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RESUMEN

INTRODUCCION: En la actualidad, los opioides se han considerado una de las
mejores opciones en la practica clinica para el manejo del dolor post operatorio. La
administracion neuroaxial de un opioide no garantiza una selectividad analgésica a
nivel espinal, ya que se ha comprobado la reabsorcion sistémica que alcanza
receptores en otros sitios. Se han reportado diversos efectos secundarios al uso
de opioides por esta via, siendo el prurito uno de ellos.

El prurito es una sensacion no placentera, que desencadena la necesidad de
rascarse. La incidencia de prurito después de la administracion intratecal de un
opioide varia en un rango de 30 a 100%, dependiendo del farmaco utilizado y las
caracteristicas clinicas del paciente. Es la poblacion obstétrica quien parece ser
mas susceptible, con una incidencia del 60 a 100%, en contraste con la poblacion
sometida a cirugia ortopédica, donde va de un 30 a 60%.

Se han propuesto diferentes manejos farmacoldgicos, desde los antagonistas de
opioides con la indeseable eliminacion del efecto analgésico, pero tambien
algunos medicamentos que tienen efecto en la prevencion del prurito a traves de
otros receptores no relacionados a opioide, siendo el ondansetron actualmente
uno de los mas utilizados. Sin embargo, su uso se limita como profilaxis y no
siempre evita su presentacion. Debido a la insatisfaccion que puede generar el
prurito en el paciente, se siguen buscando alternativas farmacoldgicas para
prevenirlo. Un estudio de Biologia molecular pone en la mira a los antagonistas del
receptor NMDA, al prevenir la activacion de las neuronas del prurito en la médula
espinal a través de la fosforilacion de la cinasa regulada por sefial extracelular, sin
embargo, aln no esta claro cual es la eficacia versus el ondansetron.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO: Evaluar la eficacia de ketamina vs ondansetron en la
prevencion de prurito asociado a fentanil intratecal en pacientes sometidos a
bloqueo subaracnoideo para cirugia ortopédica. Los objetivos especificos fueron

evaluar la eficacia de ketamina y ondansetron para prevencion de prurito en esta
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poblacion, para finalmente comparar la eficacia para prevencion de prurito en los
dos grupos de estudio.

DISENO DE ESTUDIO: Ensayo clinico controlado doble ciego.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron pacientes de 18 a 70 afios para cirugia
ortopédica con bloqueo subaracnoideo con fentanil intratecal. Aleatorizacién con
tabla de numeros. Se administré ondansetron 8mg 6 Ketamina 0.15mgkg de peso
ideal 20 minutos previo a realizacion de bloqueo. Transcurridos 120min de la
administracion se interrogd la presencia de prurito. Se calcularon medidas de
tendencia central y de dispersién para cada variable. Se utilizé prueba U de Mann-
Whitney para comparar los grupos de estudio (P<0.05)

RESULTADOS: Se estudiaron 60 pacientes, con edad promedio de 39+13 afios,
predominio de sexo masculino (75%). Se encontr6 una prevalencia global de
prurito en el 15% (9 pacientes), siendo en el grupo de ondansetron 6 pacientes
(20%) y en el grupo de ketamina 3 pacientes (10%). Las variables de confusién
como edad y sexo no tuvieron diferencia significativa, asi como el prurito entre los
dos grupos.

CONCLUSIONES: A pesar de gue no se encontré diferencia estadisticamente
significativa, los dos medicamentos parecen ser efectivos para la prevencién de
prurito perioperatorio. Esto debera validarse con estudios prospectivos con mayor

tamafno de muestra.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

PGE1Y 2: Prostaglandinas 1y 2

5-HT3: Receptores 5-hidroxitriptamina 3

KOP: Agonista receptor kappa

MOP: Agonista receptor mu

NMDA: N-metil-D-aspartato

ERK1/2: Cinasa regulada por sefial extracelular 1/2
GRPR: Receptor de péptido liberador de gastrina
MOR1D: Isoforma del receptor opioide mu 1D
MORL1: Isoforma del receptor opioide mu 1

ml: mililitros

kg: kilogramos

mg: miligramos

mcg: microgramos

min: minutos

N/A: No aplica

GL: Grados de libertad

WMA: Siglas en inglés de la Asociacion Médica Mundial

DE: Desviacién estandar ()



LISTA DE DEFINICIONES

ASA: Clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana de Anestesiologia.
Peso Ideal: Peso esperado de una persona normal sana segun la edad, el sexo y
la altura. Por lo tanto, una persona desnutrida pesaria menos que su peso corporal

ideal. Para este estudio se utilizé la formula de Devine:

e Peso corporal ideal (hombres) = 50 kg + 2.3 kg x (altura, pulgadas — 60)
e Peso corporal ideal (mujeres) = 45.5 kg x 2.3 kg x (altura, pulgadas — 60)

[23,24]
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ANTECEDENTES.

Los opioides se han considerado la mejor opcion en la practica clinica para el
manejo del dolor post operatorio. Sin embargo, la administracion neuroaxial de un
opioide no garantiza una accion analgésica selectiva a nivel espinal, debido a que
hay reabsorcion sistémica que alcanzara receptores en otros sitios. Actualmente,
las guias clinicas recomiendan la administracién de un anestésico local mas un
opioide mayor para mejorar el efecto analgésico global y lograr una mayor
satisfaccion de los pacientes. [1,2] Se ha reportado un amplio espectro de efectos
secundarios asociados al uso de opioide neuroaxial. Uno de ellos es el prurito. [2]
El prurito es una sensacion no placentera, que desencadena la necesidad de
rascarse, desde las capas superficiales de la piel o incluso membranas mucosas.
[3]. Los sintomas generalmente se presentan en torax, nariz y alrededor de los
0jos (&reas inervadas por el nervio trigémino.) [1, 2]

La incidencia de prurito después de la administracion intratecal de opioide varia en
un rango de 30 a 100%, siendo esto asociado al tipo de farmaco utilizado y las
caracteristicas clinicas del paciente: mas alto en embarazadas, quienes parecen
ser mas susceptibles, con una incidencia del 60 a 100%. En contraste con la
poblacion que se somete a una cirugia ortopédica, donde la incidencia va de un 30
a 60%. [2,3]

El inicio del prurito depende del tipo, ruta y dosis del opioide utilizado, por ejemplo,
utilizar fentanilo intravenoso evoca un prurito de corta duracion, en contraste con
morfina intratecal, el cual es de mayor duracién y de dificil manejo. Los efectos
adversos relacionados al uso de opiode en anestesia neuroaxial son aun mayores
cuando se combinan tanto en la técnica subaracnoidea Yy epidural. [4] El uso de
opioide intratecal alcanza concentraciones en el liquido cefalorraquideo casi
inmediatamente. Si se utiliza epinefrina espinal o epidural, se reduce la toma
vascular de opioide (por efecto vasoconstrictor) y con ello se incrementa la

concentracion de opioide, probablemente desencadenando un aumento en la
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gravedad de efectos secundarios. [2] La dosis utilizada es otro factor a tomar en
cuenta, ya que dosis mayores de opioide neuroaxial pueden asociarse a un
aumento en el tiempo de la analgesia, no obstante, tambien en la aparicion de
nausea, vomito y prurito. [5] La premedicacion es util para la prevencion de estos
efectos y se considera una de las piedras angulares en Anestesiologia. [6]
Mecanismo del prurito inducido por opioides

El mecanismo de accion del prurito inducido por opioides neuroaxiales no es claro.
Se han propuesto diferentes mecanismos, pero ninguno en particular puede
explicar todos los casos. Los mecanismos que se incluyen son:

a) La activacion del “centro de prurito” en el sistema nervioso central.

b) Activacion medular: activacion del asta dorsal medular y el antagonismo de
la inhibicion de transmisores.

C) Modulacion de la via serotoninérgica.

d) Teoria que enlaza el dolor y el prurito

Parece ser que el dolor y el prurito son transmitidos por la misma poblacion de
neuronas sensitivas, como las fibras no mielinizadas (fibras C) y la liberacion de
prostaglandinas (PGE1 y PGE2). [2,10] Todo esto mejora la transmision de las
fiboras C en el sistema nervioso central, que desencadena prurito. Hay ademas,
una gran densidad de subtipo de receptores 5-hidroxitriptamina 3 (5-HT3) vy
receptores mu en las laminas superficiales del asta dorsal y en el nacleo del tracto
espinal del nervio trigeminal en la médula 6sea. El ndcleo espinal del trigémino,
localizado superficialmente en la médula es un centro de integracion sensitiva de
la cara pero también de un area conocida como “centro de prurito” y la activacion
de los receptores 5-HT3 por opioide juega un rol muy importante para la
generacion del prurito inducido por opioides. [2] Hay estudios que han demostrado
que el antagonismo de los receptores 5-HT3, al utilizar ondansetrén, disminuye la
incidencia y la gravedad del prurito. [7]

Experimentos en animales y la respuesta clinica bien documentada al antagonizar
receptores opioide mu en humanos sugieren que hay un mecanismo central
mediado por estos receptores como la causa primaria del prurito. Se ha notado

gue la administracion intratecal causa prurito segmentario. [8,9]
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Los mecanismos celulares estudiados establecen que la administracion de un
opioide kappa o delta en el asta dorsal de la médula espinal de monos no evoca
prurito. [9]

La degranulacion de los mastocitos parece ser el mecanismo que en menor
medida explica el prurito. Cuando se administra morfina intravenosa hay liberacion
de histamina, ocasionando ronchas en la extremidad ipsilateral, sin embargo, en
técnicas in vitro se demostrd que la liberacion de histamina por esta administracion
no involucra receptores de opioide. Ademas, esta liberacidon de histamina no
parece seguir a la administracibn de opioides neuroaxiales y no se observa
cuando se utiliza fentanilo. [7,9]

La teoria que enlaza el dolor y el prurito toma base en que ambas sensaciones se
transmiten a traves del tracto espinotalamico. Ademas, el prurito esta ausente en
pacientes congénitamente insensibles al dolor. Muchas neuronas espinales
responden a estimulo pruriginoso y analgésico. Hay estudios de imagen cerebral
gue revelan areas en comun que se superponen para estas sensaciones. [10]
Manejo

La sensacion de prurito por opioide neuroaxial no solo es molesto e inconveniente
para el paciente, sino que reduce la eficacia de esta técnica para el alivio del dolor.
[11] Al ser un problema de gran incidencia, cientificos y médicos se han enfocado
en encontrar opciones de tratamiento. Una gran cantidad de variedades
farmacoldgicas se han utilizado para prevenir o tratar este sintoma, sin embargo,
no hay ninguno que sea establecido como el de eleccion. [11]

Antagonistas de receptores opioide Mu

La mayoria de los analgésicos tipo opioide utilizados en la clinica son agonistas
del receptor Mu, por lo que es esperado que los antagonistas de este receptor
sean efectivos para el tratamiento del prurito inducido por estos farmacos. Una
revision sistematizada de estudios aleatorizados que incluyeron pacientes
obstétricas sefiald6 que naloxona intravenosa (0.25-2.4mcg/kg/h) fue efectiva para
el manejo del prurito inducido por opioide, sin embargo, los antagonistas no se

usan ampliamente, ya que el efecto analgésico se ve acortado o revertido. [11]
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Agonistas parciales de receptor opioide

Nalbufina y butorfanol son agonistas parciales de receptor opioide que han sido
utilizados clinicamente como analgésicos con responsabilidad limitada por abuso.
Son efectivos para alivio del prurito, particularmente nalbufina en dosis de 3 a
10mg en la mayoria de los estudios. Morgan et al. (1991) reportd que a una dosis
de 20mg no hay alivio del prurito con Nalbufina. Se ha reportado uso de
butorfanol con morfina en pacientes pediatricos en anestesia peridural, con un
decremento en la incidencia de prurito en estos pacientes. [11]

Agonistas de receptor opioide Kappa

Se han seflalado a estos agonistas como una terapéutica viable. Estudios
originales en roedores muestra inhibicion de la necesidad de rascado evocada por
pruritogénos como son los péptidos relacionados a la bombesina. En la actualidad,
hay dos estudios clinicos que han reportado que la nalfurafina es un farmaco
seguro y efectivo para el prurito de pacientes en hemodialisis con prurito urémico.
Los agonistas KOP producen varios efectos contrarios a los agonistas del receptor
opioide mu (MOP) en primates. Por ejemplo, los agonistas MOP producen euforia,
antidiuresis, mientras que los agonistas receptor kappa (KOP) producen disforia y
diuresis. [11]

Antagonismo farmacolégico por ligandos no opioides

La efectividad del antagonismo del receptor 5-HT3 con ondansetron es variable en
diferentes estudios clinicos. Un estudio clinico aleatorizado doble ciego, realizado
en Brasil, compar6 el uso de droperidol contra ondansetron para la prevencion del
prurito en pacientes embarazadas sometidas a cesarea bajo blogueo
subaracnoideo con 200mcg de morfina, siendo el resultado a favor de droperidol.
[12] Es importante decir en este momento, que la incidencia y gravedad de prurito
sera dosis dependiente del opioide utilizado y eso podria interferir en la
controversia con otros estudios. La mayoria menciona la efectividad en disminuir
el prurito con dosis de 4 a 8 mg intravenoso, en pacientes que recibieron morfina o
fentanil epidural o intratecal. El mecanismo a través del cual ocurre esto es
desconocido. [11] Existen abundantes receptores 5-Hidroxitriptamina subtipo 3 en

el asta dorsal de la médula espinal y en el tracto espinal del nervio trigeminal en la
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médula y es esta interaccion entre opioides y receptores 5-HT3 que podrian jugar
un rol importante al tratar el prurito por opioide intratecal. [11,13]. En una revision
sistematizada de 15 estudios controlados aleatorizados se encontré6 que el uso
profilactico de una sola dosis de ondansetron intravenoso antes o después de la
administracion de un opioide intratecal podia disminuir la incidencia y la intensidad
del prurito asociado a la administracién intratecal de opioide. [13] Esto se observé
de igual forma en un meta-analisis realizado en China, donde se evalué que 8 mg
de ondansetron eran efectivos para limitar la incidencia de prurito asociado a
fentanil intratecal y no efectivo, cuando se utilizaban solo 4 mg o si era prurito por
morfina-fentanil. [14] Sin embargo, en otra revision en el que se evalu6 6 estudios
controlados aleatorizados que utilizaban otros opioides de forma intratecal
(fentanilo y sufentanilo) no se observé un decremento en la incidencia del prurito,
pero si de la necesidad de administrar una terapia de rescate. [15,16] La utilidad
de ondansetrén para reducir el prurito también ha mostrado eficacia para disminuir
la incidencia de nausea y vomito inducida por morfina, una vez mas, en pacientes
obstétricas. [17,18]

Se han estudiado en animales otros farmacos con diferentes mecanismos de
accion. El efecto analgésico de los receptores antagonistas del N-metil-D-
aspartato y el incremento en la activacion de receptores NMDA asociado a morfina
sugiere un rol potencial del receptor NMDA en la sensacion de prurito espinal. La
fosforilacion de la ERK1/2 inducida por la morfina intratecal fue inhibida por la
ketamina, siendo las dos administradas de forma intratecal, observando en
animales, una reduccion de la incidencia del prurito, sin afectar la analgesia. [19]
Neuronas que expresan receptor de péptido liberador de gastrina (GRPR) se han
sugerido como las responsables del prurito en la médula espinal. La isoforma del
receptor opioide mu MOR1D, el cual es heterodimerizado con GRPR en la médula
espinal, retransmite informacién del prurito inducido por morfina intratecal.
Mientras tanto, otra isoforma, MOR1, es requerida para el efecto analgésico de la
morfina. Actualmente, la terapia mas efectiva para el tratamiento del prurito son los

antagonistas del receptor Mu, como la naloxona. Sin embargo, estos antagonistas
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son incapaces de discriminar entre MOR1 y MORI1D, por lo que el efecto
analgésico puede verse afectado.

Recientemente se ha encontrado participacion del glutamato en el proceso de la
sensacion del prurito a nivel espinal a traves de la activacion de neuronas
espinales GRP sensibles. Considerando la importancia del rol de los receptores de
glutamato activados, especialmente los receptores N-metil-D-aspartato en la
sensibilizacion central y patogénesis del dolor neuropatico, estos receptores
podrian estar involucrados en el prurito inducido por morfina. Los receptores
NMDA estan ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central.
Antagonistas como la ketamina, se han utilizado eficazmente contra el dolor agudo
o crénico, potenciando el efecto analgésico de la morfina intratecal. Se requiere la
activacion de cinasa regulada por sefial extracelular (ERK) para la sensacion de
prurito en la médula espinal. Este estudio explor6 ademas que la activacion de
ERK1/2 se relaciona con el prurito inducido por morfina a nivel molecular, de tal
forma que el antagonismo de NMDA previenen la activacion de las neuronas del

prurito en la médula espinal a través de la fosforilacion de ERK1/2. [19]
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JUSTIFICACION.

Existen multiples procedimientos quirdrgicos que se benefician del uso de
anestesia regional (neuroaxial) con opioides intratecales, ello conlleva a la
presentacion de los efectos adversos no deseados, entre ellos, el prurito.
Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para la mayoria de los
pacientes para la prevencion de prurito asociado a opioide intratecal, sin
embargo, en la literatura hay estudios experimentales en animales que
muestran la eficacia de ketamina para prevencion del prurito asociado a
opioide intratecal.

Este estudio brindard informacion acerca de nuevas opciones
farmacoldgicas eficaces y que pueden implementarse en nuestro hospital,

para tratar el prurito asociado a opioide intratecal.
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HIPOTESIS.

o ¥
m

La ketamina, un antagonista de receptor NMDA, es més eficaz en la prevencion

de la incidencia de prurito cuando se compara con ondansetron.
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OBJETIVOS.

Objetivo general

Evaluar la eficacia de ketamina vs ondansetrén en la prevencion de prurito
asociado a fentanil intratecal en pacientes sometidos a bloqueo
subaracnoideo para cirugia ortopédica, a través de ensayo clinico
controlado doble ciego.

Objetivos especificos

Evaluar la eficacia de ketamina para prevenciéon de prurito asociado a
fentanil intratecal en pacientes sometidos a bloqueo subaracnoideo para
cirugia ortopédica tras 120 minutos de su administracion.

Evaluar la eficacia de ondansetron para prevencion de prurito asociado a
fentanil intratecal en pacientes sometidos a bloqueo subaracnoideo para
cirugia ortopédica tras 120 minutos de su administracion.

Comparar la eficacia para prevencion de prurito en los dos grupos de
estudio.
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SUJETOS Y METODOS.

Lugar de realizacion:

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, San Luis Potosi, San Luis

Potosi, México.

Universo de estudio:

Pacientes sometidos a procedimientos quirirgicos ortopédicos, como son:
Artroplastia total de cadera, Artroplastia de rodilla, Reduccion Abierta con
Fijacion Interna de fémur, tibia y/o peroné. Reduccién Cerrada con Fijacion
Externa de fémur, tibia y/o peroné. Aseo quirtrgico de miembro inferior por
fractura expuesta y/o infeccion de sitio quirtrgico. De 18 a 70 afios de edad,
sexo masculino y femenino, atendidos por el departamento de
Traumatologia y y Ortopedia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”, San Luis Potosi, San Luis Potosi, México.

Criterios de seleccion:

1. Criterios de inclusion

Pacientes de sexo masculino o femenino

Pacientes de 18 a 70 afios de edad.

Pacientes sometidos a procedimientos quirlrgicos ortopédicos, como son:
Artroplastia total de cadera, Artroplastia de rodilla, Reduccion Abierta con
Fijacion Interna de fémur, tibia y/o peroné. Reduccion Cerrada con Fijacion
Externa de fémur, tibia y/o peroné. Aseo quirdrgico de miembro inferior por
fractura expuesta y/o infeccion de sitio quirdrgico.

Pacientes ASA I, Il o lll.

Pacientes con peso superior a 50kg.

Pacientes que acepten participar en el estudio.

2. Criterios de exclusion

Pacientes con diagnéstico de asma.
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e Pacientes atopicos.

e Pacientes con uso crénico de opioides.

e Pacientes con cardiopatia isquémica, hipertension arterial descontrolada,
trauma craneoencefalico.

e Pacientes con alergia medicamentosa conocida a ondansetron o ketamina.

e Pacientes con retraso mental.

e Pacientes con hepatopatia.

e Pacientes con enfermedad renal cronica terminal.

e Pacientes con trastorno bipolar, depresion, esquizofrenia o epilepsia.

e Pacientes con uso de drogas ilicitas.

e Pacientes con cirugia previas.

e Pacientes embarazadas.

3. Criterios de eliminacion
e Aguellos pacientes que presenten reaccion alérgica a alguno de los

medicamentos seran considerados como intencién a tratar.

Metodologia

a. El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién y Comité de Investigacion del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” el dia 25 de Noviembre de 2020. Se le asigné el
namero de registro 52-20. (ver Anexo 1,2,3)

Posteriormente, se inicié proyecto y se comprobd que todos los pacientes
cumplieran con los criterios de inclusién para este protocolo.

b. Se informo al paciente o responsable legal, que era candidato para ingresar
al protocolo de investigacion. Se le explic6 que el estudio consiste en
administrar uno u otro medicamento (ondansetron o ketamina) para
prevencion del prurito asociado a un farmaco (opioide) que se utiliza

comunmente en anestesia regional y que ayuda a mejorar el alivio del dolor
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(analgesia) en el postoperatorio. Se le invitd a participar, con los riesgos y
beneficios explicados.

c. Se brind6é consentimiento informado para aceptar su participacion en este
estudio. (ver Anexo 4)

d. Al ingresar a quir6fano se realiz6 monitorizacion tipo | (electrocardiograma,
oximetria de pulso, presion arterial no invasiva). Se obtuvieron signos
vitales iniciales y se procedié a administrar una precarga intravenosa con
solucion cristaloide de 10 a 20ml/kg.

e. Se designd al residente de segundo afio de guardia en turno, y que no
fuese encargado de realizar la anestesia en dicho quir6fano, para la
preparacion de ondansetron 8mg dosis y ketamina 0.15mg/kg de peso ideal
en jeringas de 10ml con caracteristicas fisicas iguales (dilucién: solucién
salina al 0.9%, mismo volumen: 10ml). Se rotul6 como “A” o “B” para
ondansetrén y ketamina, respectivamente. El anestesiélogo, el residente de
Anestesiologia en dicha sala y el paciente, no conocieron cual
medicamento fue el administrado. Esta informacion, tampoco fue conocida
por el Investigador principal/Tesista.

f. Los grupos quedaron conformados como:

-Grupo 1: Se administré ondansetron 8 mg intravenoso dosis, aforado en 10
ml y administrado en 2 minutos.

-Grupo 2: Se administré ketamina 0.15mg/kg intravenoso dosis, aforado en
10 ml y administrado en 2 minutos.

Los dos grupos contaron con la premedicacion habitual necesaria:
dexametasona 8 mg (antiemético), profilaxis antibiotica e inhibidor de
bomba de protones.

g. La aleatorizacion de los grupos fue de acuerdo a una tabla de numeros
aleatorios generados por computadora. (Ver punto k.)

h. Se administr6 el farmaco “A” o “B” 20 minutos previo a bloqueo
subaracnoideo. Se registro la hora de administracion en la hoja de datos.

i. Se procedido a colocar al paciente en decubito lateral, previa asepsia y

antisepsia de region lumbar con solucion antiséptica, se localiz6 el sitio de
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puncion medial o paramedial (segun determiné el Anestesiologo o residente
de Anestesiologia en turno) al palpar los espacios intervertebrales. El sitio
de puncidén no fue superior a nivel L1. Se realizé la técnica de bloqueo
subaracnoideo, y al obtener retorno de liquido cefalorraquideo por aguja
espinal, se administr6 el anestésico local mas opioide: 12.5mg de
bupivacaina hiperbarica o isobarica, y se afiadieron 25 mcg de fentanil. Se
corroboré el nivel sensitivo y motor necesarios para cirugia programada.

j.  Transcurridos 120 minutos de la administracion de farmaco “A” o “B”, se
interrogé de manera directa la presencia o no de prurito sin importar que el
evento quirdrgico no hubiese finalizado y se registré en la hoja de datos.

k. Se cont6 con una lista para conocer que medicamento se administré a cada
paciente, en caso de que presentara efectos adversos a alguno de ellos.
Esta lista estuvo disponible para consulta con la Dra. Sofia Valeria Huerta
Rivas. Sin embargo, no se notific6 nungun efecto adverso asociado a
ondansetrén o ketamina durante la realizacion del estudio.

|.  Se recabaron los datos en la hoja de recoleccion y se analizaron para el

estudio de las diferencias y significado estadistico.
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DEPENDIENTE

VARIABLE DEFINICION VALORES UNIDADES | TIPO DE
OPERACIONAL POSIBLES VARIABLE
PRURITO Sensacion no placentera, | 0=NO N/A Categorica
que desencadena la 1=sl binaria
necesidad de rascarse
INDEPENDIENTE
VARIABLE DEFINICION VALORES UNIDADES | TIPO DE
OPERACIONAL POSIBLES VARIABLE
Grupo 1 =
TRATAMIENTO | Tratamiento Ondansetron |\ Categorica
Grupo 2 = dicotomica**
Ketamina

VARIABLES DE CONT

ROL (CONFUSORAS)

DEFINICION VALORES TIPO DE
VARIABLE OPERACIONAL POSIBLES UNIDADES VARIABLE
Afos cumplidos
EDAD registrados en el 18 - 70 Afos Continua
expediente
Referido de acuerdo a las _ Categorica
L. Y 0 = Femenino . :
SEXO caracteristicas biologicas N/A binaria

y fisiolégicas

1 = Masculino

*La variable independiente quedara como variable dicotomica, no como variable

continua, ya que el estudio no pretende evaluar la dosis de los medicamentos.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se control6 en el analisis la edad y el sexo. Se considerd la variable dependiente
la presencia del prurito, y las variables predictoras fueron el tratamiento, la edad y
el sexo.

El tamafio de muestra se calculdé con una probabilidad de evento del 50%, con 3
grados de libertad (tratamiento, edad y sexo), por lo cual se incluyeron un total de
60 pacientes para el estudio.

Se realiz6 el analisis con U de Mann-Whitney para las variables continuas de este
estudio y se reportaron como promedio + DE (Desviacion estandar).

El analisis de las variables categoricas se efectué mediate la prueba de Chi
cuadrada. Despues del analizar las variables, se consideraron significativas
aguellas menores de p= 0.05.

Se realiz6 regresion logistica multiple para las variables predictoras de prurito. Se

utilizé el programa PSPP.
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ETICA.

Este estudio se consideré Investigaciéon con riesgo mayor al minimo; se
administraron dos medicamentos de uso habitual en Anestesiologia, luego se

realizo una evaluacion de la presencia o no del prurito por interrogatorio directo.

Se cont6 con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Las intervenciones para este proyecto de investigacion se sujetaron al ARTICULO
18 de la Ley General de Salud que establece el suspender la investigacion de
manera inmediata al advertir algin riesgo o dafio para la salud del sujeto
participante. Ademas de que, al tratarse de un estudio doble ciego, siempre se

contd con una lista que permitié conocer el medicamento adminsitrado.

Se realiz6 el seguimiento y la atencion médica del sujeto voluntario durante la
participacion del estudio, se vigil6 que éste no sufriera ningun dafio asociado al
protocolo (ARTICULO 19 de la Ley General de Salud).

De acuerdo al ARTICULO 22 de la misma ley, se formulé un consentimiento
informado escrito para la participacién en este estudio. Se conservé también la
confidencialidad de los datos brindados por el sujeto de investigacion y no se

realiz6 difusion externa de la informacion.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 60 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del 25 de
Noviembre de 2020 al 4 de Enero de 2021. La edad promedio de la poblacién fue
de 39+13afos. Un 75% (45 pacientes) de los pacientes de estudio fue de sexo
masculino. (ver Figura 1)

El analisis descriptivo de la poblacion general encontré un peso promedio de
71.3+411.74 kilogramos, wun indice de masa corporal de 25.5+3.84

kilogramos/metro? y un peso ideal de 62.06+7.49 kilogramos. (ver Cuadro 1)

Figura 1. Distribucion del sexo de los pacientes.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

COHORTE
GENERAL | ONDANSETRON| KETAMINA
TOTAL 60 30 30
VARIABLE
,\SA'Z);%ULIN ° 45 (75%) 24 (80%) 21 (70%)
MEDIA * DE MEDIA * DE MEDIA * DE
EDAD 39+ 13 41+ 14 36 + 11
PESO 71.3+11.74 | 7126+ 10.48 | 71.4 + 13.06
TALLA 167.05+ 6.9 | 168.13+6.19 | 165.96 + 7.50
IMC 255+384 | 2523+353 | 25.86+4.15
PESO IDEAL | 62.06+7.49 | 63.26+7.06 | 60.86+7.83

La cirugia ortopédica de mayor frecuencia (48.3%) fue la reduccion abierta con

fijacion interna de tobillo. (ver Figura 2)

Figura 2. Distribucién de cirugias ortopédicas realizadas.
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Se encontré una prevalencia global de prurito en un 15% (9 pacientes), siendo en
el grupo de ondansetron 6 pacientes (20%) y en el grupo de ketamina 3 pacientes
(10%). (ver Figura 3)

Figura 3. Distribucion del prurito por grupo de estudio.
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Las caracteristicas de la poblacion que presentd prurito mostraron una edad
promedio de 41415 afios, un peso promedio de 77.2+9.56 kilogramos, indice de
masa corporal de 28.10+4.48 kilogramos/metro? y un peso ideal de 60.6+9.31

kilogramos.

En un analisis comparativo entre los grupos de estudio, se encontr6 una edad
promedio mayor en el grupo de ondansetron (41+14 afos vs 36+11 afos, p=0.14),
con un peso promedio similar en ambos grupos (71.26+10.48 kg vs 71.4+13.06 kg,
p=0.43), al igual que la talla (168.13+6.19 vs 165.96+7.5 centimetros, p=0.48), el
indice de masa corporal (25.3+3.53 vs 25.86+4.15 kilogramos/m?, p=0.56) y el
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peso ideal (63.26+7.06 vs 60.86+7.83, p=0.22), sin embargo, ninguna de estas
variables fue estadisticamente significativa (p <0.05).

En el andlisis de regresion logistica multiple se evalué la participacion de la edad,
el sexo y el tratamiento como variables predictoras de prurito, sin embargo,

ninguna de ellas resulto asociada. (ver Tabla 3)

Tabla 3. Regresion logistica multiple para predecir prurito de acuerdo al sexo,

edad y tratamiento.
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DISCUSION.

En nuestro estudio, utilizar ketamina como medicamento adyuvante profilactico en
la prevencién de prurito por opioide intratecal no demostr6 ser mas eficaz al
ondansetron.

Una revision sistematizada de 15 ensayos clinicos aleatorizados indicé que el uso
profilactico de un bolo Unico de ondansetron puede proveer una disminucion
significativa en la incidencia e intensidad del prurito asociado a la administracion
de opioide intratecal, particularmente cuando se utiliza morfina. Los antagonistas
de receptores 5-HT3 reducen la incidencia de prurito despues de la inyeccion
neuroaxial de morfina, pero no después de los agentes opioides liposolubles,
como el fentanil.

Fentanil y sufentanil son agentes opioides altamente liposolubles, que promueven
un rapido inicio de accion (10-20 minutos) y concentracion minima residual en
liquido cefalorraquideo. Morfina es menos soluble (se le considera de
farmacocinética hidrosoluble), teniendo una analgesia de inicio de accion lento,
brindando una concentracién residual alta en liquido cefalorraquideo y una mayor
migracion cefalica. La concentracion pico de ondansetron ocurre cerca de los 15
minutos, por lo que los antagonistas 5-HT3 pudiesen alcanzar los receptores en la
médula espinal antes de morfina pero después de los farmacos liposolubles.
Entendiendo esto, se explica porque existe literatura que no brinda la misma
efectividad para los antagonistas 5-HT3 para la prevencion de prurito inducido por
opioides liposolubles que aquellos hidrofilicos, siendo determinante el tiempo de
administracion de la terapia profilactica.

Nuestro estudio demostré una incidencia global de prurito de 15% al utilizar terapia
preventiva con ondansetron o ketamina, siendo la administracion de estos
farmacos 20 minutos previo a la realizacion del bloqueo subaracnoideo con
fentanil, por lo que este resultado apoya a la utilidad de la terapia profilactica de

ondansetrén encontrada en estas revisiones. [13]
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La incidencia de prurito por fentanil neuroaxial es tan alta como al utilizar morfina
en esta misma via, segun se demostro en el metanalisis realizado por Youssef et
al. No debe olvidarse sin embargo, que una diferencia importante para la aparicion
de los efectos adversos es la dosis utilizada de morfina de forma intratecal.

Se conoce que la incidencia es variable de acuerdo a las diferentes poblaciones
tratadas, por ejemplo la obstétrica, donde se ha demostrado con morfina un rango
de 15-70%, mientras que con fentanil se describe en un 53-70%. La poblacion que
se somete a una cirugia ortopédica, presenta una incidencia de un 30 a 60%. [2,
3,15] Podemos decir entonces, con los resultados obtenidos, que la terapia
preventiva si disminuyé la incidencia de este efecto adverso, sin embargo, una
debilidad de nuestro estudio fue no contar con un grupo control que permitiese

comparar la incidencia de prurito sin utilizar un farmaco profilactico.

En un estudio de 25 pacientes realizado en Nepal, la incidencia de prurito que
recibi6 4mg de ondasetréon 30 minutos previo a la realizacion de bloqueo
subaracnideo con 200 mcg de morfina fue de 16%. En nuestro estudio se utilizd
una dosis mayor de ondansetrén (8mg) y un opioide liposoluble, y la incidencia de
nuestro grupo fue mayor (20%). Las diferencias, aparte de la dosis y opioide
utilizado, son que en nuestra poblacién un 80% de los pacientes fueron de sexo
masculino, versus la poblacién del otro estudio, que se traté de pacientes de sexo
femenino programadas para cesarea bajo anestesia espinal. Alguna de las
conclusiones de este estudio, son similares a las encontradas en el nuestro, ya
gue si bien el uso profilactico de antagonistas 5-HT3 como el ondansetrén no son
100% efectivos en prevenir la aparicion de prurito, si se observa una disminucién
en la gravedad del mismo y la disminucion de consumo de otros farmacos de
rescate, ademas de reducir la incidencia de ndusea y vomito postoperatorio, otros

efectos indeseables de los opioides intratecales. [17]

Si regresamos al mecanismo molecular exacto por el cual es evocado el prurito,
Nnos encontramos con una respuesta incierta y con un tratamiento preventivo no

100% eficaz. Actualmente, el efecto analgésico de los antagonistas de receptores
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NMDA vy el incremento en la activacion de ellos asociado a morfina sugieren un rol
de estos receptores en la sensacion de prurito. El estudio realizado en el Hospital
Universitario Médico de la Union de Pekin, en China, inyect6 a ratones de manera
intratecal morfina (0.1mcg a 1mcg) y morfina con antagonistas NMDA, sus
resultados a evaluar fueron el prurito y la analgesia (al sumergir la cola de los
roedores en agua a 52°C). El grupo que recibié agonistas de NMDA mostraron
mayor prurito y menos analgesia, en contraste con el grupo que recibié morfina y
ketamina que exhibié menor deseo de rascado. Los roedores fueron sacrificados y
se tomaron muestras de tejido del asta dorsal lumbar de la médula espinal, los
cuales fueron procesados por Western blot, hallando un incremento contrarrestado
de la fosforilacion del ERK1/2 inducido por morfina cuando se utilizaron
antagonistas NMDA. [19]

Para este proyecto, nosotros utilizamos ketamina via intravenosa a dosis
analgésicas (0.15mg/kg de peso ideal), a las cuales los efectos disociativos no se
evocan de manera frecuente y la premedicacion con benzodiacepinas puede
omitirse. Se reporté en un paciente del grupo de este farmaco la presencia de
nausea durante el postoperatorio, sin culminar en vomito y sin requerir terapia de
rescate. No se reportd ningun otro efecto adverso asociado a este medicamento.
La incidencia de prurito en el grupo de ketamina fue del 10% (3 pacientes), y si
bien, no demostré ser significativo al compararse con ondansetrén durante el
analisis estadistico, se abre paso como una nueva opcion farmacologica que
requiere estudios similares pero con mayor tamafio de muestra para corroborar

nuestros hallazgos.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

El prurito, al ser un efecto adverso de incidencia alta, dependiente del tipo de
poblacion que este bajo estudio, el tipo de opioide utilizado y la dosis
administrada, requiere un tamafio de muestra mayor, asi como la inclusion de mas

variables que permitan correlacionar los hallazgos de este y otros estudios.

En nuestro hospital, de manera general contamos con los medicamentos que se
han utilizado en diferentes estudios, con una leve limitacion para la requisicién de
farmacos con tendencia al desuso, como la ketamina, cuya nobleza no se

encuentra solo en la analgesia, sino en otros escenarios de la Anestesiologia.
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CONCLUSIONES.

o
m

Existe una tendencia a ser mas efectiva la ketamina para la prevencion de prurito
en comparaciéon con el ondansetrén, sin embargo, no se demostré diferencia
estadisticamente significativa.

La explicacion puede deberse al tamafio de la muestra, por lo que otros estudios
con mayor tamafio de ésta deberdn realizarse para demostrar o no esta
asociacion.

Al momento actual se puede considerar que ambos farmacos parecen ser

efectivos en estas condiciones.
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