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EFICACIA DE LA COMBINACI()N KETAMINA-PROPOFOL
PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS CORTOS
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Resumen

Objetivo: Determinar la eficacia de la anestesia con ketamina-propofol en una mezcla 1:2 (1 miligramo
de ketamina por cada 2 miligramos de propofol) para procedimientos quirirgicos cortos minimamente
invasivos. Metodologia: Se realizo un estudio prospectivo, por medio de la aleatorizacion de 77 pacientes
sometidos a procedimientos quirargicos cortos en dos grupos de estudio: el primero recibié una mezcla
de ketamina-propofol en una proporcién 1:1, y el otro la recibi6é en una proporcion 1:2. Resultados: No
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio en edad, género o
peso. Al grupo que se le administréo menos ketamina recibié mas frecuentemente otro tipo de medicamentos
para suplementar la analgesia. No hubo diferencias en lo referente a estabilidad hemodinamica o incidencia
de efectos adversos. Conclusion: La mezcla ketamina-propofol es probablemente eficaz para garantizar
condiciones quirurgicas adecuadas, y segura evitando la inestabilidad hemodinamica de los pacientes.
Dosis inferiores de ketamina a 2 mg/kg pueden requerir adicion de medicamentos analgésicos.

Abstract

Aim: To determine the efficacy of anaesthesia with ketamine-propofol in a mixture 1:2 (1 milligram
of ketamine per each 2 milligrams of propofol) for short surgical procedures minimally invasive.
Methodology: A prospective study through randomization of 77 patients undergoing surgical procedures
at two study groups: the first received a mixture of ketamine-propofol in a ratio of 1:1, and the other
received it in a proportion 1:2. Results: No statistically significant differences between the two groups
of study on age, gender or weight were obtained. The group that received less ketamine most frequently
received another type of drugs to supplement analgesia. There were no differences in relation to stability
and haemodynamics or incidence of adverse effects. Conclusion: The mix ketamine-propofol is probably
effective to secure adequate surgical conditions avoiding hemodynamics instability of the patients. Lower
doses of 2 mg/kg ketamine may require addition of pain-relieving medications.
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INTRODUCCION

Durante los ultimos afios se ha suscitado especial
interés por la combinacion ketamina-propofol para
la sedacion de pacientes a quienes se les realizan
procedimientos quirdrgicos cortos minimamente
invasivos'~.

La combinacion de ketamina y propofol ofrece
ventajas desde el punto de vista tedrico y clinico
porque busca limitar los efectos adversos de cada
una de los dos medicamentos, y sinergizar sus efec-
tos analgésicos, hipnoéticos y sedantes; ello necesa-
riamente implica menor dosis de cada uno de ellos
para alcanzar el mismo objetivo anestésico’.

No existe una definicion precisa de lo que es el
ketofol. Generalmente se refiere a la mezcla 50:50
de ketamina y propofol, a 0,5 mg/kg de cada uno®.
Sin embargo, una definicion mas amplia considera
que ketofol es la combinacion de ketamina y
propofol en cualquier proporcion®S.

Guit fue quien primero propuso la mezcla
ketamina-propofol en 19917, no obstante, fue
Friedberg quien primero publicd sus beneficios
en marzo 26 de 1992%. Friedberg se bas6 en la
técnica de Vinnik de usar ketamina-diazepam para
procedimientos plasticos ambulatorios realizados
en el consultorio’. Se han empleado hasta ahora
multiples esquemas, dosis y proporciones de la
mezcla ketamina-propofol. No es completamente
claro, sin embargo, que proporcion de ketamina-
propofol debe emplearse.

El presente estudio se fundamentd en la hipo-
tesis que la mezcla ketamina-propofol 1:2, es decir
aquella solucién que contiene 1 mg de ketamina
por cada 2 miligramos de propofol, es igualmen-
te eficaz o superior a la mezcla ketamina-propofol
1:1, es decir aquella solucion que contiene 1 mg de
ketamina por cada 1 mg de propofol para procedi-
mientos cortos minimamente invasivos, con meno-
res efectos adversos al utilizarse menos ketamina.
El objetivo del estudio fue comparar la eficacia,
seguridad y calidad de la anestesia con ketamina-
propofol en una mezcla 1:2 vs la anestesia con keta-
mina-propofol en una mezcla 1:1. Paralelamente se

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion

fijo como objetivo determinar la incidencia de ines-
tabilidad hemodinamica, incidencia de depresion
respiratoria, frecuencia de efectos adversos (nau-
seas, vomito, reacciones de emergencia, dolor), y
grado de satisfaccion con la sedacion-anestesia con
ketofol.

MATERIALES Y METODOS

Calculo del tamaiio de la muestra
El calculo del tamano de la muestra se hizo con la
siguiente formula:

n=¢xp (1-p)

m2

donde:

n =tamarfio de la muestra requerido

t=nivel de fiabilidad de 95% (valor estandar de
1,96)

p =prevalencia estimada de éxito con la anestesia
ketamina-propofol 1:2

m =margen de error de 5% (valor estandar de 0,05)

Al valor calculado se le adiciond un 5% para
hacer frente a imprevistos.

Escenario y poblacion

El estudio se realizd6 en dos instituciones
universitarias de tercer nivel de atencion, previa
aprobacion por el comité de ética de la Universidad
de Cartagena. Los pacientes quienes cumplieron
los criterios de seleccion fueron aleatoriamente
asignados a uno de los dos grupos de investigacion,
entre marzo y septiembre de 2011.

Diseiio del estudio

Fue un estudio clinico aleatorizado, controlado
y prospectivo en pacientes sometidos a procedi-
mientos minimamente invasivos de menos de una
hora de duracion. Se definid minimamente invasivo

Variable Solucion 1 Solucion 2 Valor de p
n 46% n 31%
Edad 26 27 0,8078
Género femenino 71,7 77,4 0,7685
Género masculino 28,3 22,6 0,7685
Peso 60,8 63,7 0,3281
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como aquellos procedimientos en los que no habia
invasion a cielo abierto de cavidades corporales
(craneo, térax o abdomen) y la manipulacion de los
tejidos no implicaba sangrado superior a 500 centi-
metros cubicos.

Los criterios de inclusion fueron: 1. Ser adulto,
hombre o mujer, entre 18 y 50 afios; 2. No haber
ingerido alimentos solidos en las 8 horas previas o
liquidos en las dos horas previas; 3. Estar progra-
mado para uno de los siguientes procedimientos:
reduccion de luxaciones y fracturas, lavado y des-
bridamiento de ulceras, drenaje de abscesos, retiro
de material de osteosintesis, herniorrafia umbilical,
toracotomias, circuncision, legrados uterinos, sutu-
ra de tejidos blandos, o cuidado de quemaduras.

Los criterios de exclusion fueron: 1. Infeccion
pulmonar aguda; 2. Procedimientos que implicaban
estimulacion de la faringe posterior; 3. Enfermedad
coronaria, ICC, y sospecha de angina o diseccion
aortica; 4. Historia de hipertension arterial no con-
trolada o presion arterial superior a 140/90 mmHg;
5. Injuria cerebral con déficit neuroldgico focal o
pérdida de la conciencia; 6. Masa en SNC, hidroce-
falia u otros estados con incremento de la presion
intracraneal; 7. Glaucoma o dafio de globo ocular;
8. Historia de porfirias; 9. Previo hipertiroidismo
o reemplazo con hormona tiroidea; 10. Embarazo
o lactacion; 11. Desorden psiquiatrico mayor; 12.
Reaccion alérgica previa a la ketamina, propofol o
lidocaina; 13. Paciente quien no consiente partici-
par en el estudio.

Protocolo del estudio

La asignacion a uno u otro grupo se hizo en
base a una tabla de nimeros aleatorios, en donde
los nimeros 1 y 2 estaban dispuestos, de forma
aleatorizada, en columnas y filas. Para determinar
el grupo respectivo, se siguid el orden dispuesto por
las columnas de arriba hacia abajo, empezando por
la primera columna a la izquierda.

Después de la distribucion aleatoria al grupo
de estudio se defini6 la duracion del procedimiento
para determinar si el paciente requeriria bolo
unicamente (aquellos pacientes cuyo procedimiento
duraria menos de 10 min) o bolo e infusion (aquellos
pacientes cuyo procedimiento duraria mas de 10
min).

<10 minutos

Si el procedimiento duraria menos de 10 min
se les administraba a los pacientes una mezcla
preparada en una jeringa de 20 cc asi:
- Ketofol 1-1:

* Propofol: 0,2 cc/kg (10 mg/cc = 2 mg/kg)

* Ketamina: 0,04 cc/kg (50 mg/cc =2 mg/kg)
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* Lidocaina 1% simple: 0,1 cc/kg (10 mg/cc =1
mg/kg)

- Ketofol 1-2:
* Propofol: 0,2 cc/kg (10 mg/cc = 2 mg/kg)
 Ketamina: 0,02 cc/kg (50 mg/ce = 1 mg/kg)
* Lidocaina 1% simple: 0,1 cc/kg (10 mg/cc =1
mg/kg)

La solucion asignada se administraba en un
periodo minimo de tres minutos para disminuir al
maximo la incidencia de depresién respiratoria.
Si el paciente no alcanzaba un adecuado nivel
de sedacidn/anestesia, el paciente recibia bolos
adicionales cada tres minutos asi:

- Ketofol 1-1:
* Propofol: 0,1 cc/kg (10 mg/cc = 1 mg/kg)
» Ketamina: 0,02 cc/kg (50 mg/ce = 1 mg/kg)
- Ketofol 1-2:
* Propofol: 0,1 cc/kg (10 mg/cc = 1 mg/kg)
* Ketamina: 0,01 cc/kg (50 mg/cc = 0,5 mg/kg)

> [0 minutos
Si los pacientes estaban programados para pro-
cedimientos de mas de 10 min, ademas del bolo ini-
cial, se iniciaba inmediatamente después una infu-
sion de una mezcla preparada de la siguiente forma:
- Ketofol 1-1:
* 20 cc de propofol (10 mg/cc = 200 mg en
total)
* 4 cc de ketamina (50 mg/cc =200 mg en total)
* 10 cc lidocaina 1% simple (10 mg/cc = 100
mg en total)
* 66 cc SSN 0,9%
- Ketofol 1-2:
* 20 cc de propofol (10 mg/cc = 200 mg en
total)
* 2 cc de ketamina (50 mg/cc = 100 mg en total)
* 10 cc lidocaina 1% simple (10 mg/cc = 100
mg en total)
* 68 cc SSN 0,9%

Tal solucion se pasaba por via endovenosa a una
velocidad de 0,03 cc/kg/min, lo cual representaba
60 pgr/kg/min de ketamina y propofol para aquellos
pacientes del grupo Ketofol 1-1, en tanto que para
los pacientes del grupo Ketofol 1-2 representaba
30 pgr/kg/min de ketamina y 60 pgr/kg/min de
propofol.

Las dosis del bolo inicial de los medicamentos
fueron calculadas por peso ideal corregido (peso
ideal + 40% de la diferencia entre peso real y
peso ideal), en tanto que la infusion se calcul6 de
acuerdo al peso real. Las infusiones se suspendian
5 min antes de finalizado el procedimiento quirar-
gico.
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Mediciones

El grado de sedacion fue medido con la escala de
Ramsay, la cual considera seis niveles: 1. Ansioso
y/o agitado; 2. Cooperador, orientado y tranquilo;
3. Responde a la llamada; 4. Dormido, con rapida
respuesta a la luz o al sonido; 5. Respuesta lenta
a la luz o al sonido, y 6. Sin respuesta. Sedacion
adecuada fue definida como un puntaje de Ramsay
566.

La satisfaccion de los pacientes y cirujanos fue
evaluada con una escala tipo Likert de 5 items: 1.
Extremadamente satisfecho; 2. Muy satisfecho; 3.
Ni satisfecho ni insatisfecho; 4. Insatisfecho, y 5.
Muy insatisfecho. En este trabajo la escala reflejo
las condiciones de inmovilidad, analgesia, hipno-
sis, amnesia y estabilidad vegetativa encontrada
por los cirujanos durante la realizacion de los pro-
cedimientos, y del confort experimentado por los
pacientes.

Apnea fue definida como la cesacion de la
respiracion por al menos 20 segundos, hipotension
como la disminucion del 20% de la presion arterial
media, bradicardia como un pulso menor a sesenta
por minuto, e hipoxia como una saturaciéon de
oxigeno inferior a 90%.

Se registrd la aparicion de efectos adversos:
nausea, vomito, reacciones de emergencia, y dolor.
Se definio6 reacciones de emergencia como la agita-
cion y la desorientacion durante las alucinaciones
asociadas al uso de la ketamina. Para la cuantifica-
cion del dolor se usé la escala visual andloga o la
escala verbal numérica.

Andilisis de datos

Los datos fueron analizados con Epi-Info 3.5.3.
Para calcular el valor de P, en primer lugar, se
calcul6 chi-cuadrado; luego se determind los grados
de libertad, dados por el nimero de categorias (2 en

Tabla 2. Tipo de procedimientos realizados

el presente estudio); después se delimito el nivel de
significancia, y finalmente, basados en las tablas de
distribucion de chi-cuadrado, se estableci6 el valor
de P. Se consideré que P era significativa si era
menor a 0,05.

RESULTADOS

Los dos grupos de investigacion fueron epide-
miologicamente comparables (Tabla 1). No hubo
una diferencia estadistica significativa en cuanto a
edad, sexo, y peso.

La gran mayoria de los pacientes se sometieron
a procedimientos cortos de menos de 10 min de du-
racion (89,1% en el grupo de la solucion 1,y 80,6%
en el grupo que recibid la solucion; 2). La mayoria
de los pacientes se sometieron a procedimientos gi-
neco-obstétricos, siendo el legrado cervicouterino
el procedimiento mas frecuente (Tabla 2).

Todos los pacientes alcanzaron un plano anes-
tésico adecuado para la realizacion del procedi-
miento (Ramsay 5,93 vs 5,90 p 0,7299). No hubo
cambio sustancial en el estado hemodinamico de
los pacientes: frecuencia cardiaca y presion arterial
no fluctuaron mas del 20% con respecto a los valo-
res pre-anestesia, y no hubo diferencia estadistica-
mente significativa entre los dos grupos de estudio.
Igualmente, la frecuencia respiratoria se mantuvo
por encima de 14 respiraciones por minuto en am-
bos grupos, y en ningln caso la saturacion descen-
di6 por debajo de 89%.

En ambos grupos de estudio, la satisfaccion de
cirujanos y pacientes fue comparable. La satisfac-
cidn de cirujanos superd el 95% en ambos grupos
de estudio, en tanto que la satisfaccion de los pa-
cientes fue superior en el grupo que recibié menos
ketamina (93,5 vs 82,6%, p = 0,02573).

Valor de p Solucién 1 Solucién 2 Valor de p
n 46% n 31%

Lavados, desbridamientos de ulceras, 15,2 19,4 0,8632
pies diabéticos y drenaje de abscesos

Legrados uterinos 63,0 61,3 0,9292
Reduccion de fracturas 43 32 0,7207
Reduccion de luxaciones 6,5 6,5 0,6374
Retiro de material de osteosintesis 43 3,2 0,7207
Sutura de tejidos blandos 2,2 6,5 0,7231
Toracostomias 43 0,0 0,6634
Fracasos 0 4,35 0,5883
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Reclutamiento

—

Pacientes
aleatorizados

77
C—

Ketamina-
propofol 1:1

46 pacientes

_

Ketamina-
propofol 1:2

31 pacientes

—

33 mujeres 13 hombres 24 mujeres 7 hombres
Figura 1. Grupos de estudio.
PA Sistdlica
HGrupol mGrupo2
85
Vi E!

Tiempc'OTieon 5

30 Tiempo
salida

Figura 2. Presion arterial sistdlica

La proporcion de fracasos (casos en los cuales la
sedacion con ketofol no fue suficiente y hubo nece-
sidad de utilizar otra técnica anestésica) fue 4,35%
en el grupo 2 y 0% en el grupo 1. El primer caso
correspondi6 a un adulto varéon a quien la reduc-
cion de una fractura se hizo finalmente bajo anes-
tesia subaracnoidea. El segundo caso correspondid
también a un adulto masculino que hizo laringoes-
pasmo por sialorrea secundaria durante el retiro de

Rev Chil Anest 2013; 42: 137-144

material de osteosintesis en uno de los miembros
inferiores; este ultimo termind bajo anestesia gene-
ral inhalatoria y la aplicacion de suxametonio para
la reversion del laringoespasmo.

Los pacientes del grupo dos, quienes recibieron
menos dosis de ketamina, fueron quienes mas
recibieron otro tipo de medicamentos como la
dipirona y el tramadol para el rescate analgésico
(22,6 vs 4,3%, p 0,0375).
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PA Diastolica

M Grupol M Grupo2

Tiempo O Tiempo 5 Tempo

T

T'empooTiempo 5 Tiempo

10 15 Tiempo Tiempo
20 25 Tiempo salid
alida Figura 3. Presion arterial diastélica.
Oximetria
B Grupol M Grupo?2
32 19
To%s
8,1

Tiempo .
salida Figura 4. Oximetria de pulso.

Tabla 3. Efectos adversos

Efectos Adversos Solucion 1 Solucion 2 Valor de p
n 46% n31%
Nauseas 43 3,2 0,7207
Vomitos 8,7 9,7 0,7993
Reaccion de emergencia 8,7 9,7 0,7993
Dolor 43 9,7 0,6368
Otro 28,3 25,8 0,9846
En cuanto a efectos adversos, la incidencia ~ DISCUSION

de nauseas, vomito, reacciones de emergencia y
dolor no super?6 el 10% (Tabla 3). Ningun paciente
requiri6 intubacion endotraqueal u hospitalizacion
como resultado de un efecto adverso de Ia
administracion de los medicamentos contemplados
en el protocolo.
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El anestesidlogo de hoy se ve expuesto a multi-
ples procedimientos quirdrgicos cortos, que se con-
vierten en un reto para encontrar el balance entre
analgesia, inconsciencia, amnesia, inmovilidad, es-
tabilidad neurovegetativa y duracion de los efectos
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de los medicamentos utilizados.

Los resultados del estudio sugieren que la com-
binacion ketamina-propofol podria ser segura y efi-
caz para proveer una adecuada anestesia en proce-
dimientos quirurgicos minimamente invasivos, lo
cual deberia ser confirmado en un estudio con un n
que le confiera mayor potencia y permita confirmar
la hipdtesis.

Debe resaltarse que las combinaciones de
medicamentos en las proporciones y dosis utilizadas
son seguras porque todos los pacientes mantuvieron
las variables hemodinamicas y respiratorias dentro
del rango de normalidad a lo largo de la anestesia.
Los resultados obtenidos en el presente estudio
fueron comparables a los resultados obtenidos en
estudios similares>*1°,

Al igual que en el presente trabajo, Andolfatto
tuvo una incidencia de eventos adversos respirato-
rios menor del 2% en su serie de 219 pacientes pe-
diatricos sometidos a procedimientos de urgencias,
la mayoria de ellos de naturaleza ortopédica’. Akin
tampoco tuvo episodios de apnea o desaturacion en
aquellos pacientes que recibieron ketofol en una
relacion 1:3'". Los resultados de Frey en pacientes
sometidos a extraccion de cataratas y bloqueo re-
trobulbar fueron igualmente tranquilizadores por la
ausencia de depresion respiratoria en aquellos que
recibieron ketofol'?. Goh obtuvo una significativa
menor incidencia de apnea prolongada (> 120 seg)
con ketofol cuando lo utilizo para la insercion de
mascaras laringeas'. Phillips'* y Da Silva'® no re-
portaron ningun episodio de depresion respiratoria.

Aboeldahab encontré que aquellos pacientes a
quienes se les administro ketofol como inductor
mantenian estables su presion arterial media
y frecuencia cardiaca, lo cual contrasta con la
tendencia a la hipotension y bradicardia de los
pacientes a quienes se les administrd propofol, y
la hipertension y taquicardia de quienes recibieron
ketamina'®. Akin, igualmente, encontr6 menor
incidencia de hipotension en el grupo de ketofol
comparado con aquellos que recibieron propofol en
monoterapia'’. Weatherall®, Phillips'* y Da Silva'
no registraron fluctuaciones importantes en los
valores de presion arterial.

Los pacientes que recibieron menores dosis de
ketamina tuvieron mayor incidencia de eventos ad-
versos como vomitos, reacciones de emergencia y
dolor, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa. La incidencia descubierta fue similar
a la de otros estudios que utilizaron ketofol. Noso-
tros encontramos, por ejemplo, incidencia de nau-
sea y vomito entre el 3,2 y el 9,7%, en tanto que las
frecuencias halladas por Friedberg en su serie de
1.264 pacientes (una de las mas grandes publicadas
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hasta ahora) fue de 0,6%'®. La incidencia encontra-
da por Shah fue del 2%".

Sener obtuvd una incidencia de agitacion de
8% cuando combind ketamina (1,5 mg/kg) con
midazolam (0,03 mg/kg)". Otros autores como
Phillips'* no encontraron ningin caso de reacciones
de emergencia, pero tres de los pacientes en el
grupo de ketofol si reportaron suefios vividos.
La incidencia de reacciones de emergencia, fue
mas elevada en la poblacion del presente estudio
comparandola con la incidencia hallada en trabajos
en donde utilizaron dosis analogas®. El reducido
tamafio de la muestra puede haber contribuido al
sobredimensionamiento de esta reaccion adversa.

Los resultados de nuestro estudio evidenciaron
que la incidencia de dolor fue estadisticamente
mas importante en el grupo que recibidé menos
ketamina, lo cual sugiere que los esquemas de
ketofol donde la dosis de ketamina sea inferior a 2
mg/kg deben ser suplementados con medicamentos
analgésicos.

CONCLUSIONES

La mezcla ketamina-propofol podria ser eficaz
para proveer las condiciones necesarias de inmo-
vilidad, analgesia, amnesia e inconsciencia durante
procedimientos quirdrgicos cortos.

La combinacién posiblemente es segura porque
las variables hemodinamicas y respiratorias perma-
necieron estables en nuestros pacientes.

La incidencia de efectos adversos sobrepaso la
de otros estudios, no obstante la mayoria de ellos
no influyeron negativamente en la calificacion de
satisfaccion de la técnica anestésica.

Menores dosis de ketamina se asociaron a
mayor necesidad de analgésicos de rescate.

LIMITACIONES

Dentro de las restricciones del estudio se en-
cuentra el limitado tamafio de la muestra que podria
haber influido en la incapacidad del estudio para al-
canzar significancia estadistica en los parametros
evaluados. Igualmente explica la discordancia en
el tamafio de los dos grupos; mayor homogeneidad
se hubiese alcanzado en la medida que la muestra
fuese mas grande.

Ketofol no fue comparado con otros regimenes
de sedacion-analgesia, y por lo tanto, no puede
hacerse ninguna aseveracion con respecto a su
superioridad.

Se registré como efecto adverso cualquier ma-
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nifestacion de agitacion, dolor, nausea, etcétera, sin
considerar la severidad, con lo que se pudo haber
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