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RESUMEN

Introduccion: los farmacos ideales para la analgosedacién deben tener un inicio de accién inmediato,
resolucion rapida y bajo riesgo de complicaciones.

Objetivo: evaluar la efectividad de las combinaciones de propofol-ketamina y propofol-fentanilo como
agentes inductores durante el legrado uterino.

Métodos: estudio experimental con grupo de control, en pacientes sometidas a legrado uterino, en la
Clinica Meditex, de Luanda, Angola, entre agosto de 2020 y septiembre de 2021. El universo fue de
130 pacientes y la muestra de 60 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion en el estudio
asignado a dos grupos, grupo A (n=30) con propofol-ketamina y grupo B (n=30): con propofol-entanil.
Se estudiaron los valores hemodindmicos, efectos adversos y el tiempo de recuperacion. Se cumplieron
los principios éticos de la investigacion.

Resultados: en las pacientes del grupo A, la frecuencia cardiaca fue normal en el 56,66 % de los casos
y en las del grupo B el 46,66 % presentd hipotension; con el propofol-ketaminano se presentaron signos
y sintomas en el 40,00% de los casos y con el propofol-fentanilo el 33,33 % manifestd somnolencia; el
50,00% de las pacientes del grupo A se recuperaron en un periodo de 15 a 19 minutos y las del grupo B
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entre 20 y 24 minutos (43,33%).

Conclusiones: fue mas efectiva la combinacion del propofol con ketamina que con fentanil, en cuanto
a: la estabilidad en los parametros hemodinacos, tiempo de recuperacion y efectos adversos.

Palabras clave: PROPOFOL-KETAMINA; PROPOFOL-FENTANIL; LEGRADO UTERINO.

ABSTRACT

Introduction: the ideal drugs for analgosedation must have an immediate onset of action, rapid
resolution, and low risk of complications.

Objective: to evaluate the effectiveness of the combinations of propofol-ketamine and propofol-
fentanyl as inducing agents during uterine curettage.

Methods: experimental study with a control group, in patients undergoing uterine curettage, at the
Meditex Clinic, in Luanda, Angola, between August 2020 and September 2021. The universe was 130
patients and the sample of 60 patients who met the inclusion criteria in the study assigned to two
groups, group A (n=30) with propofol-ketamine and group B (n=30) with propofol-fentanil.
Hemodynamic values, adverse effects, and recovery time were studied. The ethical principles of the
research were met.

Results: in the patients of group A, the heart rate was normal in 56.66 % of the cases and in those of
group B, 46.66 % presented hypotension; with propofol-ketamine, signs and symptoms were present in
40.00% of the cases and with propofol-fentanyl, 33.33% manifested sleepiness; 50.00% of the patients
in group A recovered in a period of 15 to 19 minutes and those in group B between 20 and 24 minutes
(43.33%).

Conclusions: the combination of propofol with ketamine was more effective than with fentanyl, in
terms of: stability in hemodynamic parameters, recovery time and adverse effects.

Keywords: PROPOFOL-KETAMINE; PROPOFOL-FENTANYL; UTERINE CURETTAGE.
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INTRODUCCION

Los avances técnicos y farmacoldgicos ocurridos en los Gltimos afios en la anestesiologia, permiten
individualizar el tipo de anestesia en funcién de la intervencion quirdrgica y de la enfermedad de base
del paciente.) A mediados del siglo XX se evidencié el mantenimiento de la anestesia por infusion
continua y afios despues, fueron introducidos los agentes sedantes, hipnoticos, opioides y relajantes
musculares de corta duracion, asi como, el sistemas de perfusion continua, lo cual mejoro el balance en
la triada de hipnosis, analgesia y rapida recuperacion.®

Sridharan y Sivarama® en una revision sistematica que compara la combinacion de fentanilo,
remifentanilo, sufentanilo y alfentanilo con propofol para anestesia general mostraron que la
combinacion de propofol con remifentanilo requirié una dosis significativamente mas baja de propofol
para alcanzar el mayor grado de anestesia. Asi como que la duracion, el inicio y profundidad anestésica
de la anestesia general fueron significativamente mayores en comparacion con la combinacién de
fentanilo. Estos autores hacen referencia a que la combinacion de opioides con propofol mejora el éxito
de la insercion de la via aérea con mascara laringea; ademas, mencionan que la combinacion de
propofol con fentanilo reduce la incidencia de tos inducida por fentanilo méas que la lidocaina y los
antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato.

La anestesia intravenosa total es una técnica que permite el uso de combinaciones de farmacos
administrados exclusivamente por via intravenosa; brinda una induccién suave, con facil control de la
profundidad anestésica y rapida emergencia.®

Por otra parte, la analgosedacion constituye una préactica habitual en los servicios de anestesiologia y un
pilar basico para el 6ptimo tratamiento anestésico del paciente.” Este procedimiento asegura un 6ptimo
nivel de comodidad, seguridad, alivio del dolor, de la ansiedad y el descanso del paciente. Ademas,
puede abolir la respuesta fisioldgica al estrés y facilitar la aplicacion de técnicas de soporte vital, como
la adaptacion a la ventilacion mecéanica, la realizacion de procedimientos diagndsticos o terapéuticos,
asi como los cuidados de enfermeria. Se utiliza también con otros fines terapéuticos como: disminuir la
presion intracraneal y el consumo cerebral de O2, tratar las convulsiones y controlar la agitacion y el

delirio en los pacientes.®
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A pesar de la existencia de guias de consenso para la analgosedacion, en la préctica clinica hay una
gran variabilidad. Esto pudiera deberse a que no existe una respuesta igual (nivel de sedacién) para
todos los pacientes, ni un farmaco dnico estandar con igual efectividad para todos, de ahi que los
objetivos de la analgosedacion sean dificiles de implementar en la practica.®

Los farmacos ideales para la analgosedacién deben tener inicio de accion inmediato, resolucién répida
y bajo riesgo de complicaciones o efectos colaterales.® En este sentido, el propofol es interesante para
la analgosedacion por sus caracteristicas farmacologicas. Se utiliza como monoterapia o en asociacion
con drogas analgésicas como fentanil o ketamina, sin embargo, su combinacion con narcoticos,
aumenta el riesgo de depresion respiratoria.(®

El propofol es uno de los farmacos mas empleados durante la anestesia intravenosa total, para la
induccién y el mantenimiento de la anestesia que permite una induccion estable y rapida; se asocia a
una pronta recuperacion, esto le proporciona una caracteristica distintiva de la mayoria de los
regimenes anestésicos tradicionales. Disminuye el requerimiento metabdlico cerebral de oxigeno entre
18 y 36% y se acompafia de una disminucion de la frecuencia de saturacion de oxigeno entre 26 y 51%
y de la presion intracraneal. La autorregulacién cerebral y la capacidad de respuesta al CO2, son
también, preservadas.® Entre las ventajas de este farmaco se encuentran el despertar rapido y la
semivida contextual corta tras una infusion intravenosa prolongada; se utiliza para el mantenimiento de
la anestesia en operaciones ambulatorias, urgencias y unidades de cuidados intensivos.(”

La ketamina, es un anestésico con propiedades hipnotico-sedantes, analgésicas y no produce depresion
respiratoria significativa. Tiene un periodo de latencia corto, brinda un nivel anestésico estable cuando
se emplea en perfusion continua y una analgesia profunda con dosis subanestésicas, elementos que le
proporcionan un lugar especial dentro de la anestesia intravenosa total.®”

El efecto analgésico es mediado por la estimulacion de receptores opioides del cerebro, la médula
espinal y los érganos periféricos. A pesar de estas ventajas, su empleo ha sido muy contradictorio en la
neuroanestesia, debido a que puede producir un aumento de la presion intracraneal, posiblemente por el
incremento de la frecuencia de saturacion de oxigeno, al que contribuye el aumento de la presion
arterial sistémica y la tasa metabdlica. En la actualidad estos conceptos han variado, cuando se combina
con propofol, no modifica los efectos de este sobre el sistema nervioso central, se mantienen la

velocidad del flujo de la arteria cerebral media y la respuesta de los vasos cerebrales al CO2.)

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional




Publicacién Cientifica de la Universidad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila | Editorial Ciencias Médicas

' i ] /‘1\‘
REVISTA MEDICA ELECTRONICA DE 2023:29:23334 i

CIEGO DE AVILA ISSN: 1029-3035 7 4

RNPS: 1821  ©CIMED

La combinaciéon de propofol-ketamina en una misma jeringa perfusora (ketofol) permite el manejo
durante su administracion, lo cual facilita el procedimiento anestésico al administrar las drogas en una
dosis menor que cuando se les utiliza solas, lo cual les proporciona caracteristicas sinérgicas. Los
efectos antieméticos y ansioliticos intrinsecos de propofol, podrian reducir la aparicién de efectos
adversos al emplear en la combinaciéon con ketamina. Esta combinacion proporciona beneficios que
hacen se reduzcan las complicaciones o efectos adversos de la anestesia, ademas de una pronta
recuperacion.®

En 1960, Janssen desarrollé el fentanilo parenteral que recibio la aprobacion de la Food and Drug
Administration en 1968. En 1990, el fentanilo transdérmico estuvo disponible para las personas
tolerantes a los opioides y a partir de 1998, se comercializaron productos de fentanilotransmucoso de
accion rapida para el dolor irruptivo.® El fentanilo parenteral dejo de tener patente en 1981 y a partir
de entonces, las ventas se multiplicaron por 10 en los siguientes 10 afios.®

Los datos mas recientes del sistema nacional de estadisticas vitales de los Estados Unidos de
Norteamérica, revelaron que en Nueva York, en 2017, se produjeron mas de 28 000 muertes como
resultado de opioides sintéticos (que no incluyeron a la metadona). Segun los informes, el fentanilo fue
el principal impulsor de estas muertes por sobredosis, en gran parte derivadas de fuentes no
farmacéuticas.®

Hasta el momento, la efectividad de la combinacion de estos farmacos y su uso en diferentes tipos de
cirugias y pacientes no resulta un tema consensuado. En Africa y en especial en Angola, no existen
informes sobre los beneficios y efectos adversos de la utilizacion de la combinacion de propofol-
ketamina y propofol-fentanilo como anestesia en el legrado uterino.

El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad de las combinaciones de propofol-ketamina y

propofol-fentanilo como agentes inductores durante el legrado uterino en pacientes angolanas.

METODOS

Se realizd un estudio experimental con grupo de control, en pacientes sometidas a legrado uterino, en la

Clinica Meditex, de Luanda, Angola. El universo estuvo constituido por 130 pacientes asistidas por
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legrado uterino entre agosto de 2020 y septiembre de 2021, que cumplieron con los siguientes criterios:
Criterios de inclusion: pacientes con edades comprendidas entre 19 y 60 afios; con estado fisico | o Il
de acuerdo con la clasificacion de la Asociacion Americana de Anestesiologia y que estuvieron de
acuerdo con otorgar el consentimiento informado para participar en la investigacion.

Criterios de exclusion: las pacientes con historia de efectos adversos a las drogas utilizadas, pacientes
obesas (indice de masa corporal mayor que 30); con cardiopatias congénitas y con enfermedades
metabolicas.

Para el calculo del tamafio muestral, se utilizd un nivel de confianza del 95%, una proporcion esperada
del 50 % para maximizar el tamafio de la muestra, una precision absoluta del cinco por ciento y un
efecto de disefio de 1,0; la muestra quedo constituida por 60 pacientes.

Las pacientes fueron asignadas de forma secuencial segun el orden de llegada, 30 para el grupo Ay 30
para el grupo B. A cada uno de los grupos se le administré la siguiente combinacion: grupo A: propofol
en dosis del,0 mg/kg, méas ketamina en dosis de 0,5 mg/kg endovenosa y grupo B: propofol en dosis de
1,0 mg/kg, mas fentanil en dosis de 0,5 pg/Kg endovenosa.

Se evaluaron pardmetros hemodindmicos como la tension arterial media, la frecuencia cardiaca y el
porcentaje de saturacion de oxigeno. La recuperacion de la anestesia se observo en intervalos de cinco
a nueve minutos, de 10 a 14 minutos, de 15 a 19 minutos, de 20 a 24 minutos, de 25 a 29 minutos y
mas de 30 minutos. Se considerd como “recuperacion rapida” si alcanzé 20 minutos o menos.

Se utilizé un monitor Nihon Kohden para la determinacion de las variables hemodindmicas, las cuales
se midieron en cinco momentos: | (valores basales al llegar al quiréfano); Il (en la induccion
anestésica); Il (cinco minutos después de comenzar el proceder y cada cinco minutos hasta su
conclusidn); 1V (al llegar a la sala de recuperacion) y V (alta de la sala de recuperacion); se determind
para cada una de ellas el valor promedio. Se empled el test de ji cuadrado y se asumié como nivel de
significacion p<0,05. El procesamiento se realizdo mediante el paquete estadistico SPSS para Windows
version 18.

La integridad de los datos obtenidos en el estudio se realizo de acuerdo con los principios éticos para la

investigacion médica en humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki.®
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RESULTADOS

Al evaluar la variables hemodinamicas (tabla 1), se observé que con el uso de la combinacion de
propofol-ketamina durante el legrado uterino, las pacientes presentaron una frecuencia cardiaca normal
en el 56,66 % de los casos, asi como normotension (70,00 %); la saturacion de oxigeno (entre 94 y 100
%) fue de 63,33 %; sin embargo, con la combinacion de propofol-fentanilo el 36,66 % de las pacientes
manifestaron bradicardia, el 46,66 % hipotension y la saturacion de oxigeno (entre 94 a 100 %), fue
similar a la combinacion con propofol-ketamina. Estas diferencias se consideraron estadisticamente

significativas.

Tabla 1 - Variables hemodindmicas, segiin combinacion anestésica en pacientes asistidas por legrado uterino

Propofol-ketamina Propofol-fentanilo
Variables hemodindmicas
No. % No. %
Normal 17 56,66 10 33,33
Frecuencia cardiaca Taquicardia 9 30,00 9 30,00
Bradicardia 4 13,33 11 36,66
Normotensién 21 70,00 11 36,66
Tension arterial Hipertension 8 26,66 5 16,66
Hipotension 1 3,33 14 46,66
Menos de 94 % 3 10,00 10 33,33
Saturacion de oxigeno | Entre 94 a 99 % 19 63,33 16 53,33
100 % 8 26,66 4 13,33

Chi cuadrado: 32.09 p=0,030

Fuente: historia clinica.

Con la combinacién de propofol-ketamina las pacientes no presentaron signos ni sintomas en el 40,00
% de los casos, mientras que el 36,66 % manifesto somnolencia. Con la combinacion de propofol-
fentanilo el 33,33 % presentdé somnolencia, seguido de los vomitos (30,00 %), solo el 26,66 % no
manifestd algun efecto adverso (Tabla 2). Estas diferencias se consideraron estadisticamente

significativas.

Tabla 2 - Efectos adversos, segin combinacion anestésica en pacientes asistidas por legrado uterino

Efectos adversos Propofol-ketamina Propofol-fentanilo
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No. % No. %

Vémitos 2 6,66 9 30,00
Nauseas 5 16,66 3 10,00
Somnolencia 11 36,66 10 33,33

Chi cuadrado: 2,797 p=0,025

Fuente: historia clinica.

Al evaluar el tiempo de recuperacion (Tabla 2), resulté que con la combinacion de propofol-ketamina
el 50,00 % de las pacientes lo hicieron en un periodo de 15 a 19 minutos y el 20,00 % entre 5y 9
minutos. Con la combinacién de propofol-fentanilo el tiempo de recuperaciéon fue entre 20 y 24
minutos en el 43,33 % de los casos; el 23,33 % lo hizo entre 15 y 19 minutos, existieron diferencias

significativas entre los grupos.

Tabla 3 - Comparacién de ambas técnicas de sedacion segln tiempo de recuperacion en pacientes sometidas a
legrado uterino

Tiempo de recuperacion Propofol-ketamina Propofol-fentanilo
No. % No. %
De 5-9 minutos 6 20,00 0 0,00
De 10-14 minutos 5 16,66 6 20,00
De 15-19 minutos 15 50,00 7 23,33
De 20-24 minutos 1 3,33 13 43,33
De 25-29 minutos 3 10,00 3 10,00
De 30 y més minutos - - 1 3,33

Chi cuadrado: 52,525 p=0,003

Fuente: historia clinica.

DISCUSION

Dado que no existe un agente ideal con todas estas caracteristicas, se deben usar dosis més altas de
sedantes, lo que a su vez aumenta la tasa de efectos adversos. Para evitar estas complicaciones, se
puede utilizar una combinacion de varios agentes con una dosis mas baja que ha demostrado ser segura
y eficaz, sin presentar riesgo de complicaciones.(”)

Al evaluar las variables hemodinamicas con el uso de la combinacién de propofol-ketamina durante el

8
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legrado uterino, las pacientes presentaron una frecuencia cardiaca normal, sin embargo, con la
combinacion de propofol-fentanilo las pacientes manifestaron hipotension y bradicardia.

La presion arterial media y la SpO2 en el estudio de Garcia-Garcia y cols.® mostraron diferencias entre
los grupos y en los diferentes momentos, con cifras mas bajas en el grupo propofol-fentanil. La
frecuencia cardiaca no vario entre los grupos. EI comportamiento hemodinamico intraoperatorio fue
menos variable con ketamina, segun resultados de Pérez-Delgado y cols.® en un estudio similar.
Benitez-Tang y cols.*? refieren que la dosis de ketamina, asociada al propofol proporciona estabilidad
hemodinamica y excelente analgesia. Falcon-Guerra y cols.® hacen alusion a que, aunque no hubo
diferencias significativas entre los grupos, se aprecia una disminucion de la tension arterial sistdlica
después de la induccidn anestésica, respecto a los valores basales en los grupos a los cuales se les
aplicaron las combinaciones anestésica de propofol-remifentanilo y remifentanilo-midazolam, con
diferencias significativas, pero sin repercusion clinica.

Estrada-Ramos y cols.®V refieren que el 87,23 % presentd estabilidad de la tension arterial, la
frecuencia cardiaca se mantuvo normal en el 83 % de los pacientes a los cuales se les aplico fentanil,
resultados que coinciden con los de esta investigacion donde con la combinacion de propofol-ketamina
estos valores se mantuvieron estables, sin embargo con la combinacion de propofol-fentanilo, a pesar
de encontrar valores normales de tension arterial, la frecuencia cardiaca se manifestd principalmente
como bradicardia. En un estudio similar, Nowroozi y cols.®? sefialan que la frecuencia cardiaca mostro
una diferencia significativa entre los dos grupos con una reduccion de esta en el grupo de propofol.
Estrada-Ramos y cols.*® muestran en su investigacion que en todos los casos los valores de frecuencia
cardiaca estuvieron dentro de los limites normales.

Smischney y cols.® afirman que la mezcla de ketamina y propofol se asocié con un aumento no
significativo de la frecuencia cardiaca, un aumento estadisticamente significativo de la presion arterial
sistélica, un aumento no significativo de la presion arterial diastélica y un aumento, también sin
significacion, de la presion arterial media, en comparacion con otros agentes como el etomidato vy el
reminfentanil.

A pesar de su desempefio satisfactorio en la anestesia, el alivio del dolor y la sedacidn, se ha indicado
que la administracion de ketamina da como resultado una mayor liberacion de catecol y en

consecuencia, una mayor excitacion cardiovascular durante el periodo de recuperacion; por lo tanto, se
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pueden experimentar varios efectos secundarios, como nauseas, vomitos, inquietud y pesadillas.*

Con la combinacién de propofol-ketamina las pacientes sometidas al legrado uterino no presentaron
efectos adversos en la mayoria de los casos, mientras que con la combinacion de propofol-fentanilo se
exhibié mayor reaccion en los vomitos; en ambos grupos fue similar la somnolencia.

Benitez-Tang y cols.®) refieren que el comportamiento hemodinamico fue similar, asi como los
requerimientos analgesicos suplementarios. El despertar fue mas rapido en el grupo de la ketamina y la
incidencia de efectos indeseables fue menor. La analgesia postoperatoria fue semejante. Mencionan,
ademas, que la ketamina en dosis bajas, asociada con propofol durante la anestesia intravenosa total en
el paciente neuroquirtrgico, brinda una analgesia adecuada y permite una rapida recuperacion, sin
nauseas, vomitos, ni fendémenos psiquicos adversos.

Pérez-Delgado y cols.?) sefialan que en el postoperatorio se observaron con frecuencia, nauseas y
vomitos en el grupo donde se utiliz6 fentanilo y en el grupo con ketamina, no se detect6 ningun evento
adverso. En un estudio similar, Sabertanha y cols.(””- mencionan que no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos en cuanto a la gravedad de las nauseas, el dolor y la frecuencia de los vémitos. Por
su parte, Estrada-Ramos y cols.®) refieren que ambas técnicas anestésicas provocaron algunas
manifestaciones de nduseas, vomitos y somnolencia, en mayor grado con propofol-fentanilo.

El tiempo de recuperacion fue mas rapido con la combinacion de propofol-ketamina que con la
combinacion de propofol-fentanilo, en semejanza a lo referido por otros autores en estudios
similares.+1718)

Falcon-Guerra y cols.!? mencionan que no existieron variaciones significativas en la hemodinamica, ni
en la oxigenacion de los enfermos con el empleo de ambas técnicas anestésicas; sin embargo, el
despertar y recuperacion posoperatoria a corto plazo fue mejor en el grupo A (remifentanilo-propofol).
La intensidad del dolor posoperatorio segun la escala visual andloga fue menor en el grupo B
(fentanilo-propofol).

Antes de la introduccién de la combinacion de ketamina con propofol, los compuestos mas utilizados
incluian el propofol y el fentanilo. A pesar de la significativa efectividad de la combinacion de propofol
y fentanilo, las complicaciones de este compuesto son considerables.

El propofol no tiene efecto analgésico y es altamente lipofilico, por lo que atraviesa rapidamente la

barrera hematoencefalica, proporcionando un inicio de accion precoz y una rapida recuperacion; por
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otra parte, la ketamina es un anestésico disociativo con propiedades analgésicas que mantiene el tono
muscular de las vias respiratorias.

Huang y cols.*® refieren que los resultados de la combinacion de ketamina y propofol pudieran
deberse a los efectos sinérgicos y sus beneficios, al mismo tiempo que contrarrestan los efectos
secundarios mutuos, por lo que los pardmetros hemodinamicos son mas estables. El propofol exhibe un
buen efecto sedante y un mecanismo de trabajo rapido; los pacientes que reciben propofol exhiben una
rapida recuperacion de la anestesia después de la cirugia, sin reacciones adversas significativas. Con el
uso combinado de ketamina y propofol, se reduce la cantidad requerida de medicamento.

La insuficiente publicacion de articulos referidos a las combinaciones anestésicas de propofol-ketamina
y propofol-fentanilo en Africa, especificamente en Angola, constituyé una limitacion para ampliar la

discusion de los resultados.

CONCLUSIONES

Fue maés efectiva la combinacién del propofol con ketamina que con fentanilo, en cuanto a la
estabilidad en los pardmetros hemodinamicos, el tiempo de recuperacion y los efectos adversos. Los
datos presentados aportan evidencias cientificas sobre las ventajas del uso de la combinacion de
propofol con ketamina sobre su combinacion con fentanilo, en pacientes asistidas por legrado uterino

en un pais africano.
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