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COMPARACIO DE DIFERENTS ASOCIACIONS DELS ANTIEMETICS
ONDANSETRON | DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DE VASQUES I
VOMITS POST OPERATORIS .

Introduccié

Els avencos en medicina, fan que les técniques quirdrgiques i anestesiques
siguin segures i prengui protagonisme conceptes com: confort i satisfaccio post
operatoris. En aquest sentit es desplega un gran ventall d analgésics , entre
ells, derivats morfics , que per contra poden afovorir , juntamente amb la propia
tecnica quirdrgica, la aparicio d altres simptomes , no meyns molestos, com les
vasques i els vomits post operatoris. A més a més de vegades aquest és el
motiu d’incrementar l'ingrés hospitalari amb el consequient encariment del
mateix.

Conceptes com prevencid de vasques i voOmits post operatoris es descriuent
ampliament a la bibliografia.

Plantejament

Fer un estudi comparatiu de I'eficacia d"una mateixa combinacion de farmacs
a diferents dosi buscant, la dosi minima efica¢ i que a més a més sigui cost-
benefici la més rentable en la prevencidé de les vasques i els vomits post
operatoris.

Material i Métode

Estudi prospectiu aleatori doble cec que inclou 74 pacients dones intervingudes
de colecistectomia laparoscopica amb tractament preventiu de les vasques i
vomits post operatoris distribuides en 3 grups: Grup A: (n=25) ondansetron 4
mg | dexametasona 8 mg. Grup B: (n=26) ondansetron 4 mg i dexametasona 4
mg. Grup C (n=23) ondansetron 2 mg i dexametasona 8mg.

Es van recollir: les vasques i els episodis emetics en els primers 120 minuts a
la URPA i les posteriors 48 h a planta , la necessitat de tractament de rescat i la
necessitat d"analgesia , entre altres variables.

Per dltim hem fet un analisi de la relacid cost-efectivitat de les diferents
combinacions d antiemetics .

Resultats

Les combinacions ondansetron 4 mg i dexametasona 8 mg ( Grup A) ;
Ondansetron 4mg i dexametasona 4 mg ( Grup B) i ondansetron 2mg i
dexametasona 8 mg ( Grup C) han resultat eficaces en la prevencié de vasques
i vOmits post operatoris , ja que la resposta complerta va ser de 76% ,61,5%i
60,9% respectivament. Els resultats de I'estudi econémic mostren que la
combinacié ondansetron 4mg i dexametasona 8 mg obté un cost-efectivitat més
favorable que les altres dues combinacions.



COMPARACION DE DISTINTAS ASOCIACIONES DE LOS ANTIEMETICOS
ONDANSETRON Y DEXAMETASONA EN LA PREVENCION DE NAUSEAS Y
VOMITOS POSTOPERATORIOS.

Introduccion

Los avances en medicina hacen que las técnicas quirdrgicas y anestésicas se
sitten en un entorno de seguridad. Sin embargo toman protagonismo
conceptos como confort y satisfaccion post operatorios. En este sentido se
despliega una gran variedad de analgésicos , entre ellos, derivados morficos,
gue por el contrario, pueden favorecer, junto con la propia técnica quirargica,
la aparicion de otros sintomas no menos molestos como son las nauseas y los
vomitos post operatorios . Ademas en ocasiones, éste es motivo de
incrementar el ingreso hospitalario con el consecuente encarecimiento del
mismo .

Conceptos como prevencion de la nauseas y los vomitos post operatorios se
encuentran ampliamente descritos en la bibliografia.

Planteamiento

Estudio comparativo de la eficacia de una misma combinacion de farmacos a
distintas dosis buscando , la dosis minima eficaz y que ademas sea costo-
beneficio mas rentable en la prevencién de las nduseas y los vomitos post
operatorios.

Material y Método

Estudio prospectivo aleatorio doble ciego que incluye 74 pacientes mujeres
intervenidas de colecistectomia laparoscopica con tratamiento preventivo de las
nauseas y los vomitos post operatorios distribuidas en 3 grupos: Grupo A.(n=
25 ) ondansetron 4 mg y dexametasona 8 mg. Grupo B (n=26) ondansetron
4mg y dexametasona 4mg. Grupo C (n=23) ondansetron 2mg y dexametasona
8 mg.

Se registraron las nauseas y los episodios eméticos en los primeros 120
minutos en la URPA y las posteriores 48 h en planta, la necesidad de
tratamiento de rescate y la necesidad de analgesia entre otras variables.

Por altimo, hemos analizado la relacion coste-efectividad (CE) de las diferentes
combinaciones de antieméticos,

Resultados

Las combinaciones ondansetron 4 mg + dexametasona 8 mg (Grupo A);
Ondansetron 4 mg + dexametasona 4 mg (Grupo B) y ondansetron 2 mg +
dexametasona 8 mg (Grupo C) han resultado eficaces en la prevencion de las
nauseas y los vomitos post operatorios, ya que la respuesta completa fue
76%, 61,5% y 60,9% respectivamente. Los resultados del estudio econémico
muestran que la combinacion ondansetron 4 mg + dexametasona 8 mg obtiene
un coste-efectividad mas favorable que las otras dos combinaciones.






Comparation the differents combination antiemetics ondansetron and
dexametasona to prevent postoperative nausea and vomiting

Introduction

Advances in medicine make surgery and anesthetic techniques to be situated in
a safe environment. However, concepts such as postoperative comfort and
satisfaction take centre stage and in this sense, it is displayed a variety of pain
relievers, including derivative opioids, which on the other hand, can facilitate,
together with the surgical technique, the emergence of other no less annoying
symptoms like postoperative nausea and vomiting. Occasionally, this is also the
reason for increasing hospitalization with the consequent rise in the
price.Concepts such as prevention of postoperative nausea and vomiting are
widely described in the bibliography.

Approach

Comparative study of the efficiency of the same combination of drugs at
different doses searching the minimum effective dose having the most profitable
cost-benefit in the prevention of postoperative nausea and vomiting.

Material and method

Prospective double-blind randomized study including 74 female patients
operated on laparoscopic cholecystectomy with preventive treatment of
postoperative nausea and vomiting distributed in 3 groups: Group A (n= 25):
Ondansetron 4mg Dexametasona 8mg, Grupo B (n =26) : Ondansetron 4mg
Dexametasona 4 mg, Grupo C (n=23): Ondansetron 2mg Dexametasona 8 mg.

We recorded the appearance of nausea and emetic episodes in the first 120
minutes in the Recovery, and the next 48 hours in a ward, the need for rescue
treatment, the need for analgesia among other variables.

Finally, we have analyzed the cost-effectiveness (CE) of the different
combinations of antiemetics.

Results

The combinations: Ondansetron 4 mg + Dexamethasone 8 mg (Group A);
Ondansetron 4 mg + Dexamethasone 4 mg (Group B) and Ondansatron 2 mg +
Dexamethasone 8 mg (Group C) have been successful in the prevention of
NVPO since the RC was respectively 76%, 61,5% and 60,9%.

The results of the economic study show that the Ondansetron 4 mg *
Dexamethasone 8 mg combination gets a more favourable cost-effectiveness
than the other two combinations.
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Abreviaturas

AP: area postrema

ASA: American Society of Anesthesiologists (Clasificacion de la Sociedad
Americana de Anestesia para el riesgo anestésico)

BHE: barrera hematoenceféalica

CE: Coste-Efectividad

CMA: cirugia mayor ambulatoria

CYP450: citocromo P 450

DM: diabetes mellitus

DS: desviacion estandar

D,: receptor tipo 2 de la dopamina

ECG: electrocardiograma

EE: episodio emético

EPA: estudio postautorizaciéon

ETCO,: presion parcial de CO; al final de la espiracion

EVA: escala verbal analdgica

FC: frecuencia cardiaca

FDA: Food and Drug Administration

FiO,: fraccion inspirada de oxigeno

FR: frecuencia respiratoria

GCP: generador central de patrones

Grupo A: Ondansetrén 4 mg + Dexametasona 8 mg

Grupo B: Ondansetron 4 mg + Dexametasona 4 mg

Grupo C: Ondansetron 2 mg + Dexametasona 8 mg

Hi: receptor tipo 1 de la histamina

IC: intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

LCR: liquido cefalorraquideo

Ms/Ms: receptores tipo 3 y 5 de la muscarina

N: nduseas

NK-1: receptor tipo 1 de la neuroquinina

NND: nimero necesario para dafnar

NNT: nUmero necesario para tratar



NTS: nacleo del tracto solitario

NVPA: nduseas y vomitos post-alta

NVPO: nduseas y vomitos postoperatorios

OCV: 6rganos circumventriculares

OR: odds ratio

ORL: otorrinolaringologia

PANI: presion arterial no invasiva

PCA: patient controlled analgesia (analgesia controlada por el paciente)
QT: intervalo QT del electrocardiograma

QTc: intervalo QT corregido

RAM: reaccion adversa medicamentosa

RC: respuesta completa

SEDAR: Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion
SEP: sintomas extrapiramidales

SNG: sonda nasogastrica

SpO,: saturacion de oxigeno por pulsioximetria

TGI: tracto gastrointestinal

TIVA: anestesia total intravenosa (total intravenous anaesthesia)
TOF: train of tour (tren de cuatro)

URPA: unidad de reanimacién postanestésica

VPO: vomitos postoperatorios

ZQG: zona quimiorreceptora gatillo

5-HT: 5- hidroxitriptamina (serotonina)

5-HT3: receptor tipo 3 de la serotonina

5-HT3a3s: subunidades A y B del receptor tipo 3 de la serotonina
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Introduccién

[.- INTRODUCCION

Los avances en el mundo de la medicina permiten afirmar que las técnicas quirdrgicas
se realizan en un entorno de seguridad, y conceptos como mortalidad se consideran

excepcionales.

Todo esto favorece el desarrollo de otros pardmetros que toman protagonismo en el
ambito de la cirugia como la calidad y el grado de satisfaccion del paciente. En este
sentido el control del sintoma dolor, con un gran despliegue de farmacos y técnicas

analgésicas, toma especial protagonismo.

A su vez, multiples estudios elaboran combinaciones de farmacos, entre ellos
derivados opioides, que si bien disminuyen en gran medida el dolor postoperatorio, por
el contrario favorecen la aparicién de otros sintomas que repercuten de forma negativa
en el confort postoperatorio del paciente. Y no es extrafio aun observar como las
naduseas y los vomitos postoperatorios (NVPO) preocupan mucho a nuestros
pacientes. En la poblacién quirargica general la incidencia de nauseas postoperatorias
es de un 50% vy la de los vomitos (VPO) de un 30%. Si analizamos la incidencia de

NVPO en poblaciones de alto riesgo, ésta asciende hasta el 80%." 2

El resultado de las decisiones que tomamos en el preoperatorio y en el intraoperatorio
se pone de manifiesto durante el postoperatorio, y esta informacién nos permite
cambiar y mejorar. Minimizar la incidencia de complicaciones y efectos secundarios,
buscar la maxima calidad asistencial y aplicar las medidas mas coste-efectivas, deben

ser obijetivos principales de nuestra practica clinica diaria.

La evolucién en el manejo de las NVPO acompafia a la de la cirugia y la anestesia.?
Durante los primeros afios de desarrollo de ambas especialidades la mortalidad era
muy elevada. Durante la anestesia general aplicada con éter, en el ecuador del siglo
XIX, numerosos pacientes murieron a consecuencia de neumonias aspirativas. Desde
entonces se describen los VPO como causa de aspiracion y muerte, efecto secundario
conocido, no tratable y ni siquiera prevenible asociado a la cirugia y anestesia. Y ya se

habla de la importancia del ayuno preoperatorio.*®

Durante los siglos XIX y XX emergen anestésicos intravenosos e inhalatorios

asociados a menos efectos secundarios y menor sedacion residual. A finales del siglo
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XIX, tras el descubrimiento de los anestésicos locales, va tomando fuerza la anestesia
locorregional. Desde la segunda mitad del siglo XX la morbimortalidad asociada a la
cirugia y anestesia disminuye drasticamente, constituyéndose como parte esencial de

la profesion médica la busqueda de la calidad asistencial.

El desarrollo en las ultimas décadas de nuevas tecnologias, y el empleo de métodos
diagnosticos y terapéuticos mas eficaces y seguros, ha conllevado un encarecimiento
de la asistencia sanitaria. A esto hay que sumar la cada vez mayor demanda de

recursos que se produce en nuestra sociedad.

En los Ultimos afios se ha afiadido un nuevo objetivo, posiblemente promovido por el
momento de crisis que estamos viviendo. Optimizar recursos y disminuir gastos son
dos términos muy utilizados por los gerentes de nuestros hospitales. El factor
econdmico de nuestra practica clinica habitual se ha convertido en un objetivo
primordial, buscando actuaciones mas coste-efectivas. Este factor ha llevado a
promover tanto la cirugia mayor ambulatoria (CMA), reduciendo la estancia
hospitalaria, como la cirugia fast-track, las cuales no pueden llevarse a cabo de un
modo satisfactorio sin un buen control de las NVPO, que en si condicionan el alta del
paciente y son motivo de ingreso y de reconversion de un episodio de CMA a

hospitalizacion.” ®

Bajo este enfoque, y en el contexto sociocultural y econdémico actual, es como
debemos entender el problema de las NVPO. Problema frecuente y de dificil control,
especialmente en pacientes de alto riesgo, que provoca un gran disconfort, reduce la
satisfaccion del paciente, aumenta el riesgo de complicaciones postquirargicas debido

a la arcada o al vomito y limita el desarrollo de la CMA y la cirugia fast-track.

1. Definicion de conceptos y efectos adversos dela s NVPO

Para una correcta comprension e interpretacion de la terminologia empleada en el

desarrollo de nuestro estudio, definamos su significado. **?
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Definicion de NAUSEA (N): sensacién desagradable y subjetiva, no dolorosa, referida
a la faringe y abdomen superior, de inminente necesidad de vomitar, que no siempre
culmina en dicho acto. Se produce en ausencia de movimientos musculares
expulsivos. Pueden ser breves o prolongadas y frecuentemente ocurren a oleadas. A
menudo, sobre todo si son severas, se acompafian de signos vegetativos como sudor

frio, palidez, hipersalivacion, mareo, midriasis y alteraciones hemodinamicas.

Definicibn de ARCADA: contracciones espasmadicas y ritmicas de los musculos
inspiratorios, intercostales externos y diafragma, sin expulsion de contenido por la

boca. Habitualmente preceden a los vomitos.

Definicion de VOMITO: expulsion forzada oral de contenido gastrico y/o intestinal

asociada a la contraccion de la musculatura abdominal y toréacica.

Durante la arcada y el vomito sucede una relajacién de la musculatura faringea, una
elevacién del paladar blando, un descenso del diafragma y movimientos espasmaodicos

de los musculos de la pared del torax y del abdomen.

La arcada y el vomito pueden agruparse bajo el término comun de episodio emético
(EE).

En general los episodios de NVPO son infravalorados por el personal médico por ser
procesos autolimitados y de poca repercusion para la vida del paciente.”® Sin

embargo, no estan exentas de complicaciones.

La vision del paciente en referencia a esta cuestion es bien distinta, es tal el disconfort
gue conllevan las NVPO que incluso son mas temidas por la poblacién que el dolor
postoperatorio. Probablemente también debido a la falta completa de control por parte

del paciente ante esta situacién incomoda.

Los diferentes efectos adversos que aparecen como consecuencia de las NVPO se

manifiestan en tres estamentos distintos.

Las complicaciones médicas. Las asociadas al vomito afortunadamente son poco
frecuentes puesto que en ocasiones revisten una gravedad extrema: Sindrome de
Mallory-Weiss (laceracion longitudinal del es6fago), Sindrome de Boerhaave (rotura
espontanea del eséfago), broncoaspiracion y desarrollo de neumonia quimica. ***° En
episodios de emesis repetida, el paciente postoperado puede llegar a presentar
alteraciones hidroelectroliticas e incluso estados de deshidratacion que complican
todavia més la recuperacion postoperatoria y alargan los tratamientos intravenosos.

Ademas se prolonga el ayuno digestivo facilitando la aparicibn de sintomas
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secundarios a estados carenciales como hiponatremia, hipopotasemia, hipocalcemia,
alcalosis hipoclorémica e hipoproteinemia entre otros, condicionando estados de

desnutricién y pérdida de peso.

Mas all4 de problemas médicos derivados de las NVPO, no podemos olvidar el factor
econémico: retraso en el alta de la Unidad de Reanimacion Postanestésica (URPA),*
# reingreso tras la cirugia ambulatoria (cerca de un 1-2% de los pacientes sometidos a
cirugia ambulatoria reingresan, un 20% por motivos relacionados con la anestesia, y

13, 22-24

de éstos la causa mas frecuente son las NVPO y en segundo lugar el dolor) 0

gastos derivados del manejo y tratamiento de las NVPO.%

Y ademas de las cuestiones médicas y econdmicas, el disconfort personal y su efecto
nocivo sobre el estado animico son muy importantes.”® ' La aparicion de NVPO en
ocasiones se convierte en la pesadilla del paciente intervenido sobre todo tras una
cirugia abdominal. Los mecanismos de aumento de presion intraabdominal que
acompafan a la emesis pueden hacer que el paciente valore el propio acto quirdrgico
como una experiencia altamente negativa. Los pacientes en muchas ocasiones
manifiestan que prefieren incluso sufrir dolor antes que nauseas y vomitos,?® y estarian
dispuestos a pagar importantes sumas de dinero por un antiemético eficaz.”® Aquellos
pacientes que reciben profilaxis antiemética se muestran mas satisfechos con su
postoperatorio que aquellos que reciben placebo o tratamiento de las NVPO cuando
aparecen.®® 3 El control de las NVPO debe ser considerado, al igual que el dolor

postoperatorio, como un fin en si mismo.

2. Fisiopatologia de las NVPO

La fisiopatologia de las nauseas y el vomito es muy compleja y todavia no conocida en
su totalidad. Como muchos otros mecanismos que se suceden en el cuerpo humano
las nauseas y los vomitos constituyen un mecanismo de defensa ante situaciones de

intoxicacion digestiva, alergias e intolerancias alimentarias.

Asi, el vémito y la diarrea favorecen la rapida eliminacion del toxico mientras que la

nausea mantiene el ayuno alimentario por el rechazo a la ingesta.
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La experiencia en el campo de la emesis pone de manifiesto la apariciébn de nauseas y
vémitos sin relacion con la ingesta alimentaria. Determinadas situaciones fisioldgicas
como el embarazo, determinadas sensaciones olfativas e incluso eventos traumaticos,
el propio dolor o el movimiento pueden acompafarse de indeseables nduseas y
posterior vomito. Por otra parte, la subjetividad que acompafa a la ndusea dificulta la
experimentacion en un modelo animal, de ahi que el mecanismo neuronal de la

nausea nNo se conozca con exactitud.

El complejo acto del vomito integra diferentes aferencias emetdgenas y coordina las
musculaturas respiratoria, abdominal y gastrointestinal involucradas en el acto motor
del vémito o la arcada. Todo este proceso es controlado por lo que hasta hace muy
poco se conocia como centro del vomito, localizado en el bulbo raquideo o médula
oblonga. Esta zona recibe mudltiples aferencias del cortex y sistema limbico, del
sistema vestibular, del tracto gastrointestinal y el mediastino a través del vago, y
también de sustancias circulantes en la sangre; y desde aqui salen las eferencias que
coordinan el acto del vémito.** Thumas consiguié abolir la respuesta emética en perros
destruyendo una porcién localizada de la médula oblonga en la que habia provocado
el vémito previamente inyectando apomorfina, y desde entonces se habla de centro
del vomito. A este estudio siguieron otros muchos que empezaron a poner en duda
tanto la localizacion del centro del vomito como la idea de un centro regulador Unico
para el acto del vémito.*? Actualmente se aboga por la existencia de un grupo
organizado de neuronas localizadas en la médula oblonga que son activadas
secuencialmente por el Generador Central de Patrones (GCP), coordinador de la
respuesta motora del vomito. Lo distintivo del acto del vomito es que estas neuronas
deben ser activadas en una secuencia apropiada, por eso se comprende mejor el

concepto de “generador de patrones” que el de “centro del vomito”.>* %

Aunque los principales grupos neuronales que estimulan el GCP no estan bien
definidos, hablamos del nucleo del tracto solitario (NTS) y de otros nlcleos especificos
de la formacién reticular (incluyendo los nucleos respiratorios) como lugares
fundamentales donde generar la emesis.** El NTS se proyecta al GCP y a otros
grupos neuronales circundantes desde donde se desencadena la respuesta motora y
autonémica del vémito. Estos son: grupo respiratorio ventral (que controla los cambios
respiratorios), nucleos ambiguo y retrofacial (fonacion y deglucion), médula rostral
ventrolateral (que posee neuronas simpaticoexcitatorias), grupo noradrenérgico Al de
la medula caudal ventrolateral (transmite estimulos viscerales y nociceptivos al
hipotdlamo) o el nucleo motor dorsal del vago (controla la respuesta motora del

esfinter esoféagico inferior y del estémago).
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Las vias por las que es estimulado el NTS son principalmente cuatro: 1) fibras
aferentes vagales del tracto gastrointestinal (TGI); 2) sistema vestibular; 3) corteza
cerebral, talamo e hipotalamo; 4) area postrema (AP). Las fibras aferentes vagales
inervan el estbmago y el intestino, y son estimuladas por factores paracrinos como la
serotonina (5-HT), que se libera en las células enterocromafines cuando detectan
sustancias circulantes o toxinas en la luz del TGI. Los nucleos vestibulares reciben
aferencias relacionadas con el movimiento, procedentes del oido interno. La activacion
de la corteza cerebral y areas del tdlamo e hipotdlamo desencadenan el vémito

psicogeno y el secundario a estimulos visuales u olfativos.

Con el transcurso del tiempo se ha ido confirmando la importancia del AP y su zona
guimiorreceptora gatillo (ZQG) a la hora de desencadenar el reflejo del vomito. EI AP
es una estructura medular localizada en la base del IV ventriculo, ricamente
vascularizada y que carece de barrera hematoencefdlica (BHE). Debido a estas
caracteristicas sus quimiorreceptores son sensibles a agentes emetdgenos que
circulan en la sangre y en el liquido cefalorraquideo (LCR), por lo cual tienen un papel
fundamental en la emesis inducida por farmacos. Hay varias vias a través de las
cuales las aferencias emetdgenas llegan al AP: 1) aferencias viscerales directas a
través del nervio vago; 2) flujo sanguineo: la ZQG del AP es rica en receptores para
distintos neurotransmisores, metabolitos, farmacos y toxinas; 3) estimulos
descendentes desde las principales areas autondémicas del hipotalamo: nucleo

dorsomedial, region perifornical y nucleo paraventricular.

El AP pertenece al grupo de los llamados “6rganos circumventriculares” (OCV).
Comprender su funcion nos ayudara a tener una vision de conjunto de las naduseas y
los vomitos. Los OCV son estructuras neuronales localizadas en la superficie del tercer
y cuarto ventriculo. Se caracterizan por la ausencia de BHE. Se dividen en sensoriales
y secretores, siendo los primeros los mas relacionados con las nauseas y los vomitos.
Los OCV sensoriales son el érgano subfornical, el organum vasculosum de la lamina
terminalis y el AP. Su importancia radica en que gracias a su situacion y a su
estructura entendemos coOmo ocurren las nauseas y los vomitos, por qué asocian
respuestas neurovegetativas y como actuan los distintos farmacos para su profilaxis y
tratamiento. Estas areas especializadas son puntos de union entre la sangre, el
parénquima cerebral y el LCR. Ya que poseen capilares fenestrados permiten el paso
de grandes moléculas (angiotensina IlI, hormonas, citokinas, anticuerpos y algunos
microorganimos) desde el torrente sanguineo a los espacios perivasculares.® Las
neuronas y células de la glia de los OCV expresan determinados receptores y canales

ibnicos capaces de recibir una amplia muestra de sefales quimicas del torrente
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sanguineo. Gracias a sus interconexiones con el hipotdlamo y con el tronco del
encéfalo, los OCV tienen un papel fundamental en determinadas funciones como el
equilibrio de sodio y agua, la regulacién cardiovascular, la inmunomodulacion, el
control del metabolismo y la energia, y la respuesta a estimulos nocivos mediante la

fiebre o las nauseas y los vomitos.

Las multiples aferencias comentadas anteriormente (vagales, vestibulares, sustancias
circulantes en el torrente sanguineo,...) activan el nervio vago y los grupos neuronales
relacionados con las nauseas y los vémitos a través de la accion de distintos

neurotransmisores, habiéndose identificado hasta ahora: serotonina (5-HT), dopamina

(D), histamina (H), sustancia P, muscarina (M) y opioides (). Estas sustancias logran
su accién emetbégena al interaccionar con receptores situados en las aferencias
vagales (receptores de 5-HTj3), nlcleo vestibular (receptores tipo Ms/ Ms y H;), AP
(receptores [, 5-HT3 y D,) y NTS [receptores p; 5-HTs; neurokinina-1 (NK-1, receptor

de la sustancia P)].

La liberacion de serotonina en las células enterocromafines se produce por la
estimulacion de la manipulacién quirdrgica, las toxinas en la luz del TGI o las
sustancias circulantes. La serotonina liberada interacciona con el receptor 5-HT;
situado en las terminaciones vagales. También la sustancia P liberada por la mucosa
gastrointestinal actia en los receptores NK-1, provocando la emesis por activacién de
aferencias vagales.*® Estos neurotransmisores pueden actuar ademéas mediante un
mecanismo central a nivel del centro dorsal del vago. La ZQG del AP identifica
numerosas sustancias circulantes en sangre y en LCR, desde neurotransmisores a
neuropéptidos y hormonas involucradas en la regulacion del sistema gastrointestinal,
cardiovascular e incluso inmune, activandose el reflejo de la emesis a través de las
conexiones del AP con el NTS.* En el caso de la cinetosis, las nduseas y vomitos se
producen como consecuencia del desequilibrio entre las aferencias visuales y
vestibulares con respecto a la posicion del cuerpo, lo que provoca que se activen los

receptores muscarinicos colinérgicos (Ms y Ms) y H; presentes en el ndcleo vestibular.

La accesibilidad de péptidos y sustancias antagonistas a todos los receptores
mencionados conlleva una oportunidad para el tratamiento farmacolégico de las

nauseas y los vomitos postoperatorios.
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3. Factores de riesgo de NVPO

En la década de los 90 del pasado siglo aparecen los primeros estudios que tratan de
identificar simultdneamente multiples factores de riesgo con el empleo de modelos de
regresion logistica,®” mediante los cuales se valora la influencia que una variable que
adopta un valor predeterminado influya en el resultado final. Hasta entonces los
estudios se habian centrado en factores de riesgo de forma aislada sin estar
controlado por otras variables, de modo que la influencia real del factor de riesgo

analizado era incierta, llevando a creencias erréneas.

Debido al origen multifactorial de las NVPO, el estudio de un posible factor de riesgo
debe realizarse ajustado por otros posibles factores de riesgo coexistentes o el analisis

sera erroneo.

Conocemos que los factores de riesgo para las nauseas son distintos que para los
vomitos, y que los factores asociados a las NVPO tempranas son diferentes a los de
las NVPO tardias. Pero su conocimiento aun sigue siendo limitado. Varios motivos
dificultan el estudio de los factores de riesgo de NVPO, por lo que en el momento de
disefiar estudios sobre NVPO hay que tener en cuenta algunos aspectos:'* 1) Realizar

estudios a nivel molecular 0 genético. La mayor parte de los estudios se centran en

aspectos epidemioldgicos, pero sabemos que existen distintos tipos de
metabolizadores segun el grado de expresion del citocromo P 450 (CYP450). A mayor
expresion y actividad de este citocromo, mas rédpido es el metabolismo de
determinados farmacos que constituyen su sustrato, como anestésicos, analgésicos y
antiemeéticos. Asi mismo, el CYP450 puede ser estimulado o suprimido por
determinados estimulos ambientales como el tabaco, el alcohol o algunos alimentos.>®
“9'sin embargo, hoy en dia la farmacogenémica no ofrece mejoria en el manejo de las

NVPO.* 2) Controlar factores clinicos sutiles pero a la vez importantes, sobre todo en

centros pequefios, como la realizaciébn de la cirugia por parte de determinados

cirujanos y anestesistas especialmente experimentados. 3) Hacer mas homogéneos

los objetivos de cada estudio, los métodos de recogida de datos, las definiciones de

cada evento, etc. 4) Controlar el tipo de poblacion estudiada; s6lo una pequefa parte

de los estudios estan llevados a cabo en pacientes pediatricos o ambulatorios. 5)

Diferenciar entre factores de riesgo y factores de confusion de NVPO; al no conocer

bien la fisiopatologia de las NVPO, es facil confundir causalidad y asociacion, por
ejemplo ¢es la cirugia ginecoldgica un factor de riesgo independiente de NVPO o es

un factor de confusion y el factor de riesgo verdadero es ser mujer? ¢es el uso de
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opioides un factor de riesgo independiente o es el dolor asociado a cierto tipo de
cirugias lo que provoca las NVPO y ademas unos mayores requerimientos de

opioides?

La correlacion entre la opiniébn generalizada y la evidencia es escasa. Teniendo en
cuenta la evidencia cientifica, Apfel publicé en 2012 un meta-andlisis sobre factores de
riesgo de NVPO y demostré cuales constituyen realmente un predictor independiente
de NVPO y cuales no.** Incluy6 22 estudios prospectivos con méas de 500 pacientes
cada uno (95.154 pacientes en total) que aplicaban regresion logistica multivariante
para analizar predictores independientes de NVPO. De todos los factores de riesgo
gue hasta entonces se presumian validos, segun Apfel s6lo habia evidencia suficiente
para afirmar que son predictores independientes de NVPO los siguientes
[determinando el valor de la Odds Ratio (OR), es decir el n°® de veces que ocurre un

proceso en funcion del n° de veces que no ocurre]:

Para las NVPO:

. Relacionados con el paciente: ser mujer (OR: 2,57), historia de NVPO/cinetosis
(OR: 2,09), estado no fumador (OR: 1,82), historia de cinetosis (OR: 1,77) y
edad (0,88 por década).

. Relacionados con la anestesia: uso de anestésicos volatiles (OR: 1,82),
duracion de la anestesia (OR: 1,46 por hora), uso de 6xido nitroso (OR: 1,45) y

el uso de opioides postoperatorios (OR: 1,39).

. Relacionados con la cirugia: colecistectomia (OR: 1,90), procedimientos

laparoscoépicos (OR: 1,37) y cirugia ginecologica (OR: 1,24).

Para los VPO: los predictores son similares a los de NVPO, destacando: ser mujer
(OR: 2,73), historia de NVPO/cinetosis (OR: 2,32) y estado no fumador (OR: 1,78). En
el caso de los VPO la edad no resulté ser un factor de riesgo independiente y ninguno
de los tipos de cirugia analizados mostré nivel de significacion para considerarlo
predictor de VPO.

A continuacion revisaremos los distintos factores de riesgo asociado a su evidencia:

11
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Factores relacionados con el paciente

En este sentido, las caracteristicas de los pacientes no son modificables. Nuestra

capacidad de maodificar la situacion sera nula pero reconocer el grupo de pacientes

con alto riesgo de padecer NVPO nos permitira desarrollar un programa de profilaxis y

tratamiento.

3.2.

Ser_mujer: el hecho de ser mujer esta asociado a un riesgo 3 veces mayor de
NVPO a partir de la pubertad. Este factor de riesgo es el mas claro y

fuertemente asociado a la aparicién de NVPO.*

Episodios previos de NVPO y/o cinetosis: este factor es el segundo mas

importante, confirmado como predictor independiente en maltiples estudios.***°

Estado no fumador: Cohen y cols.*’ fueron los primeros en describir una mayor

incidencia de NVPO entre los pacientes no fumadores, confirmado por estudios
posteriores.* *® La causa de esta asociacion no se conoce con certeza. En un
estudio reciente, el ser no fumador no esta relacionado con las NVPO tardias ni

con las n4useas y vomitos post-alta (NVPA) tras cirugia ambulatoria.*

Edad: las NVPO son infrecuentes en neonatos y en nifios menores de 3 afios,
se incrementan progresivamente a partir de la edad escolar hasta darse un
pico en adultos jévenes. A partir de ese momento la incidencia va
descendiendo progresivamente (OR=0,88/década).”® Se piensa que el
mecanismo subyacente es la disminucion en la intensidad de la respuesta

autonoémica que ocurre con la edad.** >4+ 5 %2

Factores relacionados con la técnica anestésic  a

Anestésicos volatiles: una técnica anestésica balanceada se asocia al doble de

incidencia de NVPO que una anestesia total intravenosa (TIVA).>® A medida
que se ha estudiado la relacién de los anestésicos volatiles con las NVPO se
ha descubierto que son emetdégenos y Su uUusO se asocia a una mayor
incidencia, siendo la principal causa de NVPO durante las primeras 2 horas

después de la anestesia y de manera dosis dependiente.>* >
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Duracion de la anestesia: aunque este factor de riesgo se consideré dudoso

%657 actualmente es un factor de

hace unos afios por parte de algunos autores,
riesgo establecido.*” °* °® La revision sistematica llevada a cabo por Apfel en
2012* afirma que la duracion de la anestesia es un predictor independiente de

NVPO, y cada hora de anestesia multiplica por 1,46 el riesgo.

Oxido nitroso: su efecto emetdgeno ha sido debatido durante muchos afios. La
mayoria de los trabajos demuestran una mayor incidencia de NVPO cuando se
utiliza 6xido nitroso. *> *°®> Su omisién tiene un impacto modesto en mujeres
mientras que tiene poco impacto en pacientes con riesgo bajo.®® Las dltimas
revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados muestran una
frecuencia de NVPO 1,45 veces mayor en aquellos pacientes en los que se ha
utilizado 6xido nitroso* y de manera tiempo-dependiente aumentando la

incidencia a partir de una hora se uso.?’

Opioides postoperatorios: los opioides son una causa aceptada de NVPO'" %

aunque existen dudas acerca de cémo el tipo de opioide o el momento de su
administracion afectan a la aparicion de NVPO, o si existe una asociacion
dosis-dependiente. Mientras la evidencia acerca del efecto emetégeno de los
opioides intraoperatorios es dudosa,® varios estudios demuestran que los
opioides postoperatorios aumentan el riesgo de NVPO y es un factor incluido
en algunas escalas prondsticas.*® ** 7 ™ Apfel sefial6 que tanto los opioides
intraoperatorios como postoperatorios son un predictor independiente de NVPO
en URPA, mientras que sélo los opioides postoperatorios lo son para las
NVPA.* Hay estudios que muestran una relacién dosis-dependiente entre el

uso de opioides y la aparicion de nauseas y vomitos.’®

Factores relacionados con la técnica quirargic  a

El tipo de cirugia como factor de riesgo necesita seguir siendo estudiado. El hecho

de que los primeros estudios sobre factores de riesgo encontraran una asociacion

entre el tipo de cirugia y la aparicion de NVPO, llevé a la suposicion de que la

localizacién anatdmica y el tipo de la cirugia son un predictor independiente de

NVPO. Estudios prospectivos con un tamafio muestral cada vez mayor y el empleo

del andlisis multivariante hicieron surgir las dudas debido a resultados no
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concluyentes.” *® ™ o que si esta claro es que determinados tipos de cirugia
asocian una mayor frecuencia de NVPO, aunque no sepamos con certeza si es el
tipo de cirugia en si lo que es emetdgeno, el tipo de paciente que se somete a esa
cirugia, el manejo anestésico, el dolor que asocia, o cualquier caracteristica
asociada.** *" ™ No olvidemos que incluso bajo anestesia local hay cirugias que se
asocian a NVPO” y que la diferenciacion del tipo de cirugia segun la especialidad
es poco apropiado. No se puede comparar una cirugia de cataratas con una de
estrabismo, e incluso dentro de la misma cirugia distintas técnicas quirdrgicas
pueden influir en la aparicion de NVPO como ocurre en el caso de la operacion de
Faden para el estrabismo (miopexia retroecuatorial), que asocia mas NVPO que
técnicas mas habituales como la recesién muscular.”® Hoy en dia se afirma que la
colecistectomia, la cirugia laparoscépica y la cirugia ginecolégica son predictores
indepenientes de NVPO.*

En las guias clinicas publicadas en 2014 se confirmaban los factores de riesgo
comentados. Ademas, aparecen como factores de riesgo demostrados la edad <

50 afos y la anestesia general, asociando una incidencia de NVPO 9 veces mayor

que la anestesia regional.’ Los estudios que evalGan el efecto de distintas técnicas
anestésicas en el postoperatorio asocian a la anestesia general una mayor
incidencia de NVPO comparado con la anestesia regional.** ** Con seguridad son
factores de riesgo independientes de NVPO los farmacos habitualmente
administrados durante la anestesia general como los anestésicos volatiles, el 6xido
nitroso o los opioides. La afirmacién de que la anestesia general se asocia a mas
NVPO, siendo asi, tiene menos impacto cuando se emplea el propofol en la

induccion y el mantenimiento (TIVA).”" "

3.4. Factores dudosos

Hay varios factores de riesgo no claramente establecidos o cuya relevancia clinica se

desconoce:

e Ciclo menstrual: los resultados de varios estudios que analizaron la frecuencia

de NVPO segun la fase del ciclo menstrual han sido contradictorios’®®? no

pudiendo constatar que haya una relacion entre el ciclo menstrual y las NVPO.
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Experiencia del anestesista: Hovorka establecié en 1990 una asociacion entre

la experiencia de la persona que ventilaba al paciente con mascarilla facial con
la aparicion de NVPO,* pero esta asociacion no se pudo demostrar afios mas

tarde en un estudio con mayor tamafio muestral.®*

Neostigmina: sélo recientemente la evidencia ha sido suficiente para afirmar
que la neostigmina no constituye un factor de riesgo de NVPO." ® Hace pocos
afios se consideraba un factor de riesgo de NVPO. Posteriormente esta
relacion pasé a considerarse dosis-dependiente, siendo emetdgenas las dosis
= 2,5 mg, aunque su administracion junto con glicopirrolato o atropina parecia
anular este efecto emetdgeno y algunos autores dudaban ya de su importancia

clinica.®®®’

indice de masa corporal (IMC): actualmente se rechaza el IMC como factor de
riesgo de NVPO.%®

La ansiedad fue considerada en el pasado como factor causal de NVPO debido
al aumento en la acidez y volumen de los fluidos gastricos, pero estudios
prospectivos no han podido confirmarlo.?® * Otro posible mecanismo seria la

aerofagia que presentan algunos enfermos excesivamente nerviosos.*

Aunqgue actualmente el uso de sonda nasogastrica (SNG) se considera que no

influye en las NVPO, hasta ahora ha sido un tema controvertido. Mientras en
algunos estudios la aspiracion del contenido gastrico no muestra ningun efecto

0,°*%* en otros incluso la aumenta.” El enfoque

sobre la incidencia de NVP
mas adecuado que podemos hacer de este posible factor de riesgo es valorar
hasta qué punto el uso de SNG disminuye la incidencia de NVPO de una
manera clinicamente significativa y si su uso implica complicaciones para el
paciente. Un meta-analisis con mas de 4.000 pacientes sefialé que el uso de
SNG disminuye ligeramente la incidencia de vomitos pero no la de nauseas
postoperatorias; y la incidencia de complicaciones postoperatorias como fiebre,

neumonia y atelectasias resulté el doble.*

Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2): algunos estudios evidenciaban una

menor frecuencia de NVPO cuando se usaba una FiO, alta durante la cirugl'a,97’
% pero estos resultados no se llegaron a confirmar en estudios disefiados
especificamente para ello y por tanto, actualmente, una FiO2 = 80% no se

considera eficaz en la reduccion de las NVPQ . 99103
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» Tampoco hasta ahora se ha demostrado evidencia de que el estado fisico

segun la clasificacion de la ASA, el ayuno preoperatorio o las migrafias sean un

factor de riesgo de NVPO.

A buen seguro en los proximos afios se profundizara en el estudio de la

predisposicién genética y las NVPO. La aparicion de NVPO vy la resistencia a la

profilaxis y tratamiento en varios miembros de una misma familia es un fenémeno
frecuentemente observado. Este patrén familiar de aparicion de NVPO y de
resistencia genética a los antieméticos puede deberse a polimorfismos en los
genes que codifican algunos receptores, como las subunidades A y B del receptor

194 5 los receptores muscarinicos M;.**®> Ademas,

de la serotonina (5-HT3za y 5-HT3g)
el hecho de ser metabolizador lento, intermedio, rapido o ultrarrapido afecta a la

aparicion de las NVPO.*

4. Escalas pronosticas

El estudio de los factores de riesgo de NVPO se ha convertido en un punto estratégico
en su manejo debido a la aplicacién clinica de las denominadas escalas prondsticas
del riesgo de NVPO. Estas escalas posibilitan clasificar a los pacientes de forma

sencilla segun su riesgo de sufrir NVPO y decidir si prevenirlas o tratarlas y cémo.

Bellville y cols. en 1960 publicaron un trabajo con 3000 pacientes sobre los factores
asociados a la aparicion de NVPO, describiendo algunos tan importantes como el sexo
o el uso de anestésicos volatiles.”* Poco més de treinta afios después, Cohen y cols.
publicaron los resultados de una encuesta postoperatoria a 16.000 pacientes en la que
describieron otros factores asociados a las NVPO,*’ aunque fue en 1993 cuando
Palazzo y cols. estudiaron de manera prospectiva a 147 pacientes sometidos a cirugia
menor ortopédica bajo anestesia general para describir aquellos factores
independientes asociados al paciente que afectan a la aparicion de NVPO.* La
diferencia entre este estudio y los previos fue la aplicacion del analisis de regresién
logistica para desarrollar una escala de riesgo y conocer la probabilidad de sufrir
NVPO basado en las variables sexo, historia previa de NVPO, cinetosis y el uso de
opioides postoperatorios. En este estudio la cinetosis mostré una asociacion muy

débil, que se justificd por el pequefio tamafio muestral. Esta escala de riesgo se
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intentd validar en otras poblaciones pero no resultdé realmente eficaz para predecir el

riesgo individual de sufrir o no NVPO.*%®

En 1997, Koivuranta y cols. desarrollaron una nueva escala pronostica basada en los
cinco factores de riesgo mas importantes segin una entrevista postoperatoria
realizada a mas de 1.000 pacientes, que fueron: ser mujer, no fumador, historia previa
de NVPO, historia de cinetosis y duracion de la cirugia (>60 minutos). Establecieron
una escala de riesgo mediante regresion logistica, con un coeficiente para cada factor,
aunque finalmente la escala resultd ser igualmente predictiva dandole el mismo

coeficiente a cada factor, lo que denominaron escala de riesgo simplificada.*

Apfel y cols. desarrollaron en 1998 un modelo similar al de Koivuranta, encontrando
que el tipo de cirugia tenia poco impacto a la hora de predecir el riesgo de VPO.'’
Esta escala de riesgo inicial incluia los factores de riesgo: ser mujer, no fumador,

edad, historia de VPO o cinetosis y duracién de la anestesia.

Consideremos también la escala de riesgo de Sinclair y cols., descrita en 1999, y que
tiene algunas peculiaridades que la diferencian de las escalas anteriores. Lo mas
importante es que fue desarrollada en base al estudio de més de 17.000 pacientes
quirargicos ambulatorios, estudiados en URPA, en la unidad de cirugia ambulatoria y a
las 24 horas mediante entrevista telefénica. En esta escala se valoran variables tanto
del paciente como de la anestesia, y se le da mucho peso a factores derivados de la
intervencion. En ella se incluyen como factores de riesgo, entre otros, el tipo de cirugia

(ORL, ginecolégica, oftalmoldgica, plastica y ortopédica), y el tipo de anestesia.**

Ya que las escalas de adultos tienen poca aplicabilidad en la poblacién pediatrica,
Eberhart y cols. desarrollaron en 2004 una escala prondstica para nifios, que valora 4
factores de riesgo independientes de VPO: duracién de la cirugia = 30 minutos, edad =
3 afios, cirugia de estrabismo, historia de VPO y/o historia de NVPO en padres o

hermanos.'®

Eberhart y cols.*®

intentaron comparar y validar las tres escalas de riesgo mas
importantes hasta ese momento (Palazzo, Koivuranta y Apfel) en distintas poblaciones
y tipos de cirugias, resultando las escalas de Koivuranta y Apfel igualmente predictivas
y mejores que la de Palazzo. Uniendo las escalas de Koivuranta y Apfel, este ultimo
autor desarrollé6 una escala de riesgo simplificada basada en cuatro factores: ser
mujer, no fumador, historia de NVPO y/o cinetosis y el uso de opioides
postoperatorios. Esta escala resultd ser igualmente eficaz que sus predecesoras, y al

ser simplificada y darle el mismo peso a cada factor de riesgo, era facilmente aplicable
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en la practica clinica. Es la escala que actualmente conocemos como escala de Apfel
y la que aplicamos con mayor frecuencia en adultos.*® Si el paciente cumple 0, 1, 2, 3
0 4 de los factores de riesgo, su riesgo de sufrir NVPO es 10%, 20%, 40%, 60% o 80%

respectivamente.

Todas las escalas de riesgo de NVPO tienen un area bajo la curva entre 0,6 y 0,7
(Apfel= 0,68, Koivuranta= 0,66, Sinclair=0,66, Palazzo= 0,63).2 El &rea bajo la curva
de estas escalas podria considerarse escaso, pero han sido calibradas y validadas en

diferentes poblaciones, demostrando ser una herramienta (til en la practica clinica.**

Recordamos que estas escalas pronésticas (excepto la de Sinclair y la de Eberhart)
fueron disefiadas y validadas en pacientes adultos ingresados, sometidos a cirugia
bajo anestesia general balanceada, de manera que son predictoras del riesgo sélo en
estas circunstancias. Ademas, son herramientas para predecir la probabilidad de un
individuo de sufrir NVPO, pero ninguna de ellas es capaz de predecir con exactitud

gué pacientes sufrirhn NVPO.

5. Profilaxis de NVPO

Hay distintas opiniones sobre cémo realizar una profilaxis de NVPO: una profilaxis
liberal y universal en todos los pacientes o una profilaxis proporcional al riesgo del
paciente.''* De momento, segun indican las guias clinicas de NVPO, la medida
demostrada mas segura y coste-eficaz es la profilaxis proporcional al riesgo del

paciente segun las escalas prondsticas expuestas previamente.

Comenzaremos revisando cuando y cémo realizar profilaxis de NVPO segln las
recomendaciones actuales de la ASA' (American Society of Anesthesiologists) y de la
SEDAR™? (Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion), y revisaremos
ademas los farmacos que se han demostrado Utiles para la profilaxis y tratamiento de
NVPO.

En primer lugar hay que revisar el riesgo del paciente de sufrir NVPO aplicando las
escalas pronésticas de Apfel o Koivuranta, ya que de ello dependerd el uso de
profilaxis antiemética. La profilaxis debe administrarse cuando el riesgo del paciente

sea suficientemente elevado. Se puede realizar una profilaxis més “liberal” en cirugia
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ambulatoria y en aquellos pacientes en los que la arcada o el vomito conlleva un
riesgo médico nada despreciable como, por ejemplo, pacientes con las mandibulas
suturadas tras cirugia maxilofacial, neurocirugia con riesgo de sangrado con el

aumento de presion intracraneal asociado a la arcada o cirugia es6fago-gastrica.

El siguiente paso sera disminuir el riesgo basal del paciente en la medida de lo posible
mediante medidas generales. Seguidamente detallamos las recomendaciones de las

ltimas guias clinicas y su nivel de evidencia:
- Eleccién de anestesia regional antes que anestesia general (Al).

- Uso de propofol en la induccion y en el mantenimiento — TIVA (Al). Su
administracion disminuye la incidencia de NVPO durante las 6 primeras

horas.
- Evitar el uso de 6xido nitroso (Al) y anestésicos volatiles (A2).
- Minimizar el uso de opioides intraoperatorios (A2) y postoperatorios (Al).

- Hidratacién adecuada (A2). Una hidratacién de 20-30 ml/kg/h en cirugias
con pérdidas hematicas minimas disminuye la incidencia de NVPO de

manera global, independientemente del tipo de fluidoterapia utilizada.

En tercer lugar administrar profilaxis a adultos con riesgo moderado o alto (Apfel = 2).
El nimero de farmacos antieméticos a administrar depende del riesgo del paciente y
de si utilizamos otro tipo de medidas para disminuir el riesgo basal. No se recomienda
realizar profilaxis en aquellos pacientes con riesgo nulo o bajo (Apfel 0 y 1). En
pacientes con riesgo moderado (Apfel 2) si se debe usar profilaxis de NVPO,
normalmente con un farmaco antiemético y medidas generales. Y en pacientes con
riesgo alto o muy alto (Apfel 3 y 4) se debe usar una combinacién de antieméticos y
medidas generales. A continuacion mostramos una tabla guia de la profilaxis segun el

riesgo del paciente basada en las recomendaciones actuales:
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NIVEL DE RIESGO

REDUCIR EL RIESGO

PROFILAXIS FARMACOLOGICA

BASAL
CIRUGIA SIN CIRUGIA CON
RIESGO DE RIESGO DE
COMPLICACION | COMPLICACION
SI NVPO SI NVPO
Muy bajo o bajo
Solo en cirugia con riesgo de .
0-1 puntos o ) No Monoterapia
complicaciones si NVPO
< 20% incidencia
Moderado
2 puntos Si: medidas generales. Monoterapia Biterapia

< 40% incidencia

Alto 0 muy alto

3-4 puntos

> 40% incidencia

Si: medidas generales.
Valorar TIVA.

Biterapia

Terapia triple
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Detallaremos los farmacos antieméticos indicados para profilaxis de NVPO. Las dosis,

el momento de administracion y su evidencia se muestran en la siguiente tabla:

Farmaco

Ondansetrén
Granisetrén
Tropisetron
Palonosetrén

Dexametasona

Metilprednisolona

Droperidol

Haloperidol

Escopolamina

Prometacina
Dimenhidrinato

Aprepitant

Dosis

4 mgi.v.
0,35-3mg i.v.
2mgi.v.
0,075 mg i.v.
4-83 mg i.v.
40 mg i.v.

0,625-1,25 mg
AYA
0,5-<2mg

.m./i.v.

Parche

transdérmico

6,5-12,5 mg i.v.

1 mg/kg i.v.

40 mg v.o.

Evidencia

Al

Al

Al

A2

Al

A2

Al

Al

Al

A2

Al

A2

Momento de

administracion
Final de la cirugia
Final de la cirugia
Final de la cirugia
Induccion

Induccion

Final de la cirugia

4h antes de la cirugia

Induccion

Evidencia

A2
Al
Opinidén expertos
A2

Al

Al

Al

A2
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e Antagonistas de los receptores de serotonina (5-HT  3)

Conocidos como los “setrones”, bloquean los receptores de serotonina (5-HTs) en el
AP, NTS y aferencias vagales del tracto gastrointestinal. Los farmacos pertenecientes
a este grupo son: ondansetrén, granisetron, dolasetrén, tropisetrén, ramosetron y
palonosetrén. El ondansetrén ha sido el més estudiado de todos ellos y de momento el
“patron oro”, ya que ha demostrado ser el mas coste-eficaz de todos. La dosis
recomendada es de 4 mg i.v. al final de la cirugia y su vida media de 4 h."** Se tiende
a considerar que su eficacia es mayor ante los vomitos que ante las nauseas, aunque
la evidencia es controvertida.'** ™° Su nimero necesario para tratar (NNT) es de 6

para vomitos y 7 para nauseas.

El interés en el palonosetron se basa en que es un farmaco de vida media mas larga
(40h) y no prolonga el intervalo QTc, al contrario que el resto de setrones. Es una de
las opciones sugeridas por algunos autores para la profilaxis de NVPA."° No s6lo esto
le hace diferente, sino también una especial unién al receptor de serotonina que

provoca cambios conformacionales en dicho receptor.**’

Las reacciones adversas mas frecuentes de los inhibidores del receptor de 5-HT; son
cefalea (nimero necesario para dafiar —NND- = 36), elevacion de las enzimas
hepaticas, sin repercusion clinica (NND=31) y estrefiimiento (NND=23). Todos los
antagonistas de la serotonina (excepto el palonosetron) bloquean in vitro los canales
de sodio, pudiendo prolongar el intervalo QTc. En la préactica clinica, ondansetrén,
tropisetrén y granisetrén pueden provocar esta prolongacion y disminucion de la
frecuencia cardiaca de una manera dosis-dependiente. El uso de antagonistas de la
serotonina en combinacién con dexametasona o droperidol se ha demostrado

igualmente seguro que la monoterapia.**®
» Corticoides

La dexametasona ha demostrado su eficacia como antiemético en numerosos estudios
clinicos.***?! La dosis habitualmente utilizada es de 8 mg (NNT de 4), pero algunas
guias clinicas recomiendan 4-5 mg tras el estudio multicéntrico IMPACT vy revisiones
sisteméticas, en las que 4 mg de dexametasona demostr6 ser eficaz como
antiemético.” ¥ Un metaandlisis reciente ha demostrado la misma eficacia entre
dexametasona 4-5 mg vs. 8-10 mg."*® Dexametasona 8 mg preoperatoriamente mejora
la calidad de la recuperacion postoperatoria, ya que los pacientes sufren menos dolor,
fatiga y NVPO.'”® El mecanismo de accion de la dexametasona como antiemético no

se conoce con certeza, pero se proponen algunos como la inhibicion del acido
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araquidénico y prostaglandinas, disminucion de la liberacion de 5-HT; del TGl,
disminucion del precursor de 5-HT en el sistema nervioso central, cambios en la

4 liberaciéon de endorfinas,

permeabilidad de la BHE al paso de proteinas séricas,™
potenciacion del efecto de otros antieméticos por sensibilizacion de receptores™® y
accion directa sobre el NTS mediante la activacion de receptores de
glucocorticoides.'®® Hay consenso en cuanto al momento de administracion, que es en
la induccién anestésica debido a su inicio de accion lento (2 horas).*® La duracion de
su efecto es prolongada (72 horas). No se han descrito efectos adversos tras una
dosis Unica de dexametasona a dosis antieméticas aparte de hiperglucemia entre las
6-12 horas'®’ del postoperatorio en pacientes obesos, con intolerancia hidrocarbonada
o con DM tipo 2.1 28 No se ha demostrado que una Unica dosis de dexametasona 4-
8 mg pueda producir inmunosupresion, infeccibn de herida, disfuncion del eje
hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, retraso de la cicatrizacion o necrosis avascular
femoral.’® Sin embargo, se recomienda sopesar bien su uso en pacientes diabéticos,

inmunosuprimidos o con ulcus. Su administracién provoca escozor perineal.

Ademéas de la dexametasona, la metilprednisolona ha demostrado ser un antiemético

eficaz en dosis de 40 mg i.v.2*% '3

« Antagonistas dopaminérgicos D2

El droperidol en dosis de 0,625-1,25 mg i.v. es un eficaz antiemético.**** EI NNT es
de 5. Se recomienda su administracion al final de la cirugia. Su mecanismo de accion
consiste en bloquear los receptores dopaminérgicos D2 ubicados en el AP. Su vida
media es de 2-3 horas. Tradicionalmente se considera que su efecto antinauseoso es
mayor que el antiemético.”*® La FDA (Food and Drug Administration) envi6 una alerta
en 2001 por el riesgo de arritmias asociado a su uso y se retird de los hospitales de
Espafa y otros paises. Se reintrodujo posteriormente para la prevencién y tratamiento
de las NVPO y de las nauseas y vomitos asociadas al uso de morficos (NNT=3).
Segun la recomendacion de la FDA su uso requiere monitorizacion
electrocardiogréfica durante las 2-3 horas siguientes a su administracion. Varios
estudios han concluido que el efecto del droperidol y del ondansetron a dosis
antieméticas es el mismo. Ademas, el efecto del droperidol sobre el QTc no aumenta

al administrarlo en combinacion con ondansetron.**"**

Si no fuera por la alerta de la FDA, la ASA en sus guias clinicas recomendaria este
antiemético como primera linea en la profilaxis de NVPO. De hecho, las guias clinicas

de manejo de NVPO de la SEDAR si lo recomiendan como farmaco de primera linea,
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para reservar el ondansetron como farmaco de rescate. Se ha demostrado que las

dosis profilacticas utilizadas actualmente no asocian eventos cardiolégicos severos.

Méas de un tercio de los pacientes tratados con opioides para el control del dolor
postoperatorio van a sufrir NVPO. Ondansetron, dexametasona y droperidol son
eficaces en este tipo de NVPO, pero el farmaco més recomendado para esta situacion
es el droperidol, y es el Unico con esta indicacion en nuestro pais. Se recomienda
afadir droperidol a la infusion de morfina controlada por el paciente (PCA) en dosis de
0,1 mg de droperidol por cada mg de morfina, con un maximo de 4 mg al dia de
droperidol, aunque la dosis minima eficaz esta pendiente de confirmar. Estas dosis

reducen la incidencia de NVPO y los requerimientos de morfina. %%

La eficacia antiemética del haloperidol ha sido estudiada a dosis bajas (0,5-2 mg i.v. 0
i.m.), solo y en combinacién, con una NNT de 4 y 6 para nduseas y vOmitos
respectivamente.® ** Su vida media es de 16 horas. Falta evidencia para saber cudl
es el mejor momento de administracion,™* pero su efectividad es comparable a la de
droperidol u ondansetron.'****® Su uso también esta asociado a prolongacion del

intervalo QTc, aunque la evidencia muestra que a dosis bajas es seguro.*** **°

La incidencia de reacciones adversas a los neurolépticos es proporcional a la dosis. El
droperidol es tan bien tolerado como los setrones, aunque con mas sedaciéon (de
manera dosis dependiente). Con el uso de los neurolépticos a dosis mas altas que las
recomendadas pueden aparecer ansiedad, inquietud, sintomas extrapiramidales (SEP)

e incluso sindrome neuroléptico maligno.
« Antagonistas colinérgicos muscarinicos

Parche transdérmico de escopolamina: inicialmente empleado para tratar la cinetosis,
este antiemético recupera un renovado interés. Se aplica el parche (1,5 mg) 4 horas
antes de la cirugia debido a su inicio de accion lento (2-4h), consiguiendo una
liberacion continuada durante 72 horas.™ ' Teéricamente provoca una alta
incidencia de reacciones adversas de tipo colinérgico como boca seca, vision borrosa,
agitacion, disforia, vértigo o confusion,... aunque no se describe tal frecuencia en los
Gltimos estudios realizados con este farmaco.'®* > Las reacciones adversas pueden

aparecer con mas facilidad en nifios y ancianos.
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« Antagonistas histaminérgicos H1: dexclofeniramina, dimenhidrinato,

difenhidramina, ciclizina, meclizina

Son fa&rmacos menos empleados debido a la sedacion que asocian. Han mostrado
eficacia en algunos trabajos, pero no han sido suficientemente estudiados ni
comparados con otras profilaxis como en el caso de otros antieméticos.’* No son
farmacos de primera linea en la profilaxis de NVPO segun las guias actuales. Las
reacciones adversas mas frecuentes son sequedad de boca, vision borrosa, sedacion

y retencion de orina.

e Antagonistas de la neurokinina (NK-1): aprepitant, casopitant,

rolapitant, fosaprepitant y vestipitant

La sustancia P es un neuropéptido de la familia de la taquiquinina involucrado en la
fisiopatologia de las naduseas y vomitos debido a su union a receptores NK-1 en el
sistema nervioso central y periférico.®® Estos farmacos inhiben de forma competitiva la
accion de la sustancia P y previenen las nauseas y los vomitos a nivel central, ya que
detienen la neurotransmision en el NTS. Ademéas de su mecanismo central también
actuan mediante un mecanismo de accién a nivel periférico, bloqueando los receptores
NK-1 de las terminaciones vagales intestinales, disminuyendo asi la intensidad de las
aferencias emetdgenas.™® El Gnico farmaco de este grupo aprobado por la FDA para
las NVPO es el aprepitant. Su vida media es de 40 horas y la dosis recomendada para
profilaxis de NVPO es de 40 mg via oral 1-3 horas antes de la cirugia. Este tipo de

farmacos son muy bien tolerados, no provocando ni sedacion ni prolongacién del QTc.

El aprepitant tiene una eficacia comparable a la del ondansetron, siendo mas eficaz en
la disminucion de la intensidad de las nauseas en las primeras 48 horas y para la
profilaxis de los vomitos a las 24 y 48 horas del postoperatorio.® **" Aunque hay que
determinar el lugar de estos farmacos en la prevencion y tratamiento de las NVPO, su

dosis minima eficaz y el efecto de su asociaciéon con otros antieméticos.*? **°

5.2.  Medidas no farmacoldgicas

Existen técnicas no farmacologicas para la prevencion de las NVPO como la
acupuntura, la electroacupuntura, acupresion, estimulacion eléctrica transcutanea e

incluso la hipnosis.’ Se han llevado a cabo varios estudios para evaluar la eficacia de
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la estimulacion del punto P6 en la prevencion de NVPO con resultados dispares.*®®'%2
En ocasiones, la estimulacion del punto P6 consigue una reduccién de incidencia e
intensidad de las nauseas y vomitos durante las primeras 6 horas del postoperatorio
comparado con placebo, y es tan eficaz como cualquiera de los antieméticos

comUnmente utilizados.

Sin embargo, aunque faciles de aplicar, en la préactica clinica no se usan posiblemente
porgue no estamos familiarizados, las recomendaciones son poco claras, los farmacos

son mas faciles de administrar y no hay suficiente evidencia.'®

5.3. Combinacién de antieméticos

La combinacién de antieméticos ha demostrado con contundencia una mayor eficacia
gue la monoterapia para la profilaxis de NVPO. La combinacion de antieméticos con
distinto mecanismo de accion tiene un efecto aditivo en cuanto a la reduccién de la
aparicion de NVPO.'* Se han publicado numerosos estudios que demuestran mayor
eficacia de las distintas combinaciones de antieméticos vs. monoterapia y vs. placebo,
de forma que la evidencia en la que se basa esta afirmacion es consistente, ' 1°% 164
187 Cada intervencion que aplicamos para la reduccion de la incidencia de NVPO lo
hace en un 25-30%.> **® La dosis minima eficaz de los distintos antieméticos cuando

son usados en combinacion todavia no ha sido estudiada en profundidad.

5.4. Medidas de poca eficacia

Metoclopramida 10 mg i.v., alfa-2 agonistas, fenotiazinas (perfenazina), gabapentina,
mirtazapina, midazolam, nalmefene, naloxona, cannabinoides (nhabilona vy
tetraahidrocanabinol), esomeprazol, efedrina, parches de nicotina en no fumadores,

alcohol isopropilico, raiz de jengibre, musicoterapia e hipnosis.
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6. Tratamiento de NVPO

Tras un primer episodio de NVPO que no se trata, la recurrencia puede ser tan alta
como del 84%.% En general, se puede utilizar para el tratamiento de las NVPO los
mismos farmacos que usamos para la profilaxis, también las combinaciones. Lo
importante es saber elegir el antiemético de rescate segun la profilaxis que se ha
administrado, es decir, el farmaco que usamos como primera linea de rescate debe
pertenecer a un grupo farmacolégico diferente de los utilizados para la profilaxis si han
transcurrido menos de 6 horas desde su administracién, a excepcion de la
dexametasona, los parches de escopolamina, el aprepitant y el palonosetréon que,
debido a su larga vida media, no deben ser repetidos. Si no se ha administrado
profilaxis antiemética se recomienda tratar las NVPO con dosis bajas de antagonistas
5-HTs.

El farmaco més estudiado como tratamiento de las NVPO es el ondansetron. Su dosis
para tratamiento es de 1 mg i.v."’® *"* El droperidol a dosis entre 0,625-1,25 mg i.v.
también es util. No hay datos suficientes acerca de la dexametasona. Su eficacia como
primera opcién en el tratamiento de NVPO es dudosa debido a su lento inicio de
accion, pero puede ser un farmaco Util como coadyuvante.'®* El propofol a dosis bajas
(20 mg i.v.) asi como el midazolam parecen utiles, pero con una duracion de accion

mucho més corta que la de los antieméticos habituales.”
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
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II.- PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS

Ya hemos comentado en la introduccién que la incidencia de NVPO se mantiene en torno
a un 30% en la poblacién general y que incluso alcanza el 80% en pacientes de alto
riesgo, a pesar del desarrollo de farmacos mas potentes y seguros y a la mejora en la
identificacion de pacientes de riesgo. En numerosos estudios ha quedado suficientemente
demostrado el beneficio de la profilaxis de las NVPO en pacientes con riesgo elevado. A
su vez también queda clara la indicacion del tratamiento una vez se manifiesta dicha
complicacién. Ambas decisiones no buscan otros objetivos que evitar la repercusién
negativa que los episodios de NVPO tienen tanto sobre el bienestar del paciente como por
las complicaciones médicas que puedan derivarse. Por otra parte, el coste econémico
asociado nos empuja a buscar recursos que siendo muy eficaces sean ventajosos en
costes.

Mejorar la satisfaccion de los pacientes es un deber en la actualidad que va mas alla del
propio resultado anestésico-quirdrgico. Y el hecho de que los mismos pacientes
consideren las NVPO como uno de los efectos adversos mas desagradables asociados a
la cirugia, incluso tan o mas desagradables que el dolor postoperatorio, nos implica
directamente en seguir investigando y buscar la manera de disminuir su incidencia y
severidad. Es muy frecuente que aquellos pacientes que han sufrido NVPO en cirugias
previas lo manifiesten como una de las peores experiencias del postoperatorio, e incluso
hoy en dia aun se considera una forma de “eliminar la anestesia”.

Los diferentes estudios que tienen como finalidad reconocer aquellos parametros
considerados como factores de riesgo para la aparicion de NVPO suponen una gran
ayuda para seleccionar los pacientes y adecuar el tratamiento mas beneficioso. En este
sentido las escalas simplificadas anteriormente comentadas, de las cuales la mas
utilizada es la de Apfel, permiten seleccionar el grupo de pacientes con mayor riesgo de
presentar NVPO y que por tanto tienen un mayor beneficio al aplicar la profilaxis
antiemética.

Un estudio preliminar realizado en nuestro hospital para observar la incidencia real de
NVPO en mujeres intervenidas de colecistectomia por via laparoscépica confirmé

nuestras sospechas. El 75% de nuestras pacientes sufrian NVPO. Como hemos sefialado
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anteriormente, la colecistectomia laparoscépica se considera un predictor independiente
de NVPO aunque en las escalas prondsticas, que se habian desarrollado previamente, el
tipo de cirugia no se haya considerado. En vista de las caracteristicas de nuestra
poblaciéon y la alta incidencia que referia, decidimos realizar una profilaxis con
combinacién de farmacos con distinto mecanismo de accién en todas las pacientes.

Dada la escasez de estudios de combinaciones donde se busque la dosis minima eficaz
de los distintos antieméticos empleados, fue por lo que decidimos estudiar una asociacién
de eficacia ya demostrada con la intencién de encontrar las dosis que lograsen la mayor
eficacia con el menor riesgo y que ademas econémicamente supusieran un mayor ahorro

frente a los gastos ocasionados por la aparicién de NVPO.

Para conseguir una muestra homogénea se siguieron unos criterios de inclusién y de
exclusion asi como una técnica anestésica y analgésica postoperatoria igual en todos los

casos.

No se contempl6 la existencia de un grupo placebo no sélo por sus implicaciones éticas
sino porque no se trataba de demostrar la ventaja de la utilizacion de la profilaxis
antiemética y si demostrar la dosis minima eficaz asociada a menos efectos secundarios

Yy menor coste.

Se realizé un estudio prospectivo aleatorio y doble ciego estableciendo tres grupos de

pacientes segun la combinacién farmacolégica antiemética utilizada:
Grupo A: Ondansetron 4 mg + Dexametasona 8 mg.
Grupo B: Ondansetron 4 mg + Dexametasona 4 mg.
Grupo C: Ondansetrén 2 mg + Dexametasona 8 mg.

El ondansetrén es considerado actualmente el farmaco de eleccién para la profilaxis y

tratamiento de las NVPO debido a su eficacia y la escasa incidencia de somnolencia.

La dexametasona, aungque con un mecanismo de accién como antiemético desconocido,
ha demostrado su eficacia como antiemético.

La combinacién ondansetrén + dexametasona ha sido una de las mas estudiadas y su

eficacia es clara.
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El objetivo principal de este estudio es reconocer la dosis minima eficaz de ondansetron y
dexametasona administrados en combinacion para la profilaxis de NVPO en pacientes
sometidas a colecistectomia por via laparoscépica, durante las primeras 48 horas del

postoperatorio, a través de su respuesta completa.

Como objetivos secundarios se plantearon:

Evaluar la incidencia de nauseas y episodios eméticos en las primeras 48 horas en

pacientes con profilaxis antiemética.
- Evaluar la necesidad de analgesia postoperatoria.
- Evaluar la necesidad de tratamiento de rescate para NVPO.
- Estudiar posibles reacciones adversas asociadas a los antieméticos.

Por dltimo, hemos analizado la relacién coste-efectividad (CE) de las diferentes
combinaciones de antieméticos, ya que las implicaciones econémicas tienen actualmente,
por razones obvias, un gran interés en todo lo relacionado con la sanidad. En estos dias
en que los recursos econémicos cada vez son menores y la medicina de calidad mas
cara, hemos de valorar la distribucién de recursos en orden a utilizar aquello que siendo

eficaz sea mas ventajoso en costes.

Un estudio farmaco-econdmico nos ayuda a tomar una decision clinica util entre distintas
alternativas terapéuticas competitivas. En muchas ocasiones son las instituciones las que
finalmente toman las decisiones, no sélo teniendo en cuenta los resultados de los
estudios econdmicos si no segun estandares subjetivos y en virtud de sus costes, por lo
gue es recomendable que cada institucion realice sus propios estudios.
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MATERIAL Y METODOS
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lll.- MATERIALY METODOS

1. Tipo de estudio

Estudio postautorizacion tipo ensayo clinico, aleatorio y doble ciego.

Los estudios postautorizacion (EPA) son aquellos estudios clinicos o epidemioldgicos
realizados durante la comercializacion de un medicamento segun las condiciones

autorizadas en su ficha técnica o segun las condiciones normales de uso.

Se considera ensayo clinico en cuanto la asignaciéon de los tratamientos se ha

realizado de forma aleatorizada.

Estudio doble ciego: ni los individuos participantes ni los investigadores saben a qué
grupo pertenece el paciente, en nuestro caso qué combinacion antiemética se
administra. Solamente después de haberse analizado todas las variables, y concluido

el experimento, los investigadores conocen qué individuos pertenecen a cada grupo.

2. Seleccion de pacientes

Se seleccionaron 28 pacientes en cada grupo segun unos criterios de inclusion y

exclusion definidos.
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2.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

a) Mujer de entre 18 y 75 afios.

b) IMC < 40 kg/m?.

¢) Estado fisico previo ASA I-lIl.

d) Sometida a colecistectomia laparoscépica programada.

e) Consentimiento informado.

2.2. Criterios de exclusion

No se incluyeron en el estudio aquellas pacientes que presentaban:
a) Consumo croénico de opiaceos y/o drogas.

b) Tratamiento crénico con antidopaminérgicos, corticoides o consumo de algun

antiemético las 24 horas previas a la intervencion.

¢) Consumo de farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina (amitriptilina,

clorimipramina, mianserina, fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina).

d) Consumo de farmacos que aumentan la formacion de serotonina (algunos

antidepresivos IMAO como la clorgilina).

e) Consumo de farmacos con actividad antiserotonérgica (antihistaminicos, fenotiacinas,

alcaloides del cornezuelo del centeno y ciproheptadina).
f) Alergia a opiaceos y/o AINES y/o antiserotonérgicos y/o corticosteroides.

g) Nauseas y/o vomitos durante las 24 horas previas a la cirugia.
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2.3.  Distribucion de las pacientes

Las pacientes se distribuyeron de forma aleatoria, en funcion de la profilaxis

antiemética empleada, en tres grupos denominados A, By C:
Grupo A: Ondansetrén 4 mg + Dexametasona 8 mg.
Grupo B: Ondansetrén 4 mg + Dexametasona 4 mg.

Grupo C: Ondansetrén 2 mg + Dexametasona 8 mg.

3. Visita preoperatoria y premedicacion

La visita preoperatoria intrahospitalaria el dia previo a la intervencién quirdrgica fue
realizada a todas las pacientes por la misma persona. En la anamnesis se comprob6
gue las pacientes cumplian los criterios de inclusiébn y que no presentaban ningun
criterio de exclusion. Se recogieron los siguientes datos: edad, peso y talla,
antecedentes patologicos personales y familiares, historia de vértigos y cefaleas, nivel
de ansiedad, fecha de la udltima menstruacion, reacciones de hipersensibilidad a
farmacos y otras sustancias, habitos personales -ingesta de alcohol, tabaco y
consumo de farmacos-, experiencias quirdrgicas previas, historia previa de NVPO,
historia de cinetosis, presion arterial y frecuencia cardiaca mas frecuentes entre varias

determinaciones recogidas en la planta de hospitalizacién.

Todas las pacientes fueron informadas de las caracteristicas del estudio y se les

solicitd, por escrito, su consentimiento para ser incluidas en el mismo (ANEXOS 1y 2).

Se les explico la técnica quirdrgica y anestésica que se iba a utilizar y el tratamiento

del dolor que iban a recibir en el periodo postoperatorio, mostrando su conformidad.

Dada la naturaleza del estudio, se explicd a las pacientes lo que entendemos por
nausea, vomito y arcada. Se les insistié que si presentaban alguno de estos episodios

avisasen al personal de enfermeria, especialmente instruido para su valoracion.
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Finalmente, todas las pacientes fueron premedicadas con diacepam 0,1 mg/kg via oral

a las 22 h del dia previo a la intervencion.

Previamente a la cirugia se comprob6 que las pacientes seguian cumpliendo los
criterios de inclusién y no presentaban ninguno de exclusion. Se procedia entonces a

su randomizacion.

4. Profilaxis antiemética

Con el fin de realizar el estudio doble ciego, una persona no implicada ni en la
anestesia ni en el seguimiento postoperatorio de las pacientes, preparaba la profilaxis

antiemética.

Para cada paciente se preparaban dos jeringas, etiquetadas como 1y 2, con 2 ml de
solucion cada una, cuyo contenido dependia del grupo al que era asignada la

paciente.

En el grupo A, la jeringa 1 contenia 4 mg de ondansetron (2 ml) y la jeringa 2 contenia

8 mg de dexametasona (2 ml).

En el grupo B, la jeringa 1 contenia 4 mg de ondansetron (2 ml) y la jeringa 2
contenia 4 mg de dexametasona mas suero salino (CINa 0,9%) hasta un volumen total
de 2 ml.

En el grupo C, la jeringa 1 contenia 2 mg de ondansetron més suero salino hasta un

volumen total de 2 ml, y la jeringa 2 contenia 8 mg de dexametasona (2 ml).

Las jeringas 1 y 2 fueron administradas inmediatamente después de la induccién

anestésica. La via de administracion fue intravenosa directa.

En la Tabla 1 se muestra la composicion de cada jeringa en relacién con el grupo y

el momento de administracion.
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INDUCCION
JERINGA JERINGA
1 2
Grupo A Ondansetrén 4 mg Dexametasona 8 mg
Grupo B Ondansetrén 4 mg Dexametasona 4 mg
Grupo C Ondansetrén 2 mg Dexametasona 8 mg

Tabla 1: profilaxis antiemética en cada uno de los grupos. Las jeringas 1 y 2 se

administraban inmediatamente después de la induccién anestésica.
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5. Técnica anestésica y analgésica

5.1. Peroperatorio

A su llegada al area quirurgica se canulé una via venosa periférica en el antebrazo y

se administraron 500 ml de suero Ringer-Lactato.

Una vez las pacientes fueron introducidas en el quir6fano se monitorizaron: ECG con
frecuencia cardiaca (FC), presion arterial no invasiva (PANI) y saturacion de oxigeno

medida mediante pulsioximetria (Sp0O.,), anotandose los valores basales.

Posteriormente, se preoxigen6 a cada una de las pacientes con FiO, = 100% durante

cinco minutos.

La induccidn se realiz6 con los siguientes farmacos:
- Atropina: 0,01mg/kg.

- Hipnético: Tiopental 5 mg/kg.

- Analgésico: Fentanilo 2 pg/kg.

- Relajante muscular: Atracurio 0,5 mg/kg.

Inmediatamente después de la induccion anestésica se administraron las jeringas

etiquetadas como 1 y 2, mediante inyeccion intravenosa directa.

A continuacion, el anestesidlogo ventil6 de forma manual, mediante mascarilla facial
con FiO, = 100%, siendo controladas las variables hemodinamicas y la oxigenacion.
Se procedid a la intubacién orotraqueal a los 4-5 minutos de la administracién del
relajante muscular. A todas las pacientes se les colocé una sonda nasogastrica para

uso estrictamente intraoperatorio, retirandose al final del procedimiento quirargico.

Una vez comprobada la correcta colocaciéon del tubo orotraqueal, cada paciente fue
conectada a un respirador volumétrico y ventilada con una mezcla de oxigeno/aire

(FiO, = 40%) con un volumen corriente de 10 ml/kg y una frecuencia respiratoria de 12
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ventilaciones por minuto. Estos pardmetros ventilatorios se modificaron para mantener

una presioén parcial de CO, al final de la espiracién (ETCO,) alrededor de 30 mmHg.
El mantenimiento de la anestesia se realizd con los siguientes farmacos:
- Oxigeno/Aire (FiO, = 40%).

- Sevoflurano, vaporizacion continua en un porcentaje dependiente de la profundidad

anestésica y no superior al 2 % espirado.

- Dosis adicionales de fentanilo en bolo a demanda dependiendo de la profundidad
anestésica; y de atracurio en infusidn continua para mantener un tren de cuatro (TOF)

entre 0 y 2 respuestas.

Se monitorizaron de forma continua el ECG, FC, SpO,, ETCO, volumen corriente,
volumen minuto, FR, presiones de via aérea, fraccion inspirada y espirada de oxigeno
y sevoflurano y grado de bloqueo neuromuscular. A intervalos de 5 minutos se midio la
PANI.

La administracion de liquidos intraoperatorios se realizé mediante suero Ringer-

Lactato, manteniendo un balance equilibrado.

Treinta minutos antes del fin de la cirugia se administré tramadol 1mg/kg en infusién

i.v. lenta durante 30 min.

5.2. Fase de despertar

La administracion de sevoflurano se suspendié al final de la intervencion,

considerando ésta como la finalizacidén de la sutura de la herida quirdrgica.

A continuacion se revirtio el bloqueo neuromuscular con neostigmina 0,035 mg/kg

(méaxima dosis 2 mg) y atropina 0,4 mg/mg de neostigmina.

Una vez comprobado que cada paciente presentaba respiracion espontdnea
adecuada, con una frecuencia respiratoria mayor de 9 resp/min durante 5
minutos, y una apertura espontanea de los 0jos, se le extubd. Posteriormente fueron
trasladadas a la URPA.
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5.3.  Periodo postoperatorio en la URPA

Al ingreso en la URPA se les administrd, a todas las pacientes, O, mediante mascarilla

facial tipo Venturi con FiO, = 40 %.

La monitorizacién consistido en la medicion continua de ECG, SpO,, FR, FC y PANI.
Durante la estancia se valoro la incidencia de nauseas, EE, intensidad de dolor, nivel
de sedacion y aparicion de reacciones adversas medicamentosas (RAM). Para la
valoracién del dolor se utilizé la escala verbal analdgica (EVA), método de valoracién
subjetivo en el cual la paciente puntla la intensidad de su dolor en una escala que va

desde 0 (ausencia de dolor) hasta 10 (maximo dolor imaginable).

La analgesia postoperatoria se realiz6 mediante la administracién de paracetamol 1 g
i.v. al ingreso en la URPA. Como tratamiento de rescate se indicé tramadol 0,5 mg/kg
en infusion i.v. lenta durante 30 minutos si EVA = 4 en reposo (maximo 3 dosis que

podian administrarse una a continuacion de la otra).

Se registré la presencia de NVPO. Como tratamiento de rescate de NVPO se indico
droperidol 0,625 mg via intravenosa si: la paciente presentaba nauseas de mas de 10
minutos de duracion y/o mas de un episodio emético (EE) en 15 minutos y/o la
paciente lo solicitaba en cualquier momento. Se consideraron dos EE como diferentes,
cuando estaban separados por un periodo de un minuto. Si no cedian los sintomas se
repetia la misma dosis a los 30 minutos. Si esta segunda dosis no era efectiva se

administraba ondansetron 1mg.via intravenosa.

Cada 30 minutos se valoraba la posibilidad de retirar la administracion de O, si la

paciente mantenia SpO, mayor o igual a 95% respirando aire ambiente (FiO, = 21%).

A las dos horas del ingreso en URPA, si la paciente reunia los criterios habituales de

alta, era trasladada a la planta de hospitalizacion.
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5.4.  Periodo postoperatorio en planta

En la habitacion se continué el tratamiento analgésico protocolizado, el cual se

mantuvo durante las 48h siguientes a la cirugia, tiempo que dur6 el estudio.

Protocolo analgésico:

Dia Primero:
- Paracetamol 1 g i.v. c/6h.
- Tramadol 0,5 mg/kg administrados en infusion i.v. lenta durante 30 min c/6h.

Rescate: Tramadol (PRN) 0,5 mg/kg administrados en infusion i.v. lenta

durante 30 min si EVA = 4 en reposo (méaximo 4 dosis/dia).

Dia Segundo:

- Paracetamol 1g v.o. c/6h.

Rescate: Tramadol (PRN) 50 mg v.o. si EVA = 4 (maximo 8 dosis/dia).

Dia Tercero:

- Paracetamol (PRN) 1g v.o. si EVA = 4 (méaximo 4 dosis/dia).

El responsable de enfermeria a cargo de la paciente valoraba cada cuatro horas el
nivel de sedacion, el nivel de analgesia, la FR y las variables hemodinamicas. También
se registro en planta la presencia de nauseas y EE, la medicacion administrada y la
aparicibon de RAM. Se seleccion6 un grupo de enfermeria en la planta de
hospitalizacién, a quienes se les informé del estudio a realizar y se les explicd la
definicion y valoracién de nauseas y/o EE, asi como cuando debian administrar la
medicacion de rescate de NVPO y analgésica; y tenian contacto permanente con el

médico responsable del estudio para solventar las posibles dudas.
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Como tratamiento de rescate de las NVPO se indic6é 0,625 mg i.v. de droperidol. Su
administracion se realizé cuando las pacientes lo solicitaban personalmente y/o
presentaban nauseas durante un periodo superior a 10 minutos y/o mas de un EE en
15 minutos. Si seguian necesitando tratamiento se repetia la misma dosis de
droperidol a los 30 minutos. En caso de no ceder tras la administracion de droperidol

se dispuso la administracion de ondansetron 1 mg i.v.

6. Técnica quirargica

En todas las pacientes se realizd la extirpacion de la vesicula biliar, colecistectomia,

por medio de técnica laparoscopica.

Material empleado:

Sistema de imagen integrado por una videocamara y un procesador, un laparoscopio,
una fuente de luz fria y un monitor de alta resolucién. Insuflador de gas CO, con
capacidad de flujo de entrada > 9 | x min, de esta forma se consigue aumentar la
presion intraabdominal que en condiciones normales coincide con la presion
atmosférica, es decir, 0. La presion intraabdominal aumenta en situaciones especiales
como: tos (80 cm H,0), vémito (60 cm H,0), defecaciéon (35 cm H,0). Habitualmente
la presion intraabdominal puede oscilar desde cifras subatmosféricas hasta  10-12
cm H,O (Imm Hg = 1,36 cm H,0).

En cirugia laparoscopica trabajamos a una presion intraabdominal ligera (entre 10-20
cm de H,O se consideran efectos fisiolégicos bien compensados, poco significativos

en el orden clinico).
Puertos de trabajo empleados:

Entrada a cavidad abdominal por cirugia convencional abierta mediante incisién de 1

cm a nivel supraumbilical y colocacion de trocar de Hasson para insuflar la cavidad.
1 trocar de Hasson
1 trécar de 11 mm

2 trocares de 5 mm
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Pinzas y Herramientas de trabajo:

2 pinzas de traccion endoscopica

1 pinza de diseccion endoscoépica

1 electrodo de diseccion (gancho monopolar)
1 tijera endoscopica

1 grapadora endoclip

1 equipo de aspiracion-irrigacion.

Se describen dos escuelas para la realizacién de la colecistectomia laparoscépica con
pequenfias diferencias entre ellas que basicamente afectan a la posicion de la paciente

asi como la ubicacion del cirujano (Fig. 1).

- Escuela Europea: paciente en decubito dorsal y con las piernas abiertas, con
colocacion de cirujano entre las piernas de la paciente; a la izquierda de la
paciente se coloca el ayudante portador de la videocamara y pinza de traccién; a la

derecha un segundo asistente si fuera necesario.

- Escuela Americana: el paciente se coloca en decubito dorsal con piernas cerradas
y estiradas; el cirujano se coloca a la izquierda del paciente y su ayudante a la
derecha del mismo y segundo asistente portador de la videocamara se coloca al

lado del cirujano.

La cirugia se ve facilitada con la posicion de anti-Trendelemburg de la paciente en

aproximadamente 10-15 grados y discretamente ladeada hacia el lado izquierdo.

Como gas se utilizo el CO,. La via de entrada del gas y distension abdominal fue en
todos los casos a través del trocar de Hasson y por tanto por cirugia convencional
abierta a través de incisién supraumbilical periumbilical de 1 cm. Dicha incision se

empleo para la posterior extraccion de la pieza quirlrgica.

La distribucion de los portales fue en todos los casos con tres trécares

complementarios al trécar de Hasson (Fig. 2):
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- Trécar n° 11 mm subxifoideo: para pinza hemostatica de cauterizacion tipo gancho
monopolar Hulk, pinza de diseccion y traccion asi como grapadora endoclip para
clampaje de pediculo (arteria cistica y conducto cistico con dos agrafes distales y

uno proximal).
- Trécar n° 5 mm en situacioén de hipocondrio derecho para pinza de traccion.
- Trocar n° 5 mm en pararectal derecho para pinza de traccion.

Estos dos portales de 5 mm pueden variar su localizacion en la escuela europea ,

donde el cirujano manipula las dos pinzas, una de traccién y otra de seccion

La entrada del gas a la cavidad abdominal se realiz6 a través del trocar de Hasson y

se mantuvo una presion intraabdominal de 11-12 cm H,O durante el acto quirdrgico.

Al inicio se colocdé SNG para vaciamiento de camara gastrica, retirandose al finalizar

la intervencién antes del despertar del paciente.

La extraccion de la pieza quirdrgica se realizd en todos los casos dentro de bolsa
protectora a través de la incision umbilical retirando para ello la éptica, procediéndose
entonces al lavado de cavidad abdominal con suero fisiolégico y posterior colocacion

de drenaje aspirativo tipo redén en el lecho hepdtico.

La retirada de los trécares se realizé bajo vision directa verificando la ausencia de

sangrado en los puntos de entrada.

Antes del cierre de las incisiones se facilito la retirada del gas de la cavidad. En todos
los casos se cerrd la incision umbilical en dos planos: un primer plano de aponeurosis
y peritoneo a puntos sueltos de Dexon 2 y posterior cierre de la piel. En el resto de
portales se cerrd Unicamente la piel mediante puntos de s.c. de material reabsorbible

de 2/0, evitando asi la necesidad de retirar puntos en una posterior visita ambulatoria.
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Distribucion A: Colecistectomia por técnica americana

Distribucion B:

Colecistectomia por técnica francesa

Fig. 1: posiciones del equipo quirdrgico y la paciente.
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Fig. 2: colocacion de trocares. Segun la escuela americana.
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7. Parametros analizados

7.1. Visita preoperatoria

En la visita preoperatoria, realizada por el mismo médico en todas las pacientes, se

recogieron y analizaron los siguientes parametros:

a)
b)
C)
d)
e)
f)
9)

h)

)

k)

Edad en afios.

Peso en kg.

Talla en metros.

Indice de masa corporal (IMC) en kg/m?.
Constantes: PANIy FC.

Historia de alergias.

Historia de experiencias quirdrgicas previas: si 0 no.
Historia de NVPO: si 0 no.

Historia de cinetosis: si 0 no.

Consumo de tabaco: si (ocasional o diario) o no (ex-fumadoras o nunca).
Historia de cefalea: si o no.

Fecha de la udltima menstruacion, con cuatro categorias segun el dia del ciclo
menstrual en el que se encontraban el dia de la intervencion: del dia 1 al 6 (fase
menstrual), del 7 al 16 (fase folicular y ovulatoria), del 17 al previo a la

menstruacion (fase litea) y postmenopdusica o amenorreica.
Consumo de farmacos: si 0 no y cuéles, con especial énfasis en las Ultimas 24 h.

Valor subjetivo del grado de ansiedad previo a la cirugia con tres categorias:

tranquila, nerviosa y muy nerviosa.
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7.2.  Parametros recogidos en el peroperatorio

Durante el periodo peroperatorio se valoraron:

a) Tiempo de ayuno preoperatorio, en horas, desde la Ultima ingesta hasta la

induccion.
b) Momento de inicio de cirugia (primera incision) y de fin de cirugia (fin de sutura).
c) Tiempos de inicio de induccidn anestésica y despertar.
d) Tiempo de neumo.
e) Tiempo de extubacion, en minutos, desde el fin de la cirugia hasta la extubacion.
f) Farmacos utilizados durante el intraoperatorio y sus dosis.
g) ECG.
h) Constantes: PANI, FC, SpO,, ETCO,.

i) Fluidoterapia empleada.

Todas las intervenciones fueron realizadas por el mismo equipo quirdrgico y

anestésico.

7.3. Parametros recogidos en la URPA

Durante la estancia en URPA, se recogieron a los 5, 30, 60 y 120 minutos los

siguientes parametros:

a) NVPO.

Se valorg la presencia o ausencia de nauseas y/o episodios eméticos segun los

siguientes criterios:
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Nauseas: si 0 no.

Episodios eméticos: si 0 no y ndmero de ellos. Se consideraron como tales
cualquier episodio de arcadas y/o vomitos (se consideraron EE diferentes si se

encontraban separados por al menos un minuto).

Estos parametros fueron valorados siempre por la misma persona, que desconocia

el tipo de profilaxis administrada a las pacientes.

b) Necesidad de tratamiento de rescate de NVPO.

Durante la estancia en la URPA se valord la necesidad de tratamiento de rescate de
NVPO.

¢) Nivel de sedacién, segun cinco categorias:

4 - Totalmente despierta, ojos abiertos.

3 - Somnolienta, ojos cerrados, no dormida.

2 - Dormida, responde a 6rdenes verbales.

1 - Dormida, responde a estimulo tactil o doloroso.
0 - No responde.

d) Grado de dolor en reposo segun EVA. Segun el resultado se clasificaron en cuatro

categorias:
- Ausencia de dolor.
- Dolor leve: de mas de 0 hasta <3.
- Dolor moderado: de 3 hasta 7.
- Dolor severo: mayor de 7 hasta 10.
e) Consumo de Tramadol (mg y mg/kg).
f) Constantes: ECG continuo, PANI, FC, SpO, y FR.

g) RAM: cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta tras la

administracion de un farmaco a las dosis habitualmente empleadas.
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7.4. Parametros recogidos en la planta de hospitali  zacion

Durante el tiempo que durd el seguimiento postoperatorio de las pacientes en la planta

de hospitalizacion se recogieron los siguientes parametros, a las 12, 24y 48 h:
a) NVPO.

Se valoré la presencia o ausencia de nauseas y/o episodios eméticos segun los

siguientes criterios:
Nauseas: si 0 no.
Episodios eméticos: si 0 no y numero de ellos.

b) Necesidad de tratamiento de rescate de NVPO.

¢) Nivel de sedacién, segun cinco categorias:

4 - Totalmente despierta, ojos abiertos.

3 - Somnolienta, ojos cerrados, no dormida.

2 - Dormida, responde a 6rdenes verbales.

1 - Dormida, responde a estimulo tactil o doloroso.
0 - No responde.

d) Grado de dolor en reposo, con el movimiento o con la tos segun EVA. Segun el

resultado se clasificaron en cuatro categorias:
- Ausencia de dolor.
- Dolor leve: de mas de 0 hasta <3.
- Dolor moderado: de 3 hasta 7.
- Dolor severo: mayor de 7 hasta 10.
e) Consumo de Paracetamol (mg y mg/kg).
f) Consumo de Tramadol (mg y mg/kg).

g) Necesidad de SNG.
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h) Constantes: PANI, FC y FR.

) RAM.

8. Estudio Coste- Efectividad (CE)

Hemos analizado la relacién coste-efectividad'”**"® de las diferentes combinaciones de
antieméticos. Para analizar los resultados, construimos un arbol de decisiéon dividiendo
cada grupo en nueve subgrupos mutuamente excluyentes (Fig. 3), calculando la

probabilidad de cada paciente para pertenecer a cada subgrupo.*”’
Los criterios para su distribucién se basaron en:

a) La frecuencia de NVPO después de la profilaxis antiemética.

b) La necesidad de tratamiento antiemético de rescate.

¢) Laincidencia de reacciones adversas.

d) La necesidad de tratamiento de dichas reacciones adversas.
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Grupo de Profilaxis

SI NVPO

NO TRATAMIENTO
DE RESCATE

NO NVPO
NO OTROS OTROS
EFECTOS EFECTOS
SECUNDARIOS SECUNDARIOS
(1)
CON SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
(2) @)

SI TRATAMIENTO

DE RESCATE
[ |
NO OTROS OTROS | [
EFECTOS EFECTOS NO OTROS OTROS
SECUNDARIOS SECUNDARIOS EFECTOS EFECTOS
4) SECUNDARIOS SECUNDARIOS
(7
CON SIN CON SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO

(5)

(6)

(8)

(9)

Fig. 3 : arbol de decision para la distribucion de las pacientes en cada uno de los subgrupos. Estudio coste-efectividad de las diferentes
combinaciones de antieméticos.
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Se calcularon los costes'”® directos de cada uno de los subgrupos asignados como se

indica a continuacion:

(1) Coste de la profilaxis antiemética.

(2) Coste de la profilaxis antiemética, de las reacciones adversas y de su tratamiento.
(3) Coste de la profilaxis antiemética y de las reacciones adversas.

(4) Coste de la profilaxis antiemética y de la valoracion y manejo de las NVPO.

(5) Coste de la profilaxis antiemética, de la valoracion y manejo de las NVPO, de las

reacciones adversas y de su tratamiento.

(6) Coste de la profilaxis antiemética, de la valoracion y manejo de las NVPO y de las

reacciones adversas.

(7) Coste de la profilaxis antiemética, de la valoracion y manejo de las NVPO y del

tratamiento de rescate.

(8) Coste de la profilaxis antiemética, de la valoracion y manejo de las NVPO, del

tratamiento de rescate, de las reacciones adversas y de su tratamiento.

(9) Coste de la profilaxis antiemética, de la valoracion y manejo de las NVPO, del

tratamiento de rescate y de las reacciones adversas.

Los costes de la profilaxis antiemética incluyen el coste del farmaco y de los materiales

utilizados para su administracion.

Los costes de las NVPO incluyen el tiempo utilizado por enfermeria en el seguimiento
y monitorizacién de los episodios, entrega, vaciado y limpieza de utensilios, realizacion
de limpieza y enjuagues bucales, poniendo comoda a la paciente y cambiandole de
ropa de cama tras cada episodio emético; y administrando el tratamiento, si esta
indicado, asi como la anotacion de todos estos hechos en la hoja de evolucién.
Ademés del tiempo de enfermeria, los costes de las NVPO incluyen los costes de los

materiales utilizados: guantes, toallas, limpieza de la ropa de cama, toallas, etc.

El coste de las reacciones adversas incluye el tiempo empleado por enfermeria para
su valoracion y manejo, y la administracién del tratamiento adecuado, si fuera

necesario.

El coste de los farmacos, de los materiales de limpieza de las NVPO, asi como el

coste del tiempo fueron obtenidos de la administracion del GSS-H.Sta.Maria (Tabla 2).
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Unidad PVL+IVA
ANTIEMETICOS
Ondansetron Vial 4 mg 547 €
Droperidol Vial de 2,5 mg 6,46 €
Dexametasona Vial de 4 mg 0,43 €
MATERIAL
Jeringa 2 ml| 0,03 €
Administracion de farmacos Aguja 0,01€
SF 10 cc 0,18 €
Reacciones adversas Guantes 031€
Masc. Oxigeno 1,09 €
LIMPIEZA
Camison 0,28 €
Juego Cama 1,01 €
Juego Toallas 0,45 €
Empapadores 0,51 €
TRABAJO DE ENFERMERIA
Personal enfermeria Una hora 8,01€

Tabla 2: costes empleados en el andlisis coste-efectividad.

Con el fin de obtener el coste medio ponderado por paciente, se calcula el coste medio

de cada subgrupo y se multiplica por la probabilidad para cada paciente de pertenecer

a cada subgrupo (siendo la suma de probabilidades = 1). El resultado sera la suma de

todos ellos: C1xP1 + C2xP2 + ...

+ C9xP9. Siendo C1 el coste por paciente para las

pertenecientes al subgrupo (1) y P1 la probabilidad de una paciente de pertenecer a

dicho subgrupo.

Para determinar la relacion coste/efectividad, en cada grupo de profilaxis colocamos

en el numerador la suma de los costes ponderados y en el denominador el éxito

terapéutico.

Ejemplo:

Numerador Grupo A = C de A = C1xP1 + C2xP2+...+C9xP9

Denominador Grupo A = Efectividad (E) Grupo A = pacientes libres de NVPO

58




Material y Métodos

Se realiz6 un analisis incremental de la ratio coste/efectividad entre los tres tipos de
profilaxis y se compararon los grupos dos a dos. En el andlisis incremental, el coste y
el efecto de una intervencion y de su alternativa son comparadas en un ratio de
incremento de coste a incremento de efecto. El resultado es el coste y efecto
obtenidos de una estrategia afiadida a la mas proxima estrategia efectiva. En nuestro
caso es el coste que supone conseguir una paciente libre de NVPO (eficiencia de una

alternativa en producir un adicional paciente libre de NVPO).

Se calcula por la férmula:

AC, esdecir, Cdegrupo A—C de grupo B
AE E de grupo A — E de grupo B

Por ultimo, con el fin de dar respuesta a la incertidumbre que pueden presentar los
resultados, conviene realizar andlisis de sensibilidad para valorar si dichos resultados
se ven afectados al modificar alguna variable principal como es el coste al incluir el
tiempo de enfermeria. En este sentido también pueden calcularse los intervalos de

confianza de las relaciones coste-efectividad.

9. Analisis estadistico

Toda la informacién de los casos ha sido recopilada a partir de las encuestas
realizadas a las pacientes, posterior recogida de datos, elaboracion de excel y
almacenada en una base de datos matricial e informatizada. Sistema de filas y
columnas para su posterior analisis mediante el programa informatico SPSS con el

que se realizo el estudio estadistico (IMB SPSS Statistics version 20).

Cuando ha sido necesario y oportuno, se han efectuado recodificaciones y calculo de

nuevas variables.

Las variables cualitativas se describen mediante frecuencias absolutas y relativas
(proporciones). Las variables cuantitativas se describen mediante media, desviacion

estandar, maximo y minimo.
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Para el estudio estadistico de la relacion entre variables cualitativas se ha empleado la

prueba exacta de Fischer.

Para el estudio de relacion entre variables cualitativas y cuantitativas se empled la
prueba de Kruskal-Wallis, que es una prueba no paramétrica para la comparacion de

dos 0 mas variables numéricas entre grupos.

Todos los test estadisticos son bilaterales. Se consideran estadisticamente

significativos los valores de p iguales o inferiores a 0,050.

La misma metodologia se aplicé para describir y comparar resultados en subgrupos de

pacientes de interés.
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RESULTADOS
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IV.- RESULTADOS

Resultados

De las 84 pacientes incluidas en nuestro estudio, finalmente sé6lo 74 cumplieron todos

los requisitos para ser analizadas, por lo que los datos obtenidos se basan en una

muestra total de 74 pacientes.

Grafico Consort:

[ 10 desestimados

[

84
Pacientes

[ 3 reintervencion } [

7 no seguimiento
protocolo

|

74
Pacientes
| P < |
25 26 23
GrupoA GrupoB GrupoC
L J

Grupo A:  Ondansetrén 4 mg + Dexametasona 8 mg

Grupo B: Ondansetrén 4 mg + Dexametasona 4 mg

Grupo C: Ondansetron 2 mg + Dexametasona 8 mg

n %
Grupo A 25 33,8
Grupos Tratamiento | Grupo B 26 35,1
Grupo C 23 31,1
Total 74 100,0

Tabla 3: grupos de tratamiento; numero de pacientes por grupo de tratamiento

(n) y porcentaje (%).
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1. Variables independientes asociadas al paciente

La media de edad de las pacientes de nuestro estudio fue de 50,7 afos (DS=13,5). El
peso medio fue de 67,9 kg (DS=10,2) y la talla de 1,6 m (DS=0,1). En cuanto al IMC la
media de la muestra fue de 27,5 kg/m? (DS=4,1). Todas estas variables siguieron una
distribucion normal y no se encontraron diferencias entre los grupos de profilaxis, por
lo que los tres grupos fueron homogéneos.

La tabla 4 muestra la distribucion de las pacientes en cada grupo de profilaxis segun

variables independientes antropométricas relacionadas con el paciente.

Grupo Tratamiento
Grupo A | GrupoB | GrupoC
Media 49,0 53,0 50,1
DS 14,5 14,2 11,8
Edad (afios) | Mediana 47,0 52,5 48,0
Minimo 27,0 22,0 31,0
Maximo 80,0 72,0 72,0
Media 67,6 68,4 67,5
DS 9,0 11,2 10,8
Peso (kg) Mediana 66,0 71,0 68,8
Minimo 51,0 52,0 46,0
Maximo 91,0 88,0 83,0
Media 1,6 1,6 1,6
DS 0,1 0,1 0
Talla (m) Mediana 1,6 1,6 1,6
Minimo 1,5 1,5 1,5
Maximo 1,7 1,8 1,7
Media 27,4 27,7 27,3
DS 3,8 4,5 4,0
IMC(kg/m?) | Mediana 27,6 29,2 28,0
Minimo 19,9 19,0 20,4
Maximo 36,9 34,1 32,9

Estadisticos de contraste®”

Edad (afios) | Peso (kg) | Talla (m)| IMC
Chi-cuadrado 1,752 0,176 0,252(0,391
gl 2 2 2 2
Sig. asintot. 0,416 0,916 0,8820,822

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacidn: Grupo Tratamiento

Tabla 4: distribucion de variables independientes antropométricas relacionadas con el
paciente en cada grupo de profilaxis.
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En cuanto al prondstico de riesgo de sufrir NVPO segun la escala de Apfel, dividimos a

las pacientes segun tuvieran un riesgo bajo-moderado (Apfel 1 y 2) o alto-muy alto
(Apfel 3 'y 4). No encontramos diferencias en su distribucion (tabla 5), destacando que
no hubo ninguna paciente de riesgo Apfel 1. El porcentaje total de pacientes con Apfel
3 0 4 fue del 79,7%.

Grupo Apfell-2 Apfel3-4 p
Tratamiento n (%) n (%)

Grupo A 4 (16,0) 21 (84,0)

Grupo B 5(19,2) 21 (80,8) 0,717
Grupo C 6 (26,1) 17 (73,9)

Tabla 5: distribucién de las pacientes segun la escala de riesgo de Apfel (nimero y
porcentaje).
Prueba exacta de Fisher.

También se analizo la distribucién de los factores que inciden en la escala de Apfel
como son el estado no fumador, historia de NVPO y/o cinetosis y uso de opioides en el
postoperatorio, no encontrdndose diferencias entre grupos. Destaca que el 75,7% de
las pacientes eran no fumadoras; el 40,5% presentaban historia de cinetosis; el 25%
de aquellas que habian sido intervenidas en alguna ocasion referian haber tenido
NVPO; y el 79,7% recibioé opioides en el postoperatorio. No encontramos diferencias

significativas en su distribucion.

Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a otros factores de dudosa
contribucién a la aparicion de NVPO como son el momento del ciclo menstrual en el
gque se encontraban las pacientes en el momento de la cirugia o el grado de ansiedad
preoperatorio. Si encontramos diferencias en la historia de cefaleas ya que las sufrian
el 52,2% de las pacientes del Grupo C, el 30,8% del Grupo B y el 16% del Grupo A
(p=0,027).
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Todas estas variables se presentan en la tabla 6.

Grupo Tratamiento
Grupo A | Grupo B| Grupo C| p°
n % ni % ni %
no 7|1 280 |5|19,2|6| 26,1
Anestesias previas |si (general) 15| 60,0 |18| 69,2 |14| 60,9 | 0,970
si (locorregional) | 3| 12,0 | 3| 11,5| 3| 13,0
a no 12| 66,7 |14| 66,7 |16| 94,1
H? de NVPO i 6| 3337|3331 59 |20
a . . no 16| 64,0 [12| 46,2 |16| 69,6
H2 de cinetosis ~ 9| 360 14/ 5387 | 304 0,233
a no 21| 84,0 |18| 69,2 |11| 47,8
H2 de cefaleas = 41 160 [ 8] 308(12 522 0,027
no fumadora 17| 68,0 |19| 73,1 |15]| 65,2
ex-fumadora 2| 80 |1| 38 |2]| 8,7
Consumo de tabacc fumadora ocasiong 1| 40 |1| 38 |2| 8,7 0,977
si fumadora 51 200 |5|19,2|4| 17,4
Ansiedad tranquila 8| 32,0 |13] 50,0 |12| 52,2
preoperatoria nerviosa 13| 52,0 | 9| 34,6| 8| 34,8 | 0,606
muy nerviosa 41 16,0 | 4| 154 | 3| 13,0
a. Prueba exacta de Fisher

Tabla 6: distribucion de las variables independientes relacionadas con el paciente en
cada grupo de profilaxis (nimero de pacientes y porcentaje).

2. Variables independientes asociadas a la anestesi  ay la cirugia

La media de duracién de la cirugia y la anestesia fue de 69 minutos (DS=29) y 92
minutos (DS=30) respectivamente. No se hallaron diferencias estadisticamente

significativas entre los distintos grupos de profilaxis (tabla 7).

Tampoco hubo diferencias en los tiempos de ayuno (media 10 horas), heumoperitoneo

(media 55 min) y extubacién (media 8 min).
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n | Media DS Minimo | Maximo
GrupoA| 25| 9,720 | 1,5948 8,0 12,0
Ayuno preQ |GrupoB | 26| 10,846 | 2,9758 8,0 22,0
(horas) Grupo C | 23| 10,243 | 2,1021 8,0 15,0
Total 74| 10,278 | 2,3286 8,0 22,0
Grupo A | 25| 76,792 | 40,8507 37,0 195,0
Tiempo Q |GrupoB | 26| 68,400 | 21,8270 35,0 120,0
(min) Grupo C | 23| 63,182 | 19,4731 | 28,0 100,0
Total 74| 69,620 | 29,2679 28,0 195,0
Grupo A | 25|100,500 | 42,2045 55,0 200,0
Tiempo Grupo B | 26| 92,600 | 21,4806 | 60,0 150,0
anestésico
(min) Grupo C | 23| 84,000 | 19,6808 60,0 130,0
Total 74| 92,606 | 30,0716 55,0 200,0
Grupo A | 25| 60,880 | 41,6086 20,0 175,0
Tiempo Grupo B | 26| 53,458 | 27,0796 | 25,0 150,0
neumoperi-
toneo (min) Grupo C| 23| 52,095 | 16,6790 30,0 85,0
Total 74| 55,700 | 30,7030 20,0 175,0
. GrupoA| 25| 9,000 | 6,3314 2,0 30,0
Tiempo
extubacion GrupoB | 26| 9,905 | 4,9488 3,0 20,0
(min) Grupo C| 23| 7,500 4,4754 2,0 15,0
Total 74| 8,873 | 5,4016 2,0 30,0
Estadisticos de contraste®”
Ayuno |Tiempo Q Tiempo Tiempo Tiempo
preQ (min) anestésico neumoperitoneo extubacion
(horas) (min) (min) (min)
Chi- 1,897 0,429 1,708 0,180 2,352
cuadrado
gl 2 2 2 2 2
Sig. 0,387| 0,807 0,426 0,14 0,309
asintot.
a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: Grupo Tratamiento

Tabla 7: distribucion de los tiempos peroperatorios en cada grupo de profilaxis
[numero de pacientes (n) y desviacion estandar (SD)].
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Se analiz6 el uso de fentanilo intraoperatorio medido en pg.kg™. La dosis media fue de

3,6 pug.kg* (DS=1,6), no encontrandose diferencias entre los grupos (tabla 8).

n | Media DS Minimo | Maximo

ir“po 25| 3,421 | 1,3840| 16 71
Dosis |Grupo |, | 337 | 15582 09 6,6
fentanilo |B
k
(he/ke) (Csr“p° 23| 3,799 | 1,9198| 20 98

Total |74| 3,645 1,6074| 0,9 9,8

Dosis total fentanilo
(ug/kg)
Chi-cuadrado 0,790
gl 2
Sig. asintot. 0,674

Tabla 8: consumo de fentanilo peroperatorio [nimero de pacientes (n) y desviacion
estandar (SD)].

En cuanto a otros farmacos administrados durante el intraoperatorio, no hubo
diferencias entre grupos a excepcion del empleo del atracurio en el que las pacientes
del Grupo A recibieron dosis mayores (59 mg de media) que las de los Grupos B (50

mg) y C (51 mg) con significacion estadistica (p=0,043).

Tampoco hubo diferencias en relacién a la administracion de fluidoterapia.

3. Variables independientes asociadas al postoperat  orio

Se analizaron los requerimientos analgésicos tanto de paracetamol como tramadol
en los distintos grupos de profilaxis y no se observaron diferencias, excepto en la
medicion a los 5 minutos de estancia en URPA en que un mayor niumero de pacientes

del Grupo A requirié la administracion de tramadol (p=0,049) (tabla 9).
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Grupo Tratamiento
Grupo A|Grupo B|GrupoC| p
n|{ % |n| % |n| %
no|23|92,0(24|92,3/22|95,7|1,000
si | 2| 80| 2| 7,7| 1| 43
no|12|48,0/20|76,9|18|78,3|0,049
si |13]52,0| 6(23,1| 5|21,7
no|14|56,0/18|69,2|12|52,2|0,574
si [11(44,0| 8|30,8|11(47,8
no|10/40,0|13|50,0|15|65,2|0,222
si |115|/60,0/13|50,0| 8|34,8
no|22|88,0/21|80,8/20(87,0/0,776
si | 3{12,0| 5/19,2| 3|13,0
no|15|60,0/11|42,3/13|56,5/0,394
si |10|40,0|/15(57,7/10|43,5
no|22|88,0/25|96,1|22|95,7|0,609
si | 3(12,0f 1| 3,9| 1| 4,3

Paracetamol alas 48 h

Tramadol a 0-5 min

Tramadol a 5-30 min

Tramadol a 30-60 min

Tramadol a 60-120 min

Tramadola 2-12 h

Tramadol a 12-24 h

Tabla 9: necesidad de analgesia durante el postoperatorio en los distintos grupos y
periodos (numero de pacientes y porcentaje).

El control del dolor en el postoperatorio se evalué segln la escala EVA, segun la
gradacion ausencia de dolor, dolor leve (EVA més de 0 y <3), moderado (EVA 3-7) y
severo (EVA>7). En la URPA se valoré el dolor en reposo, mientras en la planta de
hospitalizacion se midi6 el dolor tanto en reposo como con el movimiento y con la tos.
No se encontraron diferencias en la intensidad del dolor postoperatorio entre los

distintos grupos de profilaxis (tabla 10 y 10 bis).
Destacamos que:

- Nadie presenté dolor severo en reposo a partir de los 60 min del

postoperatorio.

- Un total de 24% de pacientes tenia dolor moderado en reposo a los 120 min.
Este disminuy6é a un 18% a las 12h y fue de 24% y 35% a las 24h y 48h

respectivamente.

- El control del dolor con el movimiento y con la tos fue similar. Sélo 3 pacientes
tuvieron dolor severo a las 12h. Refirieron dolor moderado en ambos casos el
41% a las 12h, 28% a las 24h y 22%-27% a las 48 h.
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Tiempo | Grado Dolor Grupo A Grupo B Grupo C p
% n % %

Ausencia de dolor 12,0 4 15,4 8,7

5 min Leve 6 24,0 10 38,5 9 39,1
Moderado 16 64,0 10 38,5 10 43,5 0,478
Severo 0 0 2 7,7 2 8,7
Ausencia de dolor 1 4,0 1 3,8 2 8,7

30 min Leve 12 48,0 11 42,3 9 39,1
Moderado 12 48,0 13 50,0 10 43,5 0,859
Severo 0 0 1 3,8 2 8,7
Ausencia de dolor 2 8,0 0 0 1 4,3

60 min Leve 14 56,0 13 50,0 10 43,5
Moderado 9 36,0 13 50,0 12 52,2 0,525
Severo 0 0 0 0 0 0
Ausencia de dolor 4 16,0 1 3,8 1 4,3

120 min | Leve 17 68,0 16 61,5 17 73,9
Moderado 4 16,0 9 34,6 5 21,7 0,352
Severo 0 0 0 0 0 0
Ausencia de dolor 6 24,0 5 19,2 2 8,7

12 h Leve 17 68,0 17 65,4 17 73,9
Moderado 2 8,0 4 15,4 4 17,4 0,617
Severo 0 0 0 0 0 0
Ausencia de dolor 6 24,0 6 23,1 6 26,1

24 h Leve 16 64,0 17 65,4 16 69,6
Moderado 3 12,0 3 11,5 1 4,3 0,914
Severo 0 0 0 0 0 0
Ausencia de dolor 9 36,0 9 34,6 8 34,8

48 h Leve 15 60,0 17 65,4 14 60,9
Moderado 1 4,0 0 0 1 4,3 0,957
Severo 0 0 0 0 0 0

Tabla 10: grado de dolor en reposo, distribucion de las pacientes por grupo de
profilaxis en los distintos momentos del postoperatorio (niUmero y pocentaje).
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DOLOR CON EL GRUPO A GRUPO B GRUPO C
MOVIMIENTO p
n % n % n %
Ausencia de dolor |1 4.0 1 3,8 0 0
Leve 10 40,0 15 57,7 14 60,9
12 h 0,621
Moderado 12 48,0 9 34,6 9 39,1
Severo 8,0 3,8
Ausencia de dolor 7,7 0 0
Leve 16 64,0 15 57,7 19 82,6
24 h 0,219
Moderado 9 36,0 8 30,8 4 17,4
Severo 0 0 1 3,8 0 0
Ausencia de dolor |0 0 2 7.7 0 0
Leve 20 80,0 18 69,2 18 78,3
48 h 0,635
Moderado 5 20,0 6 23,1 5 21,7
Severo 0 0 0 0 0 0
DOLOR CON LA GRUPO A GRUPO B GRUPO C
TOS p
n % n % n %
Ausencia de dolor |2 8,0 3 11,5 0 0
Leve 8 32,0 14 53,8 14 60,9
12 h 0,221
Moderado 13 52,0 8 30,8 9 39,1
Severo 2 8,0 1 3,8 0 0
Ausencia de dolor |3 12,0 2 7,7 0 0
Leve 13 52,0 16 61,5 19 82,6
24 h 0,770
Moderado 9 36,0 8 30,8 4 17,4
Severo 0 0 0 0
Ausencia de dolor |3 12,0 4 5,4 1 4.3
Leve 14 56,0 15 57,7 17 73,9
48 h 0,654
Moderado 8 32,0 7 26,9 5 21,7
Severo 0 0 0 0 0 0

Tabla 10 bis : grado de dolor con el movimiento y con la tos, distribucion de las
pacientes por grupo de profilaxis en los distintos momentos del postoperatorio.
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Se analizaron las variables hemodindmicas y respiratorias recogidas tanto en la URPA
como en la planta de hospitalizacion sin encontrar diferencias significativas entre los
grupos excepto en el andlisis de la frecuencia cardiaca que fue mayor en el Grupo A
en las mediciones a los 5 minutos (media de 74 vs. 65 y 67 en los Grupos B y C;
p=0,013), a los 30 minutos (media de 76 vs. 66 y 69 respectivamente; p=0,028) y a las
12 horas (media de 73 vs. 66 en los Grupos B y C; p=0,018), en las que hubo
significacion estadistica. A su vez también se alcanzé significacion estadistica en la
medicion de la frecuencia respiratoria ya que tanto a los 120 minutos como a las 12
horas, hubo menor frecuencia en el Grupo C (media de 14 vs. 16 en By C a los 120

min, p=0,025; media de 14 vs. 15 en los otros dos grupos a las 12h, p=0,042).

Ninguna paciente requiri6 SNG durante el postoperatorio.

4. Eficacia de las combinaciones de antieméticos.

4.1. Respuesta Completa

La variable principal de nuestro trabajo es la respuesta completa (RC) que refleja la

eficacia de cada profilaxis a las 48h del postoperatorio.

Obtuvimos una RC del 76% (19 pacientes) con la profilaxis del Grupo A vs. 61,5% (16
pacientes) en el Grupo B y 60,9% (14 pacientes) en el grupo C (tabla 11 y figura 4).
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Tabla de contingencia
NVPO Total
no Si
n| 19 6 25
G A
PO Ao 76,0 | 24,0 | 100,0
n 16 10 26
tamiento |G B
Grupo Tratamiento | Grupo % 615 | 385 | 100,0
n| 14 9 23
C
Grupo C o609 | 39.1 | 100,0
Total n 49 25 74
%| 66,2 | 33,8 | 100,0
Valor gl Sig. Sig. exacta
asintética | (bilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado 1,618 2 0,445 0,458
Pearson
P.rueba exacta 1651 0,458
Fisher
N de casos validos 74

Resultados

Tabla 11: respuesta completa a las 48 horas en cada uno de los tres grupos de
profilaxis (nUmero de pacientes y porcentaje).

RC

100,,,,,,,,,,,,,,,, |

Grupo A

Grupo B

Grupo C

Fig. 4: respuesta completa a las 48 h en cada uno de los grupos de profilaxis

(porcentaje de pacientes).
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Destaca que las pacientes del Grupo A globalmente presentan menos episodios de
NVPO sin que ello alcance significacion estadistica, como también se muestra en la
tabla 12 en la que al agrupar los grupos B y C y compararlos con A no se encuentran

diferencias.

Tabla de contingencia

NVPO Total
no Si
n| 19 6 25
G A
UPOA To1 76,0 | 24,0 | 100,0
Grupo Tto (agrupado) 1T 30 19 29
G B/C
"upo B/C o 5 [ 38,8 | 100,0
Total n 49 25 74
%| 66,2 | 33,8 | 100,0
Valor gl Sig. Sig. exacta
asintética | (bilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado 1,616 1 0,204 0,299
Pearson
Prueba exacta
Fisher 0,299
N de casos validos 74

Tabla 12: respuesta completa a las 48 horas al comparar el Grupo A con los Grupos B
y C agrupados (niumero de pacientes y porcentaje).

4.2. Incidencia de nauseas

En la incidencia global acumulada de nduseas observamos como a las 48 h en el

Grupo A habian sufrido nauseas el 20% (5 pacientes), frente al 34,6% (9 pacientes)
del Grupo B y 39,1% (9 pacientes) del Grupo C, sin que hubiese diferencias
significativas entre grupos. El 31,1% de las pacientes participantes en el estudio

presentaron nauseas en algun momento del postoperatorio (figura 5 y tabla 13).
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N° de

pacientes 10

Grupo A

Grupo B

Grupo C

M Nausea No

M Nausea Si

Fig. 5: incidencia global acumulada de nauseas a lo largo del postoperatorio por grupo

de profilaxis.
Tabla de contingencia
Nauseas _ Total
no Si
n 20 5 25
A
Grupo A o ™1 80,0 20,0 | 100,0
Grupo n 17 9 26
Tratamiento Grupo B % 65,4 34,6 100,0
n 14 9 23
G C
POt T 1 60,9 | 391 | 100,0
n 51 23 74
Total
ota % | 689 31,1 | 100,0
Valor gl Sig. Sig. exacta
asintotica | (bilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado 2,280 0,320 0,359
Pearson
P.rueba exacta 2313 0,342
Fisher
N de casos validos 74

Tabla 13: nimero y porcentaje de pacientes que sufren nduseas a lo largo de todo el
postoperatorio por cada grupo de profilaxis.
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La incidencia no acumulada de nauseas observa la frecuencia de nauseas en cada

intervalo de tiempo, entendiendo como tal el que comprende desde el momento de

anotacién hasta el inmediatamente anterior.

La mayor incidencia se da en el periodo 2-12 h en el que el 16,2 % de las pacientes
presenta algun episodio de nauseas, que corresponde al 52% de aquellas que en
algun momento las han presentado a lo largo del postoperatorio. También es elevada
la incidencia en el periodo 12-24 h en el que se registran nauseas en un 14,8 % de la
poblacion estudiada, siendo el 47,8% del total de pacientes con episodios de nauseas.
Durante el segundo dia de postoperatorio solo una paciente del Grupo C presento

nauseas.

En ningun tiempo estudiado se observaron diferencias entre los grupos de profilaxis
(tabla 14 y figura 6).

Grupo Tratamiento
Grupo A Grupo B Grupo C p
n % n % n %
NAuseas 0-5 min n.o 25| 100,0 |25| 96,2 (23| 100,0 1,000
si |0 0,0 1 3,8 0 0,0
NAuseas 5-30 min n.o 25| 100,0 (24| 92,3 |23| 100,0 0,325
si |0 0,0 2 7,7 0 0,0
Nduseas 30- 60 no|25| 100,0 [24| 92,3 |23| 100,0 0325
min si |0 0, 2 7,7 0 0,0 ’
Nduseas 60-120 |no|25|100,0%|26| 100,0 |22| 95,7 0311
min si |0 0,0 0 0,0 1 4,3 ’
Niuseas 2-12 h n.o 22| 88,0 (22| 84,6 |18| 78,3 0,676
si {3 12,0 (4| 154 |5 21,7
NAuseas 12-24 h n.o 22| 88,0 (21| 80,8 (20| 87,0 0,777
si |3 120 |5 19,2 |3 | 13,0
NAuseas 24-48 h n.o 25| 100,0 (26| 100,0 (22| 95,7 0,311
si |0 0,0 0 0,0 1 4,3

Tabla 14: incidencia no acumulada de nauseas por grupo de profilaxis (nUmero de
pacientes y porcentaje).
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30

25 -

20

15 -

10 -

0-5 min

0>

5-30 min  30-60m 60-120m 2-12h

12-24 h

24-48 h

=&—Grupo A
= Grupo B

Grupo C

Fig. 6: pacientes que sufren nduseas en cada intervalo de tiempo (incidencia no
acumulada) por grupo de profilaxis.

También hemos analizado el nimero total de episodios de nauseas (tabla 15). La

mayor parte de las pacientes con nauseas, el 78,3%, sufrieron un sélo episodio. El

17,4% tuvieron dos episodios y tan so6lo un paciente del Grupo C presento 4 episodios.

La distribucién por grupos no mostro diferencias significativas.

Tabla de contingencia

Nauseas (n? episodios) Total
0 1 2 4
Grupo A n 20 4 1 0 25
% 80,0 | 16,0 | 40 | 0,0 | 100,0
Grupo . Grupo B n 17 6 2 1 26
Tratamiento % 654 | 23,1 | 7,7 | 3,8 | 100,0
Grupo C n 14 8 1 0 23
% 60,9 | 348 | 43 | 0,0 | 100,0
Total n 51 18 4 1 74
% 68,9 | 24,3 | 54 | 1,4 | 100,0
Valor gl Sig. Sig. exacta
asintética | (bilateral)
(bilateral)
g::;andrad" 4,708 0,582 0,658
Prueba exacta Fisher | 4,673 0,654
N de casos validos 74

Tabla 15: nimero de episodios de nauseas de cada paciente por grupos (nimero de
pacientes y porcentaje).
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4.3. Incidencia de EE

Resultados

Al analizar la incidencia global acumulada de EE a lo largo del postoperatorio no se

observaron diferencias significativas entre grupos, si bien en el Grupo B hubo un

mayor niumero de pacientes con EE (26,9%, 7 pacientes) que en los Grupos A (12%, 3

pacientes) y C (13%, 3 pacientes). El 17,6% de las pacientes participantes en el

estudio presentaron EE en algin momento del postoperatorio (figura 7 y tabla 16).

30

20

N° de
Pacientes

15

10

Grupo A

Grupo B

Grupo C

M EE No
M EESi

Fig. 7: incidencia global acumulada de EE a lo largo del postoperatorio por grupo de

profilaxis.
Tabla de contingencia
EE Total
no si
n 22 3 25
G A
PO A Tor 1 88,0 | 12,0 | 100,0
n 19 7 26
G Tratamient G B
rupo Tratamiento rupo %l 731 | 26,9 100,0
n 20 3 23
G C
POt Tor 87,0 | 13,0 | 100,0
Total n 61 13 74
% | 82,4 17,6 100,0
Valor gl Sig. Sig. exacta
asintotica | (bilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado 2,432 2 0,296 0,327
Pearson
Prueba exacta Fisher 2,211 0,349
N de casos validos 74

Tabla 16: numero y porcentaje de pacientes que sufren EE a lo largo del
postoperatorio por cada grupo de profilaxis.
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En cuanto a la incidencia no acumulada de EE (tabla 17 y figura 8) destaca en primer

lugar la ausencia total de EE en las 2 primeras horas del postoperatorio. Como ocurre
con las nauseas, la mayor incidencia se da en el periodo 2-12 h en el que el 12,2 % de
las pacientes presenta algun EE, que corresponde al 69,2% de aquellas que los
presentaron en algin momento del postoperatorio. En el periodo 12-24 h se
registraron EE en un 8,1 % de la poblaciéon estudiada, siendo el 46,1% del total de
pacientes con EE. Durante el segundo dia de postoperatorio no se observo ningun EE.

En ningun tiempo estudiado se observaron diferencias entre los grupos de profilaxis.

Grupo Tratamiento
Grupo A Grupo B Grupo C p
n % n % n %
£ 0.5 min no|25| 100,0 |26| 100,0 [23] 100,0 | NP
si | ol o0 |[o| 00 [0] o0
. no|25| 100,0 [26| 100,0 [23] 100,0 | NP
EES-30min r 101 00 [0 00 0] 00
cE30.60min O 25| 100,0 |26| 100,0 [23| 100,0 | NP
si | o] o0 |o] 00 [0 00
_ |nol25| 100,0 [26] 100,0 23] 100,0 | NP
EE60-120min "1 00 0| 00 |0]| 00
no|23| 92,0 [22| 846 [20| 87,0 |0,644
EE2-12h si | 2] 80 |4] 154 [3| 13,0
nol24| 96,0 [22| 846 |22]| 957 |0,355
EE12-24h si | 1] 40 |4 154 | 1| 43
no|25| 100,0 [26| 100,0 [23] 100,0 | NP
EE 24-48 h si | o] o0 |o] 00 [0 00

Tabla 17: incidencia no acumulada de EE por grupo de profilaxis.

N° de
pacientes

30
25
20
=@ Grupo A
15 =fli— Grupo B
Grupo C
10
5
0 +—m . 'ﬁ-\" .

0-5min 5-30 min 30-60m 60-120m 2-12h 12-24h  24-48h

Fig. 8: pacientes que sufren EE en cada intervalo de tiempo (incidencia no acumulada)
por grupo de profilaxis.
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El nimero total de EE sufridos fue de 15, repartidos entre 13 pacientes. En la tabla 18
se muestra el numero de pacientes con EE y el nimero de EE en cada grupo de
profilaxis. Destaca que el 84,6% de las pacientes con EE sélo tuvieron un episodio,
frente al resto (2 pacientes) que tuvieron dos episodios cada una. La distribucion por

grupos no mostro diferencias significativas.

Tabla de contingencia
EE (nimero de episodios) Total
0 1 2
n 22 3 0 25
G A
rupo A Ty, 88,0 12,0 0,0 100,0
Grupo n 19 6 1 26
Tratamiento | STUPO B fog 73,1 23,1 3,8 100,0
n 20 2 1 23
G C
rupo ™ Ty, 87,0 8,7 43 100,0
Total n 61 11 2 74
% 82,4 14,7 2,7 100,0
Valor gl Sig. Sig. exacta
asintética | (bilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado 3,445 4 0,486 0,544
Pearson
Prueba exacta Fisher 3,233 0,557
N de casos validos 74

Tabla 18: numero de EE de cada paciente por grupos.

Cabe destacar que en los Grupos A y B hubo una paciente en cada uno de ellos que

sufrieron EE sin nauseas.

4.4.  Patron de aparicion de nauseas y EE

Analizamos el patron de aparicion de nauseas y EE a lo largo del postoperatorio,

independientemente del grupo de profilaxis.

Como se observa en la figura 9, el pico maximo de incidencia de nauseas y EE se da
en el periodo 2-12 h. A partir de entonces la incidencia va disminuyendo, siendo
minima en el segundo dia de postoperatorio. Siempre las nauseas son mas frecuentes

que los EE, aunque en algunos casos, como se ha detallado anteriormente, los EE

80



Resultados

ocurren sin asociarse a nduseas. De ahi la pequefia diferencia que se observa entre el

numero de pacientes con NVPO y con nauseas.

0-5 min

—&— nauseas

Fig. 9: patron de aparicion de naduseas y EE (nUmero de pacientes).

4.5.

Tratamiento de rescate

/ \,\ —8—EE
n/:—:\/ /\-\\n
5-30 min 30-60 min 60-120 min 2-12 h 12-24 h 24-48 h

De las 25 pacientes que sufrieron NVPO, 18 recibieron tratamiento de rescate con

0,625 mg de droperidol. Por grupos son el 66,7% del Grupo 1, el 60% del Grupo 2y el

88,9% del Grupo C, sin diferencias significativas entre grupos (tabla 19).

Pacientes con NVPO que

Pacientes con NVPO que

p 0,389 NO recibieron rescate Sl recibieron rescate
Grupo A n 2 4
% 33,3 66,7
Grupo n 4 6
Tratamiento Grupo B % 40 60
n 1 8
G C
rupo s Ty 11,1 88,9
Total n / 18
% 28 72

Tabla 19: pacientes que no recibieron / si recibieron rescate por grupos de profilaxis
(nimero de pacientes y porcentaje).
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De las 18 pacientes que lo recibieron, 15 (83,3%) necesitaron un soélo rescate, 2

pacientes (11,1%) dos rescates y 1 paciente (5,6%) tres rescates.

El patron de administracién de rescate a lo largo del postoperatorio tanto en global

como en los distintos grupos se muestra en las figuras 10 y 11.

30

27

24

21
18

15

—O—rescate

[
oOWOUOUN

| e—0—0—7%

0-5 min 5-30 min 30-60 m 60-120 2-12h 12-24h 24-48h

m

Fig. 10: patron de necesidad de tratamiento de rescate a lo largo del postoperatorio

(numero de pacientes).

30

25

N° de
pacientes

20

15

=&®—grupo A

10

= Grupo B

Grupo C

0 m—_— )

. \
v : A

0-5min  5-30min  30-60m 60-120m 2-12h  12-24h 24-48h

Fig. 11: patron de necesidad de tratamiento de rescate a lo largo de postoperatorio en

cada grupo de profilaxis.
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En cuanto a la eficacia del rescate destacar:

- En el Grupo A fue totalmente eficaz en 3 (75%) de las 4 pacientes que lo recibid.

La otra paciente no volvié a requerir rescate.

- En el Grupo B fue totalmente eficaz en 4 (66,7%) de las 6 pacientes que lo recibio.
De las otras dos, una no volvi6 a recibir rescate y la otra requirié de otras dos dosis

de droperidol a lo largo del postoperatorio.

- En el Grupo C fue totalmente eficaz en 6 (75%) de las 8 pacientes que lo recibio.
Las otras dos pacientes requirieron de otras dosis de droperidol a lo largo del

postoperatorio.

- De manera global el 72,2% de los rescates fueron totalmente efectivos. En el resto
de pacientes fue parcialmente efectiva en cuanto después de su administracion
cesaron los episodios de NVPO, pero reaparecieron con el tiempo precisando en

algunas pacientes nuevos rescates con droperidol.

4.6. NVPO y su asociacion a otros factores

Comparamos la incidencia de NVPO en las pacientes que habian recibido tramadol vs.
aquellas que no lo recibieron (tabla 20). El 35,6% de las pacientes que recibieron
tramadol (21 de 59 pacientes) tuvieron NVPO frente al 26,7% de las que no lo

recibieron (4 de 11 pacientes).

Tramadol SI | Tramadol NO p
n % n %
NVPO Si 21 356 |4 26,7 0,761
NVPO No 38 64,4 11 73,3

Tabla 20: numero y porcentaje de pacientes que sufren NVPO en relacion a la
administracion de tramadol.
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El 30% de las pacientes con historia previa de cinetosis presenté NVPO vs. el 36,4%

de aquellas que no presentaban cinetosis en su historia (tabla 21).

Cinetosis Sl Cinetosis NO p
n % n %

NVPO Si 9 30,0 16 36,4 0,624

NVPO No 21 70,0 28 63,6

Tabla 21: nimero y porcentaje de pacientes que sufren NVPO en relacion a la historia
de cinetosis.

Al comparar la incidencia de NVPO con la presencia de NVPO en cirugias previas

observamos que el 42,9% de las pacientes que habian presentado con anterioridad
NVPO volvieron a presentarlas, frente a un 31% que si tuvieron NVPO a pesar de que

en experiencias previas no las sufrieron (tabla 22).

H2 NVPO SI H2 NVPO NO p
n % n %
NVPO  Si 6 42,9 13 31,0 0,518
NVPO No 8 57,1 29 69,0

Tabla 22: nimero y porcentaje de pacientes que sufren NVPO en relacion a la historia
de NVPO en cirugias previas.

Teniendo en cuenta que el 24,3% de las pacientes eran fumadoras, de ellas el 33,3%

presentd NVPO vs. el 34% de aquellas que no consumian tabaco (tabla 23).

Fumadoras NO fumadoras p

n % n %
NVPO Si 6 33,3 19 34,0 1,000
NVPO No 12 66,7 37 66,0

Tabla 23: numero y porcentaje de pacientes que sufren NVPO en relacién a la
condicion previa de fumadoras/no fumadoras.
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5. Reacciones adversas.

Dentro del analisis de las reacciones adversas a la medicacién, comenzamos por el
analisis del nivel de sedacion en el postoperatorio, el cual se valoré segun la escala
de 5 puntos: 4=totalmente despierta, ojos abiertos, 3=somnolienta, ojos cerrados, no
dormida, 2=dormida, responde a 6rdenes verbales, 1=dormida, responde a estimulo

tactil o doloroso, 0O=no responde.

En ninguno de los tiempos analizados se encontraron diferencias significativas entre

los grupos (tabla 24).
En el analisis destaca:

- El nivel de sedacion 2 estuvo presente en el 65,9% de las pacientes. Su
incidencia fue disminuyendo a lo largo del tiempo de forma que a los 120 min

s6lo el 10,6% lo presentaba.

- A las 12 h dos pacientes del Grupo A presentaban nivel 2 de sedacion,

mientras el 90,5% estaban totalmente despiertas.

Grupo Tratamiento

Grupo A Grupo B Grupo C
n % n % n %
20| 80,0 (17| 65,4 |12| 52,2
4 16,0 | 7 269 | 9| 391
1 4,0 2 7,7 2 8,7
9 36,0 |10| 38,5 5 21,7
13| 52,0 |13| 50,0 |13| 56,5
3 12,0 |3 11,5 5 21,7
6| 240 | 8| 308 5 21,7
11| 44,0 |12| 46,2 7| 304
8 320 | 6 23,1 |11 47,8
1 4,0 5 19,2 2 8,7
7 28,0 |7 26,9 2 8,7
17| 68,0 |14| 53,8 |19| 82,6
2 8,0 0 0,0 0 0,0
1 4,0 2 7,7 2 8,7
22| 88,0 (24| 92,3 |21| 913
25| 100,0 (26| 100,0 |23| 100,0
1 4 0 0,0 0 0,0
24 96 26| 100,0 23| 100,0

Sedacién 5 min

Sedacién 30 min

Sedaciéon 60 min

Sedaciéon 120 min

Sedacién 12 h

Sedacién 24 h

Sedacién 48 h

APIWIHEARBRWINIRPIWINIPIWINIRPIWINIRRIW|N

85



Estadisticos de contraste®”

Chi-cuadrado | gl | Sig. asintét.
Sedaciéon 5 min 3,917 | 2 0,141
Sedaciéon 30 min 2,314 2 0,314
Sedaciéon 60 min 2,445 | 2 0,295
Sedaciéon 120 min 4,598 | 2 0,100
Sedacién 12 h 0,397 2 0,820
Sedacién 24 h 0,000 2 1,000
Sedacién 48 h 2,000 2 0,368

a. Prueba de Kruskal-Wallis

b. Variable de agrupacién: Grupo Tratamiento

Resultados

Tabla 24: nivel de sedacion en los distintos tiempos de medicion (nimero de pacientes

y porcentaje).

En cuanto a la presencia o no de otras reacciones adversas relacionadas con la

administracion farmacoldgica hay que destacar:

- No se observd ningun caso de cefalea postoperatoria, ni tampoco distension

abdominal, retencién de orina o euforia.

- Cinco pacientes en el Grupo A y dos pacientes del Grupo B necesitaron de

oxigenoterapia mediante mascarilla en el postoperatorio. Una paciente en el

Grupo A presento desaturacion pero no preciso de oxigenoterapia.

- Ninguna paciente presenté RAM relacionadas con la administracion de

neurolépticos como son intranquilidad, embotamiento, movimientos anormales

0 sintomas extrapiramidales (SEP)

6. Estudio Coste- Efectividad

La distribucion de las pacientes en cada uno de los 9 subgrupos se muestra en las

figuras 12, 13y 14.

La probabilidad de quedar incluida en cada uno de los subgrupos y los costes de cada

uno de ellos se muestra en las tablas 25, 26 y 27.

El resultado de la comparacion de los grupos de profilaxis fue la siguiente:
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C grupo A-Cgrupo B
E grupo A - E grupo B

C grupo A - C grupo B= 8,41 —9,38= -6,69
E grupo A-E grupoB 0,76 — 0,615

Si incluimos en el andlisis el tiempo de enfermeria:

C grupo A - C grupo B= 10,33 —-11,68= -9,31
E grupo A-E grupoB 0,76 - 0,615

C grupo A - C grupo C
E grupo A - E grupo C

Cagrupo A-Cgrupo G 8,41 —10,32= -12,65
E grupo A - E grupo C 0,76 — 0,609

Siincluimos en el analisis el tiempo de enfermeria:

C grupo A - C grupo G 10,33 -12,06= -15
E grupo A-E grupoC 0,76 — 0,609

C grupo B - C grupo C
E grupo B - E grupo C

Dada la escasisima diferencia en efectividad entre los Grupos B y C y la minima
diferencia en coste medio por paciente, no es necesario realizar una comparacion

entre los dos grupos.
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Grupo A

SI NVPO

NO NVPO
19
NO OTROS OTROS
EFECTOS EFECTOS
SECUNDARIOS SECUNDARIOS
15 4
CON SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
4 0

Fig. 12: &rbol de decision para el Grupo A.

NO TRATAMIENTO S| TRATAMIENTO
DE RESCATE DE RESCATE
2 4 =1 dosis
[ |
NO OTROS OTROS | |
EFECTOS EEECTOS NO OTROS OTROS
SECUNDARIOS SECUNDARIOS EFECTOS EFECTOS
1 1 SECUNDARIOS SECUNDARIOS
L 3 1
|
CON SIN CON SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO

0

1

1

0
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Grupo B

SI NVPO
10

NO NVPO
16
NO OTROS OTROS
EFECTOS EFECTOS
SECUNDARIOS SECUNDARIOS
14 2
CON SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
2 0

Fig. 13: &rbol de decision para el Grupo B.

NO TRATAMIENTO SI TRATAMIENTO DE
DE RESCATE RESCATE
4 5=1 Dosis / 1=1 dosis
! | |
NO OTROS OTROS | |
EFECTOS EEECTOS NO OTROS OTROS
SECUNDARIOS SECUNDARIOS EFECTOS EFECTOS
4 0 SECUNDARIOS SECUNDARIOS
L 5 1
|
CON SIN CON SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO

0

0

1

0
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Resultados

Grupo C

SI NVPO
9

NO NVPO
14
NO OTROS OTROS
EFECTOS EFECTOS
SECUNDARIOS SECUNDARIOS
14 0
CON SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
0 0

Fig. 14: &rbol de decision para el Grupo C.

NO TRATAMIENTO SI TRATAMIENTO DE
DE RESCATE RESCATE
1 7=1 dosis / 1=2 dosis
! | |
NO OTROS OTROS | |
EFECTOS EEECTOS NO OTROS OTROS
SECUNDARIOS SECUNDARIOS EFECTOS EFECTOS
1 0 SECUNDARIOS SECUNDARIOS
L 8 0
|
CON SIN CON SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO

0

0

0

0
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Resultados

Tabla 25: coste medio por paciente del Grupo A. Probabilidad de pertenecer a cada

subgrupo y coste de cada uno de ellos: media.

Coste con Coste Coste con tiempo
Subgrupo Coste tiempo de X de enfermeria
(probabilidad) (Euros) enfermeria | probabilidad X probabilidad
(Euros) (Euros) (Euros)
Subgrupo 1
(0.6) 6,41 6,41 3,85 3,85
Subgrupo 2
(0,16) 7,5 115 1,2 1,84
Subgrupo 3 0 0 0 0
Subgrupo 4 9,48 13,48 0,38 0,54
(0’04) ) ) k) )
Subgrupo 5 0 0 0 0
Subgrupo 6
(0,04) 9,48 17,49 0,38 0,7
Subgrupo 7
(0.12) 15,98 19,98 1,92 2,4
Subgrupo 8
(0,04) 17,07 25,08 0,68 1
Subgrupo 9 0 0 0 0
8,41 10,33
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Resultados

Tabla 26: coste medio por paciente del Grupo B. Probabilidad de pertenecer a cada

subgrupo y coste de cada uno de ellos: media.

Coste con Coste Coste con tiempo
Subgr_u.po Coste tiempo de X de enfermeria
(probabilidad) (Euros) enfermeria | probabilidad X probabilidad
(Euros) (Euros) (Euros)
Subgrupo 1
(0,54) 6,16 6,16 3,32 3,32
Subgrupo 2
(0,08) 7,25 11,25 0,58 0,9
Subgrupo 3 0 0 0 0
Subgrupo 4
(0,15) 9,23 13,23 1,38 1,98
Subgrupo 5 0 0 0 0
Subgrupo 6 0 0 0 0
Subgrupo 7
(0,19) 18,33 23,93 3,48 4,54
Subgrupo 8
(0,04) 15,73 23,74 0,62 0,94
Subgrupo 9 0 0 0 0
9,38 11,68
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Resultados

Tabla 27: coste medio por paciente del Grupo C. Probabilidad de pertenecer a cada

subgrupo y coste de cada uno de ellos: media.

Coste con Coste Coste con tiempo
Subgrupo Coste tiempo de X de enfermeria
(probabilidad) (Euros) enfermeria | probabilidad X probabilidad
(Euros) (Euros) (Euros)
Subgrupo 1
(0,61) 6,59 6,59 4,01 4,01
Subgrupo 2 0 0 0 00
Subgrupo 3 0 0 0 0
Subgrupo 4 9,66 13,66 0,38 0,54
(0’04) ) ) k) )
Subgrupo 5 0 0 0 0
Subgrupo 6 0 0 0 0
Subgrupo 7
(0,35) 16,97 21,47 5,93 7,51
Subgrupo 8 0 0 0 0
Subgrupo 9 0 0 0 0
10,32 12,06
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V.- DISCUSION

En los dltimos 25 afios se pueden contar por decenas el nimero de articulos que
sobre NVPO se han publicado en las principales revistas. Su lectura y analisis, y la

propia experiencia, nos llevan a realizar algunas reflexiones.

Es evidente que el desarrollo y empleo de farmacos ha ido evidenciando un descenso
en la incidencia de NVPO, especialmente tras el conocimiento que hemos adquirido
acerca de los factores de riesgo de NVPO y el desarrollo de escalas prondsticas. Pero
mas alla de datos puramente numéricos lo verdaderamente importante es la
contribucién que se ha hecho a la mejora de la calidad asistencial de los pacientes que
son sometidos a un acto anestésico-quirdrgico, tanto si son ingresados como en CMA,
tanto en adultos como en nifios, en busca de un pronto regreso a la actividad diaria
habitual.'” EI control de las NVPO no sélo evita su presencia si no que mejora
aspectos como la dieta, el suefio, etc, asi como la satisfaccion de los pacientes. La
insatisfaccion en el postoperatorio estd directamente relacionada con la presencia de
algun evento adverso, y las NVPO son el mas frecuente de ellos, como nos refieren

% en un estudio sobre 12276 adultos o Bourdaud y cols.'® en 2392

Lehmann y cols.™®
nifos. Y aunque no solo los farmacos contribuyen al éxito, hemos de reconocer que
son los principales activos con los que estamos mas familiarizados. De hecho, en los
casos en que a pesar del riesgo de nuestros pacientes las técnicas anestésicas y
quirargicas no son facilmente modificables, son las combinaciones de farmacos con
distinto mecanismo de accion nuestros principales aliados en el control de las NVPO.
Ademas, poco a poco surgen nuevos antieméticos en los que se busca mayor eficacia

y seguridad, mayor tiempo de accién y facilidad de dosificacién.™'® 182

Sin embargo no nos podemos dar por satisfechos ni mucho menos. Las publicaciones

insisten en que el porcentaje de pacientes que sufren NVPO sigue siendo alto'®

especialmente en pacientes de riesgo elevado'®

y sometidos a cirugias altamente
emetdgenas, como es el caso de la colecistectomia laparoscépica en la que se
alcanza mas del 70%. Ademas, siguen produciéndose NVPO en pacientes sometidos
a cirugias en las que su presencia constituye una complicacion potencialmente

peligrosa.

Aunque cada vez se usan mas antieméticos, debemos preguntarnos si las

1,112

recomendaciones que hacen varias sociedades se estdn implementando

adecuadamente.’®® No sélo si hay constancia de que los profesionales las siguen,®®
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no solo si conocemos el riesgo real de los pacientes y las escalas prondsticas como
base para aplicar una determinada profilaxis o tratamiento, si no si conocemos a
nuestra poblacion, la de nuestro propio hospital. Es decir, ¢funcionan las medidas
cuando las aplicamos en nuestros pacientes?'®” No ser conscientes de nuestra
realidad tiene el riesgo de malgastar recursos, a costa de la calidad, con la tranquilidad
de pensar que todo estad bien hecho. Cuando no hay conciencia del problema que
suponen las NVPO, mas del 50% de los episodios pueden no ser detectados tanto en
la URPA como en la planta, por lo que también es muy importante educar a los
pacientes para que lo manifiesten.”®® A menudo observamos como las afirmaciones
extraidas de los meta-analisis basados en ensayos clinicos se hacen “gold standar” y
relegan a un plano despreciable a estudios amplios retrospectivos cuyas conclusiones
dan total validez a lo que les ocurre a nuestros pacientes en nuestro quehacer diario
(medicina basada en la evidencia).® El debate actual sobre el uso liberal de
antieméticos o asociado al riesgo del paciente esta abierto.’** *** 11 | os primeros se
basan en el precio bajo de los farmacos para defender que si queremos un hospital
libre de NVPO hemos de ser liberales e incluso defienden ser mas agresivos en las
recomendaciones en los pacientes de riesgos mas bajos.'® Por el contrario, los
ultimos consideran innecesario someter a posibles efectos secundarios a todos los
pacientes, y mas teniendo en cuenta que cuando se tiene bajo riesgo el beneficio de la
profilaxis con cada antiemético es bajo al aplicar la reduccion absoluta del riesgo
cifrada en un 26% sobre el riesgo basal.*®® También en este sentido la importancia de
los estudios farmaco-econémicos. La busqueda de la mejora de la calidad trae un
aumento del gasto sanitario en un mundo de recursos econdémicos limitados, mas si
tenemos en cuenta el precio elevado de los antieméticos de nueva generacion.
Afirmaciones como “hay que optimizar recursos” o “hay que disminuir gastos” son
términos muy utilizados por los gerentes de nuestros hospitales. Y en este sentido,
estos estudios nos ayudan a tomar una decisién clinica util entre distintas alternativas
terapéuticas, logrando un uso mas eficiente de nuestros recursos. La decisién de
implementar un tratamiento debe basarse tanto en la evidencia clinica como en su

coste-efectividad.

Teniendo en cuenta los factores predisponentes relacionados con el paciente
hagamos algunas consideraciones. Contindan escapandose al control de las NVPO
pacientes de alto riesgo a pesar de aplicar las recomendaciones, por lo que tenemos
que seguir investigando con el fin de mejorar la calidad de todos. Como en nuestro
estudio, es frecuente que la mayoria de las mujeres que se someten a una cirugia

tengan un riesgo de Apfel 3 6 4, lo que lleva al empleo de una combinacion de
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antieméticos. Sin embargo, habrd que estar atentos en un futuro y posiblemente
reevaluar las escalas de riesgo, habida cuenta de que cada vez es mayor el nimero
de pacientes con una historia de NVPO “falsamente negativa” por el mero hecho de
haberse intervenido anteriormente con una profilaxis antiemética adecuada y efectiva.
Siendo uno de los predictores independientes de NVPO més fuertes, en el futuro su

evaluacion puede sesgar nuestros resultados.

En cuanto a las cirugias dos reflexiones para el futuro. En los udltimos afios ya hay
publicaciones que identifican algunas cirugias como predictores independientes de
NVPO, y concretamente sittan a la colecistectomia en primer lugar,** que ha sido la
cirugia elegida en nuestro estudio. Hay que seguir investigando en este campo con el
fin de determinar aquellas cirugias con mas predisposicion, y ver si en un futuro
pueden ser incluidas dentro de las escalas de riesgo. En segundo lugar, considerar
que la CMA merece una atencibn mas determinante y mas teniendo en cuenta su
promocion con el fin de reducir las estancias hospitalarias y reducir gastos. El control
de las NVPA y NVPO tardias deberia centrar las futuras investigaciones.® *° Sabemos
gque los pacientes sometidos a CMA constituyen una poblacién especial, ya que el
dificil acceso a los antieméticos una vez dados de alta les hace mas vulnerables al
control de las NVPO. Ademas, el laborioso seguimiento del postoperatorio hace que
no dispongamos de suficientes estudios que reflejen la realidad del problema y en ello
habra que trabajar. Los pocos estudios desarrollados cifran en un 45% la incidencia
durante el primer dia, manteniéndose hasta un 6% en el dia séptimo, lo que hace que
las NVPA sean el primer factor relacionado con la anestesia responsable de la
readmision, que aunque ha disminuido en los Ultimos afios sigue siendo del 0,5-2%."%
Por otra parte y previo al alta, la presencia de NVPO retrasa el alta de los pacientes
(que en ocasiones se acompafa de un ingreso imprevisto), aumenta el trabajo de
enfermeria, retrasa otras cirugias o incluso las cancela, interviniendo todos estos

aspectos negativamente sobre la economia del hospital.

Pasando a consideraciones puramente farmacoldgicas hay que destacar lo siguiente.
En primer lugar, la necesidad de buscar la dosis minima eficaz de los antieméticos,
tanto en uso individual como en combinacién, como hemos desarrollado en nuestro
estudio, buscando aquellas dosis que siendo igualmente eficaces se acomparfien de
menos reacciones adversas y menos gasto. En segundo lugar, el conocimiento de que
farmacos de nueva generacion, como los antagonistas de los receptores NK-1, son
muy efectivos y seguros en el control de la emesis postquimioterapia y postoperatoria
y sin embargo no han sido comercializados en nuestro pais para el control de las

NVPO, decisiones siempre en manos de la industria farmacéutica. Su uso en un futuro
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esperemos sea determinante tanto en la profilaxis como el tratamiento de pacientes de
alto riesgo que actualmente se escapan al control, asi como en CMA donde estos
farmacos han demostrado una eficacia de larga duracion. También, dado el precio
elevado de estos farmacos, habrd que acompafarlos de estudios farmaco-
economicos. En tercer lugar, seria deseable que en el futuro se ampliasen las
indicaciones en la ficha técnica de algunos farmacos, tanto para profilaxis como para
tratamiento de NVPO, ya que muchos de ellos, sobre todo los mas antiguos, se
emplean como tales tras experimentar sus propiedades antieméticas después de su

comercializacion. Es decir, los usamos fuera de sus indicaciones en la ficha técnica.

Un punto importante de reflexion es la necesidad de desarrollar estudios de
tratamiento de NVPO. Como hemos dicho anteriormente hay farmacos que
conociendo su efectividad como tratamiento, no figura en su ficha técnica tal condicién
aunque asi los usemos. Por otra parte este tipo de proyectos necesita un respaldo
organizativo muy amplio ya que, dado el uso actual de la profilaxis antiemética, se
necesita un elevadisimo nimero de pacientes para poder aportar datos conclusivos

fiables.

En el futuro también sera necesario seguir haciendo estudios de poblacion para evitar
gue se nos escapen posibles factores predisponentes, bien de nueva aparicién o bien
porque sean reconsiderados como tal aquellos que ahora figuran como dudosos o de

escasa evidencia.

Decidimos plantear este trabajo para valorar la efectividad de distintas dosis de la
combinacion de los antieméticos ondansetron + dexametasona en la profilaxis de
NVPO, con el fin de hallar una dosis minima eficaz. A su vez, conocer la efectividad
real en nuestro hospital de la combinacién ondansetrén 4 mg + dexametasona 8 mg,
por ser la mas empleada, en una cirugia altamente emetégena como es la
colecistectomia laparoscopica en mujeres. No hemos empleado un grupo placebo por
dos motivos: en primer lugar por ética ya que a pacientes de alto riesgo no se les
puede privar de profilaxis; y en segundo lugar porque la inmensa mayoria de los
antieméticos ya sabemos que son superiores a placebo y lo que nos interesa es ver si
las combinaciones con farmacos a dosis menores de las tradicionales son igualmente

efectivas comparandolas entre si.

Ondansetrén y dexametasona han demostrado su eficacia en numerosos estudios y
en la practica clinica diaria en adultos y nifios, tanto administrados s6los como en
combinacion,** 118 166. 194198 F| gngdansetron se ha considerado desde sus inicios como

el patrén oro en la profilaxis de NVPO, y actualmente es el farmaco de eleccion para
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profilaxis y tratamiento. La dosis recomendada en las guias es de 4 mg i.v. en la
profilaxis y 1 mg i.v. como tratamiento. Sabemos con evidencia cientifica que la dosis

clasica de dexametasona 8 mg i.v. es eficaz. ' 194 199200

El empleo de droperidol como tratamiento de rescate se bas6é en su demostrada
eficacia en la practica clinica y en estudios publicados. Ademas, las guias clinicas
recomiendan el uso como rescate de farmacos con un mecanismo de accion diferente
al empleado en profilaxis. En el caso concreto de nuestro estudio, el empleo de
dexametasona como tratamiento no estd recomendado si se ha empleado como
profilaxis dado su efecto de larga duracién y en el caso del ondansetrén no se
recomienda su uso hasta no haber pasado 6 horas desde su administracion, siendo la
aparicion de NVPO algo imposible de predecir. Droperidol ha demostrado su eficacia a

133, 136, 201-206

dosis bajas (0,625 -1,25 mg i.v.) como profilaxis y también en los escasos

trabajos como tratamiento.*®” *® Teniendo en cuenta que se defiende la gran

efectividad antinauseosa del droperidol**®

y siendo las nauseas mucho mas frecuentes
en el postoperatorio que los EE, es un farmaco idéneo para su uso como tratamiento.
También nos decidimos por la dosis de 0,625 mg buscando menos reacciones
adversas que con la dosis de 1,25 mg como son sedacién, cefalea, nerviosismo y
reacciones extrapiramidales. Aunque tenga una accion prolongada para su corta vida
media, su efecto antinauseoso no se mantiene a lo largo de 24 h por lo que se
recomienda repetir con pequefias dosis.’** #° A raiz del problema suscitado con el
droperidol y su implicacion en el desarrollo de prolongacién del QT y el riesgo de
Torsade de Pointes, tras estudios realizados hay que considerar lo siguiente: los
eventos recogidos en la literatura con la administracion de dosis < 1,25 mg fueron en
namero de 10 y en todos los casos se encontraron numerosos factores de confusion
gue impidieron conocer con exactitud la causa y en ningin caso hubo evidencia clara
de la relacion causa-efecto;**® la prolongacion del QTc tras dosis de 0,625 y 1,25 mg
es minima y similar a la provocada por placebo;**! hay muchos factores y farmacos

empleados en la anestesia desencadenantes de la prolongacion del QT.*# %13

Ya hemos comentado que la dosis de ondansetron universalmente aceptada es de 4
mg i.v. y no hay trabajos que hayan intentado encontrar una dosis menor eficaz como
si ha ocurrido con el tratamiento en la que se ha aceptado como efectiva la dosis de 1

mg i.v.

Una exhaustiva revision de la literatura ofrece la posibilidad de encontrar trabajos que
han buscado dosis i.v. de dexametasona eficaces como administracion Unica en

profilaxis de NVPO. La dosis estandar de 8 mg sabemos que es efectiva tanto
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comparada con placebo como con otros antieméticos, y en colecistectomias
laparoscopicas.”**° Su empleo también se ha asociado a una disminucion del dolor,

de la fatiga, del tiempo de convalecencia, de la estancia en el hospital, de la dificultad

para dormir, del consumo de opioides, en definitiva a una mejor recuperacion.'? #2223

Recientemente De Oliveira y cols.'®® en un meta-analisis concluyen que dosis de 4-5
mg i.v. son de eficacia similar a 8-10 mg i.v., y resulta en una eficacia similar a
ondansetrén 8 mg o droperidol 1,25 mg.*® Sin embargo, la mayor parte de los estudios
estdn realizados comparando 5 mg con placebo, lo que sin duda facilita la

demostracién de su efectividad.?***® Cuando se comparan 5 mg con 10 mg, Wang y

122, 227

cols. no encuentran diferencias en cirugia tiroidea en mujeres o en cesareas,

228 229

como también lo constatan Ho y cols.
230

y Liu y cols.“” en cirugia ginecoldgica. Por

otra parte, Karanicolas y cols.”" recomiendan a los cirujanos el empleo de 8 mg por
ser mejor que 5 mg en colecistectomias en pacientes de alto riesgo e lonescu y

cols. !

en el mismo tipo de cirugia no encuentra diferencias entre 4 mg y placebo.
Dexametasona a dosis Unicas de 2,5 mg y 1,25 mg no se ha mostrado eficaz como
profilaxis antiemética.'?* #*” ?*® En cuanto a las reacciones adversas, la administracion
de dexametasona a estas dosis es segura.’®® #** Hay estudios que sefialan que el
aumento de glucemia producido por la administracién tanto de 4 mg como de 8 mg de
dexametasona es similar a placebo, en pocas ocasiones supera la cifra de 180, con
pico a las 2-3 h y con cifras normales a las 24h.>* Por otra parte no se ha podido

233

asociar el empleo de dexametasona con aumento de sangrado“™ ni infeccion de

herida.'?® 222

En cuanto a combinaciones de antieméticos encontramos en la literatura dos trabajos

gue emplean distintas dosis de ondansetrén y dexametasona.

234

Elhakim y cols.”>* comparan ondansetron 4 mg combinado con dexametasona a dosis
de 2, 4,8 6 16 mg, e introducen también un grupo placebo y otro sélo con ondansetrén
4 mg. Se realiza en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica, 25 por

grupo, de ambos sexos. Podemos extraer las siguientes conclusiones:
- En ningdn grupo emplean ondansetron 2 mg.

- Aunque solo hay diferencias significativas entre los grupos de 8 y 16 mg vs.
placebo y ondansetrdn solo, posiblemente debido al nimero de pacientes, hay

claras diferencias clinicas de efectividad que merecen ser destacadas.
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- Los grupos que contienen 8 y 16 mg de dexametasona muestran una
incidencia menor de NVPO (16%) que los grupos que contienen 2 mg (50%) y
4 mg (37%).

- El grupo que contiene 2 mg de dexametasona presenta igual efectividad que

ondansetrén sélo.

- Los autores recomiendan ondansetron 4 mg + dexametasona 8 mg.

Paech y cols.?®

comparan 4 grupos, dos con dexametasona 4 mg asociada a
ondansetrén 4 mg 6 2 mg, y otros dos con dexametasona 2 mg asociados también a
ondansetrén 4 mg 6 2 mg. Se realiza en pacientes sometidos a cirugia laparoscépica
ambulatoria ginecolégica, 150 por grupo. Podemos extraer las siguientes

conclusiones:
- Solo un 6% de las pacientes eran Apfel 4 y un 33% Apfel 3.

- Ademas de la profilaxis antiemética todas fueron anestesiadas con infusién
continua de propofol por lo que podemos considerar 3 intervenciones de

antiemesis.

- Todos los grupos presentaron cifras muy altas de respuesta completa 80%-

82%, entendiendo como tal la ausencia de vomitos.

- Los grupos con dexametasona 2 mg tuvieron significativamente mas nauseas

que los de dexametasona 4 mg.

- No comparan con la dosis estdndar de ondansetron 4 mg + dexametasona 8

mg.

En base a las recomendaciones de los expertos de buscar dosis minimas efectivas en

combinaciones®® 2%’

y a la luz de la literatura decidimos realizar este trabajo, en una
poblacién de alto-muy alto riesgo de sufrir NVPO, sometidas a cirugia altamente
emetdégena bajo una anestesia estandar. Decidimos en primer lugar usar la
combinacion estandar de ondansetron 4 mg + dexametasona 8 mg para poder
comparar las otras combinaciones de forma adecuada. A su vez descartamos el
empleo de dexametasona 2 mg por su falta de efectividad, incluso en combinacion, en
la literatura. Sobre la base de la profilaxis habitualmente empleada en nuestro hospital
decidimos en primer lugar bajar la dosis de dexametasona a 4 mg ya que no hay datos
concluyentes en la literatura en este tipo de poblacion y 4 mg se ha mostrado efectivo

de forma individual. Por dltimo, en el dltimo grupo bajamos la dosis de ondansetron a 2
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mg y mantuvimos la dosis estandar de 8 mg de dexametasona ya que en dosis Unica
no ha mostrado méas reacciones adversas que dosis menores. Esta Ultima

combinaciéon no ha sido estudiada.

Hemos administrado la profilaxis tras la induccion anestésica. Asi es recomendado
para la dexametasona'”® pero para el ondansetron se recomienda al final de la
cirugia.'® ?* La decision se basa en: se ha demostrado su eficacia al administrarlo en
la induccién; el tiempo de la colecistectomia es corto por lo que clinicamente el darlo
en un momento u otro no afecte su eficacia; y en ocasiones los farmacos cuando se

dejan para el final se olvida su administracion.

Tras un analisis descriptivo de las variables independientes asociadas al paciente, a la
anestesia y a la cirugia asociados a la presencia de NVPO concluimos que los grupos
fueron homogéneos en cuanto a su distribucion y por lo tanto pueden compararse
entre si. La Unica diferencia encontrada fue en los antecedentes de cefaleas ya que
las sufrian el 52,2% de las pacientes del Grupo C, el 30,8% del Grupo By el 16% del
Grupo A (p=0,027), siendo este un factor dudoso de relacién con NVPO. Podemos
entonces pensar que cualquier diferencia en la incidencia de NVPO se debe a la

eficacia de las distintas profilaxis empleadas.

1. Eficacia antiemética de las distintas profilaxis

Las combinaciones Ondansetron 4 mg + Dexametasona 8 mg (Grupo A); Ondansetrén
4 mg + Dexametasona 4 mg (Grupo B) y Ondansetrén 2 mg + Dexametasona 8 mg
(Grupo C) han resultado eficaces en la prevencion de NVPO ya que la RC fue 76%,
61,5% y 60,9% respectivamente. La adecuacion de este tipo de combinaciones se
basa en la importante eficacia del ondansetrén durante la estancia en URPA
combinado con el efecto intenso de la dexametasona a partir de las 2 horas cuando
posiblemente alcance niveles plasmaticos adecuados para mantenerlos elevados

explicando su larga duracion de accion.

La RC completa del Grupo A es similar a otros trabajos en los que emplean la misma

194, 203

profilaxis con las mismas dosis en mujeres sometidas a cirugia ginecoldgica oen

179

colecistectomia laparoscopica.”®* Jensen y cols.'”® también en colecistectomias,

encontraron una RC del 87% pero hay que tener en cuenta que el 20% de los
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pacientes eran varones. Sin embargo, es superior a otros que se han llevado a cabo
sobre pacientes casi en su totalidad Apfel 4, con RC del 63% en Veiga y cols.*** y 52%

en McKenzie y cols.?*

En cuanto al Grupo B hay muy poca literatura en la que se haya administrado
Ondansetron 4mg + Dexametasona 4mg. Paech y cols.?* obtuvieron una RC del 69%,
levemente superior a la nuestra, pero con el empleo de propofol en infusion continua
durante la anestesia en pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica laparoscépica
ambulatoria y sin administracién de opioides y con s6lo un 39% de pacientes Apfel 3/4.

234

Sin embargo Elhakim y cols.”” obtuvieron una RC del 63% en colecistectomia

laparoscépica pero en una poblaciéon con un 14% de pacientes varones.

La eficacia del Grupo C fue casi idéntica a la del Grupo B a pesar de que las dosis de
ambos farmacos eran diferentes, lo que habla a favor del efecto aditivo de los
antieméticos en combinacioén. En este caso, el empleo de la dosis estandar de
dexametasona cuando se administra en solitario combinado con una dosis de
ondansetrén la mitad de lo habitual no habia sido estudiada hasta ahora y resulté

efectiva.

Como vemos la RC es muy variable segun estudios ya que todo depende del tipo de
poblacién, de la cirugia, del manejo anestésico o del tiempo de seguimiento de los

pacientes.

En este estudio, la RC de los 3 grupos no obtuvo diferencias significativas, que
posiblemente sea debido al tamafio muestral, ya que clinicamente observamos un
mayor control de las NVPO en las pacientes del Grupo A respecto al resto. Como se
ha observado, en los Grupos B y C decidimos disminuir la dosis de uno de los dos
farmacos a la mitad manteniendo la dosis estandar del otro con el fin de no perder la
potencia de uno de ellos. En el futuro, y dado que la efectividad ha sido casi idéntica,
se deberia estudiar la combinacién de ondansetrén 2 mg + dexametasona 4 mg en

paciente de alto-muy alto riesgo en cirugias con alta incidencia de NVPO.

Dado que las nauseas y EE son diferentes, conviene analizarlos también por
separado. Lo hacemos como incidencia acumulada o no acumulada en el tiempo. La

incidencia no acumulada soélo tiene en cuenta los episodios ocurridos en el intervalo de
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tiempo que se analiza. Esto nos permite conocer en que intervalo se da la mayor

incidencia o cuando los farmacos pierden eficacia.

En cuanto a la incidencia acumulada de nauseas, se observa como las cifras son
muy similares a las de las pacientes que han sufrido NVPO en los distintos grupos,
con un total de nauseas a las 48h de 20% en el Grupo A, 34,6% en el Grupo B y
39,1% en el Grupo C. Esta respuesta es ldgica si tenemos en cuenta que la mayor
parte de las NVPO se deben al componente nauseoso, llegando a ser mas molesto y
desagradable que los EE para los pacientes, siendo un factor muy limitante a la hora
de tolerar la ingesta o iniciar una movilizacion temprana. También pueden asociarse
en caso de severidad a alteraciones hidroelectroliticas, deshidratacion, trombosis e
infecciones respiratorias y una profunda insatisfaccién con la experiencia quirdrgica.?®
240242 Estas incidencias son casi idénticas a las presentadas a las 24h ya que tan sélo
una paciente del Grupo C tuvo nauseas en el segundo dia de postoperatorio.
Clinicamente podemos decir que el Grupo A ha tenido mayor efectividad, aunque no
haya alcanzado significacion estadistica como en el caso de la RC posiblemente por el

tamafo muestral.

Al estudiar la incidencia no acumulada de nduseas observamos como durante las 2
primeras horas del postoperatorio la eficacia de todas las combinaciones de
antieméticos es muy alta. Es en el periodo 2-12h cuando se produce el aumento de
incidencia de pacientes con nauseas, en el que las sufren un poco mas de la mitad de
las pacientes que presentaron nuseas en el postoperatorio. Un hecho muy importante
a destacar es que la incidencia se mantiene con casi el mismo nivel de incidencia
durante el tiempo 12-24h, pero con un matiz esencial: el 91% de pacientes que
presentaron nduseas en este periodo no las habian sufrido con anterioridad. Podemos
extraer varias reflexiones: la mayor incidencia de nauseas abarca las primeras 24h de
postoperatorio; tan sélo una paciente del Grupo A volvié a tener nauseas en el espacio
24-48h lo que nos hace pensar que el tratamiento de rescate fue efectivo en el resto;
es posible que la profilaxis antiemética haya perdido efectividad con el tiempo en
aquellas pacientes que las presentan por primera vez. Por ultimo, durante el segundo
dia de postoperatorio tan s6lo un paciente del Grupo C manifestdé sentirse con

nauseas.

En cuanto al nimero de episodios nauseosos, el 78% de las pacientes sélo
presentaron uno, el 17% tuvieron dos episodios y tan sélo una paciente del Grupo B

tuvo cuatro episodios. Sabemos que la presencia de nduseas de intensidad severa y
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larga duracion se asocia a una peor recuperacion postoperatoria y peor control y son

las pacientes con mayor puntuacion en la escala de Apfel las que la presentan.?*®

En cuanto a la incidencia acumulada de EE, en las 48h de observacion se
detectaron EE en el 12% de pacientes del Grupo A, 26,9% del Grupo B y 13% del
Grupo C. Aunque no hay diferencias debido a la baja incidencia, si que clinicamente
se observa una tendencia del Grupo B a presentar mas EE. La incidencia de EE
siempre es sensiblemente inferior a la de las nduseas, sin embargo en este caso
destaca como en el Grupo B el 78% de pacientes con nauseas también presentaron

235

EE. Paech y cols.”*” encontraron una incidencia del 18% en EE frente al 26,9% nuestra

pero con las condiciones favorables comentadas anteriormente.

Al observar la incidencia no acumulada de EE destaca en primer lugar que en
ningan grupo hubo EE en las dos primeras horas lo que avala una vez méas el gran
efecto antiemético del ondansetron en el postoperatorio inmediato. Como en el caso
de las nauseas la mayor incidencia se da en el periodo 2-12h ya que presentan EE el
70% de los pacientes que los sufren. La incidencia desciende a mas de la mitad en los
Grupos Ay C en el periodo 12-24h, pero en el Grupo B se mantiene igual destacando
que el 75% de estas pacientes sufren los EE por primera vez. Esto nos lleva a
plantearnos si el disminuir la dosis de dexametasona a 4 mg sea la causa de esta
mayor incidencia de EE en este grupo a lo largo de las 24 primeras horas. Se
necesitan mas trabajos que puedan verificar esta tendencia. En el periodo 24-48h no

hay ningun EE.

El 88% de pacientes con EE so6lo present6 un episodio y dos el resto.

2. Patron de aparicion de las NVPO

La incidencia de NVPO tanto en la URPA como a partir de las 24h es minima. Este

patron de aparicion es similar a otros estudios® *** 24

en los que la incidencia es
siempre mayor a las 24h que la descrita en las primeras horas de postoperatorio.
White'®* sefiala que la administracién de una combinacién de antieméticos no parece
aportar mas eficacia en URPA al compararlo con monoterapia, sin embargo conforme
discurre el postoperatorio los pacientes que han recibido profilaxis con tres

antieméticos tiene mejor RC que si han recibido uno o dos.
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Observando el patron de aparicién podemos extraer varias reflexiones.

En primer lugar, que los pacientes sufren NVPO en la planta de hospitalizacién o tras

el alta en cirugia ambulatoria.

En segundo lugar, que este patrén nos ayuda a entender que ocurre en CMA® y poder
trasladarlo en el caso de realizar colecistectomias laparoscopicas en régimen
ambulatorio. Conocemos que el 45% de los pacientes presentan NVPA durante el
primer dia y hasta un 6% en el séptimo dia de postoperatorio. El 35% las sufre durante
el viaje de regreso a casa (un 30% de ellas severas) y el 45% en casa el dia de la
cirugia (34% severas). Este efecto debido principalmente a la movilizacion también
explica porque la incidencia en el segundo dia en pacientes ingresadas es mas bajo
respecto a CMA ya que el reposo durante el ingreso es mayor. Los factores mas
determinantes son ser mujer, con historia previa, recibir opioides en URPA y muy
importante, haber presentado nauseas en URPA. Por lo tanto, nuestro deber es
emplear una profilaxis efectiva, y un tratamiento adecuado, empleando farmacos de
larga duracién. Como hemos observado en nuestro trabajo, pacientes que no tienen
NVPO en las primeras horas del postoperatorio siguen siendo susceptibles de sufrirlas
con posterioridad. Un 36% de pacientes que sufren NVPA no habian sufrido ningun

154

episodio antes del momento del alta™" y de las que sufren NVPO en URPA su riesgo

tras el alta se multiplica por tres.

En tercer lugar, la baja incidencia en URPA también puede deberse a que las
pacientes no reconozcan debidamente la sensacion nauseosa por el efecto sedante

residual de los farmacos anestésicos administrados.

En cuarto lugar, tras el alta en URPA la intensidad del dolor puede ir aumentando lo
gue conlleva un aumento de consumo de tramadol y un mayor nimero de NVPO. No
olvidemos que también los opioides sensibilizan el oido medio a los movimientos y

estos se han asociado a la aparicién de emesis.

3. Rescate

Ya hemos comentado anteriormente los motivos por los que empleamos droperidol
como tratamiento de rescate (pagina 101). Conocemos que la tasa de recurrencia de

NVPO cuando no son tratadas es del 80-85%;'* #*°y es del 72% cuando tras un
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episodio se trata con ondansetrén habiéndose empleado el mismo farmaco en
profilaxis,**® lo que nos induce a realizar siempre un tratamiento adecuado a cada

paciente.

Nuestra eficacia de tratamiento fue del 75%, 66,7% y 75% en los Grupos A, By C
respectivamente. Es sensiblemente superior a otros trabajos en los que se administran
otros farmacos, posiblemente por esa eficacia antinauseosa de droperidol en
pacientes en que las nauseas son mas frecuentes que los EE y similar a aquellos en
los que se emplea droperidol como rescate.’”® En aquellas pacientes que sufrieron
recurrencia de NVPO, podemos decir que el droperidol tuvo una eficacia parcial ya que
en un primer momento se controlaron. Es por ello que en las que recurrieron y
precisaron de tratamiento se administr6 otra dosis de droperidol siguiendo la
recomendacion de repetirlo a pequefias dosis para lograr un control a lo largo del

tiempo.*®’

4. NVPO, dolor, analgesia y otros factores

En nuestro analisis no se ha constatado ninguna diferencia destacable entre grupos en
cuanto al consumo de tramadol ni al nivel de analgesia alcanzado. Tan sélo en el
Grupo A hubo un mayor consumo de tramadol en los primeros 5 minutos (p=0,049)
explicable por un mayor nimero de pacientes con dolor moderado, que no se asocio a

una mayor incidencia de NVPO.

Aunque sin diferencias, hay una tendencia clinica en las pacientes que han recibido
tramadol a presentar mas NVPO (35,6%) que en las que no han recibido el analgésico
(26,7%).

El dolor en si mismo es causa de NVPO, en especial de nduseas por lo que
analizamos el dolor postoperatorio de nuestras pacientes, no encontrando diferencias
entre grupos. La evolucién del dolor da idea del buen tratamiento analgésico recibido
que permitid a las pacientes tener un control satisfactorio no sélo en reposo si no
también con el movimiento o con el esfuerzo de toser. No olvidemos tampoco que
todas las pacientes han recibido dexametasona que hemos comentado se asocia a
una mejoria en el postoperatorio. Su efecto en el control del dolor no es bien
conocido.”® Puede que su poder antiinflamatorio conlleve propiedades analgésicas,

aunque no se ha evidenciado en muchos trabajos.*? 247 248 gy contribucién en el
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control del dolor y disminucién de requerimientos analgésicos es dependiente de dosis

y del tipo de cirugia.

Aunque el tamafio muestral de nuestro trabajo limita la identificacion de diferencias
significativas en algunos aspectos, consideramos que analizar posibles factores de
riesgo es interesante. Analizamos la incidencia de NVPO asociada a la presencia o no
de los factores de riesgo valorados en la escala de Apfel: estado no fumador, historia
de NVPO y/o cinetosis; el uso de opioides postoperatorios fue analizado con
anterioridad. En nuestra poblacion todas las pacientes eran mujeres, que es un factor
de riesgo independiente claramente demostrado y que presenta la asociacion mas
fuerte con las NVPO. De las pacientes que habian sido intervenidas en alguna ocasién

previamente, las pacientes con historia_de NVPO demostraron tener tendencia a

presentar mas NVPO ya que las sufrieron con mas frecuencia que aquellas que no
habian sufrido NVPO previas: 42,9% vs. 31%. No ocurri6 lo mismo al analizar la

incidencia de NVPO segun la historia_de cinetosis de nuestras pacientes. Aquellas

pacientes que sufren cinetosis no tuvieron mas tendencia a la nadusea y al vomito
comparado con las que no la sufren (30% vs. 36,4%). Estos dos factores de riesgo son
valorados como un uUnico factor de riesgo en la escala de Apfel, demostrando ser
predictores independientes y fuertemente asociados a la aparicién de NVPO.** Cumplir
alguna de estas caracteristicas indica una especial susceptibilidad para las NVPO, y

estos pacientes tienen un riesgo de sufrir NVPO entre 2 y 3 veces mayor.™

En nuestro trabajo, las pacientes no fumadoras no demostraron una tendencia mayor
de NVPO comparado con las fumadoras. En un estudio de Leslie y cols.®® sobre 2020
pacientes (con un 21% de fumadores vs. 26% en el nuestro) el ser no-fumador no
resultd un factor de riesgo para las NVPO severas. Apfel y cols. analizaron NVPA y
observaron como no solo en la aparicibn de NVPA sino también en la incidencia de
NVPO en URPA, el estado no-fumador no estd asociado con una incidencia
estadisticamente mayor de NVPO, ni en URPA ni al alta.*® Segin la evidencia actual,
el ser no-fumador es un factor de riesgo de NVPO, pero es posible que el incremento
del riesgo que supone no es tan alto como el que se asocia a factores como ser mujer,

la historia de NVPO previas o la cinetosis.

Si nos basamos en la escala prondstica de Apfel y el riesgo previsto y analizamos el
de las pacientes de nuestro estudio, la incidencia ponderada esperada de NVPO en
nuestros grupos seria de 62,4%, 67% y 61 % para A, B y C respectivamente, es decir
entre riesgo alto y muy alto. Si tenemos en cuenta que cada intervencion antiemética

reduce en un 26% el riesgo basal,” la incidencia esperada con una combinacion de 2
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farmacos era de 34,2%, 36,7% y 33,5% respectivamente para los grupos A, By C. La
realidad es que hemos encontrado una incidencia del 24% para el Grupo A,
sensiblemente menor a la esperada; 38,5% para el Grupo B, similar a la esperada; y
39,1% en el grupo C, levemente superior a la esperada. Por lo tanto parece a la luz de
estos datos que la profilaxis del Grupo A (ondansetrén 4 mg + dexametasona 8 mg) ha
tenido mejor comportamiento de lo esperado. En el computo total, de las 74 pacientes
esperabamos un 35% de incidencia si las profilaxis eran efectivas y hemos obtenido
un 34%.

5. Sedacién y otras reacciones adversas

En cuanto al nivel de sedacién durante el periodo postoperatorio, no hubo diferencias

entre los grupos. Como era de esperar el mayor nimero de pacientes con nivel 2
estuvo presente durante los primeros minutos del postoperatorio y fue disminuyendo
paulatinamente. A las 12 h el 90,5% estaban totalmente despiertas. La administracion
de droperidol a dosis de 0,625 mg no se asocié a un aumento del nivel de sedacion,

hecho que si podria alterar la recuperacién postoperatoria.

La incidencia de reacciones adversas fue muy escasa. Llama la atencion la ausencia
de cefalea que se cifra histéricamente en alrededor de un 3% con la administracion de

49 encuentran un 7% en pacientes que reciben una

ondansetrén. Song y cols.
combinacion de ondansetrén 4 mg + dexametasona 8 mg, si bien estos pacientes
fueron intervenidos de videotoracoscopia y recibieron fentanilo en infusién continua +
bolos en régimen de analgesia controlada por el paciente con ondansetron afiadido a
la mezcla. Es posible que el tipo de cirugia y especialmente el tipo de analgesia con

paracetamol incluido haya contribuido a su ausencia.

Considerando que la administracion tanto de tramadol como de droperidol podrian
contribuir en un incremento en la sedacion y en la posibilidad de episodios de
saturacion de oxigeno bajos que precisasen de oxigenoterapia, decidimos controlar
aquellos pacientes que precisasen de mascarilla de oxigeno mas alla de la URPA, asi
como si la necesitaban en relacién a la presencia de NVPO. En total, 5 pacientes del
Grupo A y 2 pacientes del Grupo B necesitaron de oxigenoterapia durante algunas

horas del postoperatorio.
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Es muy destacable la ausencia de RAM en relacion con la administracion de

droperidol, por lo que se ratifica su seguridad a dosis bajas de 0,625 mg i.v.

La baja incidencia de reacciones adversas que aparecen en nuestro estudio puede
gue también se deba a una falta de comunicacion por parte de la paciente por su

escasa intensidad y hayan pasado desapercibidas.

6. Coste-Efectividad

La busqueda de una mayor calidad asistencial trae consigo un aumento del gasto
sanitario en un momento en el que los recursos econdémicos son limitados. Por lo
tanto, realizar un estudio comparando la eficacia de farmacos deberia estar
acompafiado de un andlisis farmaco-economico. Sin duda nos ayuda a tomar
decisiones clinicas utiles entre distintas alternativas terapéuticas, con un uso mas
eficiente de los recursos. Relacionar costes y efectos de alternativas competitivas es
béasico.?*® 2>

Un andlisis coste-efectividad compara dos alternativas que tienen el mismo efecto pero
con distinto grado de resultado, como es el numero de pacientes libres de NVPO. En
la literatura hay pocos estudios bien disefiados que analicen el CE en el manejo de

25, 201, 252

antieméticos, que han servido para ratificar la ventaja de realizar profilaxis e

incluso justificarla ante una incidencia por encima del 13%.%%

Con el fin de robustecer el estudio y poder validar los resultados, respondiendo a
posibles incertidumbres, hemos realizado un andlisis de sensibilidad midiendo el
impacto producido al cambiar una variable.”* > Si las conclusiones no cambian, se
aumenta la confianza en el resultado. En nuestro caso hemos variado el coste en
funcién del tiempo empleado por enfermeria en monitorizar y atender NVPO y posibles

reacciones adversas y se han vuelto a realizar los calculos.

Aunque el tiempo de enfermeria suele ser habitualmente un coste fijo
independientemente del trabajo desarrollado, es un pardmetro muy interesante a
considerar.”®® Puede constituir una inadecuada aplicacion de recursos ya que el
tiempo puede emplearse en actuaciones mas Utiles; en ocasiones puede que se

trabaje por horas; en concreto en CMA puede que la presencia de NVPO aumente el
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tiempo de estancia de los pacientes en URPA,'”® lo que constituye el mayor gasto de

CMA y conlleva una prolongacion de la jornada de trabajo, etc.

También pueden emplearse andlisis estadisticos como los intervalos de confianza
para resolver las posibles incertidumbres del estudio y poder extraer conclusiones
practicas. En nuestro caso, al ser los resultados de clara dominancia incluso al realizar
el andlisis de sensibilidad, la decisién resulta directa por lo que no es necesario

analizar estos parametros.?*®

Antes de realizar el estudio coste-efectividad es importante cifrar cuanto nos parece
razonable gastar por unidad de efectividad, en nuestro caso por paciente libre de
NVPO. Es decir, si una de las alternativas es mas efectiva pero mas cara, algo muy
frecuente cuando se comparan farmacos nuevos con los tradicionales, cuanto
consideramos apropiado para dar por valida una decision clinica. En el caso de las
NVPO podemos tener en cuenta los trabajos que determinan lo que esta dispuesto a
pagar una paciente por el beneficio de estar libre de NVPO y que cifran en alrededor

de 60 euros®®2*°

y que incluso se duplica en pacientes que han presentado NVPO en
intervenciones previas. Los pacientes temen la aparicion de NVPO tanto como el
dolor, sobre todo aquellos que las han sufrido previamente, por lo que los intereses del

paciente deben tomarse en cuenta a la hora de proporcionar nuestros cuidados.

Al comparar los grupos entre si dos a dos como corresponde al realizar un andlisis

incremental de la ratio coste-efectividad se ha observado lo siguiente:

La profilaxis antiemética empleada en el Grupo A resulté mas efectiva y menos
costosa que la del Grupo B. Al realizar el analisis de sensibilidad introduciendo la
valoracion del tiempo de enfermeria la comparacion sale reforzada, ya que el Grupo A
se mantiene mas efectivo y mas barato. La relacion es dominante y por lo tanto la
decision sobre qué profilaxis emplear es directa, por o que no hubiésemos necesitado

hallar el analisis incremental.

La profilaxis antiemética empleada en el Grupo A resulté mas efectiva y menos
costosa que la del Grupo C. Al realizar el analisis de sensibilidad introduciendo la
valoracion del tiempo de enfermeria la comparacion sale reforzada, ya que el Grupo A
se mantiene mas efectivo y mas barato. La relaciébn es dominante y por lo tanto la
decision sobre qué profilaxis emplear es directa, por o que no hubiésemos necesitado

hallar el analisis incremental.
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Dado que tanto la efectividad y el coste de los Grupos B y C es casi idéntico no es
necesario realizar una comparacion entre ellos, pudiéndose emplear indistintamente

desde el punto de vista farmaco-econdémico.

Teniendo siempre presente el sentido comun vy la individualizacion de cada paciente,
debemos realizar una profilaxis segin sus caracteristicas y antecedentes personales,
sus preferencias y las consecuencias que las NVPO tendran sobre su bienestar y

evolucion postoperatoria, sin perder de vista el coste-efectividad de la profilaxis.
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V.- CONCLUSIONES

1. En pacientes de alto riesgo de NVPO sometidas a colecistectomia
laparoscopica, la combinacion ondansetron 4 mg + dexametasona 8

mg resultd eficaz, con una respuesta completa del 76%.

2. En pacientes de alto riesgo de NVPO sometidas a colecistectomia
laparoscopica, la combinacién ondansetrén 4 mg + dexametasona 4
mg resulté eficaz, con una respuesta completa del 61,5%. No
obstante, la incidencia de episodios eméticos del 26,9% es superior a

la mostrada en la literatura con la combinacion de estos antieméticos.

3. En pacientes de alto riesgo de NVPO sometidas a colecistectomia
laparoscopica, la combinacién ondansetrén 2 mg + dexametasona 8

mg resultd eficaz, con una respuesta completa del 60,9%.

4. El 33,87% de las pacientes sometidas a colecistectomia
laparoscopica sufrieron NVPO a pesar de recibir profilaxis
antiemética con una combinacion de dos farmacos. La incidencia de
NVPO se mantuvo constante durante las primeras 24 horas de

postoperatorio.

5. El rescate de NVPO con droperidol 0,625 mg i.v. se ha mostrado
eficaz, controlando los episodios con la primera dosis en el 72,2% de

las pacientes que lo recibieron.

6. La baja incidencia de reacciones adversas indica la buena tolerancia
y seguridad de las dosis empleadas tanto de los farmacos de

profilaxis como de rescate.

7. Los resultados del estudio econdmico muestran que la combinacion
ondansetrén 4 mg + dexametasona 8 mg obtiene un coste-efectividad

mas favorable que las otras dos combinaciones.
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Los resultados del estudio coste-efectividad muestran que las
combinaciones ondansetron 4 mg + dexametasona 4 mg Yy
ondansetron 2 mg + dexametasona 8 mg son similares, no

obteniéndose superioridad de una respecto a la otra.

Teniendo en cuenta los resultados de eficacia y de coste-efectividad,
recomendamos la profilaxis antiemética con una combinacion de
ondansetrén 4 mg + dexametasona 8 mg en pacientes sometidas a

colecistectomia laparoscopica.
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Anexo 1: Hoja informativa

Protocolo “Comparacién de distintas asociaciones de los antieméticos ondansetron y

dexametasona en la prevencion de nduseas y vomitos postoperatorios (NVPO)”

Hola,

Queremos en primer lugar darle la bienvenida a nuestro centro. Ha llegado por fin el
dia de ingresar y el personal de enfermeria le habrd dado esta hoja al recibirla en la

planta.

Confiando en que su estancia hospitalaria transcurrird sin complicaciones y con el
objetivo de mejorar su postoperatorio y nuestra calidad asistencial, le rogamos lea

atentamente estas lineas.

Las NAUSEAS (sensacion de mal cuerpo o estbmago revuelto que habitualmente se
acompafna de mareo y/o ganas de vomitar), las ARCADAS y el VOMITO, aparecen
con frecuencia en el postoperatorio de la cirugia a la que usted va a someterse. Sin
constituir complicaciones de la cirugia y/o la anestesia, si que merman la calidad de su

postoperatorio.

Por eso le proponemos algo tan sencillo como avisarnos para asi poder tratar estos
episodios eficazmente; y recordarlos para que en las visitas que le haremos nos pueda
informar cuando le preguntemos al respecto (esto nos permitird seleccionar en

quiréfano que medicamentos para prevenir nduseas y vomitos son los més eficaces).

De esta forma tan simple usted colabora a mejorar su postoperatorio al permitirnos
aplicar un tratamiento mas eficaz e intenso (NO se resigne a sentir
nauseas/arcadas/vomitos, S| se pueden tratar eficazmente en muchos casos). Asi
mismo, facilita que otros pacientes se beneficien de combinaciones de medicamentos

preventivos cada vez mas eficaces.
Reciba un cordial saludo y nuestro agradecimiento.
Servicios de Anestesiologia y Cirugia.

GSS. H. Sta. Maria
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Anexo 2: Hoja de consentimiento informado

= HOSPITAL
DE SANTA MARIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

DAa ,  mayor de edad,

habiendo sido informada por la Dra. Angels Gabarrell Oto del Servicio de Cirugia
General del Hospital Sta. Maria de Lleida, del estudio de profilaxis antiemética que se
esta realizando, en intervenciones quirdrgicas como a la que voy a ser sometida, DOY
Ml CONSENTIMIENTO para ser incluida en el protocolo “Comparacion de distintas
asociaciones de los antieméticos ondansetron y dexametasona en la prevencién de
nauseas y vomitos postoperatorios” autorizando la administracién de los farmacos
antieméticos, asi como la utilizacion de los datos recogidos en dicho estudio con

finalidad exclusivamente cientifica y preservando mi anonimato.

Y para que asi conste donde convenga, firmo la presente en Lleida a,
de de 20 .

Fdo.: Dr.:

DNI.: N° Col.:
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