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PALABRAS CLAVE Resumen

Etomidato; Introduccion: el etomidato causa dolor cuando es administrado por via intravenosa. En este
Ondansetron; estudio buscamos determinar si el pretratamiento con ondansetrén reduce el dolor causado por
Dolor la inyeccion de etomidato.

Métodos: fueron incluidos en este estudio clinico aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo, 20 pacientes de ambos sexos con edades entre 18 y 50 afios, estado fisico ASA | o
Il, candidatos a varios procedimientos quirtrgicos electivos, que exigian mas de un acceso
intravenoso. Al entrar en quiréfano, se insertaron dos canulas de calibre 22 en las venas del
dorso de ambas manos. Después de la infusion de 100 mL de solucion salina normal en ambas
lineas de acceso intravenoso; usando un torniquete elastico, el drenaje venoso de las manos
se cerro hasta la mitad del brazo. Los pacientes recibieron 8 mg (2 mL) de ondansetron en una
de las manos y 2 mL de solucion salina al 0,9% en la otra mano al mismo tiempo. El torniquete
fue retirado después de 1 min'y 2mg (1 mL) de etomidato se administro en la misma proporcion
simultaneamente en las lineas intravenosas. Se les solicitd a los pacientes que hiciesen una
puntuacion del dolor en cada mano, basandose en una escala verbal analdgica (EVA).
Resultados: evaluamos a un total de 20 pacientes (un 55% hombres y un 45% mujeres). La
media de edad y del peso de los participantes fue de 37,5+ 13,1 anos y de 67,7 +7,3/kg,
respectivamente. El promedio de la puntuacion EVA para el dolor causado por la inyeccion de
etomidato después de la preadministracion de ondansetrén iv fue de 1,54 1,2, siendo menor
en comparacion con la preadministracion de placebo (3,2 £+2,8; p <0,05).

Conclusion: este estudio demuestra que el pretratamiento con ondansetron iv reduce signifi-
cativamente el dolor causado por la inyeccion de etomidato.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.
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Introduccion

Se han utilizado varios agentes para la induccién de anes-
tesia intravenosa (iv); sin embargo, algunos de los efectos
secundarios inducidos por los diferentes farmacos limitan su
uso’.

El etomidato es uno de los conocidos agentes anestési-
cos iv que puede ser administrado durante la induccion de
la anestesia general o para la sedacion en procedimientos
de corta duracion'. El etomidato formulado con propilengli-
col puede lesionar el endotelio vascular y producir dolor?. El
etomidato es famoso por su estabilidad cardiovascular; sin
embargo, el dolor de la inyeccion y los vomitos en el posto-
peratorio son 2 efectos adversos desagradables atribuibles
a este farmaco’.

La amplia distribucion de los receptores de 5-
hidroxitriptamina (5-HT3) en el cuerpo humano suministré
la base para la investigacion del ondansetron, como un anta-
gonista de los receptores de 5-HT3 de serotonina en nuevas
aplicaciones, aunque los resultados no siempre hayan sido
consistentes*>.

El objetivo primario del estudio fue determinar el efecto
del ondansetron en la prevencion del dolor causado por la
inyeccién de etomidato durante la induccién de la anestesia.

Métodos
Etica

Este estudio fue analizado y aprobado por el Comité de Etica
Institucional y por la Secretaria irani de Estudios Clinicos
(IRCT ID: IRCT201106125140N4).

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
Etica Institucional de la Universidad de Ciencias Médicas de
Teheran. La aprobacion ética para este estudio (Comité
de Etica n.° 91/./201/22501) fue suministrada por el
Comité de Etica de la Universidad de Ciencias Médicas de
Teheran (Prof. Presidente Sh. Akhondzade) el 15 de enero
de 2013. El consentimiento informado fue firmado por todos
los participantes.

Poblacion de pacientes

En este estudio clinico, doble ciego, aleatorizado y contro-
lado por placebo, fueron incluidos 20 pacientes de ambos
sexos con edades entre 18 y 50 afos, estado fisico | o Il, de
acuerdo con la clasificacion de la Sociedad Norteamericana
de Anestesiologos (ASA), candidatos a varios procedimien-
tos quirurgicos electivos que requerian mas de un acceso
intravenoso.

Los criterios de exclusion fueron pacientes con histo-
rial de tromboflebitis o enfermedad vascular, dolor crénico,
diabetes mellitus, historial de tumores o quemaduras en
cualesquiera de las manos, historial de dependencia quimica
o cualquier contraindicacion para la inyeccion de ondanse-
trén o etomidato.

En la visita preoperatoria en la noche anterior a la ciru-
gia, todos los pacientes recibieron explicaciones detalladas
sobre el uso de la escala visual analdgica (EVA) para el dolor

(0=ningln dolor, 10 = dolor mas intenso posible). No se admi-
nistro premedicacion.

Intervencion

Al llegar al quirdfano, todos los pacientes fueron moni-
torizados con electrocardiograma (ECG), presion arterial
no invasiva y oximetria de pulso. Todos los medicamentos
necesarios fueron preparados en jeringuillas opacas por un
anestesista que no conocia la ubicacion de los pacientes ni
los medicamentos administrados; asi que, ni el anestesista
ni los pacientes conocian los tratamientos de los grupos.
Dos canulas de calibre 22 fueron insertadas en la venas
del dorso de ambas manos. Se administré solucion salina
(100 mL) durante 10 min a través de cada una de las canu-
las. Usando un torniquete elastico, el drenaje venoso de
ambas manos se cerr6 hasta la mitad del brazo. Se admi-
nistraron 8 mg de ondansetron (2 mL) en una de las manos y
2mL de solucion salina al 0,9% en la otra mano al mismo
tiempo. El torniquete se retirdé después de 1min, y 2mg
(1 mL) de etomidato fueron administrados en la misma pro-
porcion, simultdneamente en ambas manos. Se les solicité a
los pacientes que hiciesen una puntuacion de 0 a 10 (0=sin
dolor y 10 =dolor mas intenso posible) para cada mano. Los
efectos adversos también fueron registrados. La eleccién de
la técnica usada para la induccion de la anestesia quedo
a cargo del anestesista, en funcion de cada individuo. La
entubacion endotraqueal fue facilitada con 0, 5mg/kg~" de
atracurio. Después de la intubacion traqueal, la anestesia se
mantuvo con isoflurano y N,O (50%); 0, 1mg/kg~" de atra-
curio y 1ug/kg™". El fentanilo se administré6 cada media
hora. La ventilacion se ajusté para mantener la normocapnia
(presion parcial de dioxido de carbono espirado 4,7-5,3 kPa).

Estadistica

Se estimo que una muestra de 20 pacientes (40 manos) seria
suficiente para detectar una diferencia de 3 puntuaciones en
el dolor causado por la inyeccion de etomidato, estimando
una DE de 3,5; potencia del 95% y un nivel de significacion
de 0,05.

El analisis estadistico de los resultados se hizo con el
programa SPSS, version 17. 5 para Windows (SPSS Inc.). La
intensidad del dolor se analizd con el test-t para muestras
pareadas. Un valor de p<0,05 fue considerado estadistica-
mente significativo. La potencia del estudio fue considerada
en un 20%.

Resultados

Tres pacientes entraron en sedacion profunda después de
la inyeccion de etomidato y no lograron responder a ningun
estimulo, incluyendo el verbal. Por tanto, esos 3 pacien-
tes fueron reemplazados por nuevos casos. Un total de
20 pacientes fueron incluidos en el estudio (el 55% hombres
y el 45% mujeres). La edad media de los participantes fue de
37,5+ 13,1 anos y la media de los pesos de 67,7 +7,3/kg.
La media de la puntuacion EVA para el dolor causado por la
inyeccion de etomidato después de la preadministracion con
ondansetron iv fue de 1,54 1,2, siendo la menor comparada
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con la preadministracion con placebo (3,2+2,8; p<0,05).
Seis pacientes desarrollaron urticaria después de la admi-
nistracion del ondansetron y antes de la administracion del
etomidato. No fue observada ninguna amenaza para la vida
o complicaciones mas relevantes.

Discusion

En este estudio, se evaluo el efecto del ondansetron iv sobre
el dolor causado por la inyeccion de etomidato. Observamos
que la administracion del ondansetron antes del etomidato
reduce significativamente el dolor causado por la inyeccion.

El ondansetron demostré estar conectado a los microrre-
ceptores opioides en seres humanos y poseer una actividad
agonista®. Los receptores de 5-HT3estan involucrados en las
vias nociceptivas, desempefnan un papel pronociceptivo y
median los controles excitatorios descendentes que per-
miten a las neuronas medulares codificar totalmente los
estimulos periféricos. El ondansetrén reduce el dolor neu-
ropatico benigno cronico; ese efecto parece ser producido
por una accion sobre las neuronas medulares que codifican
y transmiten estimulos nociceptivos periféricos’.

Los receptores de 5-HT3también son una diana para los
anestésicos locales. La capacidad del ondansetron para blo-
quear los canales de sodio y el receptor de 5-HT3 nos hizo
pensar en la posibilidad de que el ondansetron posee pro-
piedades antinociceptivas, tal vez de modo similar a los
anestésicos locales. Aunque los anestésicos locales posean
estructuras hidrofilicas e hidrofdbicas separadas por una
conexion intermedia amida o éster, estructura que el ondan-
setrén no tiene®’.

Reducir el dolor causado por la inyeccion de anestésicos
intravenosos ha sido objeto de varios estudios. Muchos far-
macos fueron usados anteriormente para atenuar el dolor
causado por la inyeccion de propofol y rocuronio. La lido-
caina o el fentanilo con anestésico local y propiedades
sedativas son los medicamentos mas usados'®~'3. Cuando se
compar6 con el tramadol, el ondansetron fue igualmente
eficaz en la prevencion del dolor causado por la inyeccion
de propofol, manteniendo las propiedades analgésicas del
ondansetron, y fue superior debido a la prevencion de nau-
seas y vomitos en el periodo postoperatorio'. Los efectos de
la metoclopramida y del flurbiprofenaxetil, del granisetrén
y la cetamina para atenuar el dolor causado por la inyeccion
también fueron anteriormente calculados'®~"°.

La cuantificacion del dolor es un gran reto para los inves-
tigadores. La EVA es uno de los métodos mas usados para
evaluar el dolor, pero es subjetiva y dificil de calcular cuan-
titativa o estadisticamente. Los niveles de dolor relatados
por individuos usando la EVA se basan en los umbrales de
dolor de cada persona, que son desconocidos, haciendo que
los resultados sean completamente inadecuados cuando se
les compara entre los individuos. De la misma forma que
existe una definicién diferente de dolor en distintas culturas
alrededor del mundo, también hay una variabilidad indivi-
dual en la percepcion del dolor. Incluso el umbral de dolor
de cada individuo puede cambiar de acuerdo con el estado
emocional subyacente y con la situacion ambiental en la cual
el dolor se calcule.

Por tanto, cuando el dolor se calcula entre indivi-
duos diferentes de regiones diferentes y en condiciones

diferentes, los resultados no son confiables o consistentes.
Recientemente se propuso un sistema de «vision del dolor»
(Pain Vision) para evaluar cuantitativamente el dolor cau-
sado por la retirada de material adhesivo de la cura de la
herida, que tiene en cuenta el umbral de dolor de cada
paciente?.

Creemos que en este estudio se ha presentado una nueva
forma de evaluacion del dolor. Con ese método, una de las
manos de cada individuo se usa como grupo caso y la otra
como grupo control para la percepcion del dolor, reduciendo
o incluso eliminando la intervariabilidad en la percepcion y
los factores de confusion. En nuestro trabajo anterior, en
el cual evaluamos el efecto de la dexametasona sobre el
dolor causado por la inyeccidn de clorhidrato de diazepam?',
también usamos ese método.

Cabe senalar que, hasta donde sabemos, en todos los
estudios anteriores sobre el dolor causado por la inyeccion,
el método de evaluacion usado fue diferente al de nues-
tro estudio y el dolor durante la inyeccion se calculd entre
individuos diferentes. Eso puede conllevar resultados menos
confiables.

Proponemos el método usado en el presente estudio como
una nueva y eficaz manera de evaluar el dolor causado por
la inyeccion de diversos farmacos. Hoy por hoy, estamos lle-
vando a cabo una serie de ensayos clinicos, usando el método
mencionado, evaluando el efecto del ondansetron y el grani-
setron sobre el dolor causado por la inyeccion del etomidato
y el propofol.

La cuestion sobre la dosis eficaz de ondansetron necesa-
ria para evitar el dolor causado por la inyeccion de varios
farmacos permanece sin solucion. La urticaria, desarrollada
en 6 pacientes, fue el aspecto negativo de la administracion
del ondansetron, tal vez relacionada con los conservantes
usados, pero la duracion fue corta y no se evidencié ninguna
complicacién mas grave en ninguno de los individuos?.

Debemos senalar también que el efecto antiemético del
ondansetron puede ayudar a atenuar el efecto postoperato-
rio (nauseas y vomito) del etomidato. No se pudo medir esa
variable, porque todos los pacientes recibieron ondansetron
y no teniamos un grupo control.

Como colofon, podemos decir que el resultado de este
estudio demostré que el ondansetréon puede efectivamente
reducir el dolor causado por la inyeccion del etomidato.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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