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ABSTRACT

The itching or pruritus is a secondary effect very annoying
that appears after the neuroaxial administration (epidural or
intrathecal) of opioid drugs. Sometimes it can even be more
unpleasant that the own pain by itself. Either prevention or
treatment remains a challenge in the clinical practice of care
for these patients. A wide variety of medications with different
mechanisms of action have been used and focused in its manage-
ment, with widely varying results. The objective of this article is to
review the literature and summarize the current evidence of the
mechanisms and pharmacological treatments available to han-
dle pruritus induced by spinal opioids. The source of articles of
this review was obtained through PubMed, Medline and Scopus
until December 2016. These search results have been limited to
the randomized controlled trials, systematized or comprehensive
reviews and from opinion articles of experts in the subject. The
most useful drugs are opioid mu antagonists, as naloxone, and
mixed opioids kappa agonists /mu antagonists, as nalbuphine
and butorphanol, the latter being able in addition to maintaining
the analgesia. They have also shown some effectiveness, but to a
lesser degree, from receptor antagonists of the serotonin 5-HT3,
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as ondasetron, administered prophylactically, and the antagonists
of dopaminergic receptors D2, as dehidrobenzoperidol. Finally
subanesthetic low dose of propofol and prophylactic oral mir-
tazapine and gabapentin have been used with medium results.

Key words: Neuraxial opioids, itching, pruritus, postoperative
complications, epidural, intradural, mu and kappa opioid receptors.

RESUMEN

El picor o prurito es un efecto secundario muy molesto que
aparece tras la administracion neuroaxial (epidural e intratecal) de
farmacos opioides. A veces puede ser incluso méas desagradable
que el propio dolor en si mismo. Tanto la prevencién como el
tratamiento siguen siendo un desafio en la préctica clinica asis-
tencial de estos pacientes. Se han utilizado una gran variedad de
medicaciones con diferentes mecanismos de accién enfocados
en su prevencion y tratamiento, con resultados muy variables. El
objetivo de este articulo ha sido revisar la literatura y resumir la
evidencia actual de los mecanismos y los tratamientos farmacolégi-
cos disponibles para manejar el prurito inducidos por los opioides
espinales. La fuente de articulos de esta revision se obtuvo a través
de PubMed, Medline y Scopus hasta diciembre del 2016. Dichos
resultados de la bisqueda se han limitado a los ensayos controla-
dos aleatorios, revisiones sistematizadas y articulos de opinién de
expertos en el tema. Los farmacos mas ttiles son los antagonistas
opioides mu, como naloxona, y los opioides mixtos agonistas ka-
ppa/antagonistas mu, como nalbufina y butorfanol, siendo estos
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ultimos capaces ademéas de mantener la analgesia. También han
demostrado cierta eficacia, pero en menor grado, los antagonistas
del receptor de la serotonina 5-HT3, como el ondasetron admi-
nistrado profilacticamente, y los antagonistas de los receptores
dopaminérgicos D2, como el dehidrobenzoperidol. Finalmente
el propofol a dosis subanestésicas v la profilaxis con mirtazapina
y gabapentina via oral han sido utilizados con eficacia variable.

Palabras clave: Opioides neuraxiales, picor, prurito, compli-
caciones postoperatorias, epidural, intradural, receptores opioi-
des mu y kappa.

INTRODUCCION

Los opioides neuraxiales (ON) son uno de los métodos
mads usados en la analgesia después del parto por cesdrea
y otros procedimientos quirdrgicos. El efecto beneficioso
de la administracién espinal de opioides, utilizados en so-
litario o en combinacion con los anestésicos locales, es au-
mentar y prolongar la analgesia intra y postoperatoria (1).
Una amplia gama de efectos secundarios han sido descritos
tras su utilizacién rutinaria, de los cuales el picor o prurito
es uno de los mds desconocidos e infratratado. El prurito
es una desagradable sensacion subjetiva e irritante que pro-
voca un impulso de rascado, cuyos sintomas generalmente
comienzan en el tronco, la nariz, alrededor de los ojos y ge-
neralmente estd localizada en zonas faciales, inervadas por
el nervio trigémino (2). La explicacion a esta localizacion
reside en que el nicleo espinal del nervio trigémino es rico
en receptores opioides y se continda estructuralmente con
la sustancia gelatinosa y tracto de Lissauer en C3-C4. La
divisién oftdlmica del nicleo sensorial espinal del nervio
trigémino es mds inferior, por lo tanto este dato apoya la
observacién de que el prurito después de la administracion
de ON normalmente se encuentra en la parte superior de
la cara (3).

La incidencia de prurito es del 83 % en pacientes obs-
tétricas y del 69 % en las pacientes no embarazadas, in-
cluyendo hombres y mujeres. Las mujeres embarazadas
parecen ser mds susceptibles al prurito después de la ad-
ministracién de ON que otras poblaciones, con incidencia
del 60 al 100 %. En contraste, después de la cirugia orto-
pédica, la incidencia de prurito después de ON vari6 de 30
a 60 %. Esta mayor incidencia en la poblacién obstétrica
puede deberse a la interaccién de los estrégenos con los
receptores opioides (4).

El prurito comienza poco después de la analgesia, con
una aparicién variable en funcién del tipo, la ruta y la dosis
de opioides utilizada. El prurito provocado por opioides
liposolubles como el fentanilo y sufentanilo es de corta
duracidn, y el uso de la dosis minima efectiva y la adicién
de anestésicos locales parece disminuir la prevalencia y la
severidad del picor. Sin embargo, el prurito provocado por

morfina intratecal es de larga duracién y es mds dificil de
tratar (5). La administracién intratecal de opioides alcanza
concentraciones maximas en el liquido cefalorraquideo casi
inmediatamente y tras la administracién epidural, hay un
retraso en el aumento de la concentracién maxima (10-20
min con fentanilo y 1-4 h con morfina). La co-adminis-
tracion de epinefrina puede tener una influencia sobre los
opioides epidurales y sus efectos secundarios, incluyendo
el prurito. Como un agente vasoconstrictor, la epinefrina
disminuye la absorcién vascular de opioides desde el es-
pacio epidural y puede incrementar las concentraciones en
el liquido cefalorraquideo y, por lo tanto, posiblemente la
severidad de los efectos secundarios (6).

El objetivo de esta revision es entender la fisiopatolo-
gia y los mecanismos del prurito inducido por opioides
espinales y revisar el actual cuerpo de la literatura con los
estudios disponibles que avalen la inclusién de terapias
farmacolégicas eficaces, tanto para su tratamiento como
su prevencion.

UTILIDAD CLINICA DE LOS OPIOIDES
NEURAXIALES

Han pasado mds de 100 afios desde que Bier; utilizando
cocaina intratecal en 1898, diera el pistoletazo de salida
en la carrera por conseguir el uso rutinario de los opioides
espinales. Esta ha estado plagada de adversidades que se
vieron superadas en la década de los 70 al descubrirse los
receptores opioides medulares, y evidenciar que la aplica-
cién directa de morfina espinal producia analgesia. Esta
realidad fue tangible tras la utilizacién, por Wang y cols.,
de bolos de morfina intratecal en humanos (7) y ser publi-
cado por Behar y cols. el primer articulo de uso de morfi-
na epidural para tratamiento del dolor (8). En los tltimos
30 afios el esfuerzo cientifico se ha basado en definir qué
opioide es adecuado para uso espinal y cual no, ya que,
en parte, se ha asumido que cualquier opioide depositado
en el espacio epidural o intratecal producird una analgesia
selectiva espinal superior a la conseguida por cualquier otra
via de administracion y desprovista de los efectos adversos
mas temidos como la depresion respiratoria. Desafortuna-
damente en la mayor parte de los casos no se cumple, ya
que pueden alcanzar los centros superiores cerebrales a
través del LCR o por recaptacion sanguinea y muchos de
ellos sélo consiguen una biodisponibilidad medular muy
baja. Es un hecho demostrado que la administracion espinal
de anestésicos locales produce un efecto analgésico seg-
mentario medular. Sin embargo, persiste un debate activo
sobre si el uso de opioides en solitario o junto con dichos
farmacos consigue la misma finalidad (9,10).

Los estudios demuestran que la liposolubilidad es in-
versamente proporcional a su selectividad medular, siendo
ésta mayor para el farmaco mds hidrosoluble, la morfina.
Su administracién epidural liposomal retardada (MELR)
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ofrece buena analgesia sin la necesidad de un catéter epidu-
ral. El fentanilo es el opioide mas recomendable en cirugia
ambulatoria y parece producir un mayor efecto espinal tras
su administracién epidural en forma de bolos, y supraes-
pinal en el modo de infusién continua. La metadona y la
hidromorfona epidural son alternativas vélidas para este
uso en el periodo postoperatorio. Todos los opioides ad-
ministrados via intratecal producirdn, al menos en parte,
analgesia por un mecanismo espinal. Las diferencias prin-
cipales entre ellos se presentan en relacion a la duracién
de accidn, velocidad de aclaramiento y vias por las que el
farmaco alcanza los receptores cerebrales. En general, los
opioides lipofilicos producen una analgesia de corta dura-
cién (1-4 h), que los hace ttiles para el control del dolor
postoperatorio inmediato. Sin embargo, la morfina produce
una intensa analgesia de hasta 24 h, con dosis de tan s6lo
100-200 pg (11).

OTROS EFECTOS ADVERSOS DE LOS OPIOIDES
NEURAXIALES

Retencion urinaria

La incidencia de retencion de orina puede llegar hasta
el 35 % tras la administraciéon de morfina, y es mas fre-
cuente via intratecal que intravenosa (i.v.) o intramuscular
(i.m.). La duracién parece estar relacionada con la dosis
intratecal y sobre todo con el tipo de opioide, ya que es
menor con los farmacos lipofilicos (5 a 8 h tras 10 o 30
ug de sufentanilo) que con los hidrofilicos (14 a 20 h tras
0,1 0 0,3 mg de morfina). El mecanismo implicado pare-
ce estar relacionado con los receptores opioides (1 y )
de la zona sacra medular que producen una inhibicién de
las fibras parasimpaticas con una marcada relajacion del
miusculo detrusor y aumento de la capacidad de distension
vesical. Es necesario descartar otras causas como proble-
mas obstructivos, aquellos relacionados con la cirugia o la
hipoperfusién renal. El tratamiento con naloxona revierte el
cuadro asf como parte de la analgesia y, si pasadas 6 h no se
consigue una miccion espontdnea, se recomienda realizar
un sondaje urinario (12).

Nduseas y vomitos

La incidencia global tras opioides intratecales es del
30 %, siendo dosis dependiente y mayor para morfi-
na que para fentanilo o sufentanilo y similar que tras
su administracién i.v. o i.m., por lo que se recomienda
utilizar la dosis efectiva minima. El mecanismo de pro-
duccidén se debe en parte a su absorcion sistémica y a
su migracion cefdlica a través del LCR, interaccién con
los receptores en el drea postrema, la sensibilizacion

del aparato vestibular y la disminucién de la motilidad
gastrica. El tratamiento con dexametasona y droperidol
se ha mostrado efectivo en su prevencion asi como com-
binaciones de escopolamina y prometacina y ondasetron
en su tratamiento (13).

Depresion respiratoria

Es la complicaciéon mds temida de los opioides espina-
les y se estima una incidencia entre 0,07-0,49 %, siendo
similar a su administracién parenteral (< 1 %). El prin-
cipal motivo es la difusion rostral a través del LCR. Es
un efecto dosis dependiente y todos los opioides pueden
producirla, apareciendo tipicamente antes de las 2 h con los
farmacos lipofilicos y entre 6-12 h con la morfina. Para su
prevencion es necesario mantener un protocolo de vigilan-
cia y personal entrenado en su deteccidn, asi como evitar
los factores de riesgo, como el uso concomitante de otros
opioides o sedantes del SNC, grandes dosis de farmaco,
edad > 65 afios y ser un paciente no tomador habitual de
opioides. El tratamiento se basa en antagonistas como na-
loxona y naltrexona (14).

MECANISMO DEL PRURITO

El mecanismo exacto del prurito inducido por ON no
estd claro. Muchos mecanismos se han postulado como
posible origen, ya que no existe un mecanismo unico que
pueda explicar este fendmeno en todos los casos. Los me-
canismos que parecen estar involucrados incluyen:

— La activacion del “centro del picor” en el sistema

nervioso central.

— La modulacién medular via activacion del asta dorsal

y el antagonismo de los transmisores inhibidores de
las vias descendentes.

— La modulacién de la via central serotoninérgica.

— La teorfa que une el dolor y prurito, con un proceso

de sensibilizacion periférica y otro central.

Los mediadores inflamatorios como la bradiquinina, se-
rotonina, prostaglandinas, interleucinas y el bajo pH han
demostrado su eficacia para sensibilizar a los nocicepto-
res periféricos. Ha quedado claro que los efectos agudos
de estos mediadores inflamatorios no pueden explicar los
cambios prolongados de sensibilidad neuronal observada
en los procesos inflamatorios crénicos. La regulacién de
la expresion génica inducida por factores tréficos, como el
factor de crecimiento nervioso (NGF), se ha demostrado
que desempeiia un papel importante en la persistencia de
una mayor sensibilidad neuronal. El NGF es liberado en la
periferia y se une especificamente a receptores especificos
situados en las terminaciones nerviosas nociceptivas. La
sefial es entonces transmitida a través del transporte axonal
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retrégrado a los ganglios de la raiz dorsal, donde la expre-
sién génica de neuropéptidos y moléculas receptoras, como
los receptores vanilloides (TRPV 1), se ven aumentados en
densidad. Los factores tréficos también pueden iniciar la
sensibilizacién de fibras nerviosas y, por tanto, cambiar la
morfologia de las neuronas sensoriales. Mecanismos simi-
lares pueden estar funcionando en el prurito crénico, como
mecanismo de sensibilizacion periférica y central (4).

Parece que el dolor y el prurito se transmiten por la mis-
ma poblacioén de neuronas sensoriales, es decir, pequeias
fibras nerviosas no mielinizadas (fibras C) y la liberacion
de prostaglandinas (PGE1 y PGE2). Todo ello mejora la
transmision de las fibras C en el sistema nervioso central,
lo que potencia el prurito (15). Una densidad alta de recep-
tores 5-HT3 (subtipo 5-hidroxitriptamina 3) y receptores
mu estan presentes en las capas superficiales del asta dorsal
y en el nicleo del tracto espinal del nervio trigémino en la
médula espinal. El nicleo espinal del trigémino situado
superficialmente en la médula es un centro integrador de
la informacidén sensorial de la cara y contiene una zona
conocida como el “centro de picor”. La migracion cefalica
de los opioides neuraxiales hacia este centro y la activacién
de los receptores 5-HT3 por opioides pueden desempefiar
un papel crucial en la generacién de prurito inducido por
opioides (4,16,17).

Los opioides también pueden inducir prurito a nivel
espinal por las neuronas secundarias en la ldmina I y haz
espino-taldmico del asta dorsal. Las neuronas de rango an-
cho activas del asta dorsal inhiben estas neuronas espinales
protegiéndonos del picor. Si esta inhibicién se debilita por
los opioides espinales mu, dichas neuronas se activan y
se desinhiben provocando picor sin mediar estimulacién
periférica. Se ha comprobado en estudios experimentales
en animales que la activacion de la médula y la produccion
de prurito, se observa en particular, por la activacion de los
receptores de opioide mu (MOR), y que sin embargo los
receptores opioides kappa-(KOR) suprimen el picor (18).

En este sentido se han postulado 2 teorfas que sustenta-
rian dichas afirmaciones:

a) La base molelular: el mecanismo molecular de pru-
rito inducido por ON ha sido algo revelado por un
reciente estudio. Liu y cols. (19) realizaron una serie
de elegantes experimentos animales, demostrando la
desvinculacion del prurito inducido por morfina y la
analgesia inducida por este firmaco en la médula
espinal de ratén. Concluyeron que el receptor opioide
mu (MOR) en su isoforma MOR1D es necesaria para
el prurito inducido por la morfina intratecal, y que el
péptido liberador de gastrina (receptor GRPR) en la
médula espinal también era necesario. En particular,
el picor fue inducido por agonistas mu y las respues-
tas de rascarse fueron casi abolidas en ratones GRPR
“knock-out”, asi como por la coadministracién con
un antagonista del GRPR.

b) La base celular: 1os mecanismos celulares del prurito

inducido por opioides espinales han sido aclaradas
en profundidad por los estudios farmacolégicos en
primates no humanos.
Se estudiaron 3 tipos de receptores agonistas opioi-
des y su capacidad de provocar respuestas de rascado
a través de una amplia gama de dosis analgésicas.
Curiosamente, los resultados demuestran claramente
que solo los agonistas mu producen efectos analgési-
cos acompanados de prurito y rascado como respues-
ta. Otros subtipos de receptores opioides, como delta
DOR, kappa KOR, y nociceptin NOR, no median
prurito inducido por ON (20).

Es importante seguir investigando las propiedades fisio-
l6gicas de las neuronas sensoriales expresando estos y/u
otros subtipos de receptores opioides en la médula espinal,
ademds de, lo que es mds importante, corroborar cémo la
analgesia inducida por opioides y el prurito pueden ser
distinguidos a nivel del receptor opioide. Tales hallazgos
basicos facilitardn futuros puntos diana en el tratamiento y
prevencioén del prurito tras ON sin revertir su efecto anal-
gésico. La investigacion futura integrarda ambos enfoques,
farmacoldgicos y electrofisioldgicos, tanto en roedores
como en primates no humanos, y hard avanzar nuestra
comprension de como los circuitos neuronales espinales
son capaces de regular tanto el prurito como la analgesia.

FARMACOS EFICACES EN EL TRATAMIENTO
Y PREVENCION DEL PRURITO

La prevencién del prurito inducido por opioides neu-
raxiales es compleja, incluso después de la investigacion
significativa en este campo. Sin embargo, de momento no
hemos sido capaces de describir un tratamiento definitivo.
Por ello, y creyendo que es mejor prevenir que curar, se ha
sugerido el uso de dosis analgésicas minimas de opioides
neuroaxiales, o en combinacion con un anestésico local,
que ofrece una analgesia satisfactoria con una incidencia
muy baja de prurito. Medicaciones como el tenoxicam,
diclofenaco potasico, gabapentina por via oral antes de la
cirugia, los antagonistas de 5-HT3 intravenosos, droperidol
y dosis de propofol subhipnéticas han mostrado resultados
positivos pero poco consistentes para la prevencion del pru-
rito inducido por opioides espinales y, por tanto, pueden
ser considerados como una posible terapia profilactica y
de tratamiento (Tabla I) (4).

Antagonistas de los receptores opioides
El receptor u es el responsable de la modulacién del

dolor y algunos efectos secundarios, en especial el prurito
y las nduseas o vémitos. Por lo tanto, los farmacos que
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TABLAI
FARMACOS UTILIZADOS EN EL PRURITO INDUCIDO POR OPIOIDES NEURAXIALES (ON)

Antagonistas opioides mu

Naloxona, naltrexona, metilnaltrexona, nalmefeno, clocinamox

Opioides mixtos agonistas/antagonistas

Nalbufina, butorfanol, pentazocina

Antagonistas SHT3 Ondasetrén, tropisetrén, granisetron, dolasetrén
AINE y corticoides Tenoxicam, diclofenaco, ketorolaco, celecoxib, dexametasona
Antihistaminicos Difenhidramina, hidroxicina

Antagonistas dopaminérgicos D2

Droperidol, alizaprida, metoclopramida

Otros

Propofol, mirtazapina, gabapentina

antagonizan dicho receptor han sido los mds utilizados en
este campo.

El nalmefeno, originalmente conocido como nalmetre-
no, es un antagonista del receptor opioide mu desarrollado
a mediados de la década de 1970, que ha sido utilizado
principalmente en EE. UU. para el tratamiento del alco-
holismo y sobredosis opioide. También se ha investigado
para el tratamiento del prurito inducido por ON en pri-
mates con buenos resultados. KO y cols. demostraron
c6mo una dosis tnica profildctica de este farmaco (32 pg/
kg) revertian por igual el prurito y la analgesia inducida
por morfina intratecal. Se desarrollé una desviacién clara
a la derecha de la curva dosis/respuesta en los primates
estudiados frente a ambos pardmetros clinicos. Este hecho
demostraba para los autores cémo la ventana terapéutica es
realmente muy estrecha entre la produccién de la analgesia
y el prurito, ambos mediados por receptores mu (21). El
pre-tratamiento con clocinamox, un antagonista selectivo
mu, inhibi6 el rascado inducido por opioides espinales en
primates, pero ni el antagonismo k-opioide (binaltorfimina)
ni los antagonistas delta (naltrindol) produjeron este efecto.
Esto explicaria el papel fundamental antipruriginoso de los
antagonistas de los receptores mu (22). Parece que una
dosis intravenosa de 0,25 a 1 mcg/kg/h es la mds eficaz sin
afectar a la analgesia. Una revision sistemdtica de Kjellberg
y Tramer en el afio 2001 con 834 pacientes (23) concluy6
que la naloxona intravenosa era un firmaco eficaz en el
tratamiento del prurito (NNT 3,5) y las nduseas inducidas
por ON, sin aumentar la puntuacion del dolor, y que dosis
superiores a 2 mcg/kg/h son mds propensos a conducir a la
reversion de la analgesia y, por lo tanto, no son recomen-
dables. Posteriormente, un metanalisis realizado en 2011
sobre 8 estudios demostré cémo la naloxona i.v. en perfu-
sién continua fue eficaz en la disminucion del prurito tras
ON, sin aumentar la intensidad del dolor. Pero una revision
critica de la Universidad de York y su sistema DARE (Da-
tabase of Abstracts of Reviews of Effects) concluyé que,
debido a la heterogenicidad de los estudios incluidos en
esta revision y el alto porcentaje de errores metodolégicos,
no consideraba fiable los resultados (24). En consencuen-

cia, varios estudios han evaluado la eficacia de la naloxona,
naltrexona y metilnaltrexona en la prevencién del prurito,
pero se observaron resultados variables especialmente tras
la administracién oral o subcutdnea de estos dos tltimos
tanto en poblacién adulta como pedidtrica. Sobre la base
de los datos existentes, una dosis baja, por via intravenosa
en forma de infusién de naloxona, tiene la mayor eviden-
cia para la prevencion del prurito inducido por ON en el
adulto. Una infusién continua produce menos fluctuacién
de las concentraciones de naloxona que las inyecciones en
bolo y compensa la relativamente corta vida media de la
naloxona (25).

Por otro lado, otro reciente metanalisis demostro la efi-
cacia de la naloxona en la prevencién y tratamiento de los
efectos adversos de los farmacos opioides. Tras una selecti-
va seleccion, sélo seis estudios fueron incluidos en los que
se examino los efectos de 1a naloxona en el prurito inducido
por opioides (4 de ellos via espinal y 2 via sistémica). El
andlisis indicé que hubo heterogeneidad significativa entre
los estudios incluidos (I12 = 60,3 %, P=0,027). Por lo tanto,
el metandlisis se bas6 en el modelo de efectos aleatorios.
Los resultados indicaron que la tasa de incidencia de pru-
rito inducido por opioides fue significativamente menor en
el grupo de naloxona frente al grupo control (RR = 0,252,
IC 95 % = 0,137-0,464, P = 0,000) (26).

Sin embargo, bajo las condiciones de un reciente es-
tudio, una dosis Unica de 12 mg de bromuro de metilnal-
trexona subcutdnea no logré reducir la gravedad general
o la incidencia de prurito entre una poblacién obstétrica
tras recibir 15 mcg de fentanilo y 100 mcg de morfina in-
tratecal, durante la anestesia espinal para cesdrea. El tra-
tamiento profildctico con un antagonista mu periférico fue
ineficaz contra el prurito inducido por morfina intratecal en
el periparto, aunque un pequeiio efecto clinico no pudo ser
excluido (27). En este sentido, fueron similares los resulta-
dos en un estudio en cirugia ortopédica. La administracion
subcutdnea de metilnaltrexona no fue efectiva para dismi-
nuir la retencién urinaria postoperatoria y el prurito, pero
redujo la tasa de nduseas y vomitos después de bupivacaina
y morfina intratecal (28).
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Opioides mixtos: agonistas/antagonistas

Los opioides mixtos, agonistas kappa-antagonista mu
como nalbufina o agonistas parciales p (MOR) y k (KOR)
como butorfanol y pentazocina, tienen un gran potencial
para atenuar los efectos adversos sobre el receptor opioide
Ky para mejorar los efectos analgésicos de los opioides
sobre el receptor k. Los estudios experimentales han de-
mostrado que tanto los antagonistas u como los agonistas
KOR son eficaces en el alivio del picor inducido por la
morfina intratecal inducida en primates (29). La eficacia
de la nalbufina, butorfanol y pentazocina se ha estudiado
con resultados positivos (30,31). Tamdee y cols. (32) rea-
lizaron un ensayo aleatorio para estudiar la eficacia de la
pentazocina para el tratamiento del prurito asociado con la
inyeccion intratecal de morfina y concluy6 que la pentazo-
cina a dosis de 15 mg es superior al ondansetrén 4 mg para
el tratamiento de prurito intratecal.

En una reciente revision sistemdtica sobre nalbufina
publicada en 2016, (33) diez estudios (1.129 pacientes)
cumplieron todos los criterios de inclusion, de los cua-
les 9 eran ensayos controlados aleatorios y 1 informe de
caso clinico. La incidencia de prurito fue mayor entre
los pacientes que recibieron ON que aquellos con la via
intravenosa. Nalbufina proporcioné una mayor eficacia
en el tratamiento de prurito inducido por opioides, en
comparacion con el placebo, control, u otros agentes far-
macoldgicos tales como la difenhidramina, la naloxona,
y propofol. No hubo ninguna atenuacién de la analgesia o
aumento de la sedacion con dosis bajas de nalbufina; 25 a
50 % de la dosis para tratar el dolor, es decir, 2,5 a5 mg
frente a 10 mg por via intravenosa. Ademas, nalbufina se
asoci6 con una reduccién de las nduseas o vomitos, y de
la revervién de la depresion respiratoria. Sus conclusio-
nes fueron que nalbufina es superior para tratar el prurito
inducido por opioides en pacientes que reciben ON para
el dolor agudo relacionado con la cirugia o el parto. Por
lo tanto, recomendaron que la nalbufina se debe utilizar
como un tratamiento de primera linea de prurito inducido
por opioides. El autor explicaba la falta de traslado de es-
tas conclusiones a la prictica clinica debido a la ausencia
de una guia clinica basada en la evidencia en este campo,
el hecho contra-intuitivo de tratar los efectos adversos
de un opioide con otro farmaco opioide, el uso fuera de
ficha técnica (off-label) de nalbufina para tratamiento del
prurito, e incluso el mayor precio respecto a otras alter-
nativas en el mercado norteamericano. Sin embargo, este
farmaco no ha demostrado la misma eficacia en poblacion
infantil, (34) aunque su menor paso a leche materna que
otros opioides le hacen una opcion atractiva en la pobla-
cién obstétrica (33).

En el afio 2013 se publicé una revision sistemadtica so-
bre la eficacia del butorfanol en el prurito inducido por
ON (35). Los resultados principales de dieciséis ensayos

(n =795 pacientes) fueron analizados. Tanto por via en-
dovenosa y epidural, el butorfanol redujo el prurito con un
RR de 0,22 (IC del 95 %: 0,10 a 0,45) y RR 0,24 (IC del
95 %: 0,16 a 0,36), respectivamente por ambas vias. El
uso de butorfanol epidural redujo el nimero de pacientes
que solicitaron tratamiento de rescate para el prurito (RR
0,57; IC del 95 %: 0,41 a 0,81). El butorfanol disminuy6
la intensidad del dolor postoperatorio a las cuatro, ocho y
12 horas, con las diferencias de puntuacién EVA (escala
visual analdgica) de -0,29 (IC del 95 %: -0,52 a -0,05),
-0,30 (IC del 95 %: -0,56 a -0,04) y -0,23 (IC del 95 %:
-0,46 a -0,01), respectivamente. Sin embargo, el butor-
fanol epidural o intravenoso no redujo la incidencia de
ndusea y vomitos postoperatoria (NVPO) (RR 0,35; IC
del 95 %: 0,19 a 0,66). El butorfanol no aumenté la de-
presion respiratoria (RR 0,71; IC del 95 %: 0,31 a 1,63),
ni la somnolencia (RR 0,71; IC del 95 %: 0,22 a 2,37)
o los mareos (RR 2,45; IC del 95 %: 0,35 a 17,14). En
conclusion, el butorfanol administrado con morfina puede
ser una estrategia eficaz para prevenir prurito y asimismo
disminuir la intensidad del dolor y las NVPO, sin aumen-
tar otros efectos secundarios. Por lo tanto, los autores con-
cluyeron que puede recomendarse para prevenir el prurito
inducido por ON durante el periodo perioperatorio.

La conclusién principal de esta seccidn es que los opioi-
des de accién mixta agonista kappa-antagonista mu previe-
nen y son eficaces en el tratamiento del prurito inducido
por ON, sin inducir un aumento del dolor basal, pero a
expensas de un incremento de efectos adversos como la
somnolencia, por lo que deben ser utilizados a dosis infe-
riores a las recomendadas para conseguir analgesia.

Antagonistas SHT-3

El mecanismo exacto de ondansetron para aliviar el
prurito es desconocido. Aunque los receptores 5-HT3
pueden ser identificados en la médula espinal de los roe-
dores y los primates, no hay evidencia anatémica para la
co-localizacién de los receptores 5-HT3 con el MOR en
la médula espinal, o pruebas funcionales que corroboren
la interaccion entre el receptor 5-HT3 y MOR en cual-
quiera de los modelos animales estudiados con anterio-
ridad. Como ejemplo, tras la administracién de morfina
intratecal (32 pg) se suscité una profunda sensacién de
rascarse por el picor (~600 arafiazos en 15 min /tiempo
de muestreo) en los monos rhesus (n = 8) (datos inédi-
tos del Ko lab). Se administré ondansetrén intravenoso
(0,1-3,2 mg/kg) aproximadamente 2 h después de que
los sujetos recibieran morfina intratecal. Dentro de estas
dosis evaluadas en el presente estudio, el ondansetrén fue
ineficaz para atenuar el prurito inducido por la morfina
intratecal. Una mayor dosis de ondansetrén (10 mg/kg)
provocd reacciones extrapiramidales en los monos (con-
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tracturas involuntarias, rigidez en ambas piernas y con
espasmo de la musculatura extensora) que condujo a la
finalizacion de los experimentos. Debido a esto, este autor
no apoya la utilizacién rutinaria de estos farmacos (20).

A pesar de lo expuesto anteriormente, los receptores
5-HT3 son muy abundantes en el asta dorsal de la médula
espinal y el tracto espinal del nervio trigémino. Es por
ello que la interaccioén entre los opioides y los receptores
5-HT3 puede jugar un papel decisivo en la generacién
del prurito inducido por ON. Los antagonistas 5-HT?3, tal
como ondansetrén, granisetrén y dolasetrén, se han utili-
zado profilacticamente para evitar el prurito inducido por
opioides. Una revision sistemadtica de 15 ensayos contro-
lados aleatorios (n = 1.337) (36) indic6 que el tratamiento
profildctico con una dosis i.v. en bolo de antagonistas del
receptor 5-HT3 puede proporcionar una disminucién sig-
nificativa en la incidencia y la puntuacién de la intensidad
del prurito después de la administracién de ON, en par-
ticular cuando se utiliza morfina intratecal y no opioides
lipofilicos. También se encontré una disminucién signifi-
cativa en el uso de farmacos de rescate para el tratamiento
del prurito. Las dosificaciones para los antagonistas del
receptor de 5-HT3 ondansetrén utilizados fueron 4 mg y
8 mg 0 0,1 mg kg. Otros antagonistas del receptor 5-HT3
estudiados fueron tropisetron (5 mg), granisetrén (3 mg)
y dolasetrén (12,5 mg).

Estudiando més concretamente la poblacion de gestantes
sometidas a cesdrea bajo anestesia raquidea con morfina
intratecal, se comprobd en una revision sistemdtica con
metanalisis que, aunque el tratamiento profilactico con an-
tagonistas receptores 5-HT3 fueron ineficaces para redu-
cir la incidencia de prurito, redujeron significativamente la
severidad y la necesidad para el tratamiento de este efecto
adverso (NNT 13), la incidencia de nduseas y vomitos, asi
como la necesidad de antieméticos de rescate (NNT 15).
También fueron eficaces para el tratamiento del prurito es-
tablecido (37). Aunque se necesitan mds estudios, los datos
actuales sugieren que la rutina del uso profilactico de estos
medicamentos debe ser considerada en esta poblacion de
pacientes.

En otro reciente metandlisis del afio 2016, el antagonis-
ta del receptor 5-HT3 mas utilizado en la prictica clinica
no redujo la incidencia de prurito después de la inyeccién
de opioides liposolubles como fentanilo o sufentanilo. La
administracién i.v. de 8 mg ondansetrén profilactico no
disminuy¢ la incidencia de prurito, pero pudo disminuir
la necesidad de medicacion de rescate, especialmente en
subgrupos especificos incluyendo cirugia no-obstétrica y
en los pacientes que recibieron el firmaco antes de la ad-
ministracién de los opioides espinales (38). Uno de los
mecanismos postulados es que la morfina, al ser menos
liposoluble y més lenta en el inicio de la analgesia, da lugar
a una mayor concentracion de opioide residual en el liquido
cefalorraquideo y una mayor migracion cefélica. A medida

que la concentracion pico de ondansetrén se produce alre-
dedor de 15 min, los antagonistas de 5-HT3 pueden llegar a
receptores 5-HT3 de la médula espinal antes de la morfina,
pero no después de los farmacos liposolubles (39).

AINE y corticoides

Los farmacos antinflamatorios (AINE) tienen un papel
bien reconocido en el alivio del dolor postoperatorio. Inhi-
ben las ciclooxigenasas (COX) y disminuyen la formacién
de prostaglandinas involucradas en el proceso inflamato-
rio tisular periférico. Se ha demostrado que tenoxicam i.v.
(40) y diclofenaco rectal (41) poseen ciertos efectos anti-
pruriginosos en pacientes que reciben opioides espinales.
Sin embargo, Gulhas y cols. (42) no encontraron ninguna
disminucién de prurito con el uso de lornoxicam después
de la administracion de fentanilo intratecal. El celecoxib,
un AINE selectivo le la COX-2, ha demostrado resultados
variables en los estudios sobre efectos anti-pruriginosas.
Lee y cols. (43) no encontraron ninguna reduccién de pru-
rito con el uso de celecoxib oral después de la administra-
cién de morfina por via intratecal. Su estudio no demostrd
ningtn efecto antipruriginoso o analgésico significativo en
una dosis tnica de 200 mg (administrada después del parto
del bebé) en las primeras 24 h después de la operacion
de cesdrea. Sin embargo, Samimi y cols. (44), utilizando
400 mg de celecoxib por via oral 1 h antes de la cirugia,
si demostraron su eficacia en la disminucién de la inci-
dencia de prurito inducido por morfina intratecal en este
sub-grupo de pacientes.

En otro estudio experimental (datos inéditos del Ko lab)
se compararon los efectos de ketorolaco y nalmefene in-
ducido por morfina intratecal en los monos rhesus (n = 5).
Cualquiera de los 2 farmacos, ketorolaco (10 mg/kg) o nal-
mefene (32 ug/kg), se administraron por via intravenosa
aproximadamente 2 h después de que los sujetos recibieron
morfina intratecal (32 ug). En este contexto experimental,
nalmefene intravenoso, pero no el ketorolaco, disminuy6
significativamente la respuesta de rascado frente al prurito.
Basados en estos resultados, los AINE pueden no ser ttiles
como agentes terapéuticos para tratar el prurito inducido
por ON. Segitin su autor, (20) parece improbable que las
prostaglandinas jueguen un papel importante como media-
dores del picor asociado con ON.

Ademas, otro farmaco con claro efecto protector frente
a las NVPO como la dexametasona ha demostrado ser
ineficaz en la prevencion del prurito inducido por ON. En
una revision sistematica con metandlisis en pacientes so-
metidas a cesdrea o histerectomia bajo anestesia regional
con morfina intradural, la administracién preoperatoria
de 4-8 mg i.v. de dexametasona redujo las NVPO de ma-
nera significativa pero no la incidencia de prurito frente
a placebo (45).
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Antihistaminicos

Aunque la morfina puede desencadenar la liberacién de
histamina de los mastocitos, estudios clinicos han indicado
que los antihistaminicos no son eficaces en el alivio del
prurito inducido por ON (46). Los estudios farmacolégicos
en primates no humanos también demostraron que un anti-
histaminico como la difenhidramina, en una amplia gama
de dosis, no podria atenuar el prurito inducido por morfina
intratecal (22). Ademds, otros agonistas del MOR, como el
fentanilo y alfentanilo, no estimulan la liberacién de hista-
mina, mientras que si evocan prurito/rascado en humanos
y en primates no humanos (47). Como la taquifilaxia se
desarrolla rdpidamente en la respuesta local a la histamina,
su papel es minimo en los procesos centrales del prurito
inducido por ON.

Los bloqueadores H1 tienen, por consiguiente, poco o
ningtn efecto sobre el prurito central inducido por ON. A
pesar de ello, los antagonistas de los receptores H1 de pri-
mera generacioén, como la difenhidramina o la hidroxicina,
pueden producir un efecto sedante, lo que podria, a veces,
ser Util en pacientes con prurito. El mecanismo propuesto
seria la interrupcion sobre todo el ciclo de picor-rascado,
proporcionando una mejor calidad de suefio, que es ne-
cesario, pero no son muy eficaces en la reduccién de la
severidad del picor (4,20).

Propofol

Propofol se ha utilizado para el tratamiento y la pre-
vencion del prurito. Podria ejercer su accién antipruri-
ginosa a través de la inhibicién de la transmision al asta
posterior de la médula espinal. Muchos estudios se han
llevado a cabo con las dosis subhipnéticas de propofol,
que van desde 10 mg en bolo hasta 30 mg durante 24 h
en infusién, pero los resultados fueron contradictorios
(4,20,46).

Antagonistas dopaminérgicos D-2

Droperidol y alizaprida también se han utilizado para el
tratamiento de prurito inducido por opioides. Ambos son
potentes antagonistas de los receptores de dopamina D2.
Droperidol también posee una débil actividad anti-5-HT3.
En el estudio de Horta y cols. sobre 300 mujeres someti-
das a cesdrea, el subgrupo que recibié droperidol 1,25 mg
por via intravenosa mostrd la menor prevalencia de prurito
(NNT 3,52) en comparacién con el placebo y también en
comparacién con propofol 20 mg (NNT 3,51), alizapri-
da 100 mg (NNT 5,43), y prometazina que fue ineficaz.
La metoclopramida, otro antagonista de la dopamina D2
receptor, ha demostrado ser ineficaz en este sentido (46).

Mirtazapina y gabapentina

La mirtazapina es un nuevo antidepresivo que bloquea
selectivamente 5-HT2 y 5-HT3. La mirtazapina tiene un
perfil farmacoldgico tinico ya que, aparte de aumentar la
neurotransmision noradrenérgica y serotoninérgica, puede
ejercer su accion antidepresiva y antinocicepcion a través
del sistema k-opioide dependiente. Su actividad antipruri-
ginosa fue descrita por primera vez por Davis y cols. (48),
estudiando su capacidad para reducir el prurito inducido
por morfina intratecal. Sheen y cols. (49) realizaron un
estudio sobre la capacidad de mirtazapina de prevenir el
prurito inducido por la morfina intratecal en cirugia de
miembros y concluyeron que la administracion preopera-
toria oral de mirtazapina 30 mg disminuy¢ la incidencia,
retraso el tiempo de inicio, la disminucién de la gravedad
y acort6 la duracién de prurito. En segundo lugar, la mir-
tazapina puede actuar en la corteza cerebral para reducir la
percepcion de prurito. En tercer lugar, la mirtazapina pre-
sentd un fuerte efecto antihistaminico. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron la somnolencia, el mareo y la boca
seca, y aparecieron en un 50 % de los pacientes. Desde el
punto de vista farmacocinético, la mirtazapina tiene otra
ventaja sobre los antagonistas del receptor 5-HT3 de pri-
mera generacion. El pico de concentracion de mirtazapina
se alcanza 2 h después de una sola dosis y la vida media de
eliminacidn varia de 20 a 40 h, permitiendo que el farmaco
pueda cubrir el inicio y todo el intervalo de duracién del
prurito (50). Por lo tanto, el mayor inconveniente para su
uso rutinario reside en su alto perfil de efectos secundarios.

La gabapentina es un anticonvulsivo, un andlogo estructu-
ral del 4cido y-amino butirico. Varios estudios han demostra-
do cémo la gabapentina es eficaz en condiciones variadas de
prurito crénico. Sheen y cols. (51) estudiaron el papel de la
gabapentina en el tratamiento de prurito intratecal inducido
por la morfina. Concluyeron que la gabapentina 1.200 mg
pre-operatoria disminuyd la incidencia, retraso el tiempo de
inicio, disminuy6 la gravedad y se acorté la duracién del
prurito tras morfina intratecal. Concluyeron que puede ser
debido a la accidn antipruriginosa multimodal de gabapenti-
na que incluye la reduccién a nivel central de la percepcion
del picor. También puede presentar una accién moduladora
sobre la liberacién del neurotransmisor, lo que reduce la ex-
citabilidad de las neuronas espinales y supraespinales du-
rante la transmisién del picor y la inhibicién de la médula
supraespinal via circuitos serotoninérgicos. Recientemente,
Chiravanich y cols. (52) realizaron un ensayo clinico contro-
lado, en una sola dosis de gabapentina como profilaxis del
prurito inducido por morfina intratecal en la cirugia ortopédi-
ca. Concluyeron que la gabapentina 600 mg preoperatoria no
reduce significativamente el prurito intratecal postoperatorio
inducida por la morfina. Por lo tanto, la eficacia antiprurig-
nosa, la dosificacion y los mecanismos farmacolégicos de
gabapentina en este campo necesitan mas estudios.
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Otros

Dentro de la medicina tradicional china, la acupuntura
se ha utilizado con muchos propésitos, incluido el de me-
jorar los efectos secundarios de los opioides. En un estudio
sobre 60 pacientes sometidos a reseccion transuretral de
prostata bajo anestesia regional con morfina intratecal y
posterior analgesia epidural postoperatoria, se comprobd
c6mo la acupuntura disminuy6 los efectos secundarios de
los opioides respecto al grupo placebo. Sobre la base de este
estudio, la acupuntura puede disminuir la incidencia de los
efectos secundarios relacionados con la morfina (nduseas y
vomitos, prurito y trastornos gastrointestinales) cuando la
funcién de la médula espinal estd intacta. Sin embargo, si se
observé una disminucién en la incidencia de prurito pero no
para la disfuncién gastrointestinal cuando la médula espinal
estaba bloqueada bajo el efecto de la anestesia regional (53).

GUIA DE PRACTICA CLINICA (GPC)

En el desarrollo de una GPC, los conceptos de calidad,
nivel de evidencia y grado de recomendacién forman el
eje central de la definicion de GPC basada en la evidencia,
ya que son los instrumentos que intentan estandarizar y
proporcionar a los clinicos reglas sdlidas para valorar la
investigacion publicada, determinar su validez y resumir
su utilidad en la practica clinica. Diferentes instituciones
y sociedades cientificas también han contemplado muchas
diferencias en la apreciacién de la calidad de las eviden-
cias y han ido desarrollando diversos sistemas de clasifi-
cacion para evaluar y estructurar la evidencia y establecer

los grados de recomendacién. Actualmente existen mas de
100 sistemas de clasificacion para valorar la calidad de la
evidencia. Las clasificaciones mas conocidas y utilizadas
en nuestro medio son:

— Canadian Task Force on Preventive Health Care (CT-
FPHC).

— US Preventive Services Task Force (USPSTF) (ac-
tualmente integrada en Agency for Healthcare Re-
search and Quality-AHRQ).

— US Agency for Health Care Policy and Research
(AHRQ).

— Centro de Medicina Basado en la Evidencia de
Oxford (OCEBM).

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

— National Institute for Clinical Excellence (NICE).

— Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation Working Group (GRADE).

En la mayoria de las clasificaciones se opta por sefialar
unos niveles de evidencia y grado de recomendaciones que
solo tienen en cuenta los estudios sobre intervenciones te-
rapéuticas. La clasificacion del Centro de Medicina Basada
en la Evidencia de Oxford se justifica por la necesidad de
evaluar, no sélo las intervenciones terapéuticas y preventi-
vas, sino también aquellas ligadas al diagnéstico, prondstico,
factores de riesgo y evaluacion econémica. La clasificacion
de NICE opta por adaptar la clasificacion de SIGN para
estudios de intervencion y la clasificaciéon de Oxford para
estudios de pruebas diagnésticas (54). Es por ello que, para
realizar unas recomendaciones sobre el manejo del prurito
inducido por ON, hemos utilizado la guia SIGH (Tablas II
y II). Los resultados aplicados al prurito inducido por opioi-
des neuraxiales estan resumidos en la Tabla I'V.

TABLA 11
NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE INTERVENCION

aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos

1++ | Metanalisis de gran calidad, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos

aleatorizados con bajo riesgo de sesgos

1+ | Metandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos

aleatorizados con alto riesgo de sesgos

1- | Metandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos

que la relacién sea causal

2++ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, o estudios de cohortes o
de casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusidn, sesgos o azar y una alta probabilidad de

2+ | Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusidn, sesgos o azar y una
moderada probabilidad de que la relacién sea causal

2- | Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo

3 | Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

4 | Opinién de expertos

SIGH: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
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TABLA III
CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES PARA ESTUDIOS DE INTERVENCION

resultados

Al menos un metandlisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado calificado como 1++

y directamente aplicable a la poblacién objeto, o una revision sistematica de ensayos clinicos

A aleatorizados o un cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios calificados como 1+,
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los

estudios calificados como 1++ o 1+

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ directamente aplicables a la
B poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o extrapolacién de

estudios calificados como 2++

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ directamente aplicables a la
C poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o extrapolacion de

D Niveles de evidencia 3 o 4, o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+

SIGH: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

TABLA IV
RECOMENDACIONES PARA PREVENCION Y/O TRATAMIENTO DEL PRURITO INDUCIDO POR OPIOIDES
NEURAXIALES (ON)

1++ nalbufina i.v., butorfanol i.v. / epidural
1++ naloxona i.v. (bolo mas infusién continua)
1+ ondasetron i.v. (analgesia en gestantes con morfina intradural)

1+ ondasetron i.v. (morfina intradural en analgesia y/o cirugia no obstétrica, y cuando se utilizan
opioides neuraxiales lipofilicos como fentanilo o sufentanilo)

2++ mirtazapina

2+ propofol a dosis subanestésicas

2+ antidopaminérgicos D2 (droperidol, alizaprida)

2+ AINE, gabapentina
3 acupuntura

Corticoides: dexametasona

Antagonistas periféricos de los opioides: metilnaltrexona

Antihistaminicos, salvo para evitar el rascado

CONCLUSIONES

La incidencia de prurito tras la administracion intratecal
de opioides varfa entre 30-100 %, sin grandes diferencias
segun el farmaco implicado, siendo mayor en la mujer em-
barazada y en las mezclas con adrenalina. Suele presen-
tarse en cara y tronco y estd mediado por un mecanismo
desconocido, aunque la modulacién del sistema serotoni-
nérgico parece jugar un papel importante. La liberacion
de histamina no parece estar involucrada y debe existir un
mecanismo de central, ya que la utilizacién de antagonistas
como naloxona y naltrexona revierte la clinica. Los anti-
histaminicos se utilizan con el fin de disminuir el rascado.

Una gran variedad de farmacos se han evaluado en el
tratamiento del prurito inducido por opioides neuraxiales.
Entre ellos se incluyen la gabapentina, los antagonistas de

los receptores de dopamina D2, el propofol y la dexameta-
sona. Todos ellos se han discutido en los tltimos afios en
articulos de revision, pero se obtuvieron resultados varia-
bles no concluyentes a partir de un nimero muy limitado de
estudios clinicos. Debido a que estos farmacos no han sido
ampliamente estudiados en los primates no humanos, no
hay mucha posibilidad de trasladar los resultados sobre el
potencial antagonismo farmacoldgico a humanos. En con-
junto, estos estudios farmacolégicos indican que los monos
Rhesus pueden servir como una especie sustituta para los
seres humanos en los estudios preclinicos para identificar
tratamientos eficaces para el prurito inducido por opioi-
des espinales. A pesar de ello, la evidencia farmacoldgica
acumulada apoya que los antagonistas del MOR (receptor
opioide mu) y los agonistas parciales mixtos mu y kappa
(KOR/MOR) son las opciones més eficaces de tratamiento
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para el prurito inducido por opioides espinales. El resto de
opciones terapéuticas que actian en la gestion de ligandos
no opioides, como los antihistaminicos y los AINE, no han
demostrado suficiente eficacia para ser considerados como
primera linea de tratamiento en este campo (55).

Los antagonistas del receptor serotoninérgico SHT-3,
como ondansetrén (4-8 mg i.v.), han mostrado cierta efica-
cia en la prevencion y el tratamiento de este sintoma, espe-
cialmente tras morfina intratecal en pacientes obstétricas,
asi como el propofol a dosis subhipnéticas (10 mg, sin o
con infusién 30 mg/24 h) y la mirtazapina oral profilactica
(30 mg). Por otro lado, la nalbufina (2-4 mgi.v.) y el butor-
fanol (2-3 mg i.v. o epidural), parecen demostrar una mayor
efectividad y debe de ser considerada como primera linea
de tratamiento del prurito inducido por ON.
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