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INTRODUCCION

El propofol es un anestésico end ovenoso comunmente utilizado hoy en dia.
Se ha convertido en el agente de ele ccion en multiples  procedimientos,
particularmente en los ambulatorios debido a las v entajas que ofrece sobre otros
agentes hipnéticos endovenos os. La induc cidén de la anestesia con el propofol es
rapida y el mantenimiento puede ser alc anzado por infusion ¢ ontinua o con la
administracién de bolos intermitentes. Su  ventaja mas clara es la recuperacién
rapida aun después de un periodo de a nestesia prolongado. Es un agent e
anestésico con un perfil farmacolégic o que permite su uso en dife rentes areas de
la anestesia, con pocos efectos adver sos. Entre éstos, el dolor ¢ onla

administracion del propofol es el mas comuny repr  esenta una prioridad en

términos de mejoramiento en la calidad de la anestesia.
La mejor intervencién para prevenir el dolor de la administ  racion del
propofol es desconocida. Algunas mani obras sugeridas son: la adic ion o

pretratamiento con lidocaina y otros anestési cos locales; la diluc ién del propofol;
enfriamiento y calentamient o del propofol; inyeccién e n una vena de gran calibre;
el uso de tiopental, ketamina, efedrina, metoclopramida, ant iinflamatorios no
esteroideos, antihistaminicos, magnesio, clonidina, opioides y antagonistas de los
receptores 5-HT 5. ©') El uso de lidoc aina, tanto en pretratamiento como en
combinacion con el propofol es el mé todo mas estudiado y utilizado. Diversos

autores han demostrado la eficacia de esta técnica. "



Los antagonistas de los receptores 5-HT 3 son una clase de farmacos
introducidos a la practica clinica princi palmente por s us efectos antiemétic os en
pacientes sometidos a quimioterapia. (18) E] ondansetron es frecuentemente
utilizado para disminuir la incid encia de ndusea y vomito postoperatorio. (") Se ha
descubierto que lo s receptores 5-HT 3 estan inv olucrados en el procesamiento e
integracion de la noc icepcion y han sido estudiados para determinar sus posibles

propiedades analgésicas. (182"

Particularmente el ondansetrdn ha sido utilizado para disminuir el dolor con
la administracidn de ciertos farmacos, entre ellos el rocuronio y el propofol, con
resultados satisfactorios. ?*?® E| objetivo de este estudio fue comparar la eficacia
del pretratamiento con ondans etrén contra el pretrata miento con lidocaina par a

disminuir el dolor con la inyeccion del propofol durante la induccién anestésica.



MARCO TEORICO

2. 1 Dolor con la administracion endovenosa de propofol

El propofol es un isopropilfenol sustituido administrado como soluciéon al 1%
en una solucion acuosa al 10% de aceite de soya, 2.25% de glicerol y 1.2% de

proteina de huevo purificada.

El dolor es el evento adverso mas frecuente asociado a la administracién de
propofol durante la induccién anestésica. ** Tiene una incidencia del 28% al 90%
en adultos y puede ser muy severo. En nifios la incidencia del dolor varia entre
28% y 85%. Entre menor sea la edad del paciente, la incidencia y la severidad del
dolor con la inyeccién del propofol son mayores. No existe diferencia en la

incidencia del dolor segtin el género. ('

La causa del dolor con la inyeccion del propofol es oscura y se han
propuesto varios mecanismos. Klement y Arndt postularon que el dolor con la
administracion de algunos agentes anestésicos es producido a través de un efecto
directo por la osmolaridad no fisioldgica o el pH de las formulaciones; sin embargo,
en relacion con el propofol, sugirieron que el dolor esta relacionado con su
concentracion en fase acuosa y no a la formulacion puesto que el propofol tiene
casi la osmolaridad y pH fisioldgicos (0.303 osmol/kg; pH 8.0). ®® Por su parte,
Doenicke y cols., demostraron que la concentracién del propofol (Diprivan®) en

fase acuosa es relativamente alta, lo que indica que el componente activo no esta



completamente disuelto en el vehiculo lipidico. En una inyeccion en bolo,
unicamente la fase acuosa entra en contacto con la intima de la vena. La
concentracion de un agente irritante en la fase acuosa puede ser el factor
causante del dolor venoso con la administracién. Esto explicaria por qué un bolo
de las preparaciones de propofol causa dolor. De esta manera, si se incrementase
el contenido lipidico del propofol se disminuiria la concentracién del propofol en la

fase acuosa y con ello la incidencia de dolor asociado a su administracion. (26)

Varios factores parecen afectar la incidencia de dolor con la inyeccion del
propofol. Estos incluyen el sitio y velocidad de inyeccion, calibre de la vena,
volumen inyectado, flujo sanguineo, concentracion de propofol en la fase acuosa,
efecto amortiguador de la sangre, temperatura del propofol y el uso concomitante

de farmacos como los anestésicos locales y los opioides. "

El dolor con la administracién del propofol puede ser inmediato o tardio. El
inmediato probablemente resulta del efecto irritante directo, mientras que el dolor
tardio (latencia entre 10 y 20 segundos) resulta de un efecto indirecto via la

cascada de cininas. "®

2.2 Receptores 5-HT; en el alivio del dolor

Los receptores 5-HT3 juegan un papel clave en la nocicepcion periférica.
Estos receptores periféricos se encuentran localizados en las fibras aferentes A-

delta encapsuladas y en las fibras C aferentes, que incluyen subpoblaciones
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peptidicas y no peptidicas. La activacion de receptores 5-HT3 despolariza la
membrana de fibras nociceptivas aferentes, lo que genera la sefial nociceptiva. En
el sistema nervioso central, la serotonina facilita la integracién del dolor via
receptores 5-HT; espinales (vias serotoninérgicas descendentes que inhiben la
nocicepcion a nivel espinal a través de la estimulacion de neuronas inhibitorias
GABAérgicas). "® De igual forma, los receptores 5-HT5; estan expresados en el
sistema inmune, donde su activacion promueve la activacion de células T y la

secrecion de citoquinas y prostaglandinas. "9

2.3 Antagonistas 5-HT3 y el dolor

Se han observado varios efectos periféricos y centrales con el uso de
antagonistas del receptor 5-HT3;. Ademas del efecto antiemético pronunciado por
actividad central y periférica combinada, las acciones periféricas incluyen la
reduccion de la secrecion intestinal y del dolor inducido por la capsaicina o la

serotonina. %

2.4 Propiedades analgésicas del ondan setréony su papel en el dolor

con la administracion endovenosa de propofol

El ondansetron es un potente antagonista selectivo del receptor 5-HTs,
comunmente utilizado para la profilaxis y el tratamiento de nausea y vomito

postoperatorios e inducidos por la quimioterapia. ('®

11



Se ha demostrado que tiene propiedades analgésicas mediadas por
diferentes mecanismos.

Estudios en roedores muestran que el ondansetron reduce las respuestas
nociceptivas de las neuronas de las astas dorsales al ser administrado
intratecalmente y tiene propiedades de anestésico local 15 veces mas potente que
la lidocaina. ?") Ademas ha sido demostrado que el ondansetrén se une a

receptores alfa1-adrenérgicos y a receptores opioides tipo p. (16)

El uso del ondansetrén para disminuir el dolor con la administracion de
propofol es relativamente reciente. Memis y colaboradores, compararon la eficacia
del tramadol con el ondansetron para disminuir el dolor con la inyeccion de
propofol y encontraron que ambos eran eficaces. ®® Ambesh y colaboradores por
su parte, reportaron una disminucion del 55% al 25% en la incidencia del dolor con

la inyeccion del propofol con el uso del ondansetrén comparado con placebo. %2

2.5 Rol de la lidocaina en el d olor con | a administracion endovenosa

de propofol

El uso de lidocaina para prevenir el dolor con la inyeccion de propofol es la
técnica mas estudiada y utilizada en la practica clinica. Dos métodos sobresalen:

el pretratamiento con lidocaina y la combinacion de ésta con el propofol. (*°)

El razonamiento detras del uso de lidocaina combinada con propofol se

basa en la premisa que la lidocaina actua como estabilizador de la cascada de

12



t 8 Posteriormente, Ericksson y

cinina, como fue propuesto inicialmente por Scot
cols., demostraron que la lidocaina mezclada con propofol disminuye su pH,
resultando en una menor concentracion de propofol en la fase acuosa y menos

dolor. %

Sin embargo, la eficacia de la lidocaina mezclada con propofol puede estar
relacionada con la dosis ponderal. Gehan, demostré que la dosis Optima para
prevenir el dolor a la inyeccién de propofol fue de 0.1 mg/kg en adultos y que no

existia mayor beneficio al incrementar la dosis. (30)

Diversos estudios se han realizado para comprar la efectividad del
pretratamiento con lidocaina y la mezcla de lidocaina con propofol. Scott, encontré
que la lidocaina mezclada con propofol fue mas efectiva que administrada como
pretratamiento. Reporté una disminucién significativa en la incidencia de dolor de
46.7 al 13.5% al mezclar 10 mg de lidocaina con propofol comparado con un
pretratamiento de 10 mg de lidocaina 30 segundos antes de la inyeccion de

propofol (46.7 a 40%). %®)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor con la adm inistracion endovenosa del propofol es el problema mas
frecuente asociado con su uso en pacientes despiertos. La incidencia reportada de
este fendmeno varia entre 28% y 90%. U n panel de anestesiologos exper tos lo
clasificé ¢ omo el séptimo problema mas frecuente e importante entre 33

situaciones asociadas a la anestesia. ¢"

Se han empleado multiples estrategi as para prevenir o disminuir la
incidencia del dolor con la inyec cidén del propofol, mismas que han incluido varios
farmacos como pretratamiento y la modi  ficacidn de las condiciones fisicas y
quimicas del propofol. Todas estas técnicas han demostrado diferentes resultados,

dada la heterogeneidad en la metodologia con la que se han realizado. "

La lidocaina ha sido el farmaco mas estudiado y utilizado para el manejo del
dolor con la iny eccién del propofol; sin embargo, la incidencia de dolor a pes ar de

su administracion es considerable, siendo reportada entre 32% y 48%. ("®

A partir del descubrimiento de la s propieda des analgésicas de los
antagonistas del los receptores 5-HT 3, varios autores han utilizado el ondansetrén
para mitigar el dolor que se presenta con la administracion de varios farmacos

intravenosos durante la anestesia.

14



Con lo anteriormente expuesto, se planteé la pregunta de que si el
pretratamiento con ondansetron seria mas  eficaz en disminuir el dolor con la
inyeccion del propof ol comparado con el pr etratamiento de lidocaina durante la

induccién anestésica.

15



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Sera el pretratamiento con ondansetr 6n mas eficaz que el pretratamiento
con lidoc aina en disminuir el dolor con la inyecc i6n del propofol durante la

induccién anestésica?

16



JUSTIFICACION

El dolor con la administracién endovenos a del propofol es el efecto adverso
mas comun que se presenta con el us o de este agente anestésico. Por ello, es
importante disenar nuevas té cnicas en un intento por prevenir o disminuir la

presentacion de este fendmeno.

17



OBJETIVOS

GENERAL

- Comparar la eficacia del pretratamiento con ondansentrén versus lidocaina

en la disminucion del dol or producido por la adm inistracion endovenosa de

propofol durante la induccidn anestésica.

PARTICULARES

Conocer las variables demograficas de la poblacién en estudio.

- ldentificar el sitio de venopuncion y su relacion con el dolor.

- Evaluar si el calibre del catéter venoso periférico corto influye en la

incidencia del dolor.

- Valoracién del dolor segun la Escala Visual Analoga de Mcrirrick y Hunter.

18



HIPOTESIS

NULA: El ondansetron tiene la misma efic  acia que la lidoc aina en la
disminucion del dolor con la administra cidén endovenosa de pr opofol durante la

induccién anestésica.

ALTERNA: El ondans etron disminuye en mayor magnitud el dolor con la
administracién endov enosa del propofol durante la in duccién anes tésica,

comparado con la lidocaina.

19



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Experimental, prospectivo, tipo  ensayo clinico controlado (aleatorizado,

sistematizado y doble ciego).

UNIVERSO

El universo estuvo conformado por todos aquellos pacientes programados
para cirugia electiva bajo anest esia general en los quiréfanos del Centro Médico
ABC: Cam pus Observatorio y Santa Fe, durante los meses de Junio a Julio de

2009.

MUESTRA Y TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano de la mues tra fue calculado en base a una diferencia de 10% en

la disminucion del dolor asociado a la administracién de propofol a favor del

ondansetrén y teniendo en cuenta la posibilidad de cometer un error Tipo | de 0.05

y un error Tipo Il de 0.2, dando un total de 17 pacientes por grupo. Ver apéndice 1.

ALEATORIZACION

19



Se realizé una aleat orizacion balanc eada simple de ¢ ada 5 pacientes,
donde los numeros pares corre spondieron al grupo control y los impares al grupo

experimental. Quedando de la siguiente manera:

1.-30,2.-74,3.-7,4.- 83,5.-102,6.- 30, 7.-38, 8.-146,9.-7,10.- 131,

11.- 85, 12.- 42, 13.- 128, 14. - 47, 15.-62, 16.- 11, 17.- 129, 18.- 38, 19.- 7, 20.-

93, 21.- 54, 22.- 112, 23.- 4, 24 .- 83, 25.- 85, 26.- 32, 27.- 32, 28.- 5, 29.- 146, 30.-

131, 31.- 131, 32.- 49, 33.- 121, 34.- 58.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LOS PARTICIPANTES

INCLUSIO N

Pacientes entre 18 y 69 afios de edad.

Genero indistinto.

Pacientes con estado fisico | y Il dela Am  erican Society of
Anesthesiologists (ASA).

indice de masa corporal (IMC) indistinto

Pacientes programados para cirugia electiva.

Pacientes que se someteran a una anestesia general, cuya induccion

sea realizada con propofol.

EXCL USION

20



- Pacientes con indicacion de induccion de secuencia rapida.

- Cirugia de urgencia.

- Historia de alergia o hipersensibilidad a cualquiera de los medicamentos
en estudio.

- Uso cronico de analgésicos o pacientes bajo tratami ento con este tipo
de farmacos al tiempo del estudio.

- Enfermedad cardiovascular o neuroldgica.

METODOLOGIA

Al ingreso a la uni dad de preanestesia o de cirugi a ambulatoria se realiz6 una
valoracion preanestésica detallada y se le explicé al paciente la s caracteristicas y
el objetivo del pres  ente estudio. Se solicité su participac i6n y firma del

consentimiento informado.

Posteriormente, se procedié a colocar el catéter venoso periférico corto,
preferentemente en la vena de mayor calibre en el dorso de la mano o mufieca de
la extremidad no dominante. Cuando est o no fues e posible, se procedi6 a la
venopuncion con el catéter adecuado para el paciente y en el sitio mas accesible.
Se acepté como medicac idn preanestés ica la administracién de 7.5 mg de
midazolam (Dormicum®) via oral o la adm inistracion de 1 mg endovenoso, ambos

una hora antes de la induccién anestésica.

21



Los pacientes fueron asignados a uno de los 2 grupos de acuerdo a los
resultados de una aleatorizacién balanc eada simple en: Grupo control (L), que
recibieron lidocaina o al grupo experimental (O), que recibieron ondansetron antes
de la inyeccién de propofol. (Ver anexo 1). A su ingres o a la sala de operac iones,
se procedidé al monitoreo estandar tipo Il: Electrocardiograma continuo en DIl y V5,
presion arterial no invasiva (PANI) , oximetria de pulso, capnografia (EtC O,)y

espirometria.

Los medic amentos fuer on preparados por una enf ermera, quien recibid
instrucciones contenidas en un sobre en blanco sin marcar que sélo ella ley6 o por
el anestesidlogo encargado del procedimien to. Posteriormente, el anestesiolo go
investigador (que desconocia el contenido de las jeringas), fue el encargado de la
administracion de los medica mentos durante la induc ciény de la valorac i6n del

dolor mediante la escala visual analoga.

Los pacientes del grupo (L) recibieron 2 ml de lidocaina (Pisacaina®) al 2%
(40 mg) si n diluir. Los pacientes del gr upo (O) recibieron 2 ml de ondan setrén
(Zofran®) (4 mg) sin diluir. Un minuto des  pués se administro la dosis total de
propofol (Diprivan®) al 1%, calculada a 2 m g/kg, preparada en una jeringa de 20
ml sin dilucion, a una velocidad aproxima da de 1 ml/seg. No se administré ningun

analgésico antes de la inyeccion del propofol.

Para la valoracion del dolor, se pregunté a los pacientes por la presencia de

dolor cada 5 segundos durante la iny eccion del propofol. Cualquier  dato

22



conductual (gesticulacién, retiro de la ex tremidad o la presencia de lagrimas) fue
evaluado. Se valoré laintensidad del d olor utiliza ndo la es cala suger ida por
Mcrirrick y Hunter ©2 misma que fue utiliz ada posteriormente por Reddy ©*- (Ver

Tabla I)

Tabla l. Escala de valoracion del dolor.

Escala de Dolor Grado de Dolor Respuesta
0 Ninguno Respuesta negativa al
interrogatorio.
1 Leve Dolor reportado en

respuesta al cuestionario
unicamente, sin s  ignos
fisicos.

2 Moderado Dolor reportado en
respuesta al cuestionario,
acompanado de signos
fisicos.

3 Severo Fuerte respuesta ver bal
acompanada de
gesticulacion, retiro de la
extremidad o lagrimas.

Finalizada la administracion del propof ol, el resto de la induccion vy el

mantenimiento de la anestesia estuvo a cargo del médico anestesidlogo

responsable.

Para cumplir con el objetivo del estudio doble ciego, los pacientes del grupo
(L) recibieron en el transanestésico 4 ml de ondansetrdn, preparado en una jeringa
de 5 ml y los pacientes del grupo (O) re cibieron 2 ml de onda nsetrén con 2 ml de
agua inyectable en una jeringade 5 mlid éntica. Se desechd ¢ ualquier ampula

sugerente del uso de alguno de los medicamentos en estudio.
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Los datos y el registro de cada uno de los casos fue documentado en una
hoja de captura de datos elaborada especifi camente para la realizac i6n de este

estudio. (Ver anexo 2)

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLES DEPENDIENTES

- Pretratamiento con ondansetron.

- Pretratamiento con lidocaina.

VARIABLES INDEPENDIENTES
- Edad.
- Género.
- Peso.
- Talla.

- IMC.

Estado fisico segun el ASA.

Comorbilidades.

- Uso de midazolam.

- Sitio de venopuncion.

- Calibre de catéter periférico.
- Dosis total de propofol.

- Escala de valoracion del dolor.
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ANALISIS ESTADISTICO

El ana lisis estadistico se realiz 6 con el programa SPSS version 15.0 para
Windows. Se utiliz 6 estadi stica paramétri ca y no par amétrica de acuerdo a la
distribucion de variables. Para variables continuas se utilizé promedio y desviacién
estandar (DE). La comparacién de prom  edios se realiz 6 con la prueba T de
Student no pareada. La co mparacion de medias de mas de dos grupos se realiz 6
con ANOVA o prueba de U de Mann Whitney dependiendo del caso. Para todas
las comparaciones se fijo el nivel de s ignificancia con un valor alfa menor a 0.05

bimarginal.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:
e La Declaracion de Helsinki.
e Enlas CIOMS.
e LaLey General de Salud.
e El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud donde
considera este tipo de estudios como:
o0 Investigacion con riesgo minimo.
o Sirequiere de consentimiento informado.

0 Muestra confidencial en ambos grupos.
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ORGANIZACION

RECURSOS HUMANOS

Se contd con la intervencion de 2 médicos anestes iblogos a dscritos y 1

médico residente de Anestesiologia de te  rcer afo, asi como del personal de

enfermeria de este Centro Médico ABC.

RECURSOS MATERIALES

Unicamente se utilizaron los medicam entos que se tenia planeado utilizar

en el periodo perioperatorio, sin farmacos o recursos adicionales.

FINANCIAMIENTO

Ninguno
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RESULTADOS

Fueron estudiados 34 pacientes, divi didos en 2 grupos de 17 pacientes
cada uno. El grupo control o grupo (L) que recibi6 pretratamiento con lidocaina y el

grupo experimental o grupo (O) que recibid pretratamiento con ondansetron.

La edad promedio para el grupo (L) fue de 48.1 + 15.4 afos y para el grupo

(O) de 42.9 + 14.3 afos. (P=NS).

En cuanto al género, el numero total de pacientes del sexo femenino fue de
25 (74%) y 9 del s exo masculino (26%). El grupo (L) incluyé a 11 pac ientes del
sexo femenino (65%) y 6 de | sexo masculino (35%). El grupo (O) incluy6 a 14

pacientes del sexo femenino (82%) y 3 pacientes masculinos (18%). (P=NS).

El peso promedio fue de 68.9 £ 17.0 kg en la poblacion general. En el grupo
(L) fue de 72.7 + 17.8 kg, mientras que para el grupo (O) fue de 65.2 + 15.8 kg, sin

existir diferencia significativa.

La talla promedio fue de 1.66 + 0.10 m. En el grupo (L) fue de 1.66 £ 0.10 m

y en el grupo (O) fue de 1.66 £ 0.10 m. No existieron diferencias significativas.

El IMC promedio fue de 25.4 £ 4.3 kg/m 2. Enel grupo (L) fue de 26.2 £ 5.0

kg/m? y para el grupo (O) de 24.6 + 3.3 kg/m?. (P=NS). Ver tabla IL.
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Tabla Il. Caracteristicas demograficas de la poblacién.

Poblacién Grupo Grupo
Variable General Control Experimental P
(X*DE) (L) (O)
(X*DE) (X*DE)
Edad (afos) 45.5+14.9 48.1+£15.4 429+14.3 | 0.313
Género
Masculino 25 (74) 11 (65) 14 (82) 0.257
Femenino 9 (26) 6 (35) 3(18)
Peso (kg) 68.9+17.0 727 +£17.8 65.2+15.8 | 0.206
Talla (m) 1.66 £ .10 1.66 £ .10 1.66 £ .10 0.937
IMC (kg/m?) 254143 26.2+5.0 246 +3.3 0.271

Fueron estudiad os un total de 2 1 pacientes (62%) ASA | y 13 paciente s
(38%) ASA IlI. El grupo (L) estuvo conf ormado por 10 pacientes (58%) ASAly 7
pacientes (42%) ASA I, encontra ndose 1 paciente con cancer de mama (6%), 2
pacientes con hipercolesterolemia (12%), 2 pacientes con hipotiroidismo ( 12%), 1

paciente con obesidad (6%) y 1 paciente con obesidad maérbida (6%).

El grupo (O) estuvo conformado por 11 (64%) pacientes ASA | y 6 pacientes
(36%) ASA I, con 1 paciente ¢ on artritis reumatoide (6%), 1 pa ciente con asma
bronquial (6%), 2 pacientes ¢~ on cancer de mama (12%), 1 paciente con

hipercolesterolemia (6%) y 1 paciente con obesidad (6%). Ver tabla lll.
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Tabla lll. ASA y comorbilidades.

Poblacién Grupo Grupo
Variable General Control Experimental P
(X£DE) (L) (O)
(X*DE) (X*DE)
ASA
| 21 (62) 10 (58) 11 (64) 0.734
|| 13 (38) 7 (42) 6 (36)
Comorbilidades 13 (38) 7 (42) 6 (36) 0.734
AR 1(3) 0 (0) 1(6)
AB 1(3) 0 (0) 1(6)
Ca de mama 3(9) 1(6) 2(12)
HC 3(9) 2(12) 1(6)
Hipotiroidismo 2 (6) 2(12) 0 (0)
Obesidad 2 (6) 1(6) 1 (6)
oM 1(3) 1(6) 0 (0)

AR: Art ritis Reumatoide, AB: A sma Bron quial, Ca: Canc er, HC: Hip ercolesterolemia, OM:
Obesidad Moérbida.

En cuanto a la premedicacion con mi  dazolam, un total de 17 pac ientes
(50%) fueron premedicados y 17 (50%) pacientes no lo fueron. En el grupo (L) 8
pacientes (47%) fueron premedic ados, mientras que en el grupo (O) 9 pacientes

(53%) recibieron midazolam.

Referente al sitio de venopunc ién, se realizaron 28 en el dorso de la mano
(80%), 5 en la mufieca (17%) y 1 en el antebrazo (3%). En el grupo (L) en 13
pacientes (76%) la venopunc i6n fue r ealizada en el dorso de la mano, en 3

pacientes (18%) en la muneca y en 1 pacien te (6%) en el antebrazo. En el grup o

29



(O) en 15 pacientes (88%) se realizé la venopuncién en el dorso de la manoy en 2

pacientes (12%) en la mufieca.

En cuanto al calibre del catéter perifér ico corto, se col ocaron un total de 3
catéteres calibre 22G (9%), 26 catéteres calibre 20G (76%) y 5 catéteres calibr e
18G (15%). En el grupo (L) en 2 pacientes (12%) se utilizo catéter calibre 22G, en
11 pacientes (64%) catéter calibre 20G  y en 4 pacientes (24%) catéter calibr e
18G. En el grupo (O) en 1 paciente (6%) se utilizé ¢ atéter calibre 22G, en 15
pacientes (88%) se utiliz 6 cateter calibre 20 G y catéter calibre 18 G en 1 paciente

(6%). Ver tabla IV.

Tabla IV. Medicacion con midazolam, sitio de venopuncié ny calibre del
catéter.

Poblacién Grupo Grupo
Variable General Control Experimental P
(X£DE) (L) (O)
(X*DE) (X*DE)
Medicacion con
midazolam 0.741
Si 17 (50) 8 (47) 9 (53)
No 17 (50) 9 (53) 8 (47)
Sitio de
venopuncioén 0.705
Dorso mano 28 (80) 13 (76) 15 (88)
Muieca 5(17) 3 (18) 2(12)
Antebrazo 1(3) 1(6) 0 (0)
Calibre del
catéter 0.505
22G 3(9) 2(12) 1(6)
20G 26 (76) 11 (64) 15 (88)
18G 5 (15) 4 (24) 1(6)
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En relacién con la e scala de valoracion del dolor, un total de 6 paciente s
refirieron dolor nulo (18%), 13 pacientes  refirieron dolor ligero (38%), 11 dolor

moderado (32%) y 4 dolor severo (12%).

La escala de valoracion del dolor en el grupo (L) resulté en 3 pacientes con
un puntaje de 0 (18%), 6 pacientes con 1 (35%), 7 pacie ntes con 2 (41%) y 1
paciente con 3 (6%). En el grupo (O) hubo 3 pacientes con un puntaje de 0 (18%),
7 pacientes con 1 (41%), 4 pac ientes con 2 (23%) y 3 pac ientes con 3 (18%). No

existio diferencia significativa entre los dos grupos. Ver tabla V y grafico 1.

Tabla V. Comparacion del dolor entr e los grupos segun la Escala Visual
Analoga.

Poblacién Grupo Grupo
Variable General Control Experimental P
n (%) (L) (O)
n (%) n (%)
Escala de dolor 0.856

0 6 (18) 3 (18) 3(18)

1 13 (38) 6 (35) 7 (41)

2 11 (32) 7 (41) 4 (23)

3 4 (12) 1(6) 3(18)
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Grafico 1. Resultados de la Escala Visual Analoga entre los grupos.

GRUPO
- Control

- Experimental

0 1 2 3

ESCALA DE VALORACION DEL DOLOR

Finalmente, no se presentd in cidente alguno, alergias o reacciones adversas con

la administracién de los farmacos. Ningun paciente fue excluido del estudio.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente estudio se demostré que el pretratamiento endovenoso con
ondansetrén es tan eficaz como el pretratamiento con lidocaina para disminuir el
dolor asociado con la administracion de propofol durante la induccion anestésica.
Aunque la incidencia de dolor fue alta (82%), no existieron diferencias
significativas entre el ondansetron y la lidocaina. El numero de pacientes sin dolor

con la administracién del propofol fue el mismo para ambos grupos.

La incidencia de dolor en nuestro estudio fue mayor a la encontrada en

57,8

otros estudios. ¢ ) Sin embargo, aun se encuentra dentro del intervalo de valores

(15

previamente reportados (28 al 90%).""® Con la administracién de lidocaina, la

.14 oscila entre

incidencia en nuestro estudio fue del 82%, mientras que en otros
el 32 y el 48%. Diversos estudios ®34*® reportan una incidencia de dolor con la
inyeccién de propofol con la administracién previa de lidocaina, del 3 al 50%. Sin
embargo, los métodos de administracion varian considerablemente. Estas
diferencias en los resultados se pueden deber a una serie de factores.

8 se utilizo

En los estudios realizados por Cheong ©® y Seung-Woo ¢
lidocaina en dosis iguales a nuestro estudio sin la aplicacion de un torniquete
manual o neumatico. Ellos reportaron que los sitios de venopuncion podrian ser el
dorso de la mano o la muieca, sin especificar en donde fueron realizados. Este

35)

hecho pudo influir en una incidencia menor de dolor. Apiliogullari y cols., ( por su

parte compararon la eficacia de la difenhidramina vs la lidocaina para prevenir el
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dolor con la inyeccion del propofol y encontraron que el 58% de los pacientes que
recibieron 40 mg de lidocaina no presentaron dolor; cabe resaltar que todas las
venopunciones fueron realizadas en la fosa antecubital. McCulloch ©®) y McDonald
®7) encontraron que el dolor con la administracion del propofol podia reducirse
administrando el farmaco en una vena de la fosa antecubital. Resaltando el mismo
hecho, Picard y Tramer ®) encontraron que en 49 estudios, el 69% de los casos
que presentaron dolor con la inyeccién del propofol, la venopuncién fue realizada
en el dorso de la mano. Sin tener una relacién exacta entre el numero de
pacientes con dolor y el sitio de venopuncion; nuestros resultados se acercan a

este porcentaje, ya que en la mayoria de los pacientes la venopuncion fue

realizada en el dorso de la mano.

En nuestros hallazgos, el porcentaje de pacientes con dolor ligero,
moderado y severo coincide con reportes de estudios previos. 3% Sasaki y
colaboradores, reportaron una incidencia entre el 20 y el 40% de dolor ligero y
severo con la administracion de 50 mg de lidocaina al 2% previa a la inyeccion de
propofol, que es similar a nuestros resultados. Aouad y colaboradores reportaron
una incidencia de 12% de dolor severo con la inyeccidn del propofol con la adicion

de 40 mg lidocaina al 2%, la cual es similar a la encontrada en nuestro estudio.
Por su parte Picard y Tramer ® reportaron que la velocidad de inyeccion del

propofol y el tamafio del catéter periférico no influian en la presentacion del dolor.

En nuestro estudio, la velocidad de inyeccion y el calibre del catéter fueron

34



variables a analizar, aunque no se existio suficiente evidencia de su relacién con la

presentacion del dolor.

Picard y Tramer ® concluyeron que la mejor intervenciéon para disminuir el
dolor con la inyeccion del propofol es la administracion de lidocaina IV (0.5 mg/kg)
con la aplicacion un torniquete 30 a 120 segundos previos a la inyeccion de
propofol. Dicha intervencion previene el dolor en el 60% de los pacientes. En
nuestro estudio, la dosis de lidocaina fue similar a la que aconsejan estos autores.
El tiempo de administracién previo al propofol fue también similar. Sin embargo, la
incidencia del dolor en nuestro estudio fue del 82% comparado con el 40% que
encontraron Picard y Tramer en el meta-analisis. Esta diferencia probablemente se
deba a la aplicacion del torniquete, al uso de diferentes escalas para valorar el

dolor y las velocidades variables de administracién del propofol.

Ambesh y colaboradores *? reportaron una disminucion del 55% al 25% en
la incidencia del dolor con la inyeccidon del propofol con el uso del ondansetrén
contra placebo. Sin embargo, hicieron uso de una oclusién manual para disminuir
el drenaje venoso mientras se administraba el ondansetrén. Dicha maniobra
prolonga el contacto del medicamento con la pared de la vena y puede
incrementar la efectividad. La diferencia en la metodologia ocasiona esta
discrepancia en los resultados. El uso de torniquete, un solo calibre de catéter
periférico corto (20G) y la dosis total de propofol a administrar pudieron disminuir

la incidencia del dolor en la poblacion general.
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Reddy vy colaboradores,®® realizaron un estudio comparando al
ondansetrén con la lidocaina para disminuir la incidencia de dolor con la inyeccidn
de rocuronio un bloqueador neuromuscular que produce dolor considerable
cuando se usa en pacientes despiertos. Ellos encontraron que ambos eran
superiores al placebo, con resultados estadisticamente significativos. De igual
forma, concluyeron que la lidocaina era superior al ondansetrén, con significancia
estadistica. Aunque el mecanismo por el que el rocuronio produce dolor sea
diferente a los propuestos para el propofol, ambos producen dolor importante. Los
resultados del estudio de Reddy difieren con los nuestros por varias razones.
Primero, nuestro estudio no tuvo un grupo placebo, por considerarse no ético
exponer a los pacientes a un dolor mayor con la administracion del propofol y
solucién salina. Por otra parte, el estudio fue realizado para disminuir el dolor con
la inyeccién del rocuronio. Es posible que la superioridad analgésica de la
lidocaina en este estudio se deba a un mayor efecto sobre el mecanismo por el

cual el rocuronio produce dolor y no a una mayor eficacia como analgésico.

En diversos estudios, algunos ya comentados, se hace uso de un torniquete
durante la administracion de los farmacos. En nuestra investigacion, decidimos no
usar torniquete porque consideramos que la utilizacién del torniquete enlentece la
induccién y puede representar una fuente de malestar para el paciente y el

cirujano.

En otro estudio, Memis y colaboradores ?® compararon al tramadol con el

ondansetron para prevenir el dolor con la inyeccién del propofol. Dividieron a los

36



pacientes en 2 grupos, el primero recibio 50 mg de tramadol IV y el segundo 4 mg
de ondansetron. Encontraron que no existieron diferencias significativas en la
incidencia del dolor con el uso de ambos medicamentos. Los resultados de
nuestro estudio correspondientes a la disminucion del dolor con el uso del
ondansetron concuerdan ampliamente con los del estudio de Memis. El estudio de
Memis difiere con el nuestro en la premedicacion con atropina y en la utilizacion de
un torniquete neumatico durante la administracién del ondansetrén y el tramadol.
A pesar de la premedicacion con atropina, que puede influir en la nocicepcién, y
del uso del torniquete, la incidencia de dolor fue muy similar. En nuestro estudio,
no hubo medicacion preanestésica que alterara la analgesia y no se hizo uso de
ningun método para prolongar el contacto de los medicamentos en estudio con la
vena. Aun con estas diferencias en la metodologia, la eficacia del ondansetrdn
para disminuir el dolor con la inyeccion del propofol fue similar entre ambos
estudios. Es importante resaltar el hecho de que en el estudio de Memis, la
eficacia del ondansetrén para disminuir el dolor fue igual a la del tramadol, un

agonista opioide débil con una potencia analgésica considerable.

A pesar de que el ondansetron no demostré mayor eficacia que la lidocaina
para disminuir el dolor con la inyeccion de propofol, si encontramos en nuestro
estudio que fue igual de eficaz que ésta. Los mecanismos por los que se ha
propuesto que la lidocaina disminuye el dolor son la estabilizacién de
componentes de la cascada de cininas, disminucion del pH del propofol y el efecto
propio de anestésico local. '® Los mecanismos que se sugieren explican el efecto

analgésico del ondansetrdon son el bloqueo de canales de sodio, que le otorga un
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perfil similar al de los anestésicos locales, el agonismo de receptores opioides u y

el antagonismo de receptores serotoninérgicos periféricos. (16)

No podemos
asegurar que mecanismo es el responsable de la misma eficacia analgésica que la

lidocaina en nuestro estudio.

Los resultados de nuestro estudio deben interpretarse con precaucion. No
podemos recomendar el uso del ondansetrén para la disminucién del dolor con la
inyeccion del propofol dada la alta incidencia de dolor presentada en nuestro
estudio y porque no demostré ser superior a la lidocaina, la cual tampoco
constituye el medicamento ideal para este propdsito. En resumen, en base a
nuestros resultados, no existe suficiente evidencia para recomendar el uso del
ondansetrén. Sin embargo, es importante resaltar que en tanto que el ondansetrén
es un farmaco que posee una utilidad primaria en el perioperatorio (la profilaxis de

la nausea y el vémito en el postoperatorio) la lidocaina no la tiene.

Nuestra investigacion abre la posibilidad de realizar nuevos estudios
comparando el ondansetron y la lidocaina, particularmente en otras condiciones y

en un mayor numero de pacientes.

Con los resultados de nuestro estudio, podemos concluir que utilizar
ondansetrén antes de la administracion del propofol durante la induccion
anestésica sera igual de eficaz que la lidocaina para disminuir el dolor con la

inyeccion de este inductor.
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APENDICES

1. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA'.

n= Nz &

2
d*(N-1)+Z* C

2. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES.

Variable

Definicion

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Edad

Género

Peso

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento hasta
el momento de la
cirugia

Condicién
organica

que distingue al
hombre de la
mujer

Masa corporal de
un individuo
previa a la cirugia

Continua Anos

Nominal

Continua Kg

Dicotémico
Hombre o
mujer
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Talla

IMC

ASA

Estatura o
medidas del Continua M
individuo

Producto de la

division del peso

sobre la talla Nominal kg/m
elevada al

cuadrado

Estado fisico

segun la

Sociedad Ordinal
Americana de

Anestesiologos

LI 1 1V, V
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ANEXOS
ANEXO 1

ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

PACIENTE #

GRUPO CONTROL (USO DE LIDOCAINA)

Favor de llenar 2 jeringas de 5 cc de la siguiente manera:

JERINGA 1: 2 ml de lidocaina simple al 2%, se administrara en la INDUCCION.

JERINGA 2 : 4 ml de ondansetron (8 mg), se administrara en el
TRANSANESTESICO.

P.D. Favor de rotular las jeringas con el numero correspondient e y desec har los
cartuchos de ambos medicamentos al cargarlos.

ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

PACIENTE #

GRUPO EXPERIMENTAL (USO DE ONDANSETRON)

Favor de llenar 2 jeringas de 5 cc de la siguiente manera:

JERINGA 1: 2 ml de ondansetrén (4 mg), se administrara en la INDUCCION.

JERINGA 2 : 2 ml de ondansetron (4 mg) + 2 ml de agua inyectable, se
administrara en el TRANSANESTESICO.

P.D. Favor de rotular las jeringas con el numero correspondient e y desec har los
cartuchos de ambos medicamentos al cargarlos. Gracias!
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ANEXO 2

HOJA DE CAPTURA

DISMINUCION DEL DOLOR ASOCIADO A LA ADMINISTRACION DE
PROPOFOL DURANTE LA INDUCCION ANESTESICA: USO DE
ONDANSETRON VERSUS LIDOCAINA

l.- Identificacion:

Nombre | Registro Fecha
Edad | Género # paciente
Il.- Valoracién preanestésica:
Peso Talla IMC
ASA Comorbilidades Medicacién
con
midazolam
Sitio de venopuncion
Calibre del catéter periférico
lll.- Transoperatorio:
MEDICAMENTO DOSIS TOTAL

Propofol

ESCALA DE VALORACION DEL DOLOR

(PREGUNTAR POR LA EXISTENCIA DE DOLOR CADA 5 SEGUNDOS
DURANTE LA ADMINISTRACION DE PROPOFOL)

Escala de Dolor

Grado de Dolor
Ninguno

Leve

Moderado

Respuesta
Respuesta negativa al
interrogatorio.

Dolor reportado en
respuesta al cuestionario
unicamente, sin s ignos
fisicos.

Dolor reportado en
respuesta al cuestionario,
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3 Severo

IV.- Aleatorizacion de grupos:

acompanado de signos
fisicos.

Fuerte respuesta ver bal

acompanada de
gesticulacion, retiro de la
extremidad o lagrimas.

GRUPO

A) CONTROL

B) EXPERIMENTAL
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION CLINICA:
DISMINUCION DEL DOLOR ASOCIADO A LA ADMINISTRACION DE
PROPOFOL DURANTE LA INDUCCION ANESTESICA: USO DE
ONDANSETRON VERSUS LIDOCAINA

México, D.F. a de de 20009.

Se extiende la presente invit acioén para participar en un estudio de
investigacion a realiz ar en el Departam ento de Anest esiologia del Centro Médico
ABC. Dicho trabajo busca comparar la eficacia del pretratamiento con ondansetron
con el pret ratamiento de lidocaina para dism inuir el dolor co n la admi nistracion
endovenosa de propofol durante la induccion anestésica.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria (0) y de
participar o no su decisién no afectara la atencién, ni los cuidados médicos a que
sera sometido en el Centro Médico AB  C, ni le proporcionar & ningu n beneficio
especifico. No existen riesgos, molestia s y efectos secundarios adicionales a los
que podrian presentarse en caso de una anest esia general de rutina. La
participacion en el est udio no conllev a re muneracion alguna ni costo de ninguna
especie. La informacion que se recopile sera de caracter confidencial.

Entiendo que conserv o el derec ho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, si n que ello afecte la atencion m édica

que recibo en el Centro Médico ABC.
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Finalmente me han ¢ omentado que el pres ente estudio ha sido registrado
en los Comités de Investigacion y de Bioética Institucional.
En caso de dudas o preguntas relacionadas con el estudio, favor del

comunicarse al teléfono: 0445541818063.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Yo , dec laro

que he leido este formulario de consentimiento, cuyo contenido me fue explicado a
mi entera satisfaccion, por lo que ejerci endo mi libre poder de eleccidn y voluntad
expresada por este medio, doy mi consentimiento para ser incluido como sujeto en
el protocolo investigacion intit  ulado: Dis minucién del d olor asociado a la

administraciéon de propofol durante la induccién anestésica: Uso de ondan setron

versus lidocaina.

México D.F., a de de 20009.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de testigo 1

Nombre y firma de testigo 2

Nombre, firma y matricula del investigador responsable
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