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RESUMEN

Introduccion: El dolor asociado a la administracién endoveno-
sa del propofol es un problema frecuente durante la induccién
anestésica en pacientes despiertos con una incidencia que varia
entre 28 y 90%. Aunque se han empleado multiples estrategias
profilacticas atin no ha sido posible reducir la frecuencia de este
dolor. El ondasentrén es un antiemético con posibles propiedades
analgésicas via receptores 5-HT,. Objetivo: Evaluar la eficacia
profilactica del ondansentron en la disminucién del dolor asocia-
do a la administracién de propofol durante la induccién anesté-
sica. Material y métodos: Estudio prospectivo, aleatorizado y
doble ciego en pacientes programados para cirugia electiva y bajo
anestesia general en los quiréfanos del Centro Médico ABC. Pre-
vio a la administracion del propofol, los pacientes fueron aleato-
rizados en dos grupos: pacientes del grupo (L) que recibieron 2
mL de lidocaina y pacientes del grupo (O) que recibieron 2 mL
de ondansetréon. La evaluacién del dolor se realizé mediante una
escala visual analoga (EVA) de 4 grados. Los resultados fueron
analizados con el paquete estadistico SPSS versién 15.0. Resul-
tados: Se incluyeron 17 pacientes por grupo. La comparacion
de caracteristicas demograficas, comorbilidades y estado fisico
seglun la ASA, no mostré diferencia estadistica al comparar am-
bos grupos (P = NS). La comparacion del dolor utilizando la EVA
mostro en el grupo (L) tres pacientes con un puntaje de 0 (18%),
seis pacientes con 1 (35%), siete pacientes con 2 (41%) y un pa-
ciente con 3 (6%). En el grupo (O) hubo tres pacientes con un
puntaje de 0 (18%), siete pacientes con 1 (41%), cuatro pacientes
con 2 (23%) y tres pacientes con 3 (18%). La comparacion entre

* Departamento de Anestesiologia. Centro Médico ABC.
** Nefrologia y Metabolismo Mineral. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién «Salvador Zubiran».

Recibido para publicacién: 14/09/11. Aceptado: 12/03/12.

Correspondencia: José Luis Garcia Flores

Centro Médico ABC. Servicio de Anestesiologia. Sur 136. Col. Las Américas.
01120, México, Distrito Federal.

E-mail: neolja@hotmail.com

Este articulo puede ser consultado en versién completa en:
http://www.medigraphic.com/analesmedicos

Ondansetron versus lidocaine for the prevention of pain
associated with the administration of propofol during induction

ABSTRACT

Introduction: Pain with the intravenous administration of propo-
fol is a frequent complication during induction in awake patients
with an incidence that varies between 28 and 90%. Despite multi-
ple strategies it has not been possible to diminish this frequency.
Ondansetron is an antiemetic that may have analgesic properties
through 5HT receptors. Objective: To evaluate the efficacy of on-
dansetron pretreatment in diminishing pain with the intravenous
administration of propofol during anesthetic induction. Mate-
rials and methods: A prospective, randomized, double blind stu-
dy was performed. 34 patients scheduled for elective surgery under
general anesthesia in the operating rooms of the ABC Medical Cen-
ter were included. Before intravenous administration of propofol,
patients were randomly assigned in one of two groups: patients in
group (L) received 2 ml of lidocaine and patients in group (O) re-
ceived 2 ml of ondansetron. Pain was then graded with the use of a
four grade Visual Analog Scale. Results were analyzed with SPSS
version 15.0 statistics software. Results: 17 patients were included
in each of the 2 groups. There were no significant differences in de-
mographics, comorbidities and physical ASA status between both
groups. The comparison of pain incidence using the Visual Analog
Scale showed in group (L) 3 patients a with score of 0 (18%), 6
patients with 1 (35%), 7 patients with 2 (41%) and 1 patient with 3
(6%). In group (O) there were 3 patients with a score of 0 (18%), 7
patients with 1 (41%), 4 patients with 2 (23%) and 3 patients with

INTRODUCCION

El propofol es un anestésico endovenoso frecuente-
mente utilizado en la actualidad.! Se ha convertido
en el agente de eleccién para multiples procedimien-
tos, particularmente en los ambulatorios debido a
las ventajas que ofrece sobre otros agentes hipnéti-
cos endovenosos.? La induccién de la anestesia con
el propofol es rapida y el mantenimiento puede ser
alcanzado por infusién continua o con la administra-
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grupos no mostré diferencia significativa (p = NS). Conclusio-
nes: Utilizar ondansetrén antes de la administracién del propo-
fol durante la induccién anestésica, es igual de eficaz que la lido-
caina para disminuir el dolor con la inyeccién de este inductor.

Palabras clave: Dolor, propofol, ondansetrén, lidocaina.

Nivel de evidencia: II.
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3 (18%). There were no significant differences between both groups.
Conclusion: The use of ondansetron before intravenous adminis-
tration of propofol during induction is as efficient as lidocaine in
diminishing pain with the injection of this drug.

Key words: Pain, propofol, ondansetron, lidocaine.

Level of evidence: II.

cién de bolos intermitentes.? Su ventaja més clara es
la rapida recuperacién aun después de un periodo de
anestesia prolongado.? Por todo lo anterior, el pro-
pofol es un agente anestésico con un perfil farmaco-
légico seguro que le permiten su uso en diferentes
areas de la anestesia.* Sin embargo, un efecto adver-
so comun asociado con este medicamento es el dolor
flebitico asociado con su administracién® y que repre-
senta actualmente una prioridad en términos de me-
joramiento en la calidad de la anestesia.®

Atn no se ha establecido cual es la mejor interven-
cién para prevenir el dolor asociado con la adminis-
tracion del propofol;” algunas maniobras sugeridas
han sido la adicién o pretratamiento con lidocaina
y otros anestésicos locales,® la dilucién del propo-
fol,? el enfriamiento y calentamiento del propofol,!°
la administracién del propofol en una vena de gran
calibre,!! el uso previo de tiopental,'? ketamina,!?
efedrina,'* metoclopramida,’® antiinflamatorios no
esteroideos,'® antihistaminicos,!” magnesio,!® cloni-
dinal? y faArmacos opioides?? antagonistas de los re-
ceptores 5-HT,.2122 E] uso de la lidocaina, tanto en
pretratamiento como en combinacién con el propofol,
es el método mas estudiado y utilizado con resulta-
dos poco concluyentes,!! a pesar de lo anterior, el uso
profilactico de la lidocaina en la reduccién del dolor
asociado con la administracién del propofol constitu-
ye la medida profilactica méas utilizada hasta ahora.!!

El ondasentrén constituye el prototipo de los far-
macos antagonistas de los receptores 5-HT;, que
incluyen una serie de farmacos introducidos a la
préactica clinica principalmente por sus efectos anti-
eméticos en pacientes sometidos a quimioterapia.??
El ondansetroén es frecuentemente utilizado para dis-
minuir la incidencia de ndusea y vomito postoperato-
rio.?3 Se ha descrito que los receptores 5-HT, estan
involucrados en el procesamiento e integracién de la
nocicepcién y han sido estudiados para determinar
sus posibles propiedades analgésicas.?425

Particularmente el ondansetrén ha sido utiliza-
do para disminuir el dolor con la administracién de
ciertos farmacos, entre ellos el rocuronio y el propo-
fol, con resultados satisfactorios.2:?2 Asi, el objetivo

en este trabajo fue comparar la eficacia del pretra-
tamiento con ondansetrén contra el pretratamiento
con lidocaina para disminuir el dolor asociado con la
inyeccién del propofol durante la induccion anesté-
sica.

MATERIAL Y METODOS
a) Poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo, tipo
ensayo clinico controlado (aleatorizado y doble cie-
go). Donde se incluyeron 34 pacientes (17 pacientes
por grupo) programados para cirugia electiva bajo
anestesia general en los quir6fanos del Centro Mé-
dico ABC: Campus Observatorio y Santa Fe, duran-
te los meses de junio a julio de 2009. Los criterios
de inclusién fueron: pacientes entre 18 y 69 anos de
edad, género indistinto, con estado fisico I y II de
la Sociedad Americana de Anestesiologia, indice de
masa corporal indistinto cuya induccién fuera reali-
zada con propofol. Fueron excluidos de este estudio
todos aquellos pacientes con indicacién de induccién
de secuencia rapida, cirugia de urgencia, historia de
alergia o hipersensibilidad a cualquiera de los me-
dicamentos en estudio, uso crénico de analgésicos o
pacientes bajo tratamiento con este tipo de fArmacos
al tiempo del estudio y presencia de enfermedad car-
diovascular o neuroldgica.

b) Procedimiento

Al ingreso a la unidad de preanestesia o de cirugia
ambulatoria se realiz6 una valoracién preanestésica
detallada y se le explicé al paciente las caracteristicas
y el objetivo del presente estudio. Se solicit6 su parti-
cipacion y firma del consentimiento informado. Pos-
teriormente, se procedi6 a colocar el catéter venoso
periférico corto, preferentemente en la vena de ma-
yor calibre en el dorso de la mano o muneca de la ex-
tremidad no dominante. Cuando esto no fue posible,
se procedi6 a la venopuncién con el catéter adecuado
para el paciente y en el sitio méas accesible. Se acept6
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como medicacion preanestésica la administracion de
7.5 mg de midazolam (Dormicum®) via oral o la ad-
ministraciéon de 1 mg endovenoso, ambos una hora
antes de la induccién anestésica.

Los pacientes fueron asignados a uno de los dos
grupos de acuerdo con una aleatorizaciéon balanceada
simple en pacientes del Grupo control (L), que reci-
bieron lidocaina, o pacientes del grupo experimental
(O), que recibieron ondansetrén antes de la inyeccién
de propofol. A su ingreso a la sala de operaciones, se
procedi6 al monitoreo estandar tipo II: electrocardio-
grama continuo en DIl y V5, presion arterial no inva-
siva (PANI), oximetria de pulso, capnografia (EtCO,)
y espirometria.

Los medicamentos fueron preparados por una en-
fermera, quien recibi6 instrucciones contenidas en
un sobre en blanco sin marcar y que s6lo ella ley6
o por el anestesi6logo encargado del procedimiento.
Posteriormente, el anestesi6logo investigador (que
desconocia el contenido de las jeringas) fue el encar-
gado de la administracién de los medicamentos du-
rante la induccién y de la valoracién del dolor, me-
diante la escala visual anédloga, inmediatamente y
durante la administracion del propofol intravenoso.

Los pacientes del grupo (L) recibieron 2 mL de
lidocaina (Pisacaina®) al 2% (40 mg) sin diluir. Los
pacientes del grupo (O) recibieron 2 ml de ondanse-
trén (Zofran®) (4 mg) sin diluir. Un minuto después
se administroé la dosis total de propofol (Diprivan®) al
1%, calculada a 2 mg/kg, preparada en una jeringa de
20 mL sin dilucién, a una velocidad aproximada de 1
mL/seg. No se administr6 ningtin analgésico antes de
la inyeccién del propofol. Para la valoracién del dolor,
se pregunté a los pacientes por la presencia de dolor
cada 5 segundos durante la inyeccion del propofol.
Cualquier dato conductual (gesticulacion, retiro de la
extremidad o la presencia de lagrimas) fue evaluado.

Cuadro I. Caracteristicas demogréficas de la poblacion.

Se valoré la intensidad del dolor utilizando la esca-
la visual anéloga sugerida por Mcrirrick y Hunter,°
misma que fue utilizada posteriormente por Reddy?!
(Cuadro I).

Finalizada la administracién del propofol, el resto
de la induccién y el mantenimiento de la anestesia
estuvo a cargo del médico anestesiélogo responsable.

Para mantener el doble ciego, los pacientes del
grupo (L) recibieron en el transanestésico 4 mL de
ondansetrén preparado en una jeringa de 5 mL; los
pacientes del grupo (O) recibieron 2 mL de ondanse-
trén con 2 mL de agua inyectable en una jeringa de 5
mL idéntica. Se deseché cualquier &mpula sugerente
del uso de alguno de los medicamentos en estudio.

Los datos y el registro de cada uno de los casos
fueron documentados en una hoja de captura de da-
tos elaborada especificamente para la realizaciéon de
este estudio.

¢) Calculo de la muestra

El tamano de la muestra fue calculado con la fina-
lidad de encontrar una diferencia de proporciones
de un 10% en la disminucién del dolor asociado a la
administraciéon de propofol a favor del ondansetrén
y teniendo en cuenta la posibilidad de cometer un
error Tipo I de 0.05 y un error Tipo II de 0.2, dando
un total de 17 pacientes por grupo.

d) Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS version 15.0 para Windows. Se utiliz6 estadis-
tica paramétrica y no paramétrica de acuerdo con la
distribucién de variables. Para variables continuas
se utiliz6 promedio y desviacién estandar (DE). La
comparacién de promedios se realiz6 con la prueba T

Grupo control
Pablacion general Grupo experimental (O)

Variable (X+ DE) (X £ DE) (X £ DE) p
Edad (afios) 455 * 149 481 + 154 429 + 143 0.397
Género

Masculino 25 (74) 11 (65) 14 (82) 0.388
Femenino 9 (26) 6 3 (18)
Peso (kg) 68.9 = 17.0 727 + 178 652 + 158 0.639
Talla (m) 166 £ 0.10 166 £ 0.10 1.66 £ 0.10 0.493
IMC (kg/m?) 254 + 43 262 + 50 246 + 33 0.975
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de Student no pareada. La comparacion de medias de
mas de dos grupos se realizé con ANOVA o prueba de
Kruskal-Wallis dependiendo del caso. Para todas las
comparaciones se fijé el nivel de significancia con un
valor alfa menor a 0.05 bimarginal.

RESULTADOS

Fueron estudiados 34 pacientes, divididos en dos
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 recibi6 pretra-
tamiento con ondansetrén.
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Las caracteristicas demograficas de la poblacién
estudiada se muestran en el cuadro I.

El estado de fisico segin la ASA y las diferentes
comorbilidades se muestran en el cuadro II.

El cuadro 111 muestra la medicacién con midazo-
lam, el sitio de venopuncién y el calibre del catéter
venoso periférico utilizado en ambos grupos.

Con relacién en la escala de valoracién del dolor,
un total de seis pacientes refirieron dolor nulo (18%),
13 pacientes refirieron dolor ligero (38%), 11 dolor
moderado (32%) y cuatro dolor severo (12%).

La escala de valoracién del dolor en el grupo (L) re-
sult6 en tres pacientes con un puntaje de 0 (18%), seis

Cuadro II. ASA'y comorbilidades.

Poblacion Grupo control Grupo experimental
general (L) 0)
Variable (X+DE) (X+ DE) (X £ DE) p
ASA
I 21 (62) 10 (58) 11 (64) 1.00
I 13 (38) 7 (42) 6 (36)
Comorbilidades 13 (38) 7 (42) 6 (36)
AR 10 0 (0) 1 (6) 0.660
AB 1 (3 0 (0) 1 (6) 0.288
Ca de mama 3 (9 1 (6) 2 (12 0.331
HC 3 (9 2 (12) 1 (6) 0.288
Hipotiroidismo 2 (6) 2 (12) 0 (0) 0.628
Obesidad 2 (6) 1 (6) 1 (6)
oM 1 (3 1 (6) 0 (0)
AR: Artritis reumatoide, AB: Asma bronquial, Ca: Céncer, HC: Hipercolesterolemia, OM: Obesidad mérbida.
Cuadro Ill. Medicacién con midazolam, sitio de venopuncion y calibre del catéter.
Grupo control Grupo experimental
Poblacion general L 0)
Variable (X + DE) (X £ DE) (X £ DE) p
Medicacién con midazolam 0.733
Si 17 (50) 8 (47) 9 (53)
No 17 (50) 9 (53) 8 (47)
Sitio de venopuncion 0.821
Dorso mano 28 (80) 13 (76) 15 (88)
Mufieca 5 (17) 3 (18) 2 (12)
Antebrazo 13 1 (6) 0 (0)
Calibre del catéter
226G 309 2 (12) 1 (6)
206G 26 (76) 11 (64) 15 (88)
186G 5 (15) 4 (24) 1 (6)
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Cuadro IV. Comparacion del dolor entre los grupos segun la escala visual analoga.

Grupo control Grupo experimental
Poblacion general (L) )
Variable n (%) n (%) n (%) p
Escala de dolor

0 6 (18) 3 (18) 3 (18) 0.388

1 13 (39) 6 (35) 7 (41)

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

3 4 (12) 1(6) 3 (19)
pacientes con 1 (35%), siete pacientes con 2 (41%) y 8 1
un paciente con 3 (6%). En el grupo (O) hubo tres pa- Grupo
cientes con un puntaje de 0 (18%), siete pacientes con 71 I Control

1 (41%), cuatro pacientes con 2 (23%) y tres pacientes
con 3 (18%). No existi6 diferencia significativa entre
los dos grupos (Cuadro IV y Figura 1).

No se present6 incidente alguno, alergias o reac-
ciones adversas con la administracion de los farma-
cos. Ningun paciente fue excluido del estudio.

DISCUSION

En el presente estudio se demostré que el pretrata-
miento endovenoso con ondansetron es tan eficaz
como el pretratamiento con lidocaina para disminuir
el dolor asociado con la administracién de propofol
durante la induccién anestésica. Aunque la inciden-
cia de dolor fue alta, no existieron diferencias signi-
ficativas entre el ondansetrén y la lidocaina. El na-
mero de pacientes sin dolor con la administracién del
propofol fue el mismo para ambos grupos.

La incidencia de dolor en nuestro estudio se en-
cuentra dentro del intervalo de valores previamente
reportados (28 al 90%).

Respecto a los métodos de administracion, éstos
varian considerablemente. En los estudios realizados
por Cheong!® y Seung-Woo!* se utilizé lidocaina en
dosis iguales a nuestro estudio sin la aplicacién de
un torniquete manual o neumatico. Ellos reportaron
que los sitios de venopuncién podrian ser el dorso de
la mano o la muneca, sin especificar en donde fueron
realizados. Este hecho pudo influir en una incidencia
menor de dolor. Apiliogullari y cols.,'” por su parte,
compararon la eficacia de la difenhidramina versus
la lidocaina para prevenir el dolor con la inyeccién
del propofol y encontraron que el 58% de los pacien-
tes que recibieron 40 mg de lidocaina no presentaron
dolor; cabe destacar que todas las venopunciones fue-
ron realizadas en la fosa antecubital. McCulloch2® y
McDonald?? encontraron que el dolor con la adminis-

Il Experimental

0 1 2 3

Figura 1. Resultados de la escala visual analoga entre los grupos.

tracién del propofol podia reducirse administrando
el farmaco en una vena de la fosa antecubital. Re-
saltando el mismo hecho, Picard y Tramer!! encon-
traron 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 nimero de pa-
cientes con dolor y el sitio de venopuncién, nuestros
resultados se acercan a este porcentaje ya que en la
mayoria de los pacientes la venopuncién fue realiza-
da en el dorso de la mano.

En nuestros resultados, el porcentaje de pacientes
con dolor ligero, moderado y severo coincide con re-
portes de estudios previos.?$29 Sasaki y cols. reporta-
ron una incidencia entre el 20 y el 40% de dolor ligero
y severo con la administraciéon de 50 mg de lidocaina
al 2% previa a la inyeccién de propofol, que es simi-
lar a nuestros resultados. Aouad y cols. reportaron
una incidencia de 12% de dolor severo con la inyec-
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cién del propofol con la adiciéon de 40 mg de lidocaina
al 2%, la cual también es similar a la encontrada en
nuestro estudio.

Por su parte Picard y Tramer!! reportaron que la
velocidad de inyeccién del propofol y el tamano del
catéter periférico no influian en la presentacién del
dolor. En nuestro estudio, la velocidad de inyeccién y
el calibre del catéter fueron variables y no controla-
das con una bomba de infusién, sin embargo aparen-
temente no existi6 suficiente evidencia de su relacién
con la presentacion del dolor.

Picard y Tramer!! concluyeron que la mejor inter-
vencién para disminuir el dolor con la inyeccién del
propofol es la administracion de lidocaina IV (0.5 mg/
kg) con la aplicacién de un torniquete durante 30 a
120 segundos previos a la inyecciéon de propofol. Di-
cha intervencién previno el dolor en el 60% de los
pacientes. En nuestro estudio, la dosis de lidocaina
fue similar a la que aconsejan estos autores y el tiem-
po de administracién previo al propofol fue también
similar; sin embargo, la incidencia del dolor en nues-
tro estudio fue mayor. Esta diferencia probablemente
se deba a la aplicacion del torniquete, al uso de dife-
rentes escalas para valorar el dolor y las velocidades
variables de administracion del propofol.

Ambesh y cols.?? reportaron una disminucién del
55 al 25% en la incidencia del dolor con la inyeccién
del propofol con el uso del ondansetrén contra pla-
cebo. Sin embargo, hicieron uso de una oclusién ma-
nual para disminuir el drenaje venoso mientras se
administraba el ondansetrén. Dicha maniobra pro-
longa el contacto del medicamento con la pared de la
vena y puede incrementar la efectividad. La diferen-
cia en la metodologia ocasiona esta discrepancia en
los resultados. El uso de torniquete, un solo calibre
de catéter periférico corto (20 G) y la dosis total de
propofol a administrar pudieron disminuir la inci-
dencia del dolor en la poblaciéon general.

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

Los mecanismos por los que se ha propuesto que
la lidocaina disminuye el dolor son la estabilizacion
de componentes de la cascada de cininas, disminu-
cién del pH del propofol y el efecto propio de anesté-
sico local.” Los mecanismos que se sugieren explican
el efecto analgésico del ondansetrén son el bloqueo
de canales de sodio, que le otorga un perfil similar al
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de los anestésicos locales, el agonismo de receptores
opioides w y el antagonismo de receptores serotoni-
nérgicos periféricos.?? No podemos asegurar que me-
canismo es el responsable de la misma eficacia anal-
gésica que la lidocaina en nuestro estudio.

Los resultados de nuestro estudio deben interpre-
tarse con precaucién. No podemos recomendar el uso
del ondansetron para la disminucién del dolor con la
inyeccién del propofol dada la alta incidencia de dolor
presentada en nuestro estudio y porque no demostré
ser superior a la lidocaina, la cual tampoco consti-
tuye el medicamento ideal para este propésito. Sin
embargo, es importante resaltar que en tanto que el
ondansetrén es un fAarmaco que posee una utilidad
primaria en el perioperatorio (la profilaxis de la nau-
sea y el vomito en el postoperatorio) y la lidocaina no
la tiene.

Nuestra investigacién abre la posibilidad de reali-
zar nuevos estudios comparando el ondansetréon y la
lidocaina, aplicando distintas metodologias en su ad-
ministracion, similares a los estudios arriba descritos
(aplicacion de torniquete, control de la infusién, sitio
de venopuncidn, etcétera), particularmente en otras
condiciones y en un mayor nimero de pacientes.

CONCLUSIONES

Utilizar ondansetrén antes de la administracion del
propofol durante la induccién anestésica, sera igual
de eficaz que la lidocaina para disminuir el dolor con
la inyeccion de este inductor.
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