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PALABRAS CLAVE Resumen

Droperidol; Justificacién y objetivos: El efecto profilactico del ondansetrén sobre el prurito provocado por
Morfina; la morfina subaracnoidea es controvertido, mientras las evidencias nos muestran que el drope-
Ondansetron; ridol previene el prurito. El objetivo del presente trabajo es comparar el efecto del droperidol
Prurito; con el del ondansetron sobre el prurito provocado por la morfina subaracnoidea.

Inyeccién Métodos: Ciento ochenta pacientes ASA 1 o i1 programadas para someterse a cesareas bajo anes-
subaracnoidea tesia subaracnoidea a la cual se le afadié 0,2 mg de morfina fueron divididas aleatoriamente

para recibir, inmediatamente después del nacimiento del nifio, 10 mg de metoclopramida (grupo
1-control), 2,5mg de droperidol (grupo 11) u 8 mg de ondansetrén (grupo ). En el periodo post-
operatorio las pacientes fueron evaluadas en cuanto al prurito (ausente, leve, moderado o
intenso) u otros efectos colaterales por observadores que no sabian nada respecto de la ubica-
cion de las pacientes. Las pacientes tampoco conocian su propia ubicacion. Los grupos fueron
comparados por su tendencia a presentar formas mas severas de prurito. También se determino
el NNT.

Resultados: Las pacientes aleatorizadas para recibir droperidol (odds ratio proporcional: 0,45
[intervalo de confianza del 95%: 0,23-0,88]) relataron menos prurito que las que recibieron
metoclopramida. El efecto del ondansetron fue similar al de la metoclopramida (odds ratio
proporcional: 0,95 [intervalo de confianza del 95%: 0,49-1,83-+). EL NNT del droperidol fue 4 y
el del ondansetrén 14,7.

* Trabajo realizado en el Servicio de Anestesiologia de la Universidad Catélica de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil.
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Conclusiones: El ondansetron no inhibioé el prurito provocado por la morfina subaracnoidea.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

Comparison of droperidol and ondansetron prophylactic effects on subarachnoid

Background and objectives: The prophylactic effect of ondansetron on subarachnoid morphine-
induced pruritus is controversial, while evidence suggests that droperidol prevents pruritus.
The aim of this study is to compare the effects of droperidol and ondansetron on subarachnoid

Methods: One hundred eighty patients ASA 1 or i1 patients scheduled to undergo cesarean sec-
tions under subarachnoid anesthesia combined with morphine 0.2 mg were randomized to
receive, after the child’s birth, metoclopramide 10 mg (Group I-control), droperidol 2.5 mg
(Group 11) or ondansetron 8 mg (Group 11). Postoperatively, the patients were assessed for pruri-
tus (absent, mild, moderate or severe) or other side effects by blinded investigators. Patients
were also blinded to their group allocation. The tendency to present more severe forms of
pruritus was compared between groups. NNT was also determined.

Results: Patients assigned to receive droperidol (proportional odds ratio: 0.45 [95% confidence
interval 0.23-0.88]) reported less pruritus than those who received metoclopramide. Ondan-
setron effect was similar to metoclopramide (proportional odds ratio: 0.95 [95% confidence
interval 0.49-1.83]). The NNT for droperidol and ondansetron was 4.0 and 14.7, respectively.
Conclusions: Ondansetron does not inhibit subarachnoid morphine-induced pruritus.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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Introduccion

En un trabajo anterior', comparamos el efecto profilactico
del droperidol, la alizaprida, el propofol y la prometazina
sobre el prurito provocado por la morfina subaracnoidea,
y el droperidol fue el agente mas eficaz, el propofol y
la alizaprida fueron menos eficientes, y la prometazina,
como también otros antihistaminicos?, fue ineficaz. Kjel-
berg y Tramér® en un estudio en el que revisaron el
tratamiento farmacoldgico del prurito provocado por la
morfina, llegaron a la conclusion de que el droperidol
era mas eficaz que cualquier otro farmaco, con excep-
cion de los antagonistas de la morfina. Pero la revision
de esos autores solo incluyé un trabajo en el cual el
ondansetron era usado para antagonizar el prurito inducido
por el alfentanilo en pacientes sometidos a cirugia gene-
ral.

Las evidencias sobre la eficacia del ondansetrén son
contradictorias. Algunos trabajos relatan la eficacia del
ondansetrén para tratar® o prevenir el prurito®®. También
se mostroé que el ondansetron reduce la gravedad del prurito
sin reducir su incidencia’. Asimismo, otros trabajos relatan
la ineficacia del ondansetron o su menor eficacia frente a
otros farmacos®'°.

Teniendo en cuenta esa contradiccion y la ausencia de
comparacion entre el droperidol y el ondansetrdn, decidi-
mos comparar el efecto profilactico de los 2 farmacos en
pacientes sometidas a cesareas.

Métodos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investi-
gacion de la Universidade Catdlica de Pelotas (REF: 2011/18)
y todas las pacientes firmaron el consentimiento informado.
En esta investigacion doble ciega, aleatoria, fueron estu-
diadas las 180 pacientes ASA 1 o i sometidas a cesareas
independientemente de la causa de la indicacion obstétrica.
Ademas de la negativa a participar en esta investigacion,
las pacientes ASA | o 1 fueron excluidas en los siguientes
casos: anestesia inadecuada, cualquier enfermedad cutanea
pruriginosa, uso reciente de opioides o de cualquier otro
farmaco que provoque depresion respiratoria, hiperemesis
o incapacidad de responder a preguntas con claridad.

Cuando las pacientes llegaban al quiréfano, se establecia
una infusion de Ringer con lactato y 50 mcg de fentanilo se
administraban via intravenosa. El volumen total de fluidos
infundidos durante la cirugia se observaba en 3 etapas: hasta
la puncion lumbar, hasta el nacimiento del nifio y hasta el
final de la cirugia. Se estableci6 la monitorizacion estandar
(presion arterial no invasiva, Sp0, y ECG).

La anestesia subaracnoidea fue realizada a través del
abordaje lateral'" con una aguja de Quincke en el espa-
cio L2-L3 o L3-L4, usando 2mL de solucion hiperbarica
de lidocaina al 5% (100 mg) o 4 mL de solucion hiperbarica de
bupivacaina al 0,5% (20 mg). Se anadieron 200 mcg de mor-
fina al anestésico inyectado. Se establecié profilacticamente
el desplazamiento manual del Utero hacia la izquierda y si
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ocurriese hipotension (presion sistolica menor del 70% de los
valores controles o por debajo de 90 mmHg), se intentaria la
mejoria del desplazamiento y/o se usarian dosis fracciona-
das de metaraminol (de 0,5mg). Como la principal causa de
la hipotension antes del nacimiento es la compresion de la
cava, distinguimos entre hipotension que ocurria antes del
nacimiento (hipotension inicial), para la cual se administra-
ria el metaraminol solamente si la hipotension continuase
después de la mejoria de la maniobra del desplazamiento
manual; y la hipotension después del nacimiento del nifio
(hipotension final), que posee la misma fisiopatologia que la
hipotension de cualquier anestesia espinal y que era tratada
con dosis fraccionadas de metaraminol. Después del naci-
miento se usaban 15-20 unidades de oxitocina para obtener
una buena contraccioén uterina. En 3 casos, se usaron 0,2 mg
de metilergometrina con el mismo fin.

La distribucion de las 180 participantes en 3 grupos de
60 pacientes fue realizada usando una tabla de numeros
aleatorios. De acuerdo con esa tabla de ubicacion, acto
seguido al nacimiento del nifio, las pacientes del grupo |
recibian 10 mg de metoclopramida, las pacientes del grupo
i 2,5mg de droperidol, y las pacientes del grupo m 8 mg
de ondansetrén (fig. 1). En el grupo 1, la metoclopramida
fue usada porque se comprob6 que no posee un efecto sobre
el prurito provocado por la morfina, por tanto puede ser
empleada para prevenir nauseas y vomitos y ser un pla-
cebo para el prurito provocado por la morfina. La anestesia
y la administracion de medicamentos en quiréfano fueron
realizadas por los anestesistas FFCB y MLH. En el periodo
postoperatorio, las pacientes eran observadas por los anes-
tesistas APB, IS, MAN, RB y AR, que no sabian cual era
el tratamiento recibido por las pacientes. Las pacientes
tampoco sabian cual era su tratamiento, haciendo que la

investigacion fuese doble ciega. Las pacientes se evalua-
ron a cada 6 h durante un periodo de 24h. Después de ese
periodo fueron evaluadas 2 veces/dia hasta su alta del hospi-
tal. Ademas del prurito, cualesquiera otros efectos adversos
observados o relatados por la paciente, incluso en el caso de
las visitas, era anotado y considerado positivo.

El prurito se clasificO como ausente, leve (restringido
a un area, como la cara o los brazos, y que no perturba a
la paciente; a veces negado por la paciente, y solo rela-
tado después de mucha insistencia), moderado (afectando
un area mayor, como la caray los brazos, o las cara y superfi-
cie anterior del torax, pero sin molestar a la paciente, y por
tanto no exigiendo tratamiento) o intenso (prurito extenso
o generalizado, a menudo perturbando a la paciente hasta
tal punto que se indique tratamiento), y era registrado de
acuerdo con la mayor intensidad observada o relatada. Si el
tratamiento se hacia necesario, se instauraban 1,25mg de
droperidol por via intravenosa.

Con base en los estudios anteriores, estimamos que la
incidencia de prurito moderado o intenso deberia ser de un
30% en el grupo control, y que una intervencion eficiente
reduciria la incidencia en un 60%. El calculo del tamano de
la muestra estimé que para un nivel de significacion de un
95% y un poder de un 80%, necesitariamos 60 pacientes por
grupo.

Para el analisis de los datos, usamos la regresion logistica
para estimar la tendencia de prurito moderado o intenso, y
el modelo de tendencia proporcional para estimar la ten-
dencia de presentar un prurito mas intenso. En la regresion
ordinal, el modelo proporcional fue usado para estimar la
odds ratio y la presuncion de proporcionalidad de las odds
se evalud usando el test de Brant. La evaluacion del NNT se
fundamenté en la incidencia de prurito moderado o intenso.

213 pacientes evaluadas

b

Excluidas (n = 33)

No respetaron los criterios de inclusion (28)
Se negaron a participar (5)

h 4

Distribuidas aleatoriamente (n = 180)

v v

v

Ubicadas en el grupo
Metoclopramida (n = 60)

Ubicadas en el grupo
droperidol (n = 60)

Ubicadas en el grupo
Ondansetron (n = 60)

Evaluadas (n = 60)

Evaluadas (n = 60)

Evaluadas (n = 60)

Figura 1

Diagrama de flujo del estudio.
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Tabla 1 Distribucion de las caracteristicas basicas en los 3 grupos

Metoclopramida Droperidol Ondansetron p
Edad 27,1 27,6 26,8 0,82
Porcentaje de pacientes ASA | 55 58,3 63,3 0,65
Peso 81,5 84,7 78,7 0,20
Altura 162,1 163,1 162 0,78
indice de masa corporal 30,8 31,8 29,4 0,18
Tiempo de ayuno 8,12 8,84 8,18 0,41
Cesareas previas 26,7 35,6 45 0,11
Nauseas y vomitos 3,3 5 6,6 0,7
Volumen hasta la anestesia 146,8 143,1 163 0,74
Volumen hasta el nacimiento 245,7 254,6 308,7 0,23
Volumen final 504,2 538,8 369,1 0,67
Hipotension (%) 40 35 48,3 0,16
Tabla 2 Incidencia y gravedad del prurito en los 3 grupos
Farmacos usados Prurito

Ausente, n (%) Leve, n (%) Moderado, n (%) Intenso, n (%)
Metoclopramida 9 (15) 19 (31,7) 25 (41,7) 7 (11,7)
Droperidol 14 (23,3) 29 (48,3) 12 (20) 5 (8,3)
Ondansetron 9 (15) 23 (38,3) 17 (28,3) 11 (18,3)
Resultados tendencia a presentar prurito moderado o intenso, usando

La tabla 1 muestra que la distribucion de algunas caracte-
risticas basicas (edad, peso, altura, IMC, tempo de ayuno,
nUmero previo de cesareas e incidencia de nauseas o vomito
postoperatorio) fue similar entre los grupos. Tampoco hubo
diferencia entre los grupos en el volumen de reposicion de
liquidos o en la proporcion de pacientes que recibirian tra-
tamiento para la hipotension.

La tabla 2 muestra que la proporcion de personas que
no relataron la aparicién de pruritos o que informaron de
que era un prurito leve, fue mas alta entre las pacientes
del grupo del droperidol. Ademas, la incidencia de prurito
intenso fue mas baja entre las mujeres ubicadas para recibir
el droperidol.

La tabla 3 muestra que la tendencia de presentar una
forma mas intensa de prurito era menor entre las pacien-
tes del grupo que recibiria el droperidol. La tendencia a
presentar una forma mas intensa de prurito fue de 0,45 (IC
95%: 0,23-0,88) para las pacientes que recibieron el drope-
ridol con relacion a aquellas del grupo metoclopramida. Por
otra parte, el grupo del ondansetron fue similar al grupo de
la metoclopramida. En otro abordaje también evaluamos la

Tabla 3
(metoclopramida) como referencia

la regresion logistica. Los resultados de ese analisis fueron
similares a los observados en la regresion ordinal, con las
pacientes ubicadas para recibir droperidol presentando una
menor tendencia al prurito moderado o intenso (odds ratio:
0,35 [IC 95%: 0,16-0,74-+).

EL NNT para el droperidol fue de 4, mientras que el del
ondansetron fue de 14,7.

Discusion

Nuestros resultados muestran que el droperidol fue mas efi-
ciente que el ondansetron y la metoclopramida, en la misma
proporcion en que abordabamos la tendencia de prurito
moderado o intenso, o cuando la intensidad del prurito era
el punto de abordaje.

Existen algunas posibles explicaciones para las diferen-
cias entre nuestros resultados y lo que esta relatado en la
literatura. En primer lugar, los opioides son diferentes en su
farmacocinética, y la morfina posee una accion muy larga
cuando se usa por via subaracnoidea'?. Por tanto, es muy
dificil comparar el fentanilo o el sufentanilo con la morfina.

Regresion ordinal y logistica de los grupos i1y i (droperidol y ondansetron, respectivamente), tomando el grupo |

Regresion ordinal-odds ratio (intervalo de confianza del 95%)
Regresion logistica-odds ratio de persistir prurito moderado
o severo (intervalo de confianza del 95%).

Grupo | Grupo I Grupo Il
Referencia 0,45 (0,24-0,88) 0,95 (0,49-1,83)
Referencia 0,35 (0,16-0,74) 0,77 (0,37-1,57)
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Otra diferencia es que la incidencia de prurito en las cesa-
reas es mayor que en otras cirugias®.

Con relacion a la seguridad del uso del droperidol,
existen informes de arritmias'®, pero ni en nuestros ante-
riores trabajos (cuando usamos 1,25mg de droperidol en
60 pacientes), ni en este trabajo (cuando empleamos la
dosis de 2,5 mg) registramos arritmias. De cualquier forma,
parece interesante el uso de dosis menores de droperidol
con la intencién de estudiar su eficacia.

Como conclusion podemos decir que nuestro estudio
demuestra que el ondansetron no inhibe el prurito provo-
cado por la morfina subaracnoidea en pacientes sometidas
a cesareas. Esos resultados, combinados con nuestros ante-
riores trabajos, nos permiten decir que el droperidol es un
farmaco satisfactorio para antagonizar el prurito provocado
por la morfina subaracnoidea.
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