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Resumen
Introducción:  el  etomidato  causa  dolor  cuando  es  administrado  por  vía  intravenosa.  En  este
estudio buscamos  determinar  si  el  pretratamiento  con  ondansetrón  reduce  el  dolor  causado  por
la inyección  de  etomidato.
Métodos:  fueron  incluidos  en  este  estudio  clínico  aleatorizado,  doble  ciego  y  controlado  por
placebo,  20  pacientes  de  ambos  sexos  con  edades  entre  18  y  50  años,  estado  físico  ASA  I  o
II, candidatos  a  varios  procedimientos  quirúrgicos  electivos,  que  exigían  más  de  un  acceso
intravenoso.  Al  entrar  en  quirófano,  se  insertaron  dos  cánulas  de  calibre  22  en  las  venas  del
dorso de  ambas  manos.  Después  de  la  infusión  de  100  mL  de  solución  salina  normal  en  ambas
líneas de  acceso  intravenoso;  usando  un  torniquete  elástico,  el  drenaje  venoso  de  las  manos
se cerró  hasta  la  mitad  del  brazo.  Los  pacientes  recibieron  8  mg  (2  mL)  de  ondansetrón  en  una
de las  manos  y  2  mL  de  solución  salina  al  0,9%  en  la  otra  mano  al  mismo  tiempo.  El  torniquete
fue retirado  después  de  1  min  y  2  mg  (1  mL)  de  etomidato  se  administró  en  la  misma  proporción
simultáneamente  en  las  líneas  intravenosas.  Se  les  solicitó  a  los  pacientes  que  hiciesen  una
puntuación del  dolor  en  cada  mano,  basándose  en  una  escala  verbal  analógica  (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  años  y  de  67,7  ±7,3/kg,
respectivamente.  El  promedio  de  la  puntuación  EVA  para  el  dolor  causado  por  la  inyección  de
etomidato  después  de  la  preadministración  de  ondansetrón  iv  fue  de  1,5  ±  1,2,  siendo  menor
en comparación  con  la  preadministración  de  placebo  (3,2  ±  2,8;  p  <  0,05).
Conclusión:  este  estudio  demuestra  que  el  pretratamiento  con  ondansetrón  iv  reduce  signifi-

cativamente  el  dolor  causado  po
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ntroducción

e  han  utilizado  varios  agentes  para  la  inducción  de  anes-
esia  intravenosa  (iv);  sin  embargo,  algunos  de  los  efectos
ecundarios  inducidos  por  los  diferentes  fármacos  limitan  su
so1.

El  etomidato  es  uno  de  los  conocidos  agentes  anestési-
os  iv  que  puede  ser  administrado  durante  la  inducción  de
a  anestesia  general  o  para  la  sedación  en  procedimientos
e  corta  duración1.  El  etomidato  formulado  con  propilengli-
ol  puede  lesionar  el  endotelio  vascular  y  producir  dolor2.  El
tomidato  es  famoso  por  su  estabilidad  cardiovascular;  sin
mbargo,  el  dolor  de  la  inyección  y  los  vómitos  en  el  posto-
eratorio  son  2  efectos  adversos  desagradables  atribuibles

 este  fármaco3.
La  amplia  distribución  de  los  receptores  de  5-

idroxitriptamina  (5-HT3)  en  el  cuerpo  humano  suministró
a  base  para  la  investigación  del  ondansetrón,  como  un  anta-
onista  de  los  receptores  de  5-HT3  de  serotonina  en  nuevas
plicaciones,  aunque  los  resultados  no  siempre  hayan  sido
onsistentes4,5.

El  objetivo  primario  del  estudio  fue  determinar  el  efecto
el  ondansetrón  en  la  prevención  del  dolor  causado  por  la
nyección  de  etomidato  durante  la  inducción  de  la  anestesia.

étodos

tica

ste  estudio  fue  analizado  y  aprobado  por  el  Comité  de  Ética
nstitucional  y  por  la  Secretaría  iraní  de  Estudios  Clínicos
IRCT  ID:  IRCT201106125140N4).

El protocolo  del  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de
tica  Institucional  de  la  Universidad  de  Ciencias  Médicas  de
eherán.  La  aprobación  ética  para  este  estudio  (Comité
e  Ética  n.o 91/2/201/22501)  fue  suministrada  por  el
omité  de  Ética  de  la  Universidad  de  Ciencias  Médicas  de
eherán  (Prof.  Presidente  Sh.  Akhondzade)  el  15  de  enero
e  2013.  El  consentimiento  informado  fue  firmado  por  todos
os  participantes.

oblación  de  pacientes

n  este  estudio  clínico,  doble  ciego,  aleatorizado  y  contro-
ado  por  placebo,  fueron  incluidos  20  pacientes  de  ambos
exos  con  edades  entre  18  y  50  años,  estado  físico  I  o  II,  de
cuerdo  con  la  clasificación  de  la  Sociedad  Norteamericana
e  Anestesiólogos  (ASA),  candidatos  a  varios  procedimien-
os  quirúrgicos  electivos  que  requerían  más  de  un  acceso
ntravenoso.

Los  criterios  de  exclusión  fueron  pacientes  con  histo-
ial  de  tromboflebitis  o  enfermedad  vascular,  dolor  crónico,
iabetes  mellitus,  historial  de  tumores  o  quemaduras  en
ualesquiera  de  las  manos,  historial  de  dependencia  química

 cualquier  contraindicación  para  la  inyección  de  ondanse-

rón  o  etomidato.

En  la  visita  preoperatoria  en  la  noche  anterior  a  la  ciru-
ía,  todos  los  pacientes  recibieron  explicaciones  detalladas
obre  el  uso  de  la  escala  visual  analógica  (EVA)  para  el  dolor
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0  =  ningún  dolor,  10  =  dolor  más  intenso  posible).  No  se  admi-
istró  premedicación.

ntervención

l  llegar  al  quirófano,  todos  los  pacientes  fueron  moni-
orizados  con  electrocardiograma  (ECG),  presión  arterial
o  invasiva  y  oximetría  de  pulso.  Todos  los  medicamentos
ecesarios  fueron  preparados  en  jeringuillas  opacas  por  un
nestesista  que  no  conocía  la  ubicación  de  los  pacientes  ni
os  medicamentos  administrados;  así  que,  ni  el  anestesista
i  los  pacientes  conocían  los  tratamientos  de  los  grupos.

Dos  cánulas  de  calibre  22  fueron  insertadas  en  la  venas
el  dorso  de  ambas  manos.  Se  administró  solución  salina
100  mL)  durante  10  min  a  través  de  cada  una  de  las  cánu-
as.  Usando  un  torniquete  elástico,  el  drenaje  venoso  de
mbas  manos  se  cerró  hasta  la  mitad  del  brazo.  Se  admi-
istraron  8  mg  de  ondansetrón  (2  mL)  en  una  de  las  manos  y

 mL  de  solución  salina  al  0,9%  en  la  otra  mano  al  mismo
iempo.  El  torniquete  se  retiró  después  de  1 min,  y  2  mg
1  mL)  de  etomidato  fueron  administrados  en  la  misma  pro-
orción,  simultáneamente  en  ambas  manos.  Se  les  solicitó  a
os  pacientes  que  hiciesen  una  puntuación  de  0  a  10  (0  =  sin
olor  y  10  =  dolor  más  intenso  posible)  para  cada  mano.  Los
fectos  adversos  también  fueron  registrados.  La  elección  de
a  técnica  usada  para  la  inducción  de  la  anestesia  quedó

 cargo  del  anestesista,  en  función  de  cada  individuo.  La
ntubación  endotraqueal  fue  facilitada  con  0,  5  mg/kg−1 de
tracurio.  Después  de  la  intubación  traqueal,  la  anestesia  se
antuvo  con  isoflurano  y  N2O  (50%);  0,  1  mg/kg−1 de  atra-

urio  y  1  �g/kg−1.  El  fentanilo  se  administró  cada  media
ora.  La  ventilación  se  ajustó  para  mantener  la  normocapnia
presión  parcial  de  dióxido  de  carbono  espirado  4,7-5,3  kPa).

stadística

e  estimó  que  una  muestra  de  20  pacientes  (40  manos)  sería
uficiente  para  detectar  una  diferencia  de  3  puntuaciones  en
l  dolor  causado  por  la  inyección  de  etomidato,  estimando
na  DE  de  3,5;  potencia  del  95%  y  un  nivel  de  significación
e  0,05.

El  análisis  estadístico  de  los  resultados  se  hizo  con  el
rograma  SPSS,  versión  17.  5  para  Windows  (SPSS  Inc.).  La
ntensidad  del  dolor  se  analizó  con  el  test-t  para  muestras
areadas.  Un  valor  de  p  <  0,05  fue  considerado  estadística-
ente  significativo.  La  potencia  del  estudio  fue  considerada

n  un  20%.

esultados

res  pacientes  entraron  en  sedación  profunda  después  de
a  inyección  de  etomidato  y  no  lograron  responder  a  ningún
stímulo,  incluyendo  el  verbal.  Por  tanto,  esos  3  pacien-
es  fueron  reemplazados  por  nuevos  casos.  Un  total  de
0  pacientes  fueron  incluidos  en  el  estudio  (el  55%  hombres

 el  45%  mujeres).  La  edad  media  de  los  participantes  fue  de

7,5  ±  13,1  años  y  la  media  de  los  pesos  de  67,7  ±  7,3/kg.
a  media  de  la  puntuación  EVA  para  el  dolor  causado  por  la
nyección  de  etomidato  después  de  la  preadministración  con
ndansetrón  iv  fue  de  1,5  ±  1,2,  siendo  la  menor  comparada
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Ondansetrón  y  dolor  de  la  inyección  de  etomidato  

con  la  preadministración  con  placebo  (3,2  ±  2,8;  p  <  0,05).
Seis  pacientes  desarrollaron  urticaria  después  de  la  admi-
nistración  del  ondansetrón  y  antes  de  la  administración  del
etomidato.  No  fue  observada  ninguna  amenaza  para  la  vida
o  complicaciones  más  relevantes.

Discusión

En  este  estudio,  se  evaluó  el  efecto  del  ondansetrón  iv  sobre
el  dolor  causado  por  la  inyección  de  etomidato.  Observamos
que  la  administración  del  ondansetrón  antes  del  etomidato
reduce  significativamente  el  dolor  causado  por  la  inyección.

El  ondansetrón  demostró  estar  conectado  a  los  microrre-
ceptores  opioides  en  seres  humanos  y  poseer  una  actividad
agonista6.  Los  receptores  de  5-HT3están  involucrados  en  las
vías  nociceptivas,  desempeñan  un  papel  pronociceptivo  y
median  los  controles  excitatorios  descendentes  que  per-
miten  a  las  neuronas  medulares  codificar  totalmente  los
estímulos  periféricos.  El  ondansetrón  reduce  el  dolor  neu-
ropático  benigno  crónico;  ese  efecto  parece  ser  producido
por  una  acción  sobre  las  neuronas  medulares  que  codifican
y  transmiten  estímulos  nociceptivos  periféricos7.

Los  receptores  de  5-HT3también  son  una  diana  para  los
anestésicos  locales.  La  capacidad  del  ondansetrón  para  blo-
quear  los  canales  de  sodio  y  el  receptor  de  5-HT3  nos  hizo
pensar  en  la  posibilidad  de  que  el  ondansetrón  posee  pro-
piedades  antinociceptivas,  tal  vez  de  modo  similar  a  los
anestésicos  locales.  Aunque  los  anestésicos  locales  posean
estructuras  hidrofílicas  e  hidrofóbicas  separadas  por  una
conexión  intermedia  amida  o  éster,  estructura  que  el  ondan-
setrón  no  tiene8,9.

Reducir  el  dolor  causado  por  la  inyección  de  anestésicos
intravenosos  ha  sido  objeto  de  varios  estudios.  Muchos  fár-
macos  fueron  usados  anteriormente  para  atenuar  el  dolor
causado  por  la  inyección  de  propofol  y  rocuronio.  La  lido-
caína  o  el  fentanilo  con  anestésico  local  y  propiedades
sedativas  son  los  medicamentos  más  usados10---13.  Cuando  se
comparó  con  el  tramadol,  el  ondansetrón  fue  igualmente
eficaz  en  la  prevención  del  dolor  causado  por  la  inyección
de  propofol,  manteniendo  las  propiedades  analgésicas  del
ondansetrón,  y  fue  superior  debido  a  la  prevención  de  náu-
seas  y  vómitos  en  el  período  postoperatorio14.  Los  efectos  de
la  metoclopramida  y  del  flurbiprofenaxetil,  del  granisetrón
y  la  cetamina  para  atenuar  el  dolor  causado  por  la  inyección
también  fueron  anteriormente  calculados15---19.

La  cuantificación  del  dolor  es  un  gran  reto  para  los  inves-
tigadores.  La  EVA  es  uno  de  los  métodos  más  usados  para
evaluar  el  dolor,  pero  es  subjetiva  y  difícil  de  calcular  cuan-
titativa  o  estadísticamente.  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  definición  diferente  de  dolor  en  distintas  culturas
alrededor  del  mundo,  también  hay  una  variabilidad  indivi-
dual  en  la  percepción  del  dolor.  Incluso  el  umbral  de  dolor
de  cada  individuo  puede  cambiar  de  acuerdo  con  el  estado

emocional  subyacente  y  con  la  situación  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
171

iferentes,  los  resultados  no  son  confiables  o  consistentes.
ecientemente  se  propuso  un  sistema  de  «visión  del  dolor»
Pain  Vision) para  evaluar  cuantitativamente  el  dolor  cau-
ado  por  la  retirada  de  material  adhesivo  de  la  cura  de  la
erida,  que  tiene  en  cuenta  el  umbral  de  dolor  de  cada
aciente20.

Creemos  que  en  este  estudio  se  ha  presentado  una  nueva
orma  de  evaluación  del  dolor.  Con  ese  método,  una  de  las
anos  de  cada  individuo  se  usa  como  grupo  caso  y  la  otra

omo  grupo  control  para  la  percepción  del  dolor,  reduciendo
 incluso  eliminando  la  intervariabilidad  en  la  percepción  y
os  factores  de  confusión.  En  nuestro  trabajo  anterior,  en
l  cual  evaluamos  el  efecto  de  la  dexametasona  sobre  el
olor  causado  por  la  inyección  de  clorhidrato  de  diazepam21,
ambién  usamos  ese  método.

Cabe  señalar  que,  hasta  donde  sabemos,  en  todos  los
studios  anteriores  sobre  el  dolor  causado  por  la  inyección,
l  método  de  evaluación  usado  fue  diferente  al  de  nues-
ro  estudio  y  el  dolor  durante  la  inyección  se  calculó  entre
ndividuos  diferentes.  Eso  puede  conllevar  resultados  menos
onfiables.

Proponemos  el  método  usado  en  el  presente  estudio  como
na  nueva  y  eficaz  manera  de  evaluar  el  dolor  causado  por
a  inyección  de  diversos  fármacos.  Hoy  por  hoy,  estamos  lle-
ando  a cabo  una  serie  de  ensayos  clínicos,  usando  el  método
encionado,  evaluando  el  efecto  del  ondansetrón  y  el  grani-

etrón  sobre  el  dolor  causado  por  la  inyección  del  etomidato
 el  propofol.

La  cuestión  sobre  la  dosis  eficaz  de  ondansetrón  necesa-
ia  para  evitar  el  dolor  causado  por  la  inyección  de  varios
ármacos  permanece  sin  solución.  La  urticaria,  desarrollada
n  6  pacientes,  fue  el  aspecto  negativo  de  la  administración
el  ondansetrón,  tal  vez  relacionada  con  los  conservantes
sados,  pero  la  duración  fue  corta  y  no  se  evidenció  ninguna
omplicación  más  grave  en  ninguno  de  los  individuos2.

Debemos  señalar  también  que  el  efecto  antiemético  del
ndansetrón  puede  ayudar  a atenuar  el  efecto  postoperato-
io  (náuseas  y  vomito)  del  etomidato.  No  se  pudo  medir  esa
ariable,  porque  todos  los  pacientes  recibieron  ondansetrón

 no  teníamos  un  grupo  control.
Como  colofón,  podemos  decir  que  el  resultado  de  este

studio  demostró  que  el  ondansetrón  puede  efectivamente
educir  el  dolor  causado  por  la  inyección  del  etomidato.
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