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Sedacion consciente en pacientes sometidos a
colonoscopia: Estudio aleatorizado y doble ciego de la
combinacion propofol-ketamina versus propofol-fentanyl
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ramos la eficacia y seguridad de la combinacién propofol-ketamina (P-K) ver-
sus propofol-fentanyl (P-F) en pacientes sometidos a colonoscopia en forma
ambulatoria. Métodos: Cincuenta pacientes sometidos a colonoscopia en for-
ma ambulatoria fueron asignados en forma aleatoria y doble ciego a recibir
analgesia/sedacion con P-K o P-F. Los parametros cardiorrespiratorios y el
indice biespectral fueron monitorizados y registrados. La calidad de la analge-
sia fue evaluada con una escala numérica visual; el nivel de recuperaciony la
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de recuperacion. En el grupo P-F los cambios hemodinamicos y los signos de
depresion respiratoria fueron significativos (p < 0.05). Conclusiones: La se-
dacidn consciente con P-K provee una analgesia suficiente, una adecuada
estabilidad hemodinamica sin depresion respiratoria, asi como una rapida re-
cuperacion, permitiendo que los pacientes sean egresados 25 a 30 minutos
después del procedimiento, representando por lo tanto una buena alternativa al
uso de P-F en pacientes sometidos a colonoscopia en forma ambulatoria.
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SUMMARY

Objective: To compare the efficacy and safety of the combination propofol/
ketamine versus propofol/fentanyl in patients undergoing ambulatory colonos-
copy. The study tested the hypothesis that analgesia/sedation with propofol /
ketamine (P-K) would be more effective when compared with propofol/fentanyl
(P-F) for ambulatory colonoscopy. Methods: A randomized, double-blinded
clinical trial was conducted with 50 ambulatory adult patients that were allocat-
ed to receiving either conscious analgesia/sedation with P-K or P-F. The cardio-
respiratory parameters and bispectral index were monitored and recorded. The
quality of the analgesia was assessed with a Numerical Pain Rating Scale;
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recovery level and return of psychomotor efficiency were evaluated with the
Aldrete scale and the Post Anesthesia Discharge Scoring system, respectively.
Results: Both groups of 25 patients were comparable with respect to demo-
graphic data, initial parameters, and duration of colonoscopy. All patients in the
P-K group mentioned that the colonoscopy was painless. In the P-F group, the
average pain intensity score was 0.8 (p < 0.05). There were not statistically
significant differences between the P-K and P-F groups regarding the recovery
time. In the P-F group, the haemodynamic changes and signs of respiratory
depression were significant (p < 0.05). Conclusions: Combined administration
of propofol and ketamine for colonoscopy provided sufficient analgesia, satis-
factory haemodynamic stability, minor respiratory depression, and rapid recov-
ery. It allowed patients to be discharged approximately 25 minutes after the
procedure.

Key words: Analgesia/sedation, propofol-ketamine; propofol-fentanyl;

INTRODUCCION

La colonoscopia es uno de los procedimientos mas co-
munmente realizados en pacientes ambulatorios para el
diagnéstico y tratamiento de desérdenes gastrointestina-
les(V). El dolor y la ansiedad asociados con el procedimien-
to han hecho que muchos centros utilicen sedacién y anal-
gesia para brindar un mayor confort y obtener una mejor
cooperacién del paciente®. Sin embargo, los regimenes
de sedacién y analgesia que utilizan una benzodiacepina
y un narcético se han asociado con complicaciones car-
diorrespiratorias y mortalidad® ya que el efecto combina-
do de la variabilidad de la sensibilidad entre un paciente y
otro requiere una concentracién diferente para distintos
estimulos, y las interacciones que se producen al utilizar
farmacos en forma conjunta obligan al anestesi6logo a te-
ner vigilancia estrecha del paciente.

Propofol, un anestésico intravenoso con propiedades
hipnético-sedantes, ha demostrado su eficacia y seguri-
dad para brindar sedacién en pacientes sometidos a pro-
cedimientos bajo anestesia regional y mas recientemente
para sedacién consciente en procedimientos fuera de qui-
ré6fano™®. Sin embargo, su combinacién con narcéticos
aumenta el riesgo de depresidn respiratoria y apnea en
funcién de la dosis. Ketamina es un anestésico intraveno-
so que posee propiedades hipnético-sedantes y analgési-
cas y que, a diferencia de los narcéticos, no produce de-
presién respiratoria significativa®®. De esta forma, este
estudio fue diseflado para probar la hipétesis de que la
combinacién propofol-ketamina podria ser més efectiva
y segura que la combinacién propofol-fentanyl para pro-
veer sedacion y analgesia en pacientes ambulatorios so-
metidos a colonoscopia.

En este estudio, por lo tanto, nosotros comparamos la
eficacia y seguridad de la combinacién propofol-fentanyl
vs propofol-ketamina para proveer sedacién y analgesia
durante colonoscopia en pacientes ambulatorios.

colonoscopy.

METODOS

Después de haber obtenido la aprobacién del Comité de
Investigaciéon Biomédica de la institucién y el consenti-
miento informado y por escrito, 50 pacientes ambulato-
rios programados para colonoscopia con estado fisico I/11
de acuerdo a la ASA fueron asignados a uno de dos gru-
pos de tratamiento utilizando una tabla de numeros alea-
torios generada por computadora: el Grupo I recibi6 fen-
tanyl 1 mcg/kg, 5 minutos antes del procedimiento; el
Grupo II, recibi6 ketamina 1.25 mcg/kg 5 minutos antes
del procedimiento. Los criterios de exclusién incluyeron
pacientes con reacciones alérgicas documentadas a algu-
na de las drogas utilizadas en el estudio, enfermedad car-
diovascular o pulmonar significativa, falla renal o hepa-
tica, enfermedad psiquiatrica, abuso de alcohol o drogas,
obesidad importante (indice de masa corporal > 30%),
embarazo o lactancia.

En el area de premedicacién los pacientes fueron evalua-
dos antes del procedimiento, registrandose los signos vita-
les y el nivel de sedacién basdndose en la American Dental
Society of Anesthesiology (ADSA). Diez minutos antes del
procedimiento, los pacientes de ambos grupos recibieron
una dosis de 20 mcg/kg de midazolam por via intravenosa.
Los medicamentos de estudio fueron preparados en el Servi-
cio de Anestesiologia en jeringas idénticas, conteniendo el
mismo volumen (10 cc). Los medicamentos fueron adminis-
trados en un periodo de tres minutos por un investigador
cegado. Al llegar al area de procedimientos endoscépicos
se implement6 el monitoreo estdndar consistente en presion
arterial no invasiva, electrocardiograma, oximetria de pulso
e indice biespectral. La presion sistdlica, diastdlica, frecuen-
cia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacién de oxige-
no fueron registrados a intervalos de cada 2 minutos. Todos
los pacientes recibieron oxigeno suplementario 3 L/min a
través de puntas nasales. Después de registrar los datos ba-
sales se inicié una infusién de propofol por medio de un
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sistema computarizado programado (TCI) para alcanzar ini-
cialmente una concentracién objetivo (Cp) de 1.5 mcg/ml.
Las concentraciones objetivo se modificaron para tratar de
mantener un indice biespectral entre 70 y 85. Se registro
ademads la presencia de apnea (ausencia de movimiento res-
piratorio por mas de 10 segundos que requiri6 asistencia
manual con mascarilla) y movimiento (movilizacién de las
cuatro extremidades que requirié la suspension momenta-
nea del procedimiento). Los pacientes también fueron eva-
luados en cuanto a dolor y ansiedad al momento de inser-
cién del colonoscopio, paso por sigmoides, ciego y retiro
del colonoscopio utilizando una escala visual para dolor y
ansiedad.

Al finalizar el procedimiento, se suspendié la infusién
de propofol y el paciente pasé a recuperacion donde se re-
gistrd la presencia de ndusea y/o vémito, dolor por medio
de una escala visual andloga (0 = sin dolor, 10 = el dolor mis
intenso), nivel de sedacién y satisfaccion con el procedi-
miento anestésico (0 = altamente insatisfecho, 10 = alta-
mente satisfecho). La calidad del procedimiento fue califi-
cada por el endoscopista por medio de una escala visual
andloga (0 = altamente insatisfecho, 10 = altamente satisfe-
cho). El tiempo de alta se definié como el momento en que
el paciente llenard los siguientes criterios: 1. Consciente y
orientado, 2. Sedacion de 0, 3. Ausencia de dolor, 4. Ausen-
cia de ndusea o vomito, 5. Signos vitales estables, y 6. Ca-
paz de deambular.

Los datos se presentan como la media y su desviacién
estdndar para aquellas variables continuas que se ajustan a
una distribucién normal. Aquellas que no se ajustaron a una
distribucién normal son descritas como la mediana y su ran-
go. Las variables categdricas son expresadas como porcenta-
jes. Las comparaciones entre los grupos se realizaron por medio
de la prueba t de Student para muestras independientes, o la
prueba de Mann-Whitney, segiin el caso. Las variables cate-
goricas fueron analizadas por medio de la prueba de chi cua-
drada o de probabilidad exacta de Fisher, segtin estuviese
indicado. Un valor de probabilidad menor de 0.05 bimargi-
nal fue considerado como estadisticamente significativo.

El tamafio de muestra del estudio se estimé en base a una
probabilidad de error tipo I de 5%, una probabilidad de
error tipo II de 10% para detectar una diferencia minima de
30% en la Sa0,.

RESULTADOS

Un total de 50 pacientes fueron estudiados, de los cuales 25
fueron asignados a recibir premedicacion con fentanyl y los
otros 25 a recibir premedicacién con dosis bajas de ketami-
na. Ninguna diferencia significativa se encontré entre los
dos grupos con respecto a la edad, sexo, estado fisico (ASA)
y duracién del procedimiento (Cuadro I).

El consumo total de propofol (mg/mcg/min), ajustado de
acuerdo al peso del paciente y la duracién del procedi-
miento, no fue diferente entre el grupo propofol—fentanyl
(P-F) y propofol-ketamina (P-K) (114 £ 75 vs 104 £ 66, p =
0.2). El nivel maximo de sedacién obtenido durante el pro-
cedimiento fue idéntico para los dos grupos. La frecuencia
de respuesta motora durante el procedimiento fue discre-
tamente mayor para el grupo P-F que para el grupo P-K
(mediana de 1 vs 0.5), sin embargo la diferencia no fue
significativa. El porcentaje de pacientes que presentaron
hipotensién arterial durante el procedimiento (TAS < 80
mmHg o caida > de 20% con respecto a la basal) fue signi-
ficativamente mayor en el grupo P-F que en el grupo P-K
(48 vs 12%, p < 0.05). Ninguno de los pacientes de ambos
grupos presentd hipertension, taquicardia o arritmia car-
diaca durante el procedimiento. La incidencia de bradi-
cardia (FC < 60 lat/min) fue diferente entre ambos grupos
aunque en ningdn caso requirié de manejo con atropina.
La Sa0O, fue significativamente menor en los pacientes que
recibieron P-F que en aquellos que recibieron P-K como
premedicacién (p < 0.05). La frecuencia respiratoria fue
mayor en los pacientes que recibieron P-K y un porcentaje
significativamente mayor de pacientes manejados con P-F
presentd apnea inmediatamente después de la induccién
con propofol (Cuadro II).

Los datos durante la recuperacién del procedimiento se
muestran en el cuadro III. Un 44% de los pacientes que
recibieron P-F presentaron ndusea y/o vomito en compara-
cién a un 4% en el grupo manejado con P-K, una diferen-
cia que no alcanz6 significancia estadistica. Los pacientes
que recibieron P-F estuvieron en condiciones de ser dados
de alta en un tiempo promedio de 21 minutos, un tiempo
que no fue diferente significativamente al de 23 minutos
observado en los pacientes que recibieron P-K. Finalmen-
te, la calidad de la anestesia evaluada a través de una esca-
la visual andloga, tanto por el paciente como por el endos-
copista, fue alta en ambos grupos, no existiendo una
diferencia significativa.

Cuadro I. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes.

Propofol-fentanyl  Propofol-ketamina

Edad (afios) 45 + 12 42 + 18
Sexo (M/F) (%) 41/56 30/70
ASA (I/11)* 1(1-2) 1(1-2)
Duracion 252 +95 23.7 £ 11.7
colonoscopia

(min)

* Mediana (rango)
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Cuadro Il. Consumo de propofol, escala de sedacion,
frecuencia de respuesta motora y eventos cardiorrespiratorios
durante el procedimiento.

Propofol-fentanyl Propofol-ketamina

(n =15) (n=15)
Consumo total 114 £ 75 104 + 66
de propofol
(mg/kg/min)
Nivel de 79 + 11 77 £10
sedacion (BIS)
Dolor (EVA) 0.8+0.6 0
Respuesta motora* 1 (0-2) 0.5 (0-2)
Pacientes 44 122
con hipotension (%)
Pacientes 0 0
con hipertensién (%)
Pacientes 36 02
con bradicardia (%)
Pacientes 0 0
con arritmia (%)
Pacientes 0 0
con taquicardia (%)
Sao, 91+5 98 + 1.0°
Frecuencia 12+2 17 +3b
respiratoria
(resp/min)
Pacientes 44 02

con apnea (%)

* NUmero de respuestas motoras por paciente expresadas como
la mediana (rango).

2 p < 0.05 prueba de probabilidad exacta de Fisher.

b p < 0.01 prueba t de Student para muestras independientes.

DISCUSION

En este estudio comparamos la eficacia y seguridad de dosis
bajas de ketamina versus fentanyl en pacientes sometidos
a colonoscopia bajo sedacién con propofol. Nuestros re-
sultados mostraron una eficacia similar para ketamina y
fentanyl, sin embargo, ketamina mostré un mejor perfil de
seguridad.

La colonoscopia es un procedimiento diagnéstico y te-
rapéutico que se realiza en la mayoria de los pacientes sobre
una base ambulatoria"). Aunque el procedimiento es seguro
y generalmente de corta duracién representa molestias im-
portantes para el paciente, por lo que es necesario brindarle
sedacién y analgesia, con el propdsito de mantenerlo con-
fortable y evitarle un estrés innecesario. Asi mismo, una
adecuada sedacion y analgesia facilitard la realizacién del
procedimiento, optimizando su eficacia diagndstica y tera-
péutica.

Cuadro lIl. Tiempos de recuperacion, escala de sedacion e
incidencia de nausea y vomito posterior al procedimiento.

Propofol-fentanyl Propofol-ketamina

(n =15) (n =15)
Aldrete 9 (8-10) 10 (10-10)
Nivel de 1 (0-2) 1(0-1)
sedacion*
Nausea y 20 4
vomito (%)
Tiempo de 21+4 23+6
alta (min)
Satisfaccién 92 (70-100) 90 (80-100)
del paciente
(EVA)*
Satisfaccion 90 (60-100) 95 (85-100)

del endoscopista
(EVA)*

* Mediana (rango)

Ha sido tradicional utilizar dosis en bolo de benzodiace-
pinas y narcéticos para proveer sedacion y analgesia duran-
te el procedimiento®. Sin embargo, esta prictica se asocia
frecuentemente a depresion respiratoria e inestabilidad he-
modindmica en funcién de la dosis empleada. La introduc-
cién de propofol para proveer sedacién continua durante el
procedimiento ha sido un avance importante, ya que permi-
te ajustar el grado de sedacidn de acuerdo a las necesidades
del procedimiento y al mismo tiempo permite una rapida
recuperacién con ausencia de efectos adversos como nau-
sea y vomito. Sin embargo, propofol carece de efecto anal-
gésico, por lo que durante la colonoscopia puede ser nece-
sario profundizar la sedacién a niveles que se asocian con
efectos adversos importantes como depresion respiratoria e
inestabilidad hemodindmica, requiriendo mayor vigilancia
con respecto a la monitorizacién del paciente. La asocia-
cién con dosis bajas de fentanyl permite reducir los requeri-
mientos de propofol”. Sin embargo, la asociacién P-F pue-
de potenciar la depresién hemodindmica y respiratoria®,
limitando asf su utilidad en este escenario.

Hasta este momento, la administracion de ketamina no
habfa sido considerada en este escenario debido a los efec-
tos hemodindmicos y psicotrépicos asociados con su admi-
nistracién a dosis estandar®. Sin embargo, estudios recien-
tes han demostrado que ketamina es un potente antagonista
reversible de los receptores NMDA, los cuales estin asocia-
dos con la modulacién de la informacién nociceptiva a ni-
vel central!%12), Diferentes estudios han demostrado que la
ketamina a dosis bajas tiene un potente efecto analgésico
sin efectos psicotrépicos!?. Por otro lado, la asociacién de
ketamina y propofol no aumenta la depresion respiratoria ni
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cardiovascular producida por propofol!. En nuestros pa-
cientes la administracién de dosis bajas de ketamina mos-
traron una eficacia similar a la de fentanilo, lo cual revela el
efecto analgésico descrito para ketamina a dosis bajas. Ade-
mads, la administracion de ketamina no acentud la depresién
cardiovascular producida por propofol. A diferencia de la
administracion de fentanilo, la administracidon de ketamina
permitié mantener una mds alta saturacién de oxigeno, lo
que brinda mayor margen de seguridad para el paciente.

La apnea se observé en 44% de los pacientes que recibie-
ron fentanilo, mientras que ninguno de los pacientes que
recibié ketamina presentd apnea. Esta diferencia, ademas
de ser estadisticamente significativa, es de gran importancia
clinica, ya que estos procedimientos son realizados fuera de
quiréfano y, aunque se cuenta con los elementos necesarios
para resolver cualquier eventualidad, no deja de representar
una situacién de emergencia que es importante evitar en
procedimientos fuera de quiréfano.

La recuperacion en ambos grupos fue ripida, restable-
ciéndose la capacidad de orientacién en los primeros cinco
minutos y estando en condiciones para ser egresado a su
domicilio 25 a 30 minutos después del procedimiento. Sin
embargo, un mayor porcentaje de pacientes que recibieron
P-F present6 ndusea y/o vomito posterior al procedimiento
en comparacion a aquellos que recibieron P-K. Aunque la
diferencia no alcanz6 significancia estadistica, debido a que
el tamafio de la muestra no se estimé con este objetivo, esta

informacién puede ser clinicamente importante en el mo-
mento de seleccionar el régimen de sedacidn en pacientes
ambulatorios.

Un propdsito importante al proveer un régimen de se-
dacién consciente en el paciente ambulatorio sometido a
colonoscopia, ademds de su seguridad, es la satisfaccién
del paciente con el procedimiento, asi como la del endos-
copista. Nuestros datos muestran que ambos procedimien-
tos se asocian con un alto grado de satisfaccion tanto por
parte del paciente como del endoscopista, existiendo cier-
ta tendencia hacia una mejor evaluacién en los pacientes
que recibieron sedacién con P-K. Al igual que en el caso
de la ndusea y el vomito, esta diferencia puede reflejar un
error tipo 2 por un tamafio de muestra insuficiente, ya que
este no era el objetivo primario del estudio. Un nuevo
estudio con un mayor tamafio de muestra, disefiado con
el objetivo primario de determinar una diferencia en el
grado de aceptacién por el paciente y el endoscopista, es
necesario.

En resumen, nuestros resultados muestran que la seda-
cién consciente con P-K provee una analgesia suficiente,
una adecuada estabilidad hemodindmica sin depresion res-
piratoria, asi como una rdpida recuperacién, permitiendo
que los pacientes sean egresados 25 a 30 minutos después
del procedimiento, representando por lo tanto una buena
alternativa al uso de P-F en pacientes sometidos a colonos-
copia en forma ambulatoria.
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