las guias segtn su estructura (por
ejemplo, prevencion general multimodal versus varios enfoques adaptados al riesgo o una

combinacion de estos enfoques).
Clasificacion del riesgo de NVPO con un modelo de riesgo

Los modelos de riesgo clinico han hecho contribuciones sustanciales para eliminar
los factores de riesgo presumidos, por lo que ahora es factible una evaluacion de riesgo

mas razonable para los pacientes.9,10,48 Sin embargo, es importante tener en cuenta

que “ningin modelo de riesgo puede predecir con precision la probabilidad de que una
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persona tenga NVPO”, mas bien nos permite “estimar el riesgo de NVPO entre los grupos
de pacientes”.2,309 Ademas, pueden surgir problemas en la determinacion prospectiva de
lo que constituye “terapia con opioides”, “mareo por movimiento”, “estatus de fumador”
o incluso “historial de NVPO” (por ejemplo, el paciente desarroll6 NVPO después de

una de las 3 anestesias anteriores). Sin embargo, para las poblaciones de pacientes, se ha

demostrado en ensayos observacionales que:

1. (a) la asignacion de pacientes a grupos de riesgo fue exitosa,” y (b) un protocolo de
NVPO adaptado al riesgo redujo efectivamente la incidencia institucional de NVPO.*
(B2)

LOS COSTOS DE ADQUISICION DE LOS ANTIEMETICOS

Los costos de algunos de los antieméticos han disminuido draméticamente durante los
ultimos afios a medida que las versiones genéricas estan disponibles y también varian en
gran medida de un pais a otro y entre diferentes instituciones. Los andlisis publicados
sugieren que “la profilaxis de NVPO es costo-efectiva con los medicamentos mds antiguos
y menos costosos cuando los pacientes tienen un 10% o mas de riesgo de emesis”.*** Los
menores costos de adquisicion de medicamentos pueden incluso “respaldar la profilaxis
con NVPO en grupos de pacientes con un riesgo menor de NVPO.”? Sustancias mas
nuevas que ingresaron al mercado farmacéutico estd asociadas con costos significativos,
pero las moléculas mas antiguas no deberian constituir un obstaculo relevante para una

administracion liberal de antieméticos.
Potencial de efectos adversos

La seguridad de los antieméticos esta bien establecida considerando la gran cantidad
de datos clinicos disponibles y su resumen en meta-analisis validos.’! Se han asociado
efectos adversos limitados con el uso de dosis minimas efectivas de los antieméticos mas
recomendados.
Aplicabilidad Clinica y Cumplimiento de la Guia

Un protocolo de NVPO adaptado al riesgo redujo efectivamente la incidencia

institucional de NVPO.* (B2). Sin embargo, se debe tener en cuenta que los resultados

de dicho protocolo se obtuvieron en un estudio clinico que cumplié con los algoritmos
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propuestos, en contraste con la implementacion clinica en el entorno mas ocupados.

Eficacia clinica de los protocolos de NVPO.

Como se observo en otros entornos y medidas farmacoldgicas preventivas, la efectividad
puede ser diferente de las evaluaciones de eficacia. Esto ultimo puede deberse en parte
al mal cumplimiento de los protocolos existentes. Esto parece ser cierto en el contexto
de NVPO, donde, independientemente de las enormes cantidades de hallazgos de
investigacion, los estudios observacionales que investigan si la prevencion de NVPO
se basan en las guias clinicas existentes (incluso si estan presentes en la intranet o en
el formato de un folleto) estan mal implementadas (B2). Este fendmeno se detecto en
adultos®'' y pacientes pediatricos.’'* Por lo tanto, algunos estudios sugieren la introduccion
de recordatorios electronicos para mejorar el cumplimiento con los procedimientos

operativos estandar.’'**!¢

El argumento de que la educacion deficiente es la causa raiz de la renuencia a administrar
la profilaxis antiemética adecuada parece ser invalido, ya que el problema persiste
incluso después de actividades educativas intensas.’'* En un estudio, incluso después de
la capacitacion y la retroalimentacion continua del proveedor, solo el 47% y 37 % de
pacientes de riesgo moderado (2 factores de riesgo presentes) o de riesgo alto (3 factores de
riesgo presentes) recibieron el tratamiento profilactico programado utilizando un algoritmo
muy simple que sugirié administrar 1 antiemético por factor de riesgo encontrado en la
evaluacion preoperatoria.’’> En cambio, casi todos los pacientes recibieron una profilaxis

antiemética Uinica que era el estandar de facto en el lugar donde se realizo el estudio.’"”

Argumentar que tratar la NVPO solo después de que se presenten los sintomas es tan
efectivo y apropiado para los pacientes como para la prevencion, ignora los hallazgos de
un ensayo reciente que muestra que los sintomas de NVPO, y las nduseas en particular,
con frecuencia se pasan por alto en un entorno clinico ocupado. Este estudio observacional
mostrd que solo el 42% y el 29% de los episodios de NVPO fueron detectados por el

personal regular en la UCPA y en hospitalizacion respectivamente.'®

Guia 8. Utilice la prevencion multimodal general para facilitar la implementacion de
politicas de NVPO

Nueva informacion: esta es una nueva seccion para recomendar un enfoque de

prevencion multimodal para facilitar la implementacién de NVPO (Tablas 6 y 7).
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Tabla 6. Algoritmo de prevencion de NVPO ajustado al riesgo (sin prevencion en pacientes de bajo

r1€sgo.
Riesgo estimado de NVPO, por ejemplo, seglin se determine por el puntaje de riesgo
Bajo Medio Alto
Intervenciones No prevencion Droga A+ Droga B o Droga A+ Droga B + TIVA
para profilaxis TIVA Decisiones con base en
cada caso: intervenciones
adicionales
Intervenciones 1. Droga B
para tratamiento 2. Droga C (en caso de no 1.Droga C 1. Droga C
efectividad del tratamiento | 2. Droga D (en caso 2. Droga D (en caso de no
en el estado 1) (ej. Droga B) | de no efectividad del efectividad del tratamiento
tratamiento en el estado 1) | en el estado 1) (ej. Droga C)
(ej. Droga C)

Ejemplo de intervenciones: Droga A=Dexametasona 4 mg en adultos/0.15 mg/k de

peso en nifios; Droga B=Ondansetron 4 mg en adultos/0.1 mg/k de peso en nifios; Droga

C=Droperidol 1 mg en adultos/10 a 15 pg/kg de peso en nifios; Droga D=Dimenhidrinato

1 mg/kg de peso en adultos/0.5 a 1 mg/k de peso en nifos. Los ejemplos de medicamentos

proporcionados son para ilustrar como se puede implementar el algoritmo, pero puede

no representar el enfoque mas favorable. Lo anterior puede ser sensible al contexto

(nifos, adultos y otros aspectos). En el evento de falla en el tratamiento, se deben realizar

una evaluacion a tiempo y se deben emplear antieméticos alternativos. Un tratamiento

multimodal puede ser apropiado para incrementar la posibilidad de éxito.

Tabla 7. Algoritmo de prevencion de NVPO en todos los pacientes incluyendo pacientes de

bajo riesgo mas intervenciones adicionales para pacientes de alto riesgo.

Riesgo estimado de NVPO, por ejemplo, segiin se determine por el puntaje de riesgo

efectividad del tratamiento
en el estado 1) (ej. Droga C)

efectividad del tratamiento
en el estado 1) (ej. Droga C)

Bajo Medio Alto
Intervenciones | Droga A+ (Droga B o Droga A+ (Droga B o Droga A + Droga B + TIVA
para profilaxis | TIVA) TIVA) Decisiones con base en
cada caso: intervenciones
adicionales
Intervenciones | 1. Droga C 1. Droga C 1. Droga C
para tratamiento | 2. Droga D (en caso de no 2.Droga D (encasodeno | 2. DrogaD (en caso de no

efectividad del tratamiento
en el estado 1) (ej. Droga C)

Ejemplo de intervenciones: Droga A=Dexametasona 4 mg en adultos/0.15 mg/k de

peso en nifios; Droga B=Ondansetron 4 mg en adultos/0.1 mg/k de peso en nifios; Droga

C=Droperidol 1 mg en adultos/10 a 15 pg/kg de peso en nifios; Droga D=Dimenhidrinato

1 mg/kg de peso en adultos/0.5 a 1 mg/k de peso en nifos. Los ejemplos de medicamentos

proporcionados son para ilustrar como se puede implementar el algoritmo, pero puede
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no representar el enfoque mas favorable. Lo anterior puede ser sensible al contexto
(nifos, adultos y otros aspectos). En el evento de falla en el tratamiento, se deben realizar
una evaluacion a tiempo y se deben emplear antieméticos alternativos. Un tratamiento

multimodal puede ser apropiado para incrementar la posibilidad de éxito.

En vista de la falta de cumplimiento con la guia en los enfoques adaptados al riesgo y a
la falta de medidas preventivas generales, la estrategia de prevencion multimodal (ajustada
con medidas adicionales en pacientes de alto riesgo) puede ser una opcion para facilitar
la implementacion clinica. Esto es especialmente cierto para los pacientes de alto riesgo
en los que este ultimo procedimiento puede superar el obstaculo para brindar prevencion
multimodal (Tablas 6 y 7).

En un estudio, a pesar de las estrategias educativas intensas que resultaron en menos
incidencia de NVPO institucional, fue sorprendente observar que no se observo una
diferencia significativa en la tasa de administracion de profilaxis antiemética entre la
poblacion general de paciente “antes” y “después” (31,4% frente a 36,8%).’!” La unica
diferencia fue la tasa de administracion de profilaxis antiemética en el grupo de alto riesgo
(con una puntuacion de Apfel simplificada >2), que alcanz6 significacion estadistica (36,4%
a 52,8%). Esto subraya el cumplimiento extremadamente bajo observado con las politicas
institucionales de NVPO. En otro reporte, se afirmé que solo el 37% de los pacientes
de riesgo medio y alto recibieron la profilaxis especifica, lo que llevé a una prevencion

suboptima de NVPO en pacientes de riesgo moderado y alto.*'®

Como resultado, los protocolos de “fast track” a menudo incorporan estrategias
preventivas multimodales de NVPO.*"*% Las estrategias multimodales generales pueden
ser un punto de partida para facilitar la implementacion clinica de una mejor proteccion de
NVPO de los pacientes.*! Tales enfoques pueden resultar mas efectivos que los enfoques
estrictamente basados en el riesgo que confia en la no prevencion en pacientes de bajo
riesgo. El objetivo, por lo tanto, es que la prevencion multimodal antiemética se convierta

en parte integral de la anestesia.**
Agenda de investigacion para la NVPO

La NVPO se ha estudiado exhaustivamente y existe una excelente base de evidencia

para guiar la practica clinica. Quizas, el mayor problema es que muchos proveedores de
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atencion de anestesia no logran traducir este conocimiento en cambios en la practica.’'>-%
Uno de los obstéaculos para la adopcion generalizada de guias anteriores es la falta de
conviccion con respecto a la importancia clinica de la NVPO y/o aspectos no resueltos del
riesgo-beneficio de la profilaxis o tratamiento de NVPO. Una forma en la que se podria
aclarar este tltimo problema es obtener datos precisos sobre la incidencia de NVPO y las
implicaciones clinicas y psicoldgicas de sufrir nduseas y vomitos. La incidencia de los
efectos adversos de los antieméticos, como el dolor de cabeza, la prolongacion del intervalo
QT, la hiperglicemia y la sepsis ayudaran a los clinicos en el proceso de mejora de toma de
decisiones en el manejo. El riesgo-beneficio puede resumirse calculando la probabilidad
de dano, expresado como el NNT dividido por el NNH.*** Sin embargo, tal estadistica solo
seria valida cuando tanto el beneficio como el dafio son comparables en su intensidad y

duracion.

Hay demasiados estudios poco utiles de NVPO, muchos de los cuales abordan preguntas
que ya se conocen, como la eficacia de muchos de los antieméticos establecidos, o
incluyen muy pocos pacientes al analizar los factores de riesgo para NVPO. Aconsejamos

fuertemente en contra de tal investigacion redundante.
CONCLUSIONES

Estas guias proporcionan una herramienta de referencia integral y basada en la evidencia
para el manejo de pacientes que se someten a procedimientos quirtrgicos que pueden
estar en riesgo de NVPO. No todos los pacientes quirtirgicos se benefician de la profilaxis
antiemética, por lo tanto, la identificacion de los pacientes que tienen un riesgo mayor
utilizando las puntuaciones de riesgo disponibles conduce al uso mas eficaz de la terapia
y la mayor eficacia en funcion de los costos. Aunque la profilaxis antiemética no puede
eliminar el riesgo de NVPO, puede reducir significativamente la incidencia. Al desarrollar
una estrategia de manejo para cada paciente individual, la eleccion debe basarse en la

preferencia del paciente, el analisis de C/E y el nivel de riesgo de NVPO.

Entre las intervenciones consideradas, una reduccion en los factores de riesgo basales y
el uso de terapia no farmacologica tienen menos probabilidades de causar eventos adversos.
La profilaxis para NVPO debe considerarse para pacientes con riesgo moderado a alto de
NVPO. Dependiendo del nivel de riesgo, la profilaxis debe iniciarse con monoterapia o
terapia combinada utilizando intervenciones que reduzcan el riesgo de base, los enfoques

no farmacoldgicos y los antieméticos. Se recomiendan combinaciones antieméticas para
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pacientes con riesgo moderado y alto de NVPO. Toda la profilaxis en nifios con riesgo
moderado o alto de POV debe incluir terapia de combinacion con un antagonista de 5-HT,
y un segundo medicamento. Debido a que los efectos de las intervenciones de diferentes
clases de farmacos son aditivos, la combinacion de intervenciones tiene un efecto aditivo en

la reduccion del riesgo.

Cuando se requiere terapia de rescate, el antiemético debe elegirse de una clase
terapéutica diferente a la de los medicamentos utilizados para la profilaxis, y
potencialmente uno con un modo de administracion diferente. Si la NVPO ocurre dentro de
las 6 horas posteriores a la operacion, los pacientes no deben recibir una dosis repetida del
antiemético profilactico. Un episodio emético de mas de 6 horas después de la operacion
puede tratarse con cualquiera de los farmacos utilizados para la profilaxis, excepto

dexametasona, TDS, aprepitant y palonosetron.

Existen desafios significativos en la implementacion de un protocolo integral de
prevencion de NVPO para toda la institucién basado en un enfoque detallado adaptado al
riesgo. Una evaluacion de riesgos mas practica utilizando una estrategia preventiva mas
liberal puede ser una mejor alternativa en un entorno clinico ocupado, de modo que se

convierta en una parte integral de la anestesia.
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