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RESUMEN

El agregado de opioides en los bloqueos subaracnoideos con el fin de prolongar
su duracion y optimizar la calidad de los mismos se ha extendido en la practica
anestésica obstétrica en los ultimos afios. La aparicion de prurito se considera uno
de los efectos adversos mas frecuentes esperables tras su administracion.

La finalidad del presente trabajo es comparar la eficacia del uso de propofol en
dosis subhipnéticas en comparacién con el uso del ondansentron en el tratamiento
del prurito inducido por la administracién de fentanilo intratecal para anestesia
espinal en cesareas.

Objetivo: EI propésito de este estudio es el de demostrar la eficacia de
propofol en dosis subhipnéticas en comparacion con ondansentrén para el
tratamiento del prurito ocasionado por el uso de fentanilo subaracnoideo en
pacientes sometidas a cesarea.

Material y métodos : estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego en el
cual se incluyeron 70 pacientes pertenecientes a categoria ASA | y I,
programadas para cesarea electiva bajo anestesia subaracnoidea con
fentanilo 20mcg y bupivacaina hiperbara 0,5%. Las pacientes fueron
evaluadas en estado basal al ingreso a quir6fano y luego a los 15, 30, 45y
60 minutos, asi como también luego de transcurrida 1 hora del egreso de
quiréfano. Aquellas pacientes quienes presentaron prurito >= grado 3, se
aleatorizaron en dos grupos segun la terminacion del Documento Nacional
de Identidad (DNI): en el primer grupo (cuyos DNI tuvieron terminacién par),
se administré propofol 10mg EV y en el segundo grupo, (cuyos DNI tuvieron
terminacion impar), ondansentron 8mg EV. Las pacientes fueron
reevaluadas en los intervalos predichos y ante la persistencia de prurito, se
repiti6 misma droga y dosis a cada grupo. Unicamente en caso de falta de
respuesta al segundo bolo de la droga correspondiente, se realizdé naloxona
40mcg.
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INTRODUCCION

El uso de opioides en adicidén a los anestésicos locales con el propdsito de mejorar
la calidad del bloqueo neuroaxial y prolongar la duracion del mismo, se ha
instalado en la practica obstétrica. Sin embargo, el uso de opioides espinales
puede presentar efectos adversos variados en forma y gravedad. Entre los efectos
adversos mas frecuentes se incluyen naulseas, vomitos, retencion urinaria y prurito
1; 2. Si bien estos éstos no aumentan significativamente la morbimortalidad, el
desencadenamiento de los mismos puede aumentar la estadia hospitalaria y
generar disconfort en el periodo posoperatorio.

El prurito, definido clasicamente como una sensacion cutanea que obliga al
rascado, se encuentra entre sus efectos indeseables mas frecuentes.

Se han postulado varios mecanismos para explicar el prurito inducido por opioides
y su origen es aun incierto.

Varias alternativas se han propuesto para su tratamiento. No obstante, hasta la
fecha los resultados son poco concluyentes debido a que son pocos los estudios
que avalen su eficacia. Hasta el momento, solo los antagonistas mu, antagonista
5-HT3 y antagonistas dopaminérgicos, son los que han demostrado mayores
resultados en el alivio del prurito. 3

El conocimiento actual de las vias sensitivas que recogen la pruritocepcion, se
encuentra basado fundamentalmente en la informacion disponible acerca de las
vias de la nocicepcion ya que, es sabido que prurito y dolor siguen vias
neuroanatémicas comunes.

Periféricamente, en la dermis y unién dermo-epidérmica, los propios queratinocitos
junto con las terminaciones sensitivas de las fibras C amielinicas asociadas
pueden considerarse como un auténtico receptor especifico para el prurito.
Algunos de los mediadores implicados en esta zona son el Factor de Crecimiento
Neural o la sustancia P; es relevante también a presencia en ambas células del
receptor vaniloide de tipo 1, a través del cual ejerce la capsaicina su efecto
deplecionador de mediadores. En la dermis también es importante la accion de los
mastocitos a través de diferentes mediadores, como la histamina que actla sobre
los receptores H1 y H4 en el terminal de algunas (no todas), las fibras; o la
triptasa, que lo hace sobre el receptor protein kinasa activado receptor-2 y que
promueve la liberacion de la sustancia P

Los impulsos viajan por las fibras nerviosas C amielinicas especificas hasta la
lamina | del asta dorsal medular donde hacen sinapsis con neuronas de segundo
orden. En esta primera sinapsis se ha identificado recientemente el papel del
Péptido Liberador de Gastrina o Gastrin Releasing Peptide (GRP), como
neurotransmisor que actda sobre su receptor especifico, en la membrana
postsinaptica de la segunda neurona de la via. Este hecho es especifico de la via
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pruritoceptiva y la diferencia de la nociceptiva. Luego las fibras ascienden
siguiendo el haz espinotalamico anterolateral con proyeccion a los nucleos
laminares del talamo contralateral realizando la segunda sinapsis en el nucleo
dorsomedial y de alli a la corteza cerebral donde, si bien no se ha identificado un
area especifica, mediante técnicas de neuroimagen funcional se ha registrado
actividad en cortex sensitivo primario, area motora suplementaria, cortex cingulado
anterior y I6bulo parietal inferior, con un predominio hemisférico izquierdo.

Las vias de transmision del prurito y del dolor se encuentran estrechamente
interrelacionadas, de tal modo que la via nociceptiva es capaz de inhibir la
transmision del prurito. Asi, por ejemplo, el rascado, que actia mediante la
estimulacion de fibras mielinicas A y B de conduccién rapida, y a través de
interneuronas inhibitorias de la sustancia gelatinosa del asta posterior medular, es
capaz de disminuir la percepcion del prurito. Esta red de interneuronas inhibitorias
del asta posterior resulta importante, debido a su accion como mecanismo de
entrada que regula el trafico aferente pruritoceptivo. Se encuentran también
influidas por vias descendentes con origen en nucleos superiores como la
sustancia gris periacueductal, lo que condiciona un aumento en su actividad
inhibitoria en respuesta a otros estimulos como los visuales o auditivos. De este
modo, disminuiria la percepcién del prurito, mientras que al desaparecer estos
estimulos como ocurre por la noche, la sensacion de prurito aumentaria.
Asimismo, se considera que en el Sistema Nervioso Central (SNC), existen otras
vias con una probable accibn moduladora sobre la percepcidn del prurito. Algunas
de éstas podrian ser vias serotoninérgicas o de otras aminas endogenas, no bien
conocidas en cuanto la regulaciéon del prurito y cuyo papel en las hipotesis
fisiopatologicas se deriva de resultados de estudios clinicos y experimentales, en
ocasiones contradictorios. Se postula que dichas vias serotoninérgicas actuarian
mediante la inhibicion de la via aferente pruritoceptiva en el SNC, y pueden
ademas modular la respuesta emocional al prurito.

Tanto en las laminas superficiales del asta dorsal, como en el nacleo del tracto
espinal del trigémino, existe una gran densidad de receptores de 5-
hydroxytriptamina subtipo 3 (5-HT3) y de receptores opioides subtipo . El nicleo
trigeminal de la médula, constituye un centro integrador de la sensibilidad
originada en la cara y en un area conocida como “centro del prurito”. Se cree que
la migracion cefalica de los opioides neuroaxiales, ocasionaria prurito a través de
estos mecanismos 4

Se ha postulado ademas, que los opioides inhibirian las neuronas inhibitorias del
tracto espinotalamico a nivel de la lamina | del asta dorsal y asi, generarian una
activacion secundaria sin necesidad de recibir la aferencia desde un nervio
periférico. Esto fue observado con los receptores u y la respuesta se vio suprimida
ante la union a receptores Kk 5



Las areas mas afectadas son aquellas inervadas por el trigémino, probablemente
debido al mayor nimero de receptores opioides en el niucleo espinal del nervio
trigémino. La division oftalmica del nucleo sensorial espinal del trigémino es
inferior, lo cual apoya el hecho de que las pacientes refieran picazon en la zona de
la nariz y la parte superior de la cara. 6

La administracion sistémica de opioides puede originar prurito en un 69% de los
casos (incluyendo masculinos y femeninos) y su incidencia aumenta a un 83% en
mujeres posparto, pudiendo existir una interaccion entre el estrégeno y los
receptores opioides. 7

El tratamiento del prurito inducido por opioides constituye un problema. Varias
modalidades de tratamiento han sido ensayadas. Tanto el propofol en dosis
subhipnoéticas, como el ondansentron, han demostrado ser eficaces en el
tratamiento del prurito desencadenado por el uso de opioides espinales. Hasta el
momento, la mayor eficacia en el tratamiento del prurito se le atribuye a la
naloxona. No obstante, sus efectos en la reduccién de la eficacia analgésica,
limitan su administracion preventiva, e incluso como alternativa de tratamiento. 8

El propofol es un farmaco perteneciente al grupo de los alquifenoles que actuaria
sobre el receptor GABA en un sitio diferente al de los barbitdricos y
benzodiacepinas, potenciando la conductancia al cloro. Es asimismo, un
antagonista del glutamato a la altura del receptor NMDA. A su vez, a nivel
medular, antagoniza la glicina y tienen efecto bloqueante de los canales de calcio
en la corteza cerebral.

Es rapida y ampliamente metabolizado en el higado, formando conjugados
glucurénidos y sulfatos inactivos que son excretados por la orina.

Se distinguen dos tipos de efectos: a) Efectos corticales: responsables de la
hipnosis y b) Efectos subcorticales: responsables de las acciones no hipnéticas.
Estos ultimos aparecen a concentraciones mas bajas y tienen una mayor duracion
gue las acciones corticales (hipnoéticas). Entre los mismos se incluyen su accién
antiemética, antipruritica, anti-epiléptica, sedante-ansiolitica-amnésica, acciones
musculares, efectos neuroprotectivos y antioxidantes, y un efecto euforico, con
cambios en el humor y riesgo potencial de abuso.

La administracion de dosis sub-hipnéticas de propofol es efectiva para el alivio del
prurito inducido por opioides neuroaxiales en aproximadamente un 80% de los
pacientes 9

Se ha postulado que el efecto antipruriginoso de este farmaco, se lograria a través
de la inhibicion de la transmisién a nivel del asta dorsal de la médula. No obstante,
los estudios disponibles hasta el momento son contradictorios o no concluyentes.
4;10; 11

La farmacocinética del propofol obedece a un modelo tricompartimental. Se liga
fuertemente a las proteinas humanas (97 - 98%), albumina y eritrocitos.

El metabolismo es por gluco y sulfoconjugacion hepética, eliminandose los
productos de degradacion en un 88% por el rifion. Este metabolismo es



responsable el 50% de la reduccion de los niveles en sangre. El otro 50% se debe
a la fase de distribucion.

Tiene un aclaramiento metabdlico muy elevado (25 - 35 ml/kg/min) que es mayor
gue el débito sanguineo hepético, por lo que no existen otros lugares de
biotransformacion.

Luego de la administracion de un bolo Unico, existe un retraso en obtener el
equilibrio entre las concentraciones plasmaticas y cerebrales llamado histéresis.
De modo que el pico cerebral aparece entre el segundo y tercer minuto. En
perfusion continua la farmacocinética es lineal y el plateau de concentracion
medido es proporcional al débito. Por los fenédmenos de histéresis el equilibrio
entre las concentraciones plasmatica y cerebral en la Perfusion Controlada por
Objetivos o Target Controlled Infusion (TCI), tarda de 10a 15 min.

La semi-vida contextual del propofol es el retraso en obtener una disminucion de la
concentracion del 50 % después de parar la infusién. Si la duracién es corta la
semi-vida contextual es de 5 - 10 min. Al aumentar el tiempo de infusion la semi-
vida contextual aumenta.

La farmacocinética del propofol no muestra cambios significativos en los pacientes
con cirrosis, insuficiencia hepatica crénica o insuficiencia renal crénica. No se han
determinado los pardmetros farmacocinéticos del propofol en las insuficiencias
renal o hepética agudas

En referencia al ondansentron, el mismo es un antagonista selectivo de los
receptores 5HT-3 y, aunque no se conoce con exactitud su mecanismo de accion,
se sabe que no es un antagonista de los receptores de dopamina. Los receptores
5 HT-3 sobre los cuales el ondansentron ejerceria su efecto, se encuentran
presentes en al area postrema de los terminales nerviosos centrales y periféricos,
en la zona gatillo de los quimiorreceptores.

La farmacocinética de ondansentrén ha sido estudiada en voluntarios sanos y
también en pacientes. Posterior a la administracion de una sola dosis de 8 mg I.V.,
la concentracion maxima se alcanza en aproximadamente 15 minutos; después de
una dosis Unica oral de 8 mg, la concentracion plasmatica maxima, se alcanza en
1.5 horas. Con la posologia normal, los niveles plasmaticos maximos son
proporcionales ala dosis. La vida media de eliminacion es de 3 horas, en las
presentaciones orales o parenterales. La biodisponibilidad de ondansentrén es de
60% por la via oral. La union a proteinas de ondansentron es alrededor de 70
a76% lo que no parece afectar al metabolismo o a la excrecion del mismo. No
existen pruebas de que se produzca acumulacién clinicamente significativa del
producto. El aclaramiento de la circulacion sistémica es predominantemente por
metabolismo hepatico, a través de procesos enziméticos. La recuperacion del
farmaco intacto en orina es inferior a 5%. Los metabolitos de ondansentron se
excretan por orina y heces. En pacientes con insuficiencia renal moderada



(depuracion de creatinina de 15 a 60 ml/minuto), se ha observado un aumento en
la vida media de eliminacién, que al parecer carece de significado clinico.

Los receptores 5-HT3 son abundantes en el asta dorsal medular y en el tracto
espinal del nervio trigémino en la médula. La interaccion entre estos receptores y
los opioides pareceria tener un rol importante en el desencadenamiento del prurito
por opioides espinales. Los antagonistas 5-HT3, como el ondansentron, han sido
utilizados para prevenir y/o tratar el prurito de este origen. 8; 12

Una revision sistematica de 15 ensayos randomizados controlados, indicé que el
tratamiento profilactico con un bolo Gnico de un antagonista 5-HT3, reduce
significativamente la necesidad de tratamiento del prurito por el uso de morfina y
de su intensidad si es que éste se presenta. No obstante, no ha podido
demostrarse con opioides de mayor liposolubilidad. Se estima que el
ondansentron (inicio de acciéon a los 15 minutos), alcanzarian los receptores
espinales antes que la morfina, pero no antes que opioides de mayor solubilidad
13

Existe evidencia en primates que el uso de antagonistas de los receptores y, como
la naloxona, interrumpe el prurito desencadenado por la administracion de
opioides en el neuroeje 14. Sin embargo, este efecto no pudo ser registrado con el
uso de antagonistas selectivos Kk ni 8. 15

La naloxona, al actuar como antagonista del receptor y, impediria la participacion
que el mismo tiene sobre la modulacion del dolor y la aparicion de efectos
adversos tales como, prurito, nadseas y vomitos. Como ocurre con el propofol y el
ondansentron, hasta el momento los estudios que existen al respecto, no son
concluyentes.

Su mayor evidencia, se encuentra con el uso de pequefias dosis de 0,25-
1mcg/kg/h, endovenosa continua, las cuales reducirian el prurito sin afectar la
analgesia 14. En contrapartida, dosis mayores a 2mcg/Kg/h, revertirian el efecto
analgésico del opioide administrado. 16

OBJETIVO

Demostrar la eficacia de propofol en dosis subhipnéticas (10mg) en comparacion
con ondansentrén 8mg, para el tratamiento del prurito ocasionado por el uso de
fentanilo subaracnoideo en pacientes sometidas a cesarea bajo anestesia
raquidea.



MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo experimental, randomizado, doble ciego, llevado a cabo en el
Hospital Escuela Eva Peron, previa aprobacion por el Comité de Etica del hospital.

En el mismo, se invit0 a las pacientes candidatas a cesarea a patrticipar y firmar el
consentimiento informado. (ANEXOI)

Los criterios de inclusion abarcaron a las pacientes programadas para cesarea
electiva bajo anestesia subaracnoidea cuyo riesgo fue evaluado como grado | y Il
de la American Society of Anesthesiology (ASA).

No fueron incluidas en el estudio pacientes con antecedentes de enfermedades
cuya sintomatologia incluyera prurito (insuficiencia renal cronica, leucemias,
linfomas, colestasis, hipertiroidismo), parasitosis cutdneas, asi como tampoco a
las pacientes alérgicas a opioides y/o anestésicos locales, cirugias con
contraindicacion de anestesia raquidea y/o negativa de las pacientes a participar
del estudio.

La aleatorizacion de las pacientes se realizd mediante la finalizacion del
documento nacional de identidad (DNI). Aquellas pacientes cuyo DNI finaliz6 con
namero par, se asignaron al grupo A y las pacientes cuyo DNI tenia terminacion
impar, con numero impar, se incluyeron en el grupo B.

Al ingreso a quiréfano se les coloco un catéter endovenoso periférico n°18. Se
realizd hidratacion endovenosa con 500cc de SF, sin realizacion de ninguna
premedicacion.

Se realiz6 monitoreo segun normas de la American Society of Anesthesiologists y
fueron registrados parametros como frecuencia cardiaca, presion diastdlica,
sistélica y media, saturometria de pulso y electrocardiograma de modo continuo
con monitor multiparamétrico Mindray PM-9000.

La paciente se posicionaron en sedestacion con las piernas colgantes. Se realizo
asepsia y antisepsia de la piel con alcohol yodado, colocacién de campos estériles
e infiltracion de la piel con lidocaina 1% con aguja subcutanea, previa palpacion y
eleccion del sitio de puncion (L2-L3).

A continuacion, se procedid a la puncién lumbar con aguja 27 G punta lapiz y
administracion intratecal de 10 mg de bupivacaina hiperbara Gobbi 0,5% (ampolla
20mg/ 4ml), mas 20 mcg de fentanilo Fabra (ampolla 0,25mg/5ml)

Tras la realizacion de la anestesia, la paciente se posiciond en decubito dorsal,
desplazando el utero hacia la izquierda a través de colocacion de cufia a nivel
lumbar y se administré O2 por canula nasal a un flujo de 3-4 L/min.



Ante la aparicién de hipotension (caida >20% de la TA basal), se administr
efedrina 5mg en bolo endovenoso. Cuando la frecuencia cardiaca descendié mas
de un 25% de la basal, se administré atropina 0,5mg EV en bolo.

El registro de la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial
sistdlica y diastolica y saturometria y la presentacion de efectos adversos, se
realizd al ingreso a quir6fano y a los 15, 30, 45 y 60 minutos después de la
anestesia espinal. Asimismo, se interrogé y recabd la aparicion de prurito,
clasificAndolo segun su intensidad del 1 al 4. A saber:

1: sin prurito

2: prurito leve

3: prurito moderado
4: prurito severo

Ante la manifestacién de prurito grado 3 y 4 por parte de la paciente, se llevé a
cabo el tratamiento.

Transcurrida una hora del egreso de la paciente de quiréfano, un operador,
diferente a quien realiz6 la anestesia, registré nuevamente frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion arterial sistolica y diastélica y saturometria y la
aparicion o no de prurito utilizando igual escala.

Las variables registradas fueron asentadas en una ficha disefiada para tal fin
(ANEXO 1)

Ante la manifestacion de prurito grado 3 y 4, se realizo tratamiento: las pacientes
pertenecientes al grupo A, recibieron propofol 10mg EV en bolo (propofol Fada
Pharma ampolla 200mg/20ml); y las pacientes incluidas en el grupo B,
ondansentron 8mg EV en bolo (ondansentron Northia ampolla 8mg/4ml). Si en el
siguiente control, el prurito continuaba presente, se repiti6 medicacion y dosis
anteriormente recibida. Soélo en el caso en que el prurito persistiera a los quince
minutos posteriores, se administrd6 naloxona 40mcg (naloxona Denver Pharma
ampolla 0,4mg/1ml), independientemente del grupo al que la paciente pertenezca.

Con el propésito de asegurar el ciego, tanto el propofol como el ondansentroén,
fueron cargaron en jeringas de 10mL recubiertas por papel opaco y administrados
por un operador diferente de quien realiz6 la anestesia raquidea y los ulteriores
registros.

Respecto al andlisis estadistico, los datos se presentan mediante diversas
medidas segun los distintos casos. Para la variable continua IMC se presenta el
promedio junto con el desvio estandar, mientras que para el resto de las variables
cuantitativas se presenta la mediana y el rango intercuartilico expresado como (3°



cuartil — 1° cuartil). Las variables categoricas se presentan mediante las
frecuencias absolutas junto con los porcentajes.

La comparacion entre los grupos analizados se llevé a cabo mediante el Test t
s6lo en el caso del IMC ya que se verificé normalidad. En el resto de las variables
cuantitativas se utilizaron métodos no paramétricos, en particular el Test U de
Mann-Whitney. En la comparacién de variables categéricas se utilizé el test x? de
Pearson y el Test de Fisher. En el analisis del requerimiento de tratamiento de
prurito se considerd el Test de Cochran-Mantel-Haenszel para poder ajustar por
desbalances entre los grupos.

Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Un total de 70 pacientes con indicacién de operacién cesarea fueron incluidas en
este estudio.

En la tabla 1 se muestran los parametros demograficos y las especificaciones
generales de ambos grupos incluidos. La edad promedio, y edad gestacional en
ambos grupos no mostraron diferencias significativas con un valor p=0,915 y
p=0,782, respectivamente. En referencia al IMC, se consideré un punto de corte
de 30 y no se hallaron diferencias entre los grupos (p=0.074).

Tablal. Datos demograficos, antropométricos y categoria ASA de ambos grupos

Grupo propofol Grupo Ondansentron
(n=37) (n=33)
Edad (afios) 2 25 (29-21) 24 (30-22) 0,915
IMC® 0,074
<30 19 (51%) 10 (30%)
230 18 (49%) 23 (70%)
ASA® 0,026
| 32 (86%) 21 (64%)
I 5 (14%) 12 (36%)
Edad gestacional 39 (39-38) 39 (40-39) 0,782
(semanas)

Los datos se presentan como: dmediana (3° cuartil — 1° cuartil) — Probabilidad asociada al
Test U de Mann-Whitney. n° (%) — Probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado.



En la tabla 2 se incluye el requerimiento de tratamiento de prurito en ambos
grupos; asi como también, el requerimiento de uso de efedrina y/o la aparicién de
efectos adversos. Asimismo, se detalla el requerimiento de segunda dosis de
propofol u ondansentrén y la administracion de atropina. En ningin caso se

encontraron diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 2. Requerimiento de tratamiento de prurito y/o reacciones adversas en

ambos grupos.

Grupo Grupo
Propofol Ondansentr
(n=37) on
(n=33)

Requerimiento de 8 (22%) 11 (33%) 0’2&71
Tratamiento de prurito
Requerimiento de 0 0 0,096
Segunda dosis 2 (5%) 6 (18%) b
Requerimiento de 0 0 0,999
Atropina 2 (5%) 0 (0%) b
Requerimiento de 0 0 0,874
Efedrina 13 (35%) 11 (33%) N
Presencia de efectos 16 (43%) 12 (36%) 0,5;58
adversos

Los datos se presentan como: n°® (%). 2 Probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado. °

Probabilidad asociada al Test de Fisher.

Ningun paciente requirié administracion de naloxona.
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En todos los casos el prurito basal al ingreso a quir6fano fue grado 1. El analisis
de requerimiento de tratamiento de prurito, se ajustdé al estado ASA y no se
hallaron diferencias significativas (Tabla3)

Tabla 3 Requerimiento de tratamiento de prurito ajustado a la categoria ASA

Requerimiento Grupo Grupo
Estado ASA Tratam_lento Propofol Ondansentrén
prurito
(n=37) (n=33)
ASA | Si 6 (19%) 6 (29%)
No 26 (81%) 15 (71%)
ASA I Si 2 (40%) 5 (42%)
No 3 (60%) 7 (58%)

Los datos se presentan como: n° (%). Probabilidad asociada al Test de Cochran-
Mantel-Haenszel: 0,464.

La incidencia general de prurito durante el estudio fue de 25 pacientes (35,7%).
Los mismos, presentaron prurito de intensidad leve, moderada o severa en algun
momento del registro. Sobre este total, 14 pacientes (56%), pertenecian al grupo
ondansentron y 11 (44%), al grupo propofol.

La distribucion del nivel de prurito en los diferentes momentos de la evaluacion
para ambos grupos se expone en la tabla 4.

Tabla 4 Distribucion del nivel de prurito en los distintos momentos de registro

Grupo '\g:ﬂtﬂe 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 1h POP
Propofol 1 32 | 86% | 28 | 76% | 31 |84% | 34 |92% | 37 |100%
(n=37) 2 3 | 8% | 3 | 8% | 3 [8% | 2 | 5% | 0 | 0%

3 0 | 0% | 5 [14%| 3 | 8% | 1 | 3% | 0 | 0%

4 2 |5% | 1 [ 3% | 0 | 0% | O |0% | O | 0%

Sem‘ff‘onn' 1 28 | 85% | 24 | 73% | 21 |64% | 27 |82% | 30 |91%
(n=33) 2 2 | 6% | 2 | 6% | 6 |18% | 5 |15% | 3 | 9%
3 1 | 3% | 3 | 9% | 6 |18% | 1 | 3% | 0 | 0%

4 2 | 6% | 4 [12%] 0 | 0% | 0 | 0% | O | 0%
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Figura 1 Distribucion del nivel de prurito en cada momento de evaluacién para los
pacientes en el grupo Propofol.
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Figura 2 Distribucion del nivel de prurito en cada momento de evaluacion para los
pacientes en el grupo Ondansentron.
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Al igual que ocurre con el requerimiento general de tratamiento para el prurito, al
agrupar en valores de prurito grado 1 (ausencia de prurito) y grado 2 (prurito leve),
en relacién a los grupos grado 3 (prurito moderado) y grado 4 (prurito severo), no
se registraron diferencias entre los dos grupo en ninguno de los cinco momentos
evaluados. (Figura 3)

Figura 3 Distribucion del prurito grado 3-4 en los distintos momentos de registro
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El efecto adverso mas frecuente fue la hipotensién con un total de 17 pacientes (9
pertenecientes al grupo propofol y 8 al grupo ondansentrén). Un total de 6
pacientes presentaron naluseas asociadas a hipotensién (4 del grupo propofol y 2
del grupo ondansentron). Ningan grupo mostré una diferencia significativa. Lo
mismo ocurrié con los eventos adversos menos frecuentes como vOmitos y
bradicardia. Tabla 4
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Tabla 4 Presentacién de efectos adversos en ambos grupos

Bradicardia 2 0
Hipotensién 9 8
Hipotensién / Nauseas 4 2
Hipotensién / Vomitos 0 1
Nauseas 1 0
Vémitos 0 1

Total 16 12

En el anadlisis comparativo de los parametros hemodindmicos FC, FR,
saturometria y PAM; y su evolucién temporal desde el estado basal al ingreso a
quiréfano, intraoperatorios y luego de una hora del egreso de quiréfano, fueron
equiparables en ambos grupos.

DISCUSION

Este estudio demostré que no difieren en eficacia en el tratamiento del prurito
ocasionado por el uso de fentanilo subaracnoideo, el propofol en dosis
subhipndticas (10mg) en comparacién con ondansentron 8mg.

Como sucede con la administracion de todo farmaco, el uso de opioides como el
fentanilo, puede provocar efectos adversos entre los cuales la aparicién de prurito
es el mas frecuente. 1; 2. Se conoce que la administracién sistémica de opioides
puede originar prurito en un 69% de los casos (incluyendo masculinos y
femeninos) y su incidencia aumenta a un 83% en mujeres posparto. 7

Hasta el momento, la mayor eficacia en su tratamiento se demostré con la
administracion de naloxona. Sin embargo, su aplicacion practica se ve limitada
debido a la supresion del efecto analgésico que ésta produce. 5

Existe evidencia, ademas, de efectividad en el tratamiento del prurito con
antagonistas 5-HT3 y propofol, asi como también con antagonistas
dopaminérgicos. 3
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En el presente estudio la incidencia global de prurito fue de 35,7% y su
presentacion fue similar en ambos grupos, siendo de un 56% en el grupo
ondansentron y de un 44% en el grupo propofol. Esta frecuencia de aparicion fue
menor a la que se encontré en otros estudios realizados hasta el momento cuya
incidencia variaba entre un 45% y 95% (4; 17). Sin embargo, coincide con las
publicaciones de Ganesh y col. Y Hirmanpour y col., el pico de incidencia de
prurito moderado/ severo, cuya presentacion se suscitdé entre los 30-45 minutos
luego de la anestesia espinal.

La eficacia de la administracion profilactica de ondansentrén, ha sido demostrada
en otros estudios (4; 12; 18). De igual modo, también ha sido demostrada la
efectividad como tratamiento de prurito, tanto del ondansentron (12), como del
propofol (11).

Basandonos en la incidencia de prurito de grado 3 y 4 (quienes recibieron
tratamiento); la distribucidn en los distintos momentos de registro, no mostré
diferencias significativas entre ambos grupos. De modo que, en este estudio, el
efecto de la administracion de propofol vs ondansentrén tras la aparicion de prurito
fue similar y no se encontraron beneficios tras el uso de una u otra droga. Esto
ultimo coincide con el estudio de Hirmanpour y col. (17), donde se compararon
propofol vs ondansentron como tratamiento del prurito intratecal en cesareas
realizadas con bupivacaina hiperbara y sufentanilo.

La incidencia de efectos adversos en el grupo propofol fue de 43% y en el grupo
ondansentron 36%. Sin embargo, en ambos mas del 80% de los eventos adversos
incluyeron hipotension. Debido a que la caida de la presion arterial es un efecto
adverso de elevada frecuencia en la anestesia subaracnoidea, no puede
adjudicarse su aparicion a la administracion de propofol u ondansentrén como
tratamiento de prurito. En relacion a la aparicion de otros eventos adversos; tanto
el propofol como el ondansentron, demostraron ser drogas seguras Yy bien
toleradas en las condiciones clinicas dadas.

Hemos hallado limitaciones en el disefio y resultados de este estudio entre las
cuales se encuentran; en primer lugar, que el prurito constituye un sintoma
subjetivo, de manera que la expresion de su severidad puede variar de un
individuo a otro. En segundo lugar, las dosis administradas fueron arbitrarias y no
se estudiaron las dosis-respuestas del efecto antipruriginoso, para determinar la
dosis 6ptima a ser utilizada. Por ultimo, los resultados del presente estudio,
Unicamente pueden ser utilizados en la poblacion de mujeres sometidas a
cesarea.

La aparicion de prurito tras la anestesia subaracnoidea en motivo de disconfort en
las pacientes sometidas a cesarea. Es necesario llevar a cabo estudios con mayor
tamano poblacional, en los cuales se apliquen diferentes dosis de ondansentron o
propofol. Asimismo, podria estudiarse la posible sinergia de estos dos farmacos
para el tratamiento del prurito por uso de fentanilo intratecal en ceséarea.
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CONCLUSION

La administracion de propofol en dosis subhipnéticas (10mg) en comparacion con
ondansentron 8mg, son igualmente eficaces para el tratamiento de prurito
ocasionado por el uso de fentanilo subaracnoideo para cesareas en pacientes
sanas, el tratamiento es seguro y bien tolerado.

Se puede concluir que el propofol y el ondansentron serian adecuados para
tratamiento de prurito moderado y severo, en poblaciones como las estudiadas.
Sin embargo, se considera que se necesitan mas ensayos controlados
aleatorizados, de mayor tamafo.
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ANEXO |

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se lo invita a participar en un estudio de investigacion titulado: “Eficacia del
propofol en dosis subhipndticas frente al ondansentron en el tratamiento del prurito
producido por fentanilo intratecal en pacientes sometidas a cesarea”.

En el mismo se formaran al azar dos grupos. A ambos grupos se les realizara
anestesia subaracnoidea con bupivacaina hiperbara 0,5% 10mg y fentanilo
20mcg. Ante la aparicion de prurito moderado/severo uno de los grupos recibira
como tratamiento propofol 10mg endovenoso y en el otro grupo, ante la aparicion
de prurito se administrara ondansentrén 8mg. En caso de no resolver el prurito se
realizara una segunda dosis de la droga inicial y si ésta falla, naloxona 40mcg.

Los posibles beneficios de este estudio incluiran no soélo adquisicion de
conocimientos acerca de la influencia del propofol y el ondansentron para el
tratamiento del prurito por fentanilo intratecal, sino que también brindara la
posibilidad de beneficiar en un futuro, a pacientes que se hallasen en una
situacion clinica similar.

Todos sus datos seran guardados en forma confidencial y su nombre no sera
revelado en caso de inspeccion.

Usted no esta obligado a participar en el estudio si asi no lo desea. Puede
retirarse en cualquier momento del estudio sin que ello afecte su derecho a seguir
siendo tratado y controlado por su médico de cabecera.

Firma y aclaracion del paciente

Firma y aclaracion del investigador principal

Rosario _/ /_
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ANEXO Il

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Eficacia del propofol en dosis subhipndéticas frente al ondansentrén en el
tratamiento del prurito producido por fentanilo intratecal en pacientes sometidas a

cesarea”
N° de paciente DNI EDAD
EDAD GESTACIONAL PESO TALLA ASA
PAM FC FR SpO2 INTENSIDAD
PRURITO
BASAL
15 min
30 min
45 min
60 min
1 HORA
POP
REQUIRIO TRATAMIENTO DE PRURITO Si NO
REQUIRIO SEGUNDA DOSIS Si NO
REQUIRIO NALOXONA Si NO
REQUIRIO ATROPINA Si NO
REQUIRIO EFEDRINA Si NO
PRESENTO ALGUN EFECTO ADVERSO Si NO TIPO
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