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RESUMEN

OBIJETIVOS:
Mostrar la actividad de la difenhidramina en la prevencion de
prurito por fentanil en bloqueo subaracnoideo.

PACIENTES Y METODOS:

Estudio de 48 pacientes programadas para cesdrea, en dos
grupos de 24 cada uno, al primer grupo se le aplicé
antihistaminico, antes de la cirugia y al otro grupo solucién
salina, se registraron datos antes, inmediatamente, durante y
después del acto anestésico. Al final se compararon ambos
grupos, en cuanto a la presencia o no de respuesta anormal
tipo prurito.

RESULTADOS:

La edad, las caracteristicas antropométricas y las semanas de
gestacion entre los grupos no tienen diferencias significativas.
El antecedente alérgico, anestesia regional previa y
antecedentes ginecoobstétricos no tuvieron diferencias
significativas. Las caracteristicas del estudio no permitieron
diferenciar la urgencia a no de la operacién cesdrea. Hubo
diferencia significativa en el grado de sedacién. La valoracién
de APGAR fue igual en ambos grupos. La intensidad del prurito
fue igual en ambos grupos.

COCLUSIONES:

La administracién profilactica de difenhidramina pudiera
disminuir la presencia de prurito asociado a fentanil intratecal,
en mujeres sometidas a operaciéon cesdrea, en comparacién a
grupo control, sin farmaco.

SUMMARY

OBJECTIVE:
Show the activity of diphenhydramine in the prevention of
pruritus by fentanyl in subarachnoid blockade.

PATIENTS AND METHODS:

Study of 48 patients scheduled for a caesarean section, in two
groups of 24 each, the first group applied you antihistamine,
before surgery, and the other group saline solution, data were
recorded before, immediately during and after anesthesia.
Both groups, in terms of the presence or absence of abnormal
response type itching were compared at the end.

RESULTS:

Age, anthropometric characteristics and the weeks of
pregnancy between the groups do not have significant
differences. The allergic background, prior regional
anesthesia and obstetrical history did not have significant
differences. The characteristics of the study not allowed to
separate the urgency not of the caesarean section operation.
There was significant difference in the degree of sedation. The
evaluation of Apgar score was equal in both groups. The
intensity of the itching was equal in both groups.

CONCLUSIONS:

Prophylactic administration of Diphenhydramine may reduce
the presence of pruritus associated with fentanyl intrathecal, in
women undergoing Cesarean, compared to control group,
drug free.



mailto:abrahamaht@hotmail.com

Introduccién

El prurito “sensacion cutdnea no placentera la cual provoca necesidad de rascarse”. Este sintoma puede
ser cutdneo, neuropdtico, neurogénico, psicogénico o mixto'. El puede presentarse de 2 a 10% después
de la administracién de un opioide’. Los opioides administrados conjuntamente con un anestésico local,
por via peridural o intratecal, mejoran considerablemente la calidad del efecto anestésico y analgésico,
se acompanan de algunos de los efectos adversos como ndusea, vémito, constipacién, retencion
urinaria®, depresion respiratoria‘y prurito’.

Las mujeres embarazadas o en trabajo de parto son un grupo susceptible, presentan prurito en 60 a
100% de los casos, posiblemente por interaccién de hormonas estrogénicas con los receptores opioides’.
La fisiopatologia relacionada con el prurito asociado a la administraciéon de opioides a nivel neuroaxial
no estd bien dilucidada®. Los mecanismos posibles que producen el prurito asociado a la administracion

de opioides a nivel neuroaxial estdn relacionados con los siguientes receptores: receptores U - opioides
a nivel cerebral y médula espinal, receptores Dopamina D2, receptores serotoninérgicos’-
Hidroxitriptamina®, sistema de prostaglandinas, receptores GABA y receptores de glicina®.

Para el tratamiento del prurito asociado a la administracién de opioides intratecales se utilizan farmacos
relacionados con estos receptores, por ejemplo, el ondansetron, antagonistas opioides (naloxona),
antagonistas-agonistas (nalbufina)'. La liberacién de histamina por los mastocitos que se produce
después de la administracién de opioides intravenosos, en especial con morfina, no parece tener
relacién importante con la administracién de opioides a nivel neuroaxialé, por lo tanto, la
administracién de algunos antihistaminicos para la prevencion y el tratamiento del prurito asociado a la
administracién de opioides demuestra un efecto inferior a otros farmacos’. Sin embargo, el tratamiento
del prurito asociado a la administracién de opioides intratecales con difenhidramina o con ondansetron
ha demostrado ser igualmente efectivo®. La difenhidramina o 2-(difenilmetoxi)-N, N-dimetilamina es un
potente antagonista de los receptores H1 de Histamina.

Ha sido usada durante el embarazo humano para el tfratamiento de ndusea y vémito, insomnio, rinitis
alérgica, resfriado comin y tos’. Administrar una dosis o una microdosis profilactica de difenhidramina
no ha sido estudiado. Una microdosis es definida como una centésima parte de la dosis predicha que
causa efectos farmacolégicos, evitando los efectos téxicos siendo menor a 100 mcg'’. En este trabajo se
evalua la eficacia de una microdosis profilactica de difenhidramina para disminuir el prurito asociado a
opioides intratecales en pacientes que se les administré anestesia subaracnoidea con fentanil y
bupivacaina para operacion cesdrea.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio clinico comparativo, de dos grupos de pacientes manejador en unidad
hospitalaria, divididos sin aleatorizacién, en 48 pacientes programadas para cesérea seleccionadas de
acuerdo a nuestros criterios de inclusion, quienes se les dividié de forma aleatoria simple en dos grupos
de 24 pacientes cada uno (grupo Py grupo D). Los criterios de inclusion fueron pacientes programadas
para cesdrea que pudieran anestesiarse con un bloqueo subaracnoideo, embarazo sin enfermedad
adicional, ni algun tipo de enfermedad dermatolégica con prurito, sin alergia a la difenhidramina, sin
compromiso fetal y que desearan participar en el estudio. Una vez explicado el procedimiento y obtenido
el consentimiento informado, las pacientes ingresadas al quiréfano, se monitorizaron con oximetria de
pulso, baumanémetro para obtencién de presiéon arterial no invasiva y electrocardiégrafo, una
enfermera independiente del estudio se encargé de determinar el grupo al que debia pertenecer la
paciente y las premedicé de la siguiente forma: A las pacientes del grupo P les administré 5 ml de
solucién inyectable y a las pacientes del grupo D les administré 1 mcg/kg de difenhidramina aforados en
5 ml. Posteriormente, el anestesidlogo administré bloqueo subaracnoideo con combinacién de
bupivacaina pesada 9 mg mas 25 mcg de fentanil, registrando el momento de colocacién del bloqueo,
los obstetras realizaron la cesdrea, el anestesiélogo vigilé y manejé el transoperatorio de manera
habitual, evitando en lo posible la administracién de sedacién, ondansetron o esteroides para no
interferir con los resultados.

Se registré la intensidad del prurito a los 30 minutos de instalado el bloqueo (transoperatorio), a la hora
(transoperatorio), a las dos horas (posoperatorio) y a las 3 horas (posoperatorio) de instalado el bloqueo,
utilizando una escala visual de 0 al 10, considerando el 0 como ninguna sensacién pruriginosa hasta 10
como sensacion pruriginosa insoportable.
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También el nivel de sedacion se evalué de acuerdo a la Escala de Wilson Modificada'’, en los mismos
momentos y se registré la calificacién otorgada al neonato por el pediatra en el primer minuto y a los 5
minutos del nacimiento.

Los datos se recolectaron en una base, para ser analizados con el programa estadistico STATA 10, se
realizé un andlisis descriptivo utilizando medias y desviacién estandar para las variables numéricas y
porcentajes para las variables cualitativas, ademas se realizé comparacion de medias mediante
regresion lineal y comparacién de proporciones con chi’, considerando como significativo un valor p
<0.05.

Resultados

Se analizaron 48 pacientes, divididos de manera convencional en dos grupos iguales de 24 pacientes
cada uno, el grupo P manejado con placebo y el grupo D con difenhidramina, con pesos semejantes
entre 67 y 69 Kg., con talla entre 154 y 155 cm., con 38.3 y 38.5 semanas de gestacién, lo cual hiso
comparables tales grupos. En los grupos estudiados no hubo diferencias entre las caracteristicas
generales de cada uno de ellos, antecedentes de alergia, de anestesia regional previa o antecedentes
ginecoobstétricos, Unicamente se observaron diferencias en las cesdreas programadas que fueron
mayores que las no programadas.

Se compard el nivel de sedacion de ambos grupos segun escala de Wilson modificada (1. Totalmente
despierto, 2. Adormecido, 3. Ojos cerrados pero los abre al hablarle, 4. Ojos cerrados pero los abre al
tocarlo, 5. Ojos cerrados pero no los abre al tocarlo). Se encontraron diferencias significativas con
p < 0.05, en el grupo de sedaciéon a los 30 minutos y en la segunda hora posterior al inicio del bloqueo
subaracnoideo (tabla 1).

Nivel de sedaciéon de los grupos segun escala de Wilson modificada *

Grupo P (placebo) Grupo D (difenhidramina) Nivel de “p”
n=25 n=25
Sedacién a los 30 min. 1.00 + 0.07 1.20 £ 0.07 0.05
Sedacién a la hora 1.00 +0.02 1. 040.02 0.32
Sedacién a las 2 horas 1.00 + 0.05 1.16 £ 0.05 0.03*
Sedacidn a las 3 horas 1.04+1.04 1.04+1.04 0.97
* Escala de Wilson Modificada : 1. Totalmente despierto, 2. Adormecido, 3. Ojos cerrados pero los abre al hablarle, 4. Ojos cerrados pero los abre al tocarlo,

5. Ojos cerrados pero no los abre al tocarlo.

También con sentido comparativo, se efectué valoracién de APGAR, por personal del servicio de
Pediatria, a los dos grupos, al primer minuto y a los 5 minutos del nacimiento sin obtenerse diferencias
entre ambos, p = 0.22y 0.56.

La intensidad del prurito en ambos grupos no tuvo diferencia significativa a los 30 minutos, ala horay a
la tercera hora, con diferencia significativa en la intensidad del prurito en la segunda hora, siendo mayor
en el grupo de difenhidramina. La presencia de prurito fue mayor en el grupo P 30% mas que en el grupo
D a los 30 minutos, tal diferencia fue significativa con p < 0.005. Y sin diferencia en los siguientes
momentos (tabla 2).

Intensidad* y presencia del prurito en los grupos

Grupo P (placebo) Grupo D
PRURITO n=25 (difenhidramina) Nivel de “p”
n=25

Intensidad a los 30 min 1.80+0.45 1.60 + 0.45 0.74
Presencia a los 30 min 62 % 33% 0.04*
Intensidad en la 12 hora 2.40+0.53 1.90+0.53 0.50
Presencia en la 12 hora 58 % 50 % 0.56
Intensidad en la 22 hora 1.00 + 0.05 1.16 £ 0.05 0.03*
Presencia en la 22 hora 29% 29% 1.00
Presencia en la 32 hora 0.37+0.17 0.25+0.17 0.61
Presencia en la 32 hora 20% 12% 0.43

*La intensidad se mide con escala visual 0-10.




Comentarios

En este estudio mostramos que una microdosis de difenhidramina redujo la percepcién del prurito en un
30 %, después de la administracion de opioides intratecales en mujeres sometidas a opmentarioseracion
cesdrea, en comparacion al grupo control. Este es el primer estudio clinico aleatorizado y doble ciego
realizado utilizando a la difenhidramina como un farmaco profilactico para disminuir el prurito asociado
ala administracién de fentanil subaracnoideo.

La diferencia en intensidad de prurito a la segunda hora después de la administracién del bloqueo
subaracnoideo probablemente tiene su explicacién en que se administré a la difenhidramina en una
microdosisy a su vida media.

El tratamiento del prurito asociado a la administracion de opioides con ondansetron resulta tan efectivo
como la administracién de difenhidramina en pacientes operadas de cesdrea, sin embargo no se
considera el aspecto preventivo de la sinftomatologia®.

El prurito secundario a la administracién de opioides intratecales esté relacionado a la interacciéon con
varios tipos de receptores a nivel neuroaxial, en contraste, el prurito secundario a la administracion de
opioides intravenosos depende de la liberaciéon de histamina por los mastocitos’, esto explica la
efectividad limitada de la difenhidramina.

Sin embargo, el prurito es resultado de una cadena de eventos y eslabén inicial de otros. La
administracién intratecal no excluye la posibilidad de absorcion de una proporciéon de fentanil
intfravenoso a pesar de su biodisponibilidad. Por ello, la administracién profilactica de difenhidramina
puede ser Util como se muestra en este estudio, ademds tiene el beneficio de su bajo costo en
comparacién a la administracién profilactica de antagonistas de los receptores 5-HT3™.

Se propone a la difenhidramina como un farmaco 0til en la preparacion de los pacientes que se les

administrard un opioide intratecal, ofreciendo la disminucién de la presencia de prurito, prevencion
nduseay vémito postoperatorio, y sedacion ligera’.

Conclusiones

La administracién profilactica de difenhidramina disminuye la presencia de prurito asociado a fentanil
intratecal, en mujeres sometidas a operacion cesarea, en comparacién a grupo control.
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