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Este articulo especial tiene el objetivo de resumiry discutir desde la perspectiva de la anestesiologia, el metaandlisis en red sobre farmacos
para prevenir nauseasy vomito posoperatorio luego de anestesia general, en acuerdo con la colaboracién Cochrane Colombiay en el marco
de la estrategia Cochrane Corners. Mediante la combinacion de la evidenciay el uso de comparaciones indirectas, se ha recomendado con
alto grado de certeza el uso de aprepitant, ramosetron, granisetron, dexametasona y ondansetron para la reduccion de nauseas y vomito
posoperatorio.
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The aim of this special article is to summarize and discuss, from an anesthesia perspective, the network meta-analysis on drugs
used for the prevention of postoperative nausea and vomiting after general anesthesia, in agreement with the Cochrane Colombia
collaboration and within the framework of the Cochrane Corners strategy. Through the combination of indirect comparisons and
based on the evidence, the use of aprepitant, ramosetron, granisetron, dexamethasone and ondansetron is recommended with a
high degree of certainty for the reduction of postoperative nausea and vomiting.
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INTRODUCCION

El personal clinico necesita informacion
basada en evidencias, libre de potenciales
sesgos, reproducible y precisa para la toma
de decisiones sobre intervenciones en sa-
lud. Por esta razén, se requieren estudios
que evalien la eficacia y seguridad de las
intervenciones que se implementan en la
practica diaria, y para ello, los ensayos cli-
nicos aleatorizados se han convertido en
herramientas fundamentales. Sin embar-
go, dada la acumulacién exponencial de
numerosos estudios clinicos, es necesario
desarrollar procesos de sintesis de toda la
evidencia disponible para facilitar su lectu-
ray la interpretacion de sus resultados. Las
revisiones sistematicas y la sintesis cuanti-
tativa de estas, los metaanalisis, permiten
realizar dicha tarea y, asi mismo, verificar
la reproducibilidad de la informacién y
aumentar la precision de los efectos de las
intervenciones documentadas en estudios
individuales (1).

Tradicionalmente, las revisiones siste-
maticas y metaanalisis se enfocan en com-
parar una intervencién con placebo o con
un control, el cual puede ser un tratamiento
estandar o la no administracion de inter-
vencién alguna. Sin embargo, hay escena-
rios clinicos en los que se cuenta con mas
de dos alternativas terapéuticas y al mismo
tiempo pueden existir multiples ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) comprando
estas intervenciones entre si. En respuesta
a dicha heterogeneidad en las interven-
ciones, se han desarrollado metodologias
tales como metaandlisis en red, un tipo de
estudio secundario que permite aumentar
la precision de los efectos, identificar bre-
chas de la evidencia disponible y estimar
diferencias entre intervenciones que no
han sido comparadas directamente (1).

El presente articulo especial es un re-
sumen con comentarios de un metaana-
lisis en red, publicado por la Colaboraciéon
Cochrane (2), sobre intervenciones para la
profilaxis de nduseas y vdmito posoperato-
rio (NVPO) en pacientes adultos sometidos
a anestesia general. Se tiene como objetivo
discutir el articulo, desde la perspectiva de

la anestesiologia, para brindar elementos de
lectura critica y entendimiento de los méto-
dos utilizados en los metaanalisis en red.

ANTECEDENTES

Las NVPO tienen una alta incidencia, cerca-
na al 31 % de los pacientes en el periopera-
torioen nuestromedio (3), loqueincremen-
ta el tiempo de estancia en recuperacion
posanestésica y disminuye los niveles de
satisfaccion posoperatoria. Hay una gran
variedad de medicamentos para prevenir
nauseas y vomito en adultos sometidos a
anestesia general, con eficacias diferentes,
por lo que, asi mismo, hay incertidumbre
sobre cuiles medicamentos deben ser con-
siderados como primera opcién para preve-
nir las NVPO.

¢Cual fue el objetivo de
la revision Cochrane?

El objetivo de la revision de Weibel et al.
(2) fue comparar la eficacia y la seguridad
de diferentes terapias farmacoldgicas an-
tieméticas, solas o en combinacion, versus
no dar tratamiento, placebo, u otras tera-
pias para la prevencién de NVPO en pacien-
tes adultos sometidos a cualquier tipo de
modelo quirtrgico bajo anestesia general
y, ademas, generar una clasificacién de las
mejores terapiasy las dosis mas adecuadas.

¢Qué se estudio en la revision Cochrane?

Seincluyeron adultossometidos a cualquier
procedimiento quirdrgico bajo anestesia
general. Los estudios elegibles fueron ECA,
que incluyeron como intervencion el uso
de cualquier medicamento antiemético de
las familias: antagonistas de los receptores
5-HT3, antagonistas de los receptores D2,
antagonistas de los receptores NK1, corti-
costeroides, antihistaminicos y anticolinér-
gicos para los desenlaces de vomito en las
primeras 24 horas, eventos adversos graves
(EAG) y cualquier evento adverso (EA).

Bisqueda e identificacionde la
literatura de la revision Cochrane

Los autores de la revision Cochrane busca-
ron articulos originales desde 1946 hasta
abril 20 de 2020, sin restricciones de idio-
ma, se excluyeron aquellos estudios solo
publicados en forma de resumen, en las
bases de datos Embase, Medline, CEN-
TRAL, CINAHL, el registro de protocolos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(WHO ICTRP), y la plataforma clinicaltrials.
gov; ademas, se buscaron las referencias de
seis revisiones sistematicas previas.

¢Cuales son los principales resultados
de larevision Cochrane?

Once revisores de la colaboracién, reco-
lectaron 585 estudios, que en total inclu-
yeron 97.516 pacientes, la media de edad
de la poblacién fue 42 afios, 83 % fueron
mujeres, 72 % ASA 1 y Il, y 88 % recibieron
opioides en el intraoperatorio. Los estudios
evaluaron 44 antieméticos individuales y
51 combinaciones de estos: ondansetrdn,
dexametasona y droperidol fueron los tres
mas estudiados, en 246, 120 y 97 estudios,
respectivamente. En total, 27 % de los estu-
dios fueron valorados como de bajo riesgo
de sesgos y 17 %, como de alto riesgo de
sesgos. La Figura 1 muestra la red de com-
paraciones disponibles entre todos los an-
tieméticos estudiados.

Los autores de la revisidn, encontraron
que la combinacién de medicamentos—en
general— tiene mayor eficacia que la mo-
noterapia. Adicionalmente, con una alta
certeza de evidencia, cinco firmacos Gnicos
tienen eficacia clinicamente relevante para
disminuir NVPO en las primeras 24 horas:
aprepitant RR 0,26 (IC 95 % [0,18; 0,38]),
ramosetrén RR 0,44 (IC 95 % 0,32; 0,59),
granisetron RR 0,45 (IC 95 % 0,38; 0,54),
dexametasona RR 0,51 (IC95 % 0,44; 0,57) y
ondansetrén RR 0,55 (IC 0,51; 0,60).

En relacién con los EAG y EA, los auto-
res de la revisién encontraron con una baja
a muy baja certeza de la evidencia, que los
medicamentos en dosis (nica estudiados
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Figura1. Red de comparaciones de la colaboracién Cochrane.
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Fuente: Tomada con autorizacion de Weibel et al (2).

tenfan muy bajo o nulo efecto sobre la in-
cidencia de EAG, mientras que, en relacién
con cualquier EA con baja a moderada
certeza de la evidencia, no encontraron
aparentes efectos significativos, salvo el
aumento de EA con dimenhidrato RR 5,70
(IC 95 %1,36; 23,93) y escopolamina RR 2,12
(1,71; 2,64) y la disminucién del nivel de se-
dacién con ondansetrén RR 0,87 (IC 95 %
0,79; 0,96); es decir, por cada 1.000 pacien-
tes 17 eventos de disminucion del nivel de
sedacion.

¢Cual esla conclusion de los autores?

Los autores de la revisién concluyen, con
evidencia de certeza alta, que cinco farma-
cos Unicos (aprepitant, ramosetrdn, gra-
nisetrén, dexametasona y ondansetrén)

reducen NVPO y evidencia de certeza mo-
derada de que otros dos farmacos Gnicos
(fosaprepitant y droperidol) probablemen-
te reducen las NVPO en comparacién con el
placebo. Estos resultados son transferibles
principalmente a pacientes con mayor ries-
gode NVPO, tales como anestesia para ciru-
gia de otorrinolaringologia, laparoscépicay
pacientes gestantes. No se necesitan mas
estudios de eficacia contra placebo, ya que
hay evidencia de certeza moderada a alta
para siete medicamentos con un beneficio
relevante para la prevencién del vomito. Sin
embargo, se requieren estudios adicionales
para investigar los posibles efectos secun-
darios de estos medicamentos a largo pla-
Zo, y para examinar poblaciones de pacien-
tes de menor riesgo, tales como poblacién
general o poblacion pediatrica.

Adicionalmente, los autores de la revision
también concluyen que las dosis altas y re-
comendadas de granisetron (> 3 mg), dexa-
metasona (> 5 mg), ondansetron (> 4 mg IV)
y droperidol (> 1,25 mg) fueron mas eficaces
que las dosis bajas para prevencién del vomi-
to. El efecto de la dosis en los efectos secunda-
rios rara vez se encontré, debido al nimero
limitado de estudios, con excepcion de los
efectos menos sedantes de las dosis reco-
mendadasy altas de ondansetrén.

En general, la revision Cochrane encon-
tré baja o muy baja certeza sobre los efectos
adversos. Sin embargo, hay evidencia con
certeza moderada de que el granisetrén y
el amisulprida probablemente no tienen
efecto sobre cualquier evento adverso en
comparacién con el placebo y baja certeza
de la evidencia sobre el dimenhidrinato y
la escopolamina que podrian aumentar los
eventos adversos. Se encontrd baja certeza
de la evidencia con respecto a los efectos
adversos para cada familia de medicamen-
tos; excepto para ondansetrdn, que con mo-
derada certeza aumenta el dolor de cabeza
y disminuye el nivel de sedacion.

¢Cual es el impacto de esta
revisién Cochrane en la practica
de la anestesiologia?

Las iniciativas de sintesis, como la Colabo-
racion Cochrane, son de gran importancia
para la practica médica. En primer lugar,
permite a los clinicos e investigadores to-
mar conductas informadas y basadas en
la evidencia, al realizar una bdsqueda ri-
gurosa, transparente y exhaustiva sobre
las evidencias disponibles. Estas, al mismo
tiempo, ayudan a resolver incertidumbres
y resultados contradictorios, por lo tanto,
mejoran la precision de las estimaciones de
los efectos.

El metaanadlisis en red, también de-
nominado metaanalisis de comparacio-
nes miltiples, es una técnica estadistica
avanzada que permite sintetizar toda la
evidencia sobre una pregunta que incluye
tres 0 mas intervenciones para una misma
enfermedad. El metaanalisis en red usa dos
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Figura 2. Representacion esquematica de metaanalisis en red™,

*El grosor indica el nimero de estudios.
Fuente: Autores.

innovaciones para comparar todas las in-
tervenciones (4). Primero, permite estimar
cudles serfan las diferencias en el efecto en-
tre dos intervenciones que no se han com-
parado entre si; es decir, permite saber si A
y B son diferentes entre si, utilizando infor-
macién de estudios que han comparado Ay
B con un comparador comin, C

Por ejemplo, supdngase que ondansetrény
amisulprida no se han comparado entre sf,
pero ambos se han comparado con placebo.
Con la informacion de esos estudios, on-
dansetrén-placebo y amisulprida-placebo,
es posible estimar las diferencias entre on-
dansetrén y amisulprida, evidencia que se
denomina indirecta. Segundo, el metaana-
lisis en red permite combinar la evidencia
directa con evidenciaindirecta, calcular una
evidencia mixta que permite mayor precision
estadistica sobre los resultados (4,5).

Los metaanalisis en red seran confia-
bles si cumplen unos supuestos clave de
transitividad y consistencia. Transitividad
quiere decir que la evidencia proveniente
de las comparaciones directas, en cuanto
a las caracteristicas de sus poblaciones, in-
tervenciones y desenlaces en los estudios
primarios, son lo suficientemente similares

— Evidencia Directa
= == == :Evidencia Indirecta
m— Evidencia Mixta

para poder obtener el efecto relativo de C
basados en los efectos de A y B. Consisten-
cia, se refiere a que la evidencia directa e
indirecta debe arrojar resultados similares
(4). De cumplir supuestos, los metaanalisis
en red son herramientas poderosas para
ayudar a resolver incertidumbre sobre las
diferencias en los efectos en varias inter-
venciones para la misma indicacion.

Los autores de este articulo especial
analizaron una revision sistematica de la
literatura, realizada por Weibel y colabo-
radores que incluy6 585 ECA. La revision
Cochrane, evaluada con la herramienta
AMSTAR 2 (6), resulté de muy alta calidad,
y por lo tanto presenta resultados confia-
bles para ser usados en la practica. La herra-
mienta AMSTAR-2 (A measurement tool to
assess systematic reviews 2, por sus siglas
en inglés), es una lista de chequeo que per-
mite discriminar la calidad de una revision
sistematica en cuatro niveles de confianza:
alta, moderada, baja y criticamente baja.
La aplicacién de esta herramienta se reali-
za en siete dominios: protocolo registrado
antes de la revision, adecuada bdsqueda
en laliteratura, justificacion de los estudios
excluidos, riesgo de sesgo de los estudios

individuales incluidos, métodos metaa-
naliticos apropiados, consideracion del
riesgo de sesgo en la interpretacion de los
resultados de la revision y evaluacion de la
presenciay el impacto probable de sesgo de
publicacién.

Adicionalmente, la revisién Cochrane
presenta los resultados con tablas de re-
sumen de evidencia GRADE (7) publica-
das en la version completa de la revision,
que facilitan la sintesis e interpretacion de
estos. Las tablas de sintesis de evidencia
GRADE son herramientas que permiten,
en un formato riguroso, incluir informacién
detallada sobre una intervencién. Contie-
ne una lista de los desenlaces clinicos mas
importantes, el nimero de estudios con sus
disenos, informacion de factores sobre la
calidad de la evidencia encontrada —por
ejemplo, riesgo de sesgo, inconsistencia,
imprecision— o evidencia indirecta, infor-
macién del riesgo basal —por ejemplo, la
incidencia estimada de nauseas y vomito
sin tratamientos que la mitiguen—, el
riesgo atribuible, el efecto absoluto y re-
lativo de la intervencién y finalmente no-
tas al pie que expliquen los juicios sobre
el cuerpo de la evidencia.

Las NVPO son un problema vigente en
la anestesiologia, y hay consensos de dife-
rentes sociedades cientificas y gremiales
para el manejo de las mismas (8,9). El pri-
mer impacto de la revisién Cochrane es que
la alta certeza de evidencia sobre la eficacia
de los farmacos: aprepitant, ramosetron,
granisetrén, dexametasona y ondansetron
deberia ser un insumo clave para elabora-
cién de recomendaciones, que sumando la
eficacia, eventos adversos, relacion costo
beneficio, las preferencias de los pacientes
y otros factores —por ejemplo, los utiliza-
dos en la estrategia GRADE ETD (10)—, po-
drian sugerir estandares de alta calidad de
atencion en el perioperatorio y posterior-
mente implementarlas a nivel poblacional,
por ejemplo, mediante guias de practica
clinica.

Aunque las combinaciones de medi-
camentos podrian tener un efecto un poco
mayor, la revision Cochrane sugiere que es
posible que la monoterapia sea suficiente
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para un porcentaje importante de los pa-
cientes, incluso con factores de riesgo.

Los resultados podrian ayudar a dirigir
terapias, a mejorar la seleccion de esque-
mas de tratamiento con menos eventos ad-
versos medicamentosos y menores costos.
Para los pacientes de alto riesgo en quienes
ha sugerido el uso de combinaciones, pue-
de tenerse en cuenta, desde el razonamien-
to fisiolégico, combinar diferentes meca-
nismos de accién, enfocados en aumentar
la eficacia o en disminuir eventos adver-
sos. En la revisidn sistematica comentada
las combinaciones mas frecuentes fueron:
dexametasona-ondansetron, dexametaso-
na-granisetron y droperidol-ondansetrén.
Una especial anotacion merece la metoclo-
pramida, un antiemético muy popular utili-
zado en la practica diaria, que en la revisién
Cochrane ocup6 el lugar nimero 62, debido
a falta de certeza en los resultados por limi-
taciones metodoldgicas de los estudios ori-
ginales, imprecision e incoherencia. Por Gl-
timo, cabe resaltar que la revisién Cochrane
Gnicamente incluyé terapias farmacolégi-
cas, por lo que sus conclusiones no pueden
extrapolarse a otro tipo de intervenciones.

La revision realizada por Weibel y co-
laboradores, tiene limitaciones, propias de
los metaanalisis en red. Por ejemplo, al te-
ner un alto nimero de ensayos clinicos in-
cluidos es posible que algunas diferencias
entre las poblaciones estudiadas, es decir
limitaciones de transitividad, no puedan
ser correctamente consideradas y analiza-
das. Adicionalmente, los tamafos de mues-
tra entre los estudios varian, y para algunas
comparaciones la evidencia proviene de
estudios con pocos pacientes, creando in-
certidumbre sobre las diferencias entre las
intervenciones. Por esta razon, las clasifica-
ciones evaluadas de forma aislada pueden
llegar a ser engafiosas. El grupo GRADE
propuso recientemente un abordaje para
sacar conclusiones de los metaanalisis en
red, mediante agrupaciones, para capturar
mejor la incertidumbre alrededor de las di-
ferencias entre medicamentos individuales
(1), que podria aplicarse a futuras revisio-
nes para sacar conclusiones considerando
la incertidumbre descrita. Por ultimo, la
clasificacion de los tratamientos no incluye

variables clinicas ni de contexto, por ejem-
plo, la disponibilidad de los tratamientos o
el costo, por lo que esta limitada Ginicamen-
te a eficacia.

Cabe destacar entre los impactos, el
efecto sobre la equipoise clinica y la direc-
cién de los esfuerzos de investigacion origi-
nal. La equipoise clinica significa la genuina
incertidumbre, respecto a la superioridad
de un tratamiento sobre otro (12,13). En el
presente caso, segln los autores de la revi-
sion Cochrane, laincertidumbre sobre la efi-
cacia de cinco medicamentos queda resuel-
ta, por lo que ya no existe duda razonable
quejustifique futuras investigaciones sobre
eficacia de dichos medicamentos contra
placebo. En caso de requerirse, se sugiere
plantear nuevos ECA sobre, nuevos farma-
cos contra los ya establecidos como estan-
dar, que mejoren la eficacia (superioridad)
o perfil de seguridad de los medicamentos
(no inferioridad), o como lo menciona la
sintesis, dirigir las nuevas investigaciones
sobre estudios de superioridad en eventos
adversos de los farmacos usados como pro-
filaxis de NVPO. Por Gltimo, se requieren
estudios pragmaticos de gran escala y revi-
siones sistematicas de estos, que ayuden a
evaluar las diferencias entre ellos en cuanto
a eventos adversos de los medicamentos en
la practica clinica.

CONCLUSION

En este articulo especial se evaluaron y
discutieron los resultados de una revision
sistematica y metaandlisis de alta calidad
de Cochrane, que pudiera tener impacto
constructivo sobre la practica de la aneste-
siologia en la prevencién de las NVPO y la
introduccién de sintesis de evidencias con
nuevas herramientas metodolégicas, como
el metaandlisis en red. Esta forma de divul-
gacion hace parte integral de la estrategia
Cochrane Corners.
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