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Resumen

Introduccion: La ndusea y el vomito posoperatorios impactan
negativamente en los pacientes sometidos a procedimientos
quirdrgicos bajo anestesia. La evidencia cientifica sobre los
factores de riesgo para nausea y voémito posoperatorios después
de profilaxis antiemética es insatisfactoria, por lo que es necesario
identificar los factores asociados con su presentacion.

Objetivo: Establecer los factores asociados con la profilaxis
fallida de nausea y vémito posoperatorios en pacientes de la
Fundacién Valle del Lili en el 2017.

Métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles. Se
incluyeron los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados
posanestésicos luego de haber sido intervenidos quirirgicamente
bajo anestesia general. Los casos fueron los pacientes que a pesar
de recibir profilaxis antiemética presentaron nausea y/o vomito
posoperatorio, mientras los controles fueron aquellos que no
presentaron estos sintomas después de la profilaxis. Se realiz6é un
andlisis bivariado con la U de Mann-Whitney, el test exacto de
Fisher o X?, segln el tipo de variable. Finalmente, se estimaron
odds ratios crudos que después fueron ajustados por medio de una
regresién logistica.
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Resultados: Se incluyeron 80 casos y 332 controles. La mediana
de edad para todos los pacientes fue 47 afios. Las mujeres
representaron el 61.6% (n=254). Las variables asociadas con
ndusea y vomito posoperatorios fueron: edad (OR=0.98, IC 95%
0.96-0.99; p=0.013), ser mujer (OR=3.02, IC 95% 1.66-5.47;
p<0.001) y el uso de desflurano durante el procedimiento
quirurgico (OR=2.82, IC 95% 1.09-7.30; p <0.032).

Conclusiones: El sexo femenino y el uso de desflurano durante
el procedimiento quirdrgico aumentan la oportunidad de tener
nausea y vomito posoperatorios, a pesar de una profilaxis
farmacolégica antiemética. Por otra parte, en pacientes con
edades mayores se observa una disminucién de la oportunidad de
presentar esta complicacién.

Abstract

Introduction: Postoperative nausea and vomiting negatively
impact patients undergoing surgical procedures under anesthe-
sia. The scientific evidence on the risk factors for postoperative
nausea and vomiting after antiemetic prophylaxis is unsatisfac-
tory, so there is a need to identify the factors associated with the
occurrence of PONV.

Objective: To identify the factors associated with failed
prophylaxis for postoperative nausea and vomiting in patients
at Fundacién Valle del Lili in 2017.

Methods: Case-control study. Patients admitted to the Post-
Anesthesia Care Unit after having undergone surgery under
general anesthesia were included. The cases were patients who,
despite receiving antiemetic prophylaxis, had postoperative
nausea and vomiting, and those who did not develop these
symptoms after prophylaxis, were considered the control group.
A bivariate analysis was conducted using the Mann Whitney U
test, Fisher’s exact test, or X2, according to the type of variable.
Finally, crude odds ratios were estimated and subsequently
adjusted via a logistic regression.

Results: 80 cases and 332 controls were included. The median
age for all patients was 47 years. Women represented 61.6% (n=
254). The variables associated with postoperative nausea and
vomiting were age (OR=0.98, 95% CI 0.96-0.99, p=0.013), female
(OR=3.02, 95% CI 1.66-5.47, p<0.001) and the use of desflurane
during surgery (OR=2.82, 95% CI 1.09-7.30, p <0.032).

Conclusions: Female sex and the use of desflurane during
surgery increase the odds of experiencing postoperative nausea
and vomiting, regardless of pharmacological antiemetic prophy-
laxis. Moreover, elderly patients show lower odds of developing
this complication.

Introduccién

Las nauseas y vomitos son una complicacién frecuente
durante el posoperatorio; su incidencia sin manejo
preventivo farmacolégico oscila entre 20 y 40%, pero
puede llegar hasta el 70% en la poblacién con factores de
riesgo para esta situacién.’ Las consecuencias de pre-
sentar ndusea y vémito posoperatorios (NVPO) son

multiples, y afectan ostensiblemente al paciente y a las
instituciones de salud, entre las cuales se destaca la
dehiscencia de suturas, laceracién esofagica, trastorno
hidroelectrolitico, insatisfacciéon del paciente, mayores
costos asociados con la atencién en salud y retardo del
egreso hospitalario.”™

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de
NVPO se han relacionado con la condicién clinica del
paciente, el procedimiento anestésico y el tipo de cirugia.
En relacién con las caracteristicas del paciente, han sido
identificados: el género femenino, ser no fumador,
antecedente de NVPO y antecedente de cinetosis. Respecto
al procedimiento anestésico, se encuentran la adminis-
tracién de halogenados, el uso de opioides en el intra y
posoperatorio, el uso de 6xido nitroso, el tiempo de
anestesia (por cada 30 minutos se eleva el riesgo en 60%) y
el estado de hidratacién del paciente, teniendo en cuenta
que la carencia de liquidos propicia las NVPO. Por ultimo,
el tipo de cirugia se ha asociado también con el desarrollo
de este evento, como cirugia laparoscépica, laparotomia,
estrabismo, cirugia plastica, maxilofacial, oftalmolégica
neurolégica, urolégica y ginecolégica.™®’

De igual manera, se han identificado factores protec-
tores para el desarrollo de NVPO, tal como favorecer el uso
de propofol en infusién continua, minimizar dosis de
neostigmina, practicas propias del paciente antes del
procedimiento (acupuntura, terapia musical, acupresién,
TENS [por las iniciales en inglés de transcutaneous electrical
nerve stimulation])®° y realizar una adecuada profilaxis
farmacolégica intraoperatoria con medicamentos que
posean poder antiemético significativo.’®

Sin embargo, la evidencia cientifica sobre los factores
asociados con la presencia de NVPO a pesar del uso de
profilaxis farmacolégica es escasa. Por lo anterior, en la
presente investigacién se identificaron los factores demo-
graficos y clinicos de los pacientes, asi como las variables
perioperatorias que se asociaron con la presencia de NVPO
posterior a profilaxis antiemética.

Materiales y métodos
Contexto

El estudio se llevé a cabo en la Fundacién Valle del Lili
(FVL), un hospital universitario enfocado en la atencién de
pacientes de alta complejidad, en la regién suroccidental
de Colombia. Actualmente, en nuestra institucion existe el
“Protocolo para prevencién y tratamiento de nauseas y
vémito post-operatorio de la Fundacién Valle del Lili”,
elaborado a partir de la guia del consenso para el manejo
posoperatorio de ndusea y vomito de la Sociedad de
Anestesia Ambulatoria.'* En este protocolo se utiliza una
escala de riesgo adaptada desde las recomendaciones de
dicho consenso, con la que se establecen los farmacos para
la realizacién de una adecuada profilaxis antiemética en
cada paciente. Los medicamentos implementados dentro
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de la institucién son ondansetrén, dexametasona, halo-
peridol, infusién continua de propofol y midazolam.

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de casos y controles basado en un
registro institucional de pacientes adultos que ingresaron
a la unidad de cuidados posanestésicos (UCPA) luego de
ser intervenidos quirdrgicamente bajo anestesia general,
entre abril y junio de 2017. Los criterios de exclusién
fueron: procedimientos anestésicos en pacientes obsté-
tricas (incluidas ceséreas o procedimientos en el puerperio
de menos de seis semanas), sospecha o condicién
comprobada de aumento de la presién intracraneana,
pacientes con enfermedades preoperatorias del transito
intestinal (gastroparesia, estenosis esofagica, obstruccién
géstrica o intestinal), pacientes que recibian de manera
rutinaria medicamentos con accién dopaminérgica, ser-
otoninérgica o histaminérgica que hayan tomado al
menos una dosis en la semana previa al procedimiento,
pacientes sometidos a quimioterapia en los ultimos 15
dias, usuarios de sonda nasogastrica preoperatoria y
pacientes que fueron hospitalizados en unidad de cuidado
intensivo en las 24 horas del periodo posanestésico.

Se consider6 como caso al paciente que presentd nausea
o vomito en las primeras seis horas posoperatorias, a
pesar de recibir profilaxis antiemética. Por otro lado, los
pacientes que recibieron farmacos antieméticos y no
presentaron ninguno de estos sintomas durante el periodo
de seguimiento se consideraron controles. Todos los
pacientes recibieron al menos un farmaco antiemético.

Durante el periodo de interés, un total de 1114 pacientes
ingresaron a la UCPA. Para la realizacién del estudio se
utilizé una razén de casos: controles de 1:4. Todos los
pacientes que presentaron NVPO durante este periodo
fueron considerados como casos, y de todos los pacientes
que cumplieron los criterios para ser controles se seleccion6
una muestra aleatoria, con el objetivo de analizar el niumero
de controles que permitiera cumplir con la razén pre-
viamente descrita. El poder del estudio para detectar una
proporcién de sexo femenino igual a 50% entre los casos y
un odds ratio (OR) igual a 2 para sexo fue del 77.5%.

Recoleccién y procesamiento de datos

La fuente de la informacién fue la historia clinica electré-
nica; especificamente se revisaron los registros preanesté-
sicos, anestésicos y el seguimiento posoperatorio en la sala
de recuperacién. Los datos de interés fueron registrados en
el software BD Clinic. El protocolo para este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Biomédica
de la FVL (protocolo 970). Segin la norma del Ministerio de
Salud colombiano, encargada de regular la realizacién de
investigacién en el sector salud, este estudio es una
investigacién sin riesgo; por lo anterior, se solicit6 exencién
del consentimiento informado.
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Anadlisis estadistico

Para la descripcién de las caracteristicas de los pacientes
se utilizaron medidas de tendencia central (media o
mediana) y dispersion (desviacién estdndar o rango
intercuartilico) para las variables continuas, segun
distribucién de normalidad verificada con la prueba de
Shapiro-Wilk. Las variables cualitativas se presentaron
como distribuciones de frecuencias relativas vy
absolutas.

La comparacién de variables cuantitativas entre casos y
controles se realizé con la T-Student cuando la variable
seguia una distribucién normal; en caso contrario se usé el
test U de Mann-Whitney. Para las variables cualitativas se
utilizé el test estadistico de X? o la prueba exacta de Fisher,
segun frecuencia esperada en las categorias. Se considerd
un nivel de significancia del 5%.

Para la identificacion de posibles factores asociados con
la presencia de NVPO posterior a profilaxis antiemética se
realizé un andlisis bivariado con el calculo de OR crudos
con sus intervalos de confianza. Posteriormente, se realiz6
una regresion logistica para identificar las variables que se
asocian con NVPO, después de analizarlas en funcién de
las otras variables independientes; se obtuvieron OR
ajustados. En este ultimo andlisis se incluyeron los
factores que en el andlisis bivariado presentaron un valor
de p<0.2.

Resultados

Se incluyeron 80 pacientes que tuvieron NVPO y 332 que
no presentaron los sintomas después de profilaxis; en
total, fueron incluidos 412 pacientes. Los pacientes fueron
comparables en edad, antecedentes personales, uso de
fentanil, remifentanil y anestésicos halogenados. Adicio-
nalmente, no hubo diferencias en los diferentes métodos
para el aseguramiento de la via aérea. Las caracteristicas
generales de la muestra, estratificadas por grupo, se
presentan en la Tabla 1.

En contraste, se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en el sexo y el tiempo de anestesia
entre los grupos. La proporcién de mujeres fue mayor en el
grupo con NVPO (63 [78.8%] frente a sin NVPO 191 [57.5%];
p<0.001); de la misma forma, el tiempo de anestesia fue
mayor en los casos (80 [115-60]) frente a los controles (65
[100-45]; p=0.01).

El modelo de regresién logistica mds parsimonioso
encontré que los factores asociados con NVPO luego de
profilaxis fueron la edad (OR=0.98, IC 95% 0.96-0.99; p=
0.013), ser mujer (OR=3.02, IC 95% 1.66-5.47; p <0.001) y el
uso de desflurano durante el procedimiento quirdrgico
(OR=2.82, IC 95% 1.09-7.30; p<0.032). El test de Hosmer-
Lemeshow calculé un valor p de 0.88, e indic6 que el
modelo logistico se ajusta a los datos. Este modelo de
regresién permite una discriminacién aceptable entre
pacientes cony sin NVPO después de profilaxis (ABCROC=
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y perioperatorias de los pacientes.

Variables Total Controles Casos Valor p
n=412 (%) n=332 (%) n=80 (%)

Edad (afios), Med (RIQ) 7 (62-35) 8 (63-35) 42.5 (57.5-32) 0.052
Femenino 254 (61.6) 191 (57.5) 63 (78.7) < 0.001
Tabaquismo activo 18 (4.5) 7 (5.27) 1(1.25) 0.22
Antecedente de cinetosis 3 (0.75) 2 (0.62) 1(1.25) 0.482
Antecedente de NVPO 7 (1.76) 5 (1.57) 2 (2.56) 0.628
Prioridad del procedimiento
Electivo 289 (70.1) 226 (68.0) 63 (78.7)
0.076
Urgencia/Emergencia 123 (29.8) 106 (31.9) (21.2)
Bloqueo de nervio periférico 20 (4.8) 6 (4.8) 4 (5) 0.946
Uso de fentanil 325 (78.8) 258 (77.7) 67 (83.7) 0.28
Uso de opioides para analgesia posoperatoria IV (morfina, hidromorfona, oxicodona) 304 (73.7) 245 (73.7) (73.7) 1
Uso de remifentanil 298 (72.3) 236 (71.0) 62 (77.5) 0.269
Uso de analgésicos coadyuvantes (AINE, paracetamol, ketamina) 365 (88.5) 294 (88.5) (88.7) 1
Uso de halogenado
Ninguno 57 (13.8) 51 (15.3) 6 (7.5)
Sevoflurano 203 (49.2) 165 (49.6) 38 (47.5) 0.095
Desflurano 152 (36.8) 116 (34.9) (45)
Bloqueador neuromuscular 120 (29.1) 91 (27.4) 29 (36.2) 0.132
Uso de > 2.5 mg de neostigmina 24 (5.82) 0 (6.02) 4 (5) 1
Tiempo de anestesia (minutos), Med (RIQ) 70 (105 - 50) 65 (100-45) 80 (115-60) 0.01
Uso de BIS 31 (7.52) 26 (7.83) 5 (6.25) 0.814
Mascara laringea 128 (31.0) 108 (32.5) 0 (25) 0.226
Intubacién endotraqueal 246 (59.7) 193 (58.1) 3 (66.2) 0.205
Profilaxis antiemética
Unico 194 (47.0) 157 (47.2) 7 (46.2)
0.87

Combinacién (2 o més) 218 (52.9) 175 (52.7) 43 (53.7)
Tipo de cirugia

General 136 (33) 110 (33.1) (32.5)

Ginecologia 58 (14.1) 44 (13.3) 14 (17.5)

Cabeza, cara y cuello 59 (14.3) 48 (14.5) (13.8)

Ortopedia 109 (26.5) 0 (27.1) (23.9) 0.544

Oncologia 27 (6.5) 22 (6.6) 5 (6.25)

Neurologia 13 (3.15) 2 (3.6) (1.25)

Térax 10 (2.42) 6 (1.8) 4 (5)

Med =mediana, RIQ=rango intercuartilico, NVPO =ndusea y vomito posoperatorios, IV =intravenoso, AINE =antiinflamatorios no esteroideos, BIS=indice

biespectral.
Fuente: Autores.
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Tabla 2. Asociacién entre caracteristicas del paciente y variables perioperatorias con ndusea y vémito posoperatorios después de

profilaxis antiemética.

Estimaciones sin ajustar

Regresién logistica multivariada

Variable Odds ratio (IC 95%) Odds ratio (IC 95%)

Edad 0.98 (0.97-0.99) 0.046 0.98 (0.96-0.99) 0.013
Femenino 2.73 (1.49-5.19) 0.0005 3.02 (1.66-5.47) < 0.001
Halogenado”

Sevoflurano 1.95 (0.78-4.89) 0.15 2.26 (0.88-5.79) 0.090
Desflurano 2.63 (1.04-6.65) 0.04 2.82 (1.09-7.30) 0.032
Tiempo de anestesia (minutos) 1.002 (0.99-1.01) 0.12 1.00 (0.99-1.01) 0.053

Esta variable fue comparada con no utilizar anestésicos inhalados.
Fuente: Autores.

67%, IC 95%: 61.4-73.7%). Los resultados de la regresién
logistica multivariada se presentan en la Tabla 2.

Discusién

La ndusea y vomito son complicaciones posoperatorias
frecuentes, que pueden desencadenar condiciones clini-
cas desfavorables, asi como insatisfaccién del paciente y
mayores costos para el sistema de salud. En este estudio
retrospectivo de casos y controles, identificamos los
factores asociados con la presencia de NVPO a pesar de
una profilaxis farmacolégica antiemética.

En el estudio, las mujeres tuvieron tres veces la
oportunidad de presentar nausea o vémito en el pos-
operatorio en comparaciéon con los hombres, lo que
concuerda con los factores de riesgo clasicamente descri-
tos en la literatura.'®*® En 2018, Yi et al. realizaron un
estudio con el objetivo de identificar la relacién entre la
incidencia y los factores de riesgo para NVPO en pacientes
con analgesia intravenosa controlada por el paciente (IV-
PCA por sus siglas en inglés); se recolecté informacién de
6773 individuos, y como parte del protocolo de analgesia,
se administré a todos los pacientes profilaxis antiemética
con antagonistas del receptor 5-HTs. Los autores infor-
maron para el sexo femenino un OR de 2.9 (IC 95% 2.39-
3.52, p=0.001)." La explicacién de la susceptibilidad del
sexo femenino a esta complicacién aun no ha sido del todo
esclarecida; sin embargo, se conoce que existe una
sensibilizacién de los quimiorreceptores del area post-
rema y del centro del vémito a la hormona foliculo
estimulante y a los estrégenos.”

Por otro lado, se encontré que los pacientes en los que
se usa desflurano como parte de la anestesia general
tienen mayor oportunidad de presentar NVPO después de
la profilaxis, comparado con la oportunidad que tienen
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los pacientes que no recibieron ningin anestésico
halogenado. Este resultado concuerda con investiga-
ciones previas, las cuales encontraron que el uso de los
halogenados es un factor de riesgo para presentar estos
sintomas en el posoperatorio.’®?” En el 2014, Choi et al.
publicaron un estudio que evalué la incidencia y los
factores de riesgo para NVPO en pacientes con IV-PCA
basada en fentanil y profilaxis antiemética con antago-
nistas del receptor 5-HTs. En dicho estudio, en el analisis
univariado encontraron un aumento de la ocurrencia de
NVPO en los pacientes en los que se utilizaron anesté-
sicos volatiles respecto a los pacientes en los que no se
utilizaron; sin embargo, en el andlisis multivariado
solo hubo una asociacién significativa con el uso de
desflurano comparado con sevoflurano.’® Lo anterior
puede deberse a que el desflurano se depura mas rapido
que los otros halogenados, lo que permite una recupera-
cién temprana del estado de conciencia; ademas, se
asocia con mayor irritacién de la via aérea superior,
lo que desencadena mas facilmente esta complica-
cién.'**?

En cuanto a la variable edad, 1a mediana de los casos fue
42 anos (RIQ: 57.5-31.5), mientras en los controles la
mediana fue 51 anos (RIQ: 64-35), el OR fue de 0.98 (IC 95%
0.96-0.99, p <0.013); asi, se concluyé que la oportunidad de
presentar NVPO tiende a disminuir con el incremento de la
edad. Esta informacién ha sido estudiada desde 1999 por
Sinclair et al., quienes identificaron una disminucién del
13% en la oportunidad de NVPO por cada diez afios
incrementados (OR de 0.87, IC 95% 0.8-0.9, p <0.0008). Lo
anterior se podria explicar por una disminucién de los
reflejos autonémicos con los afios.?® De forma mas
reciente, informaron una incidencia de 27.2% en pacientes
menores de 50 anos, frente a 14.4% para los mayores de 50
afios;?! sin embargo, en los estudios realizados por Yi et al.
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y Choi et al. no hubo asociacién entre la edad y la
ocurrencia de NVPO.'**8

Adicionalmente, aunque no se encontré asociacién
estadisticamente significativa entre el tiempo de aneste-
sia y la presencia de NVPO, los pacientes con el evento
tuvieron mayor tiempo de exposicién a la anestesia que
los pacientes sin el evento, resultado acorde con la
literatura revisada. En 2002, Apfel et al. encontraron un
OR de 1.36 (IC 95% 1.22-1.51, p<0.001) por cada hora de
anestesia recibida.?? Otro estudio més reciente, de 2012,
encontré que en cirugias de una hora o més de duracién, la
oportunidad es de 1.83 (IC 95% 1.41-1.92, p<0.001)
comparado con cirugias de menor tiempo.?* Finalmente,
en el 2014 Choi et al. identificaron que la duracién de la
anestesia mayor a 180 minutos se asoci6 con un aumento
de la presencia de NVPO.*®

Dentro de las fortalezas de este estudio cabe resaltar que
los casos y controles pertenecian a la misma base
poblacional; se establecieron criterios de inclusién y
exclusién correctamente definidos que permitieron dis-
minuir el sesgo de seleccién, y existe poca literatura en la
actualidad que evalue los factores de riesgo para NVPO
después de profilaxis antiemética. Por otra parte, el
estudio puede tener sesgos de informacién, debido a
que es posible que se haya realizado una busqueda
diferencial de las exposiciones entre los casos y controles
por parte de los investigadores, los pacientes pueden no
haber referido los sintomas al personal asistencial y puede
existir un subregistro que lleve a infraestimaciones del OR.
La baja frecuencia del evento de interés puede deberse a
las dos situaciones previamente descritas. Ademas, el
6xido nitroso no fue incluido como una variable dentro del
estudio, porque no se utiliza en nuestra institucién. Por
ultimo, esta investigacién se realiz6 en un solo centro de
salud, con enfoque en atencién de alta complejidad y con
multiples servicios integrados entre si, caracteristicas con
las que no cuentan la mayoria de las instituciones de salud
en Colombia.

La informaciéon obtenida a partir de este estudio
contribuye a cerrar la brecha del conocimiento sobre los
factores relacionados con la presencia de NVPO después
de profilaxis. Esto teniendo en cuenta que permiti6
identificar aquellas condiciones previamente descritas
en la literatura como factores de riesgo para NVPO, que
contindan influenciando en el desarrollo de estos sinto-
mas a pesar de la implementacién de medicamentos
antieméticos. Finalmente, esta informacién permitira
optimizar las estrategias de prevencién, con la intencién
de disminuir la incidencia de esta complicacién en los
pacientes que sean atendidos en la FVL.

En conclusién, los resultados del estudio sugieren que el
sexo femenino y el uso de desflurano se comportan como
factores de riesgo para la presencia de NVPO en pacientes
que recibieron una profilaxis farmacolégica antiemética.
Por otro lado, los individuos con edades mayores tienen
menor oportunidad de sufrir esta complicacién.
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