Colombian Journal
\ I of Anesthesiology

poI: https://doi.org/10.5554/22562087.€1086

Profilaxis de nauseas y vomito posoperatorio: una
metarrevision de revisiones sistematicas y metaanalisis

Joaquin Octavio Ruiz-Villa® "&; Luis Felipe Echeverri-Catano®*®; Juan Camilo Tocora-Rodriguez

2 |nstitucion Universitaria Vision de las Américas. Pereira, Colombia.

b Grupo de Investigacién Biomedicina, Fundacién Universitaria Auténoma de las Américas. Pereira, Colombia.

¢ Programa de Maestria en Epidemiologfa, Facultad de Ciencias de la Salud y del Deporte, Fundacién Universitaria del Area Andina.
Bogotd, Colombia.

Correspondencia: Carrera 15 bis No. 11-38, Edificio Vitra, Sector los Alpes. Pereira, Colombia. Email: joruizvilla@gmail.com

EQUé sabemos acerca de este Introduccién: Las nauseas y el vémito posoperatorios (NVPO) son comunes en pacientes quirirgicos

problema? bajo anestesia general y se han planteado mltiples estrategias para prevenirlos.

- Existen diversas estrategias farmacolégi-
cas para prevenir nauseas y vomito posope-
ratorios.

- Esas estrategias se han sintetizado en dife- descrito en metaanalisis y revisiones sistematicas previas.

Objetivo: Describir la evidencia disponible sobre la efectividad de las estrategias farmacolégicas y no
farmacoldgicas para prevenir las NVPO en adultos sometidos a cirugia bajo anestesia general, segin lo

rentes escenarios clinicos mediante revisio-
nes sistematicas y metaanalisis. Metodologia: Se realizé una metarrevisién de revisiones sistematicas y metaanalisis. Se ejecutaron
basquedas en PubMed, EBSCO, Embase, Cochrane Database, ScienceDirect y Scopus, sin restriccién por

sexo, condicién clinica ni fecha de publicacion, solo de articulos en espafiol, francés e inglés. Dos revisores

;Qué aporta este estudio de nuevo? . ) Iy . . )
AR llevaron a cabo tamizaje, extraccion de datos, evaluacién de calidad y riesgo de sesgo segiin AMSTAR-2,

- La dnica estrategia con evidencia provenien- de manera independiente y en duplicado. Se siguieron las declaraciones PRISMAy PRIOR para el reporte,
te de revisiones sistematicas con metaandlisis

. revio registro en Prospero CRD42021251999.
—con reporte de calidad alta—es la dexame- P & P

taé: ancientes adultos sometidos a procedi- Resultados: De 80 articulos candidatos, se seleccionaron tres viables para realizacién de metaanlisis.
mientos quirirgicos con anestesia general, La dexametasona entre 1,5 mgy 18 mg mostré un RR=0,48 (1C95 % [0,41-0,57]; p<0,001), [2=63 % (p=0,07)
la dexametasona en dosis de 1,5 mg a18 mg y un NNTc 5y 7. Otras estrategias efectivas incluyen el uso de acuestimulacién/acupuntura/acupresion,
f;f\t/l;oostrado ser efectiva para la profilaxis de antagonistas 5HT3, antagonistas NK1, gabapentinoides, haloperidol, droperidol, metoclopramida, mida-

N zolam, mirtazapina, entre otras. El riesgo de sesgo de las publicaciones fue bajo.
-Apesardelabajacalidad de reporte de los es- P g g P ]

tudios publicados, otras estrategias muestran
efectividad para la profilaxis de NVPO. Conclusidn: Diferentes estrategias son efectivas para profilaxis NVPO en cirugias con anestesia
general. Dexametasona presenta la mejor evidencia disponible al momento. La calidad metodoldgica
documentada sugiere la necesidad de realizar mejores trabajos para determinar la efectividad de las

. B estrategias.
:Como citar este articulo?
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Introduction: Postoperative nausea and vomiting (PONV) are common complications in surgical patients undergoing general anesthesia, and multiple
strategies have been suggested to prevent them.

Objective: To describe the available evidence on the effectiveness of pharmacological and non-pharmacological strategies for preventing PONV in adults
undergoing surgery under general anesthesia, as reported in previous meta-analyses and systematic reviews.

Methodology: An overview of systematic reviews and meta-analyses was conducted. Searches were performed in PubMed, EBSCO, EMBASE, Cochrane
Database, Science Direct, and Scopus, without restrictions as to gender, clinical condition, or date of publication, including articles in Spanish, French, and
English only. Two reviewers independently and in duplicate did the screening, data extraction, quality evaluation, and risk of bias assessment according to
AMSTAR-2. The PRISMA and PRIOR statements were followed for reporting. PROSPERO registration number CRD42021251999.

Results: Out of 80 candidate articles, three were viable for meta-analysis. 1.5 mg to 18 mg doses of Dexamethasone showed a significant reduction in the
risk of PONV, with a RR 0f 0.48 (95 % Cl 0.41-0.57; p<0.001), 12=63 % (p=0.07), and a NNTc of 5 and 7. Other effective strategies included the use of acoustic
stimulation/acupuncture/acupressure, SHT3 antagonists, NK1 antagonists, gabapentinoids, haloperidol, droperidol, metoclopramide, midazolam,
mirtazapine, among others. The risk of publication bias was low.

Conclusion: Different strategies are effective for PONV prophylaxis in surgeries under general anesthesia. Dexamethasone shows the best available

evidence at the moment. The documented methodological quality suggests the need for better studies to establish the effectiveness of the strategies.

Keywords: Postoperative nausea and vomiting; Anesthesia, general; Antiemetics; Systematic review; Meta-analysis; Postoperative care; Anesthesiology.

INTRODUCCION

Las nauseas y el vomito posoperatorio
(NVPO) son una de las complicaciones pe-
rioperatorias mas frecuentes en la unidad
de cuidados posanestésicos descritas en
la literatura (1-3). Puede presentarse como
nauseas posoperatorias (NPQO), vémito
posoperatorio (VPO) o juntas (NVPO), en
las diferentes fases de la recuperacién po-
sanestésica (1-3). Esta complicacién, junto
con el dolor, es percibida por los pacientes
como uno de los sintomas menos tolerables
en el periodo posoperatorio y causa un alto
impacto en la satisfacciény en la calidad de
la atencidn. Se relaciona con incremento en
los costos de la atencién y mayor tiempo de
recuperacién posoperatoria en unidad de
cuidados posanestésicos (UCPA) (2,4). Asi-
mismo, Smith et al. (5) determinaron este
fenémeno como la complicaciéon aguda
posoperatoria con mayor valor econémico
relativo segln los pacientes.

Un amplio nimero de revisiones sis-
tematicas sobre el tema dificulta tanto

el manejo de la informacién como llegar
a conclusiones rapidas y practicas en la
prevencion clinica de NVPO; sumado al
descubrimiento de problemas ético-me-
todolégicos en varias publicaciones del Dr.
Fujii, lo que cuestiona la efectividad de de-
terminadas estrategias farmacolégicas en
campos del cuidado perioperatorio (6-8).
En este contexto, hay diferentes revisiones
sistematicas, con o sin metaanalisis, sobre
el uso de multiples opciones de tratamien-
to farmacolégicas y no farmacoldgicas para
profilaxis de NVPO, que han mostrado ser
efectivas (9).

El presente documento aborday sinteti-
zalainformaciéndisponible en la evidencia
recolectada de revisiones sistematicas de la
literatura y metaanalisis sobre la efectivi-
dad de las estrategias farmacoldgicas y no
farmacoldgicas para la prevencion de NVPO
evaluadas en pacientes adultos, sin distin-
cién de edad, sexo u otros factores sociode-
mograficos, sometidos a procedimientos
quirargicos bajo anestesia general.

METODOS

Se llevé a cabo una metarrevisién de revi-
siones sistematicas con metaanalisis (en
inglés overview of systematic reviews and
meta-analysis o umbrella review). Se si-
guieron los pasos recomendados en la guia
PRISMA (10) yen la lista de chequeo PRIOR.
Se establecié como estructura PICO, pobla-
cion: pacientes adultos en estado posope-
ratorio inmediato que recibieron anestesia
general. Como intervencién: administra-
cién de medicamentosy medidas no farma-
coldgicas para la profilaxis de NVPO. Como
comparador: medicamentos antieméticos
o profilacticos para NVPO, o placebo. Como
outcome o desenlace: efectividad de la in-
tervencién en términos de reduccion de la
cantidad de eventos NVPO.

El protocolo de investigacion con regis-
tro Prospero CRD42021251999 fue someti-
do a aprobacién por el Comité Curricular de
la Facultad de Ciencias de la Salud y el De-
porte de la Fundacién Universitaria del Area
Andina. Dada su naturaleza, se establecid
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en la categoria de “investigacion sin riesgo”,
segln la Resolucién 8430 de 1993 del Minis-
terio de Salud de Colombia (11), por lo que
no se hizo necesaria una aprobacion por
parte de comité de ética en investigacion.

Se realizaron blsquedas avanzadas y
sistematicas en PubMed, EBSCO, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews,
ScienceDirect y Scopus. La bisqueda inicial
se realiz6 hasta marzo de 2021y la dltima
actualizacion de la bisqueda se hizo en
septiembre de 2021. No hubo restriccién en
la fecha original de publicacién del articulo.
Se incluyeron todas las revisiones sistema-
ticas con metaanalisis de ensayos clinicos
que evaluaron la efectividad de las estra-
tegias farmacoldgicas y no farmacolégicas
disponibles para la prevencién de NVPO,
en pacientes adultos sin restriccion de sexo
o condicién clinica del paciente. Se limité
la basqueda a articulos en espanol, inglés
y francés. Las estructuras de bdsqueda
pueden ser consultadas en el

Uno de los autores buscé de forma
simultanea en todas las bases de datos
aplicando los términos y estrategias esta-
blecidos en el protocolo, y exporté resul-
tados a tablas de Excel® Luego, de manera
independiente y en duplicado, dos de los
autores tamizaron los articulos segin los
criterios de elegibilidad predefinidos. Se
registraron las razones de exclusién. Poste-
riormente, se obtuvieron los textos comple-
tos y se tamizaron nuevamente de acuerdo
con los criterios de elegibilidad, también se
registraron las razones de exclusion. Las di-
ferencias entre revisores se resolvieron por
consenso. En caso de no lograrlo, el tercer
autor dirimi6 la decision. Se realizd una sin-
tesis cualitativa de los resultados, y siempre
que fuera posible por calidad de los articu-
los y metodologia apropiada, se incluyeron
en la sintesis cuantitativa de |a evidencia.

El proceso de extraccion de datos se
realizd de manera independiente y por
duplicado en matrices de Excel® Como
desenlace primario, se evaluaron nauseas y
emesis posoperatorias en términos de inci-
dencia del evento en los diferentes grupos
de intervencién entre las 0 y 24 horas poso-

peratorias segin lo describieran los autores
de las revisiones previas. La evaluacién de
calidad metodolégica de los estudios in-
cluidos se realizd mediante la herramienta
AMSTAR-2 (12,13). Para la revision se toma-
ron todas las medidas de resumen presen-
tadas en los articulos publicados, y se buscé
convertir las medidas de efecto en risk ratio
(RR) para hacer comparaciones. Se incluye-
ron intervalos de confianza (IC) al 95 %.

Los resultados se organizaron de acuer-
do con el tipo de intervencién (farmaco-
l6gica y no farmacolégica), incidencia de
NVPO para fases 1y 2 del posoperatorio
(POP) segtin reporte en las revisiones pre-
vias y calidad del metaanalisis incluido.
Para cada revisién y metaanélisis se regis-
traron PMID/DOI, primeros autores, afo de
publicacién, ndmero de estudios incluidos,
poblacién especifica con la estrategia de
busqueda utilizada, grupo de comparacion,
definicién clara de la estrategia profilactica
usada en términos de dosis, frecuencia y
via de administracién y desenlace primario
evaluado. Si se reportaban analisis por sub-
grupos, se incluyeron esos datos.

El grado de heterogeneidad entre estu-
dios se estim6 con el valor de I2, teniendo
como punto de corte para heterogeneidad
alta un valor de >50 %, heterogeneidad
muy alta >75 %, acompanado de una eva-
luacién sobre la incertidumbre en la esti-
macion de heterogeneidad mediante el cal-
culo de IC 95 %. La significancia estadistica
se determiné segin la prueba Q basada en
X2 y se considero significativo con un valor
p<0,05.

Se planteé inicialmente en el protocolo
realizar evaluacion de sesgos de publica-
cién en los estudios mediante diagramas de
embudo (funnel plot) para evaluacién de la
asimetria en las publicaciones, asi como
metarregresiones y andlisis de sensibili-
dad por subgrupos. Dado que solamente se
seleccionaron tres trabajos para la sintesis
cuantitativa, no se presenta este tipo de
resultados, puesto que supondria un error
estadistico por el disefio de las pruebas. La
informacién fue analizada con el software
estadistico RevMan v5.0 de The Cochrane
Colaboration, con licencia libre.

Como valoracién adicional al metaanali-
sis, se estimd el niimero necesario a tratar
(NNT) como medida de comparacién cli-
nica entre las estrategias (14). Esta aproxi-
macién ha sido discutida en términos de
confiabilidad, dado que puede estar some-
tida a sesgos en presencia de factores como
la heterogeneidad de los participantes en
los diferentes estudios, los tiempos de ob-
servacion variados en el seguimiento y las
diferencias en la aleatorizacién (15,16). La
presente revision incluyé el NNT calculado
por dos metodologias, una clasica tratando
como “un unico ensayo” (del inglés, treat-
as-one-trial) los resultados de la medida de
resumen (pooled) y una contemplada como
corregida en el Manual Cochrane para revi-
siones sistematicas de intervenciones (17),
descrita en el texto como NNTc. Se presen-
taron ambas metodologias con el fin de
permitir el contraste entre los resultados.

El analisis de solapamiento (del inglés
overlap) es una estrategia recomendada en
diversas fuentes de literatura para mitigar
posibles sobreestimaciones de efectos para
estudios de literatura secundaria (18,19).
Se contempla también en el capitulo 15 de
Cochrane Handbook for Systematic reviews
of interventions (20). En el presente traba-
jo se realiz6 andlisis de solapamiento para
apreciar posibles sesgos de interpretacién o
de sobreestimacion para aquellos trabajos
incluidos en la sintesis cuantitativa.

Se determinaron en todo momento las
posibles fuentes de plagio para evitar incu-
rrir en alguna de ellas. Los autores declaran
no tener conflictos de intereses.

RESULTADOS

En la se presenta el diagrama de
flujo PRISMA del proceso de identificacion,
seleccién einclusién de los estudios. En aras
de revisar con mayor sustento la bibliogra-
fia disponible, los autores decidieron incluir
en la evaluacion aquellos articulos que tu-
vieron calificacién moderaday alta.

La aplicacion de la guia AMSTAR-2 a los
80 estudios incluidos en la revisidn eviden-
ci6 que el 3,8 % (n=3) tenian calidad alta, el
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Figura1. Flujograma de seleccién PRISMA de acuerdo con los resultados encontrados.

Identificacién

Registros identificados en la bisqueda en bases de datos

(n=6143)

(Cochrane=190, EBSCOHost= 4041, Embase=103, PubMed=300,

ScienceDirect= 452, Scopus=1057)

-

Registros posteriores a la

eliminacién de duplicados (n=5825)

Revision

- Datos incompletos (n=9)

-Idioma (n=55)

- Metodologia no apropiada (n=956)

- Temay metodologia no apropiados (n=2937)

- Metodologia, temay poblacién no apropiados (n=1115)
- No es articulo de investigacion (n=66)

- Poblaciény tema no adecuados (n=31)

- Tema no adecuado (n=442)

Registros eliminados (n=5611) \

\_

Registros revisados (n=214) y -

-Versién no actualizada (n=1)
- Metodologia (n=13) /

-

Registros excluidos (n=109) \
Duplicado (n=3)
Tema no adecuado (n=88)
Idioma (n=1)

Elegibilidad

-

- Calidad criticamente baja AMSTAR-2 (n=30)
- Calidad baja AMSTAR-2 (n=18)

Articulos en texto completo excluidos con razones (n=75) \
Informacion publicada incompleta (n=7)

Solo resultados cualitativos sin metaanalisis (n=20)

Articulos en texto completo
potencialmente elegibles (n=105) ’

Articulos excluidos en la sintesis cualitativa (n=27)

- Trabajos de calidad moderada o alta segiin AMSTAR-2 no

comparables entre si (n=27)

Inclusién

Estudios incluidos en la sintesis

cuantitativa (metaanalisis) (n=3)

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa (n=30)

Fuente: Autores.

30,0 % (n=24), moderada, el 23,8 % (n=19),
calidad bajayel 42,5 % (n=34), criticamente
baja. Ocho de las 16 preguntas planteadas
por la herramienta no alcanzaron una
puntuacién superior al 50 % de cumpli-
miento en el grupo de investigaciones in-
cluidas. Estas fueron las preguntas 2, 3, 4,
7,8,9,10y 15.

Con esto se podria establecer que las
areas de mayor debilidad son:

1. Falta de reporte de las fuentes de finan-
ciacién de los estudios incluidos en las re-
visiones sistematicas y metaanalisis.

2. Falta de explicacion clara sobre los mo-
tivos para elegir disefios metodolégicos
especificos por incluir en las revisiones
sistematicas y metaanalisis.

3. Falta de exhaustividad al momento de
establecer estrategias de bisqueda, esto

implica bisquedas en al menos dos ba-
ses de datos (relevantes para la pregunta
de investigacion), proporcionar en el tra-
bajo escrito las palabras clave empleadas
o estrategias de blisqueda usadas, descri-
bir claramente las restricciones aplicadas
y sus justificaciones, bisqueda en listas
de referencias de los estudios incluidos,
blsqueda en registros de ensayos clinicos o
estudios, consulta de expertos en el campo
de estudio, bisqueda de literatura gris en
caso de aplicar, todo en un periodo inferior
alos 24 meses de finalizada la revision.

4. La falta de declaracién explicita en el
texto final de que los métodos de la re-
vision fueron establecidos con anteriori-
dad a su realizacién con la justificacion,
en caso de que aplique, sobre cualquier
desviacion significativa del protocolo.

5. Debilidades para evaluar de manera
satisfactoria el riesgo de sesgo de los es-
tudios incluidos en la revision, principal-
mente por el uso de escalas no estanda-
rizadas o que no incluyen los origenes de
sesgo descritos en la herramienta. Estas
fuentes de sesgo usualmente estan in-
cluidas en la escala de riesgo de sesgo de
la Colaboracién Cochrane para estudios
aleatorizados, ROBINS-| para estudios no
aleatorizados de intervenciones, New-
castle-Ottawa para estudios observacio-
nales, entre otros.

Descripcion de los hallazgos

Los hallazgos de cada subgrupo de estra-
tegias estan consignados en la Tabla 1.
Veintisiete trabajos se clasificaron con cali-
dad moderada o alta seglin AMSTAR-2, los
cuales describen los hallazgos de acetami-
nofén, acupunturay acupresion, antagonis-
tas 5HT3, antagonistas NK1, dexametaso-
na y corticosteroides, dexmedetomidina,
gabapentinoides, jengibre, liquidos, me-
toclopramida, midazolam, mirtazapina,
naloxona, medidas no farmacoldgicas no
desagregadas, anestesia totalmente intra-
venosa (TIVA, por las iniciales en inglés de
total intravenous anesthesia).
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Tabla1. Descripcion cualitativa de los subgrupos de estrategias.

Estrategia Autores

Doleman

B, Read D,

LundIN,
Williams JP.

Acetaminofén

Chen], Tu
Q, Miao
S, ZhouZ,
Hus.

Acupunturay
acupresion

Cheong
K.B., Zhang
J.P, Huang

Y., Zhang
Z-).

Acupunturay
acupresion

Ahn E, Choi
G, Kang
H, Baek C,
JungY, Woo
Y, LeeS,
Chang.

Antagonistas
5HT3

2015

2020

2013

2016

Desenlace de interés

VPO

VPO

NVPO

NPO

VPO

VPO

VPO

VPO

NVPO

VPO

NVPO

NPO

NPO

NPO

NPO

NPO

VPO

NVPO

Nimero de estudios
incluidos

8

Contexto
clinicode
la cirugia

Mdltiples

Mdltiples

Mdltiples

Mdltiples

Intervencion

Acetaminofén
preventivo

Estimulacién
eléctrica en pun-
to de acupresion

Acupuntura PCé6

Acupuntura PCé

Acupresion PCé

Electroestimula-
cion PCé
Acupresion PC6

y otros

Acupresion en
puntos diferen-
tesa PCé
Acupresion en
puntos diferen-

tesa PCé

Acupuntura PCé

Acupuntura PC6

Acupresion PCé

Electroestimula-
cion PCé

Acupresion en

puntos diferen-
tesa PC6

Palonosetrén

Comparador

Acetaminofén
posincision.

Placebo

No intervencién

No intervencion

Simulada

Simulada

No interven-

cion, impostor

No interven-

cion, impostor

No interven-

cion, impostor

No intervencion

No intervencién

Simulada

Simulada

No interven-
cion, impostor

Ramosetrén

Modelo
de efectos
empleado

Aleatorios

Fijos

Fijos

Medida de efecto reportada

RR

RR

RR

Valorde

la medida

de efecto
conlIC

05
(0,31-0,83)

0,59
(0,49-0,71)

0,46
(0,33-0,65)
0,54
(0,42-0,69)
0,36
(0,19-0,7)
0,82
(0,48-1,38)
0,62
(0,49-0,8)
05
(0,36-0,7)
0,29
(0,17-0,49)

0,32
(0,17-0,61)

0,63
(0,49-0,81)

0,64
(0,34-1,19)
0,25
(0,10-0,61)

0,71(0,57-
0,87)

0,49
(0,38-0,63)

0,41
(0,24-0,69)

0,66
(0,45-0,96)
0,66
(0,42-1,03)
1,66
(1,27-2,18)

Heteroge-
neidad 12 %
(valorde p)

AMSTAR
2)

0% (0,96) Moderada

27 % (0,22)

Moderada

46 % (0,09)

0% (0,8)

0% (0,63)

0% (0,79)

29% (0,22)

0% (0,57)

0% (0,73)

0% (0,83)

Moderada
44 % (0,13)

74 % (0,15)

0% (0,41)

13% (0,33)

0% (0,75)

0% (0,59Mo-
derada

0% (0,66)
Moderada

28 % (0,22)

0% (0,93)

Patrocinadores

Declaran
no tener
conflictos.

Declaran
no tener
conflictos.

Declarados en
el documento.

Declarados en
el documento.
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Estrategia

Antagonistas
SHT3

Antagonistas
NK1

Antagonistas
NK1

Dexametasona
y corticoste-
roides

Dexametasona
y corticoste-
roides

Dexame-ta-
sonay corticos-
teroides

Dexametosona
y corticoste-
roides

Autores

Mihara
T, Tojo K,
Uchimoto

K, Morita S,

CotoT.

LiuM,
ZhangH,
Du BX, Xu
FY,ZouZz,
Sui B, Shi

XY.

Singh, Preet
Mohinder

Chen CC,
Siddiqui FJ,
ChenTL,
ChanES,
Tam KW.

Chen P Li
X, SanglL,
Huang].

FanZ, Ma
], Kuang M,
ZhanglL,
Han B, Yang
B, Wang,
Ma X.

Li B, Wang
H.

Ao

2013

2015

2015

2012

2017

2018

2014

Desenlace de interés

VPO

VPO

VPO

VPO

NPO

NPO

NPO

VPO

VPO

VPO

VPO

NPO

VPO

VPO

NVPO

NVPO

NVPO

NPO

NVPO

Nimero de estudios
incluidos

Contexto
clinicode
lacirugia

Mdltiples

Mdltiples

Mdltiples

Tiroidec-
tomia
total

Artroplas-
tia total
de articu-

lacion

Artro-
plastia de
rodilla

Cirugia de
tiroides

Intervencion

Ramosetron

Ramosetrén

Ramosetréon

Ramosetron

Ramosetrén

Ramosetrén

Ramosetron

Ramosetrén
Aprepitant
8omg
Aprepitant
40mg
Aprepitant125
mg
Casopitant
50mg
Aprepitant
8omg

Aprepitant 40,
80,125

Dexametasona
5-8 mg

Dexametesona
oequivalentesa
4-40 mg

Dexametasona IV

Dexametasona
4-10mglV

Comparador

Placebo

Placebo

Ondansetrén

Ondansetrén

Placebo

Placebo

Ondansetrén

Ondansetrén

Placebo

Ondansetrén
4mg

Ondansetrén
4mg

Placebo

Placebo

Medicaciony
placebo

Placebo o
droperidol

Placebo/salina

Placebo/control

Placebo

Modelo
de efectos
empleado

Fijos

Fijos

Fijos

Fijos

Fijos

Aleato-rios

Aleato-rios

Aleato-rios

Fijos

Fijos

Aleato-rios

Fijos

Fijos

Fijos

Fijos

Fijos

Fijos

Aleatorios

Medida de efecto reportada

RR

RR

RR

RR

NNT

OR

OR

Valorde

la medida

de efecto
conIC

0,48
(0,31-0,74)

0,5
(0,35-0,73)

0,5
(0,28-0,9)

0,53
(0,34-0,81)

0,59
(0,47-0,73)

0,65
(0,49-0,85)

0,79
(0,51-1,23)

0,78
(0,6-1,02)

0,13
(0,04-0,37)

0,47
(0,37-0,6)

032
(0,13-0,78)

0,38
(0,26-0,53)

0,6
(0,47-0,75)

0,48
(0,34-0,67)

0,54
(0,4-0,72)

1,37 (1,1-1,7)

0,38
(0,30-0,49)

0,56
(0,44-0,73)

0,33
(0,23-0,47)

0,23
(0,13-0,41)

Heteroge-
neidad 12 %
(valorde p)

0% (0,55)

0% (0,5

7,5% (0,37)

0% (0,93)

0% (0,51)

32% (0,18)

71,1% (0,004)

32,8% (0,19)

0% (0,79)

0% (0,38)

86 % (0,008)

0% (0,53)

0% (0,96)

63,4 % (NR)

71,5% (NR)

67,9 % (NR)

30 % (0,22)

331%
(<0,001)

0% (0,47)

66 % (0,002)

AMSTAR
2

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Patrocinadores

Declaran
no tener
conflictos.

Declaran
no tener
conflictos.

Declaran
no tener
conflictos.

Declarados en

el documento.

Declaran
no tener
conflictos.

Declara-dos
enel
documento.

Declaran
no tener
conflictos.
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Estrategia

Dexametasona
y corticoste-
roides

Dexametasona
y corticoste-
roides

Dexmedeto-
midina

Cabapenti-
noides

Jengibre

Liquidos

Liquidos

Autores

YangQ,
ZhangZ,
Xin W, Li A.

ZouZ,Jiang
Y, Xiao M,
ZhouR.
WangG,
ZhanglL,
LouS, Chen
Y,CaoY,
WangR,
ZhanglL,
TangP.

Alayed N,
Alghanaim
N, Tan X,
Tulandi T.

Toth B, Lan-
tos T, Hegyi
P ViolaR,
Vasas A,
Benkd R,
Cyongyi
Z,Vincze
A, Csécsei
P Miké A,
Hegyi D,
Szentesi A,
Matuz M,
Csupor D.

Jewer, JK;
Wong, MJ;
Bird, SJ;
Habib, AS;
Parker, R;
George, RB

Lee,
Myeong
Jong; Lee,
Cheol;
Kang,
Hyun; Kim,
Hyungtae

Ao

2017

2014

2016

2014

2018

2019

2019

Desenlace de interés

NVPO

NVPO

VPO

NPO

NPO

VPO

VPO

VPO

NPO

NPO

NPO

NPO

VPO

VPO

VPO

NVPO

Nimero de estudios
incluidos

20

20

Contexto
clinicode
la cirugia

Artro-
plastia de
cadera

Tiroidecto-
mia

Cirugias
laparoscé-
picas

Histe-
rectomia
abdominal

Mdltiples

Mdltiples

Mdltiples

Intervencion

Dexametaso-
nalVv

Dexametasona
entre1,518
mg IV

Dexmedetomi-
dinainfusién de
0,2-1 pg.kg.min

Cabapentina
(30021200 mg)

Jengibre (todas
las dosis)

Jengibre
(masde1g)

Jengibre (todas
las dosis)

Jengibre
(masde1g)

10-30 mL/kg
cristaloides IV

Cristaloides

Modelo
Comparador de efectos
empleado
Control Fijos
Placebo Aleatorios
Placebo Fijos
Placebo Aleato-rios
NR Aleatorios

No tratamiento ~ Aleatorios

Coloides Aleatorios

Medida de efecto reportada

RR

RR

RR

Log
RR

RR

RR

Valorde

la medida

de efecto
conIC

0,41
(0,30-0,57)

0,52
(0,43-0,63)

0,36
(0,18-0.72)

0,43
(0,28-0.66)

0,76
(0,66-0,88)

0,67
(0,52-0,87)

-0,194
(-0,492
0,104)

-0,360
(0,744
0,023)

-0,151(-0,351
0,048)

-0,256
(-0,518
0,007)

0,62
(0,51-0,75)

0,67
(0,58-0,78)

0,47
(0,32-0,69)

0,50
(0,40-0,63)

0,56 (
0,41-0,76)

0,48
(0,29-0,79)

0,802
(0,561-
1,145)

Heteroge-
neidad 12 %
(valorde p)

0% (0,550)

56 % (0,003)

0% (0,62)

9% (0,36)

NR

NR

56,76 % (0)

9,01% (0,34)

38,27 % (0,05)

30,88 %
(0,08)

0% (0,92)

0% (0,9)

NR

AMSTAR
2

Moderada

Moderada

Alta

Moderada

Moderada

Alta

Mode-
rada

Patrocinadores

Declaran
no tener
conflictos.

Declaran
no tener
conflictos.

Declaran
no tener
conflictos.

Declarados en
el documento.

Declarados en
el documento

Declaran
no tener
conflictos

Declaran
no tener
conflictos.
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Estrategia

Liquidos

Metoclopra-
mida

Midazolam

Midazolam

Mirtazapina

Naloxona

No
farmacoldgicas

TIVA

Autores

Yokoyama
C,MiharaT,
Kashiwagi
S, Koga M,
CotoT.

De Oliveira
CSJr, Cas-
tro-Alves
LJ,ChangR,
Yaghmour
E, McCarthy
R].

Ahn E),
KangH,
Choi C),
Baek CW,
Jung YH,
Woo YC.

CrantM.C,,
Kim]., Page
A.).,Hobson
D., Wick E.,
WuC.L

Bhatta-
charjee,
Debamita;
Dole-man,
Brett; Lund,
Jona-than;
Williams,
John

Barrons RW,
WoodsJA.

Lee A, Done
ML.

Schaefer
M.S., Kranke
P, Weibel S,
KreysingR.,
Kienbaum P

Fuente: Autores.

Ano

2020

2012

2016

2016

2018

2017

1999

2016

Desenlace de interés

NPO

NPO

VPO

NPO

NPO

NVPO

NVPO

VPO

VPO

NPO

VPO

NVPO

NPO

NVPO

VPO

NVPO

NPO

VPO

NPO

VPO

NPO

NVPO

Nimero de estudios incluidos

Contexto
clinicode
lacirugia

Mdltiples

Mdltiples

Mltiples

Mdltiples

Mdltiples

Mdltiples

Mdltiples

Mdltiples
tipos

Intervencion

Dextrosa

Metoclopramida
1omg

Midazolam
(0,04-5 Mg V)

Midazolam
(0.035-0.075
mg/kg IV)

Mirtazapina 30
mg tableta via
oral,1hora antes
de cirugia.

Naloxona
(Infusién endo-
ve-nosa o PCA)

Diferentes

formas de
acupresion,
acupuntura,

electrocupuntu-

ra, estimula-
cién nerviosa

periférica
transcutanea

Anestesia total

endovenosa

Comparador

Cristaloides

Placebo o No
tratamiento

Placebo

Solucién salina,
Haloperidol,
Dexametasona,
Ondansetrén o
Ramosetrén

Placebo

Controles
(no claro contra
que)

Placeboo
antieméticos
(metocloprami-
da, droperidol,
proclorperzina)

Anestesia
balanceada

Modelo
de efectos
empleado

Aleato-rios

Aleatorios

Fijos

Alea-torios

Aleatorios

Alea-torios

Aleatorios

Aleatorios

Medida de efecto reportada

RR

OR

RR

RR

RR

RR

RR

RR

Valorde

la medida

de efecto
conlIC

0,76
(0,59-0,99)

0,65
(0,48-0,89)
1,00
(0,81-1,25)

0,51(0,38-
0,68)

0,49
(0,35-0,68)

0,58
(0,43-0,78)

0,52
(0,36-0,75)

0,51
(0,40-0,66)

0,44
(0,29-0,65)

0,53
(0,39-0,71)
0,46
(0,33-0,65)
0,46 (
0,36-0,57)

0,62
(0,40-0,94)

0,55
(0,43-0,70)

0,61
(0,45-0,82)

0,44 (0,32~
0,62)

0,80
(0,67-0,95)

0,83
(0,63-1,09)

0,47
(0,34-0,64)

113
(0,951,35)

117
(0,78-1,76)

1,06
(0,85-1,32)

Heteroge-
neidad 12 %
(valorde p)

28 % (NR)

0% (NR)

0% (NR)

8% (0,03)

7% (0,001)

0% (0,38)

24 % (0,08)

0% (0,07)

5% (0,03)

31% (0,16)

0% (0,87)

31% (0,16)

16 % (0,32)

15% (0,31)

1% (0,42)

0% (0,933)

61% (0,01)

34 % (0,15)

NR

60 % (0,01)

54 % (0,01)

AMSTAR
2)

Alta

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Patrocinadores

Declaran
no tener
conflictos.

Declarados en
el documento.

Declarados en
el documento.

Recursos
propios.

Recursos
propios.

Recursos
propios.

Declarados en
el documento.

Declarados en
el documento.
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Acetaminofén

El uso de acetaminofén via endovenosa
como estrategia para la profilaxis de NVPO
fue descrito en el trabajo de Doleman et
al. (21) con resultado de la evaluacién de
calidad segiin AMSTAR-2 moderada. Dole-
man et al. obtuvieron RR=0,5 (IC95 % [0,31-
0,83]; p=0,96) para la incidencia de vomito
en el posoperatorio (VOP), sin mencién del
tiempo exacto de observacion. Esta inves-
tigacion se centrd en la dinadmica del dolor,
pero el andlisis de la incidencia de VPO fue
secundario.

Acuestimulacion,
acupunturay acupresién

La investigacion realizada por Chen et al.
(22) incluy6 siete metaanalisis cuyos resul-
tados muestran electroestimulacién trans-
cutanea como medida profilactica para
NVPO versus placebo. Presenté resultados
para nauseas con RR=0,54 (IC95 % [0,42-
0,69]; p<0,001), para la prevencion de vomi-
to RR=0,59 (IC95 % [0,49-0,71]; p=0<0,001)
y para la prevencién de NVPO un RR=0,46
(IC95 % [0,33-0,65]; p<0,001).

Cheong et al. (23) evaluaron la efec-
tividad de la acupuntura y acupresiéon en
diferentes puntos, con diferentes técnicas,
comparadas con medicacion, placebo o de
operador impostor. Revisaron diferentes
estrategias de electroestimulacién —acu-
puntura en punto PCé, acupresién en punto
PCé, electroestimulacién en PCé, acupre-
sion en PC6 mas otros puntos, acupresion
en puntos diferentes a PC6—, en sumato-
ria (agrupados), en los 30 estudios clinicos
aleatorizados (ECA) incluidos. Encontraron
que realizar acupuntura en el punto PCé
para la profilaxis de nauseas en las primeras
6 horas no es efectivo (RR=0,64; IC95 % [0,34-
1,19]; p=0,150) ni tampoco para la profilaxis
de vomito posoperatorio en las primeras
24 horas (RR=0,82, 1C95 % [0,48-1,38];
p=0,450). Sin embargo, realizaracupuntura
en PC6 para nduseas tempranasy tardias si

mostré efectividad (RR=0,36; 1C95 % [0,19-
0,71]; p=0,003 y RR=0,25; I1C95 % [0,10-0,61];
p=0,002, respectivamente).

Este mismo trabajo de Cheong mostré
que la acupresion en punto PCé redujo la
aparicion de nauseas y vomito en las pri-
meras 24 horas del posoperatorio (RR=0,71;
IC95 % [0,57-0,87]; p=0,001y RR=0,62, IC95 %
[0,49-0,80]; p<0,001, respectivamente). La
electroestimulaciéon en punto PCé funcion6
como profilactico para nduseas y vomito en
el mismo periodo posoperatorio (RR=0,49;
ICo5 % [0,38-0,63]; p<0,001 para NPO y
RR=0,50, 1C95 % [0,36-0,70]; p<0,001 para
VPO). La estimulacién simultinea de PCé
mas otros puntos de acupuntura sirvid
como profilactico para la aparicién en 24
horas posoperatorias de NVPO (RR=0,29;
IC95 % [0,17-0,49]; p<0,007). La estimula-
cién de otros puntos de acupuntura dife-
rentes a PC6 fue util para la profilaxis para
NVPO en las primeras 24 horas (RR=0,63;
IC95 % [0,49-0,81]; p<0,001). A pesar de
los resultados presentados, los autores de-
claran una baja calidad de los estudios in-
cluidos con alta posibilidad de sesgo, por lo
que recomiendan tomar con precaucion los
resultados.

Antagonistas SHT3

Ahn et al. (24) resumieron la evidencia res-
pecto al uso de palonosetrén versus ramo-
setron como estrategia para la profilaxis de
NVPO, sin encontrar diferencias estadistica-
mente significativas (RR=1,07; 1C95 % [0,60-
1,92]; p=0,03). Declararon limitacién de los
datos de articulos incluidos en el analisis
dada la naturaleza de los estudios incluidos
y la baja confiabilidad que debe tenerse so-
bre los resultados, puesto que los estudios
tuvieron poblaciones poco numerosas.
Mihara etal. (25) realizaron una revision
sistematica con metaanalisis declarando la
no inclusion de los datos reportados por Fu-
jii, debido al sesgo que ello podria implicar.
Evaluaron el efecto de aplicar ramosetron
versus ondansetron u otras estrategias

farmacolégicas como comparadores en la

prevencién de NVPO, encontraron que es
superior a placebo (RR=0,59; 1C95 % [0,47-
0,73]; p<0,001), pero no mayor que en ha-
[lazgos de otros metaanalisis. Concluyeron
que el ramosetrén puede ser mas efectivo
que el ondansetrén en la prevencién del
VPO, pero que su significado en la clinica es
cuestionable dado el NNT alto en las inter-
venciones.

Antagonistas NK1

Liu et al. (26) describieron de manera siste-
matica la evidencia revisada hasta el 2014
respecto al uso de aprepitant y otros anta-
gonistas NK1 en el efecto sobre NVPO. Con-
cluyeron que el uso de este grupo de medi-
camentos, en especial el aprepitant —con
mayor evidencia disponible en la literatura
médica al momento—, fueron efectivos
para el control de NVPO en comparacion
con placebo (para nduseas RR=0,6; 1C95 %
[0,47-0,75]; p<0,001; y para vémito RR=0,13;
IC95 % [0,04-0,37]; p<0,001).

Singh et al. (27), en la evaluacién de
aprepitant en profilaxis para NVPO, en-
contraron que reduce la incidencia de vé-
mito en el primer dia del posoperatorio
(OR=0,48; 1C95 % [0,34-0,67]; sin reporte
de valor p), aunque dicho hallazgo implica
heterogeneidad dificil de explicar, segin
declararon los autores, aspecto que dismi-
nuye la fuerza de la evidencia. Reportaron
también que su utilizacion reduce el uso de
medicacion de rescate y que la administra-
cién oral del medicamento es equivalente a
la administracion via parenteral.

Dexametasonay corticosteroides

Chen et al. (28) sintetizaron los resulta-
dos de cinco estudios que evaluaron el uso
de dexametasona como profilactico para
NVPO en pacientes sometidos a tiroidecto-
mia. Encontraron que dicho medicamento
redujo la incidencia de NVPO (RR=0;38;
IC95 % [0,30-0,49]; sin reporte de valor p)
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y los requerimientos analgésicos posope-
ratorios.

Fan et al. (29) recopilaron informacion
acerca de los desenlaces posoperatorios de
la dexametasona en pacientes sometidos
a artroplastia total de rodilla, evaluaron
como desenlace dolor y NVPO y encon-
traron que redujo la incidencia de NVPO
(OR=0,33; IC95 % [0,23-0,47]; p<0,001). Los
investigadores recomiendan aumentar el
ndmero de estudios para mejorar la con-
fianza en los resultados.

Li y Wang (30) realizaron un metaana-
lisis sobre la evidencia disponible en 2014
respecto al uso de dexametasona en la pre-
vencién de NVPO en pacientes con cirugias
detiroides. Incluyeron los estudios de Fujiiy
encontraron inclusive que uno de ellos pue-
de ser un factor confusor y es de menor ca-
lidad que otros. Concluyeron que el uso de
una dosis de dexametasona preoperatoria
reduce la incidencia y severidad de NVPO
en pacientes sometidos a tiroidectomia
(SMD=0,23; IC95 % [0,13-0,41]; p<0,001).

Yang et al. (31) resumieron la eviden-
cia cientifica disponible sobre el uso de
corticoides —dexametasona, metilpred-
nisolona o hidrocortisona, tomando dosis
equivalentes con dexametasona como re-
ferente— versus controles para la preven-
cién de NVPO y dolor en el posoperatorio;
concluyeron que la incidencia de NVPO y
dolor se ve reducida en el posoperatorio de
la artroplastia total de cadera con el uso de
corticoides (RR=0,41; 1C95 % [0,30-0,57];
p<0,001); sin embargo, recomiendan que sus
resultados sean tomados con cautela dada la
variacion de las dosis, la calidad metodolégi-
cay la dimension de los estudios en cuanto a
cantidad de pacientes incluidos.

Zou et al. (32) realizaron en un metaa-
nalisis sobre el uso de dexametasona en el
preoperatorio de tiroidectomia para reducir
la incidencia de NVPO. Encontraron que ad-
ministrardosisde8a1omgantesdelainduc-
cion de anestesia es una estrategia segura y
efectiva para reducir la incidencia de NVPO
(RR=0,52; 1C95 % [0,43-0,63]; p<0,001), re-
duccidn del uso de antieméticos de rescate,
dolor posoperatorioy la necesidad de uso de
medicacion analgésica de rescate.

Dexmedetomidina

Quince estudios previos sirvieron a Wang
et al. (33) para determinar que el uso de
dexmedetomidina es efectivo como profi-
lactico para NVPO (para nauseas, RR=0,43;
IC95 % [0,28-0,66]; p<0,001; y para vémito
RR=0,36; 1C95 % [0,18-0,72]; p=0,004), asi
como para reducir el temblor posoperatorio
y disminuir la necesidad de antieméticos
de rescate en pacientes llevados a cirugia
laparoscépica.

Gabapentinoides

A pesar de tener otro resultado primario
para la evaluacion del uso de gabapenti-
na en medicina perioperatoria, Alayed et
al. (34) encontraron que la administracion
de gabapentina versus placebo es efectiva
como profilactica para nduseas (RR= 0,76;
IC95 % [0,66-0,88]; sin reporte de valor p).

Jengibre

Chaiyakunapruk et al. (35) realizaron un
metaanalisis de cinco trabajos que evalua-
ron el uso de jengibre como profilactico
para NVPO. Describieron que laadministra-
cion de 1 gr de jengibre resulté ser efectiva
en comparacion con placebo (para nauseas
RR=0,69; IC95 % [0,54-0,89]; sin reporte de
p. Para vdmito RR=0,61; 1C95 % [0,45-0,84];
sin reporte de valor p). Contrariamente,
Téth et al. (36) evaluaron 10 investigaciones
sobre el uso de jengibre como profilactico
para NVPO versus placeboy no encontraron
diferencias estadisticamente significativas,
principalmente por la alta heterogeneidad
de las investigaciones originales.

Liquidos

Jewer et al. (37) analizaron estadisticamen-
te la informacion de 41 trabajos originales
que evaluaron el uso de cristaloides y en-

contraron que su uso en cirugfas electivas

redujo la incidencia de NVPO, sin tener
claro el desenlace en cirugias de urgencias
por la variabilidad en las mediciones de los
trabajos primarios.

Lee et al. (38) revisaron la evidencia dis-
ponible de nueve ensayos clinicos que eva-
luaron la incidencia de NVPO en grupos de
intervencién con coloides comparados con
cristaloides como estrategia. Encontraron
que la administracién perioperatoria de
coloides no reduce la incidencia de NVPO
(RR=0,8; IC95 % [0,56- 1,15]; p=0,224) com-
parado con cristaloides en cirugias sin dife-
rencia de tiempo de duracién, pero que ha-
bia diferencia en aquellas cirugias mayores
con duracién superior a 3 horasy en las que
se uso infusién de coloides (RR=0,63; IC95
% [0,44- 0,89]; p=0,009) comparado con el
grupo de infusién de cristaloides (RR=1,24;
IC95 % [0,74-2,09]; p=0,408). A pesar de
este hallazgo estadistico, refieren la nece-
sidad de tener mejores modelos metodolé-
gicos con mayor cantidad de pacientes para
comprobar esta asociacion.

Yokohama et al. (39) analizaron la in-
formacion de 11 investigaciones previas
y encontraron que la administracion de
dextrosa disminuye la incidencia de nau-
seas comparada con placebo (para nduseas
tempranas RR=0,76; 1C95 % [0,59-0,99];
sin reporte de valor p. Para nduseas tardias
RR=0,65; IC95 % [0,48-0,89]; sin reporte de
valor p), pero no encuentran diferencias en
laincidencia de vomito.

Metoclopramida

De Oliveiraetal. (40) evaluaron 30 articulos
originales sobre el uso de metoclopramida
para la profilaxis de NVPO. Encontraron
que la dosis de 10 mg via endovenosa es
efectiva para la prevencion de NVPO en
comparacién con placebo (RR=0,58; 1C95 %
[0,43-0,78], sin reporte de valor p). Tuvieron
en cuenta realizar subanalisis de tres arti-
culos publicados por Fujii, dado el riesgo de
sesgo que representaba, sin encontrar alte-
raciones en los resultados finales.
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Midazolam

Ahn et al. (41) sintetizaron la evidencia dis-
ponible para el uso de midazolam via in-
travenosa como estrategia para profilaxis
NVPO. Encontraron que la dosis entre 0,04
y 5 mg resulta efectiva para la disminucién
de eventos en el posoperatorio (RR= 0,45;
IC95 % [0,36-0,57]; p<0,001).

Grantetal. (42) evaluaron la eficacia del
midazolam en el pre o intraoperatorio para
prevenirlaincidenciade NVPO, el cual mos-
tré ser efectivo en la incidencia de NVPO
(RR=0,55; 1C95 % [0,43-0,70]; sin reporte de
valor p) hasta por 24 horas en comparacién
con administracion de placebo.

Mirtazapina

Dado que la mirtazapina es un antidepre-
sivo con diversos mecanismos de accién,
que incluyen el antagonismo de los re-
ceptores de serotonina 5HT3, se ha des-
crito como profilactico en NVPO. El tra-
bajo de Bhattacharjee et al. (43) encontrd
en tres de siete estudios incluidos en su
revision que la administracién de 30 mg
via oral de mirtazapina 1 a 2 horas an-
tes de cirugia redujo significativamente
las NVPO, con un RR=0,44 1C95 % [0,32-
0,62], 12 0 %), resultados confirmados
con un analisis secuencial de ensayos
(TSA, por las iniciales en inglés de trial
sequential analysis). En un Gnico estudio,
de baja calidad, hallaron una compara-
cion del farmaco con ondansetrén, cuyos
hallazgos lo postulan como equiefectivo.
Como ventajas del farmaco, basados en
estudios de baja calidad, mencionan la
reduccién de ansiedad preoperatoria; sin
embargo, esto se reflejé también en ma-
yor sedacion durante el posoperatorio.

Naloxona

Un tnico estudio sobre este farmaco lleva-
do a cabo por Barrons et al. (44) publicado

en 2017, planted la importancia de la admi-
nistracion de opioides en el perioperatorio
como fuente de NVPO. Propusieron que la
administracién de dosis bajas de naloxona
puede tener un efecto dosis-dependiente
frente a desenlaces especificos, en este caso
NVPO. El estudio describié un beneficio en
la administracion de naloxona en el perio-
peratorio en estudios con un minimo de
24 horas de observacién para el desenlace
NPO con un RR=0,80 (IC95 % [0,67-0,95];
p=0,01); sin embargo, dicho beneficio no se
presento en el caso del vdmito posoperato-
rio, report6 un RR=0,83 (IC95 % [0,63-1,09];
p=0,18).

Medidas no farmacolégicas

Lee y Done (45), en 1999, documentaron
un metaanalisis y revision sistematica de
moderada calidad en la que sintetizaron
la evidencia cientifica sobre las técnicas no
farmacolégicas para NVPO, entre las que
se incluyeron la acupuntura, la electroacu-
puntura, la estimulacién nerviosa eléctrica
transcutanea, la estimulacion de acupun-
tos y la acupresion. Concluyeron que estas
técnicas son efectivas en la prevencién de
nauseas tempranas, lo cual no ocurre en el
caso de vomito temprano o tardio. No eva-
luaron el desenlace compuesto de NVPO.
Este articulo se describe separadamente de
los de acupuntura previamente menciona-
dos, dado que no se realizé una separacion
de los grupos de intervencion como sucedio
en el apartado Acuestimulacién, acupuntu-
ray acupresion.

Anestesia total intravenosa (TIVA)

Segn los hallazgos en 2016 de Schaefer et
al. (46), la anestesia total intravenosa com-
parada con una técnica anestésica general
balanceada mas una intervencién farma-
colégica lnica (anti 5HT3 o droperidol) son
igualmente efectivas para prevenir episo-

dios de NVPO con un RR=1,06 (IC95 %
[0,85-1,32]) para NVPO y RR=1,17 1C95 %
[0,78-1,76] para nauseas. La calidad de la
evidencia de este estudio fue moderada,
en comparacién con la evaluacién critica-
mente baja del estudio de Tramer (47), por
lo que sus resultados no fueron tenidos en
cuenta.

Analisis cualitativo

En la Tabla 2 se expresan los NNT para los
trabajos incluidos con calidad moderada
o alta, mediante la metodologia de tratar
como “un solo ensayo” (del inglés treat-as-
one-trial) y el NNT corregido (NNTc) segtn
la metodologia expresada en el Manual Co-
chrane de revisiones sistematicas de inter-
venciones version 6.3 de 2022. Se describen
los resultados de NPO, VPO y NVPO segin
el reporte original de los autores citados.

Analisis cuantitativo

Teniendo en cuenta que las poblaciones
eran comparables, asi como las intervencio-
nes evaluadas en los estudios, se procedié
a realizar el metaandlisis de tres articulos
cientificos: Chen (2012), Li (2014) y Zou
(2014). La Tabla 3 presenta la informacion
de los articulos incluidos.

Nauseas y vomito posoperatorio ma-
nejado profilacticamente con dexa-
metasona

El grafico de arbol de la Figura 2 muestra un
RR=0,48 (IC95 % [0,41-0,57]; p<0,001), con
heterogeneidad del 63 % (p=0,07). El anali-
sis de solapamiento de los tres estudios que
evaluaron dexametasona se presenta en la
Tabla 4, el cilculo del area cubierta corregi-
da (ACC) fue del 50 %, que segtin Pieper et
al. (48). corresponde a solapamiento muy
alto, lo que indicé que los estudios tuvieron
como fuente de andlisis varios ensayos cli-
nicos en comn, situacién que podria deri-
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Tabla 2. Nimero Necesario a Tratar y Nimero Necesario a Tratar Corregido con método Cochrane para los estudios incluidos potencial-

mente en el metaanalisis.

Autor, afio Estrategia evaluada

Estimulacion eléctrica en punto de
acupresion (P6, L14, LU7, L1, ST36,
SPé, BL13, SP9, BL23)

Chen], TuQ, Miao S, 2020
(22)

Cheongetal., 2013 (23) Acupuntura PCé.

Miharaetal., 2013 (25) Ramosetrén

Aprepitant 80 mg.

Liuetal., 2015 (26)
Casopitant 50 mg.

FanZetal., 2018 (29) Dexametasona 8-10 mg IV

Li Wang, 2014 (30) Dexametasona 4-10 mg |V

Zouetal., 2014 (32) Dexametasona1,5-18 mg IV

Dexmedetomidina infusion de 0,2-1

WangC. etal., 2016 (33) ug/kg/min.

Alayed etal., 2014 (34) Gabapentina 30021200 mg.

Chaiyal kNetal., .
aiyakunapruk N eta Jengibre

2006 (35)

JewerJKetal., 2019 (37) 10-30 mL/kg cristaloides IV.

De Oliveiraetal., 2012 (40) De Oliveira etal., 2012 (40)

Ahnetal., 2016(2) (41) Midazolam 0,04-5 mg IV.

Vémito
Acupunturay acupresion

NNT=7;1C95 % [6,52-7,33]
NNTc=8

(6h) NNT=7;1C95 % [6,53-7,89].
NNTc=5

(0-24h) NNT=35; IC95 % [31,86-37,62]
NNTc=19
Antagonistas 5SHT3

(6h) NNT=13; 1C95 % [12,30-13,45].
NNTc=6

(24h) NNT=11; 1C95 % [10,15-11,21]
NNTc=7
Antagonistas NK1

NNT=5; 1C95 % [4,30-5,10]
NNTc=4

NNT=6; 1C95 % [5,76-6,41]
NNTc=5

Dexametasona y corticosteroides

Dexmedetomidina

NNT=10; IC95 % [9,24-10,53]
NNTc=5

Gabapentinoides

NNT=11; 1C95 % [9,78-11,65]
NNTc=10

Jengibre

NNT=13; 1C95 % [11,60-13,70]
NNTc=13

Liquidos
(6h) NNT=20; IC95 % [19,40-20,34].
NNTc=8
(24h) NNT=7; 1C95 % [6,49-6,97)
NNTc=7

Metoclopramida

(6h) NNT=10; 1C95 % [9,33-10,13]
NNTc=15

Midazolam

NNT=8; 1C95 % [7,74-8,55]
NNTc=6

Nauseas NVPO

NNT=6; IC95 % [5,88-6,55]

NNT=13; 1C95 % [11,87-13,46]
NNTc=6

NNTc=7

(6h) NNT=13; 1C95 % [11,30-13,98].
NNTc=9

(0-24h) NNT=7;1C95 % [6,33-7,44].
NNTc=4

(6h) NNT=6; 1C95 % [5,67-6,47].
NNTc=8

(24h) NNT=7; 1C95 % [6,65-7,61].
NNTc=10

NNT=3;1C95 %
[2,94-3,75]
NNTc=8

NNT=S5; IC95 % [4,68-5,31] B
NNTc=7

) NNT=3;1C95 % [2,65-3,04]

NNTc=5

NNT=5; IC95 % [4,65-5,06]

) NNTc=7

NNT=7;1Co5 % [6,65-7,68] ;
NNTc=6

NNT=8;1C95 % [7,78-8,95]
NNTc=14

NNT=7;1C95 % [6,21-7,57]

) NNTe=13

(6h) NNT=10; 1C95 % [9,31-9,99].
NNTc=10

(24h) NNT=6; IC95 % [5,43-5,94]
NNTc=9

(6h) NNT=7;1C95 % [6,76-

7,67).
NNTc=76
(6h) NNT=7;1C95 % 7,15-7,89] 7
NNTc=29
[7,39-8,45]
NNTc=-32

NNT=7; 1C95 % [6,82-7,79]
NNTc=7

NNTc=6

NNT= Ndmero necesario a tratar. IC95 %= Intervalo de confianza 95 %. NNTc= Nimero necesario a tratar corregido con método Cochrane.

ND= No determinado en el estudio.

Fuente: Autores.

(24h) NNT=8; 1C95 %

NNT=3;1C95 % [2,96-3,49]
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Tabla 3. Estudios incluidos en el metaanalisis.

Autores

Estudios incluidos

Intervencién

Comparador

Analisis por peso de las muestras
Tamano de la muestra
Modelo de efectos empleado
12% (p)

Medida de efecto reportada

Valor de la medida de efecto con IC

AMSTAR 2

Patrocinadores

Fuente: Autores.

Chenetal. (2012)
5

Dexametasona
5-8mg IV

Placebo o droperidol

Si
387
Fijos
30% (0,22)

RR

0,38 (0,30-0,49)
Moderada

Recursos propios

Li, Wang (2014)
7

Dexametasona 4-10
mg IV

Placebo
Si
720
Aleatorios
66 % (0,002)

OR

0,23 (0,13-0,41)

Moderada

Declaran no tener
conflictos

Zouetal. (2014)

hi

Dexametasona
1,518 mg IV

Placebo

Si

1860

Aleatorios

56 % (0,003)

RR

0,52 (0,43-0,63)

Moderada

Declaran no
tener conflictos

Tabla 4. Anélisis de solapamiento de estudios originales en las revisiones incluidas.

5

N

Estudio secundario S
o

i

Chenetal. (2012) X
Li, Wang (2014) X
Zouetal. (2014) X

Fuente: Autores.

Fujii (2007)

x

g 2
g &
g o0
L c
E
X X
X X
X X

Worni (2008)

x

)
=
® 5 @
& £ 5
= - S8
g £ w
5 9 5
-] o &
a
X X
X X

Bononi (2010)
Zhou (2012)
Fujii (2000)

varse en sobreestimacién del RR. El trabajo
que mas contd con trabajos originales fue
el de Zou et al. (2014). La Tabla 4 presenta
la matriz de solapamiento para evaluacién
visual del mismo. Con esta se procedi a
calcular el area cubierta corregida (CCA,
por sus siglas en inglés). Se encontré un CCA
para los estudios de dexametasona del 50 %.
Dicho valor, segtin los puntos de corte pro-
puestos por Pieper et al. (48), se interpreta-
ria como un solapamiento muy alto.

Dado el riesgo de sesgo por el dato de
heterogeneidad y por la naturaleza de los
estudios, el ajuste segin sensibilidad se
realiz6 desagregando una a una las revisio-
nesincluidas en el presente estudio, sin que
se hubieran encontrado diferencias en los
resultados.

No se realiz6 metarregresion, dados los
hallazgos en un solo tipo de resultado sin
subgrupos de analisis ni covariables (49,50).

DISCUSION

La evidencia disponible en revisiones sis-
tematicas de la literatura y metaanalisis
sobre la profilaxis para NVPO con estrate-
gias farmacoldgicas y no farmacolégicas es
clinicamente heterogénea, de calidad va-
riable y con limitaciones respecto a los re-
sultados y su comparacién. A pesar de ello,
los estudios de Liy Wang (30), Zou etal. (32)
y Fan et al. (29), incluidos en metaanlisis,
sugieren una disminucién en la cantidad
de eventos NVPO (RR=0,48; 1C95 % [0,41-

Figura 2. Valoracion por items de la herramienta AMSTAR-2 de los articulos incluidos en el estudio.

Dexametasona Placebo/Control Tasa de riesgo Tasa de riesgo

Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Ponderacion M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Chen C, etal. 2012 g5 194 142 193 24.5% 0.39 [0.30, 0.49) Ll

Li, ¥Wwanog, 2014 134 361 260 359 36.9% 0.51 [0.44, 0.59)] L

Zou et al, 2014 12 804 418 8951 38.6% 0.53 [0.46, 0.61] I

Total (95% CI) 1464 1503 100.0% 0.48 [0.41, 0.57] L 2
Eventos totales: 401 320

H - = — - 2= s - 2 - I | L 1

Heterogeneidad: Tau®= 0.01; Chi*=5.37, df= 2 (P = 0.07); F= 63% 'U_EH Elf1 1'IZ| 1EIIZII

Prueba de efecto general: Z=8.86 (F = 0.00001)

Fuente: Autores.

A favor de [experimental] A favor de[control]
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0,57]; p<0,0071; 12=63 % - p=0,07) con NNTc
5y7paralaso-6 horas POPy 6-24 horas POP,

Se menciond en los resultados la va-
loracién por AMSTAR-2 y si cumplian o no
los estandares de calidad de la misma. Esta
condicién de la evaluacién de los trabajos y
el impacto sobre la calificacién de calidad
podria tener varias explicaciones. Entre
ellas, diferentes grupos editoriales tienen
limitantes respecto a la longitud de los re-
portes de investigacion, factor determinan-
te al momento de plasmaren un articulo los
detalles que se consideren mas pertinentes
por parte del grupo investigador. Esto po-
dria omitir detalles que, al momento de
calificar con la herramienta AMSTAR-2, po-
drian demeritar la apreciacion final, depen-
diendo del dominio afectado.

Ademas de este factor, los cambios en las
recomendaciones de reporte para trabajos
tipo revision sistematica con metaandlisisy la
exigencia con los mismos hace que aquellas
publicaciones mas antiguas tengan peor cali-
ficacion. La herramienta AMSTAR-2 es estric-
ta, creada posterior a la publicacién de varios
de los trabajos, por lo que en muchas ocasio-
nes la calidad resultante de dicha evaluacion
fue baja o criticamente baja.

Procurando incrementar la cantidad
de trabajos disponibles para realizar una
sintesis cuantitativa en el presente trabajo,
se incluyeron también trabajos de calidad
moderada, y se evalué junto con los traba-
jos de calidad alta, la posibilidad de realizar
metaanalisis. Dada la heterogeneidad cli-
nica mostrada por los diferentes estudios,
no fue posible realizar metaanalisis en la
mayoria de los escenarios, solamente de-
jando la opcién en el uso de dexametasona
profilactica.

Como hallazgo frecuente en los traba-
jos incluidos, resalta la necesidad expresa-
da porlos autores de incrementar la calidad
y completitud de los estudios que evaltian
el desenlace.

Esta metodologia, que se supone de-
beria ayudar a compendiar la evidencia
disponible sobre diferentes opciones tera-
péuticas en un mismo desenlace, se ve limi-
tada toda vez que los estudios primarios, en
este caso, metaanalisis, no exploran desde

un principio las interacciones entre las di-
ferentes estrategias. A pesar de encontrar
muchos registros en la bdsqueda inicial,
existe una variabilidad significativa en las
definiciones de nduseas, emesis y nauseas
y emesis en el tiempo.

Otra limitacién subyace en la ausencia
de trabajos que evalten el impacto de di-
ferentes estrategias administradas simul-
tdneamente para prevenir la presentacion
de los desenlaces de interés (NPO, VPO,
NVPO). Esta limitante hace que evaluar el
efecto acumulativo de las estrategias no sea
posible, dado que se desconoce la sinergia
o0 antagonismo que puedan ejercer entre si
los farmacos o medidas no farmacoldgicas,
desde el punto de vista clinico.

En cuanto a la plausibilidad biolégica
de los resultados encontrados, en referen-
cia al mecanismo de accién de los farmacos
y la fisiopatologia conocida de las NVPO, no
se encuentran discrepancias en los resulta-
dos. En general, los farmacos con efecto an-
tiemético por vias directas o mecanismos
indirectos tienen, aunque de baja calidad
en la mayoria de los casos, evidencia que
soporta su uso en el perioperatorio.

Resaltaentre las estrategiasempleadas,
el uso de naloxona para la disminucién de
nauseas en el posoperatorio, probablemen-
te como consecuencia del antagonismo que
ejerce sobre los efectos de farmacos opioi-
des administrados durante el intraoperato-
rio. Sin embargo, no es claro el efecto que
este farmaco pueda tener sobre desenlaces
que motivan la administracion de opioides
en el intraoperatorio, como el control de
dolor agudo posquirirgico en el marco de
una estrategia analgésica multimodal.

Debe tenerse en cuenta que, a pesar de
tener la posibilidad estadistica de realizar
sintesis cuantitativa sobre la intervencién
con dexametasona, hay una heterogenei-
dad clinica que puede tener repercusiones
en las conclusiones derivadas de las prue-
bas estadisticas. Esto, por la diferencia de
dosisaplicadas a los participantes de los en-
sayos incluidos en las revisiones originales.

A manera de conclusién, en cuanto a pre-
vencién de nauseas y emesis posoperatoria
mediante estrategias farmacoldgicas, el
clinico cuenta con una variedad amplia de
herramientas que le pueden permitir dis-
minuir el riesgo de presentacion de estas
complicaciones posanestésicas. Entre estas
estrategias, el uso de dexametasona en el
intraoperatorio es la opcién con estudios
de mejor calidad disponible y mayor sopor-
te, para usar en dosis de 4 a 18 miligramos.
Sin embargo, en el grupo de estudios de
calidad baja o moderada, otros farmacos,
como los antagonistas NK1, antagonistas
del receptor 5SHT3, metoclopramida, mida-
zolam, dexmedetomidina y gabapentinoi-
des, también tuvieron resultados promete-
dores en sus respectivos metaanalisis.

Para la prevencion del desenlace com-
puesto nauseas y vomito posoperatorio, la
estrategia que los incluyé y permitié el cal-
culo de NNT mas bajo fue la dexametaso-
na por via endovenosa con una dosis entre
4y 10 mg (NNT corregido=5) y midazolam
via endovenosa con dosis entre 0,04-5 mg
(NNT corregido=6). En el caso de los anta-
gonistas 5HT3, uno de los grupos farma-
colégicos mas empleados en profilaxis de
NVPO, solo se encontraron estudios com-
parativos entre miembros del mismo grupo
y, en el caso de contrastes contra placebo, el
lnico farmaco incluido fue ramosetrén. En
ese caso, el NNT corregido para vomito fue
de 6-7y en el caso de nduseas fue de 8-10.

Entre las estrategias no farmacoldgicas,
la mas estudiada fue acupuntura del punto
P6, con un NNT corregido de 6, cercanoa las
estrategias mencionadas arriba (dexame-
tasona, ramosetrén y midazolam).

Aunque la calidad de la evidencia en
general es baja, o criticamente baja, los
resultados de los trabajos sugieren efec-
tividad en la prevencién de los desenlaces
individuales y el desenlace compuesto con
farmacos tan diferentes como: acetamin-
ofén, amisulprida, ondansetrén, aprepi-
tant, dexametasona, dexmedetomidina,
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escopolamina, gabapentina, pregabalina,
metoclopramida, midazolam, mirtazapina,
naloxonay perfenacina.

Farmacos como haloperidol, droperi-
dol, dimenhidrinato, cuyos mecanismos de
accion tienen plausibilidad biolégica, cuyos
costos son reducidosy el perfil de seguridad
es bueno, merecen una mayor atencién en
los estudios futuros.

A pesar de que los estudios hechos
después de la divulgacién de la estrategia
AMSTAR-2 presentan un porcentaje de
cumplimiento ligeramente mayor a sus
contrapartes publicadas antes del instru-
mento (34,3 % vs 38,8 %), en general la falta
de cumplimiento en sus criterios de calidad
es alta. Es ideal hacer una mayor divulga-
cioén de esta estrategia para permitir una
produccién cientifica con mayores estanda-
res de calidad.

RESPONSABILIDADES ETICAS
Aval de comité de ética

El protocolo de investigacion con registro
Prospero CRD42021251999 fue sometido
a aprobacidén por el Comité Curricular de
la Facultad de Ciencias de la Salud y el
Deporte de la Fundacién Universitaria del
Area Andina. Dada su naturaleza, se es-
tableci6 en la categoria de “investigacion
sin riesgo”, segln la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia
(1), por lo que no se hizo necesaria una
aprobacién por parte de comité de ética
en investigacion.

Proteccion de personasy animales

Los autores declaran que para esta investi-
gacion nose hanrealizado experimentos en
seres humanos ni en animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos
se conformaron a las normas éticas del co-
mité de experimentacién humana respon-
sableydeacuerdo con la Asociacién Médica
Mundial y la Declaraciéon de Helsinki.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad
y consentimiento informado

Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes. Los autores
no requirieron obtener el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos refe-
ridos en el articulo.

RECONOCIMIENTOS
Contribucién de los autores

Todos los autores contribuyeron sustancial-
mente a la concepcién o disefio del trabajo,
la adquisicion, analisis o interpretacion de
los datos para el trabajo; realizaron el dise-
fio del trabajo o revision critica del mismo
para contenido intelectual importante, y
han aprobado la versién final que va a ser
publicada.
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de los autores.
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