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RESUMEN

El manejo anestésico se engloba en tres fases: induccién, mantenimiento y
emersion. Los farmacos intravenosos en la induccién tienen como objetivo
mantener estabilidad y hemostasia en el paciente. Los farmacos mas em-
pleados para este fin no logran completamente este objetivo. La tendencia
para contrarrestar estos efectos adversos consiste en combinar farmacos con
mecanismo de accion diferente. Material y métodos: Estudio de ensayo clini-
co aleatorizado, ciego, que incluy6 pacientes de 1-10 afios, ASA I-ll, cirugia
electiva, bajo anestesia general balanceada. Se formaron dos grupos: grupo
propofol (grupo p) se administraron 3 mg/kg, grupo propofol-ketamina (grupo
pk) se administré propofol 2.5 mg/kg y ketamina 0.5 mg/kg durante la induccion.
Se registraron signos vitales basales, al minuto 1, 3 (intubacién endotraqueal),
5,10y alos 15 minutos. Resultados: Se incluyeron 29 pacientes, 15 para el
grupo p y 14 para el grupo pk. Tanto la frecuencia cardiaca, tension arterial
(sistolica, diastdlica y media) y el indice biespectral disminuyeron en el grupo
p, no asi en el grupo pk donde los signos vitales se mantuvieron estables. La
saturacion no tuvo modificaciones en ningun grupo. Sin diferencias estadisti-
camente significativas. Conclusiones: La combinacion de propofol-ketamina
comparado con el propofol como inductor uUnico clinicamente ofrece mayor
estabilidad hemodinamica.

Palabras clave: Parametros hemodinamicos (frecuencia cardiaca, tensién
arterial, saturacion de O,), indice biespectral (BIS), propofol, ketamina.

SUMMARY

The anesthetic management is included in three phases: induction, mainte-
nance and emersion. Intravenous drugs in inducing aim to maintain stability
and hemostasis in the patients. The drugs most used for this purpose does
not fully achieve this goal. The tendency to counteract these adverse effects
of combining drugs with different action drugs. Material and methods: Blind
randomized clinical trials study, which included patients from 1-10 years, ASA
I-1ll elective surgery under general anesthesia. Two groups were formed. Pro-
pofol group (group p) 3 mg/kg of propofol was administered. Propofol ketamine
group (group pk) propofol 2.5 mg/kg was administered and ketamine 0.5 mg/
kg during induction. Baseline vital signs were recorded, at 1, 3 (endotracheal
intubation), 5, 10 and 15 minutes. Results: 29 patients were included, 15 p
group and 14 pk group. Both heart rate, blood pressure (systolic, diastolic and
mean) and bispectral index decrease in the p group, not so in the pk group
where vital signs were stable. Saturation did not change in any group. No
statistically significant differences. Conclusions: The combination of propofol,
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ketamine compared with propofol as the only clinically inductor provides greater
hemodynamic stability.

Key words: Hemodynamic parameters (heart rate, blood pressure, O, satura-
tion), bispectral index, propofol, ketamine.

INTRODUCCION

El acto anestésico se lleva a cabo en un periodo de tiempo
variable cuya duracién depende del procedimiento diagndstico
o terapéutico a realizar. Este periodo de tiempo comprende
tres fases: induccién, mantenimiento y emersion.

La primera fase es la transicion del estado de vigilia al de
hipnosis, se logra mediante farmacos que pueden ser intrave-
nosos (tiopental, propofol) o bien inhalatorios (sevoflurano)(V.
Desafortunadamente, el aforismo «si la induccién es tormen-
tosa todo el curso de la anestesia serd también tormentoso»
es muy cierto!!?,

Durante la induccidn, el organismo estd sometido a cam-
bios bruscos en su homeostasis en un periodo muy corto de
tiempo. Se puede presentar inestabilidad hemodindmica,
dificultad con el manejo de la via aérea, reacciones adversas a
medicamentos por mencionar algunas situaciones que pueden
poner en peligro la vida de los pacientes. La induccién es una
fase critica de la anestesia, la cual debe ser conducida con
tanta suavidad, seguridad y destreza como sea posible. Por
lo que resulta indispensable emplear técnicas anestésicas que
brinden la mayor estabilidad en la homeostasis del paciente,
para este fin se han descrito diferentes técnicas que implican
la combinacién de procedimientos y farmacos, dependiendo
del estado fisico del paciente y el procedimiento diagnéstico
o terapéutico a realizar. De los farmacos empleados en com-
binacién se han encontrado el propofol y la ketamina.

En la practica diaria y a pesar de que el propofol es un far-
maco utilizado frecuentemente por el anestesidlogo pediatra,
seguro y aprobado por organismos como la FDA para su uso,
con excepcion del paciente recién nacido. Observamos modi-
ficaciones minimas sobre la frecuencia cardiaca (FC), tensién
arterial (sistdlica, diastélica y media), y a su vez de una forma
indirecta sobre la saturacion periférica de oxigeno (SpO,).
Es un 2, 6 di-isopropil fenol, con inicio de su accién a los 30
segundos aproximadamente y una rdpida recuperacion. Su
mecanismo de accidn es en membranas lipidicas y en sistema
transmisor inhibitorio GABAa al aumentar la conductancia
del ion cloro y a dosis altas puede desensibilizar el receptor
GABAa con supresion del sistema inhibitorio en la membrana
postsindptica en el sistema limbico. Sigue una correlacién
entre potencia anestésica y liposolubilidad. Reduce el flujo
sanguineo cerebral y el consumo metabdlico de oxigeno
cerebral. El propofol produce mayor descenso de la presion
arterial comparado con dosis equipotentes de tiopental. Los
efectos hipotensivos producen un aumento compensatorio

del gasto cardiaco y del llenado ventricular pero no asi de la
frecuencia cardiaca (efecto simpaticolitico y vagoténico). Los
efectos hemodindmicos del propofol son mas acentuados en
los pacientes deshidratados (hipovolémicos) y en ancianos,
asi como en pacientes con compromiso ventricular izquierdo.
La ketamina es un derivado de la fenciclidina. Potente
agente hipnético y analgésico. Los mecanismos de accién a
nivel molecular permanecen desconocidos. Parece deprimir
selectivamente la funcién normal del cértex y tdlamo, mien-
tras aumenta la actividad del sistema limbico. Se sugiere un
mecanismo que involucra a los receptores opidceos por la
reversion de los efectos de la ketamina por la naloxona. Tam-
bién pueden estar involucrados los receptores de la serotonina,
noradrenalina y muscarinicos de la acetilcolina. Produce un
estado de inconsciencia llamado «anestesia disociativa» carac-
terizado por el mantenimiento de los reflejos y movimientos
coordinados pero no conscientes. La analgesia que produce es
profunda pero la amnesia puede ser incompleta. La ketamina
produce un aumento importante de la presién intracraneal,
flujo sanguineo cerebral, metabolismo cerebral de oxigeno y
presion intraocular. El efecto de la ketamina sobre el sistema
cardiovascular se manifiesta por un aumento de la presion
arterial sistélica de 20-40 mmHg aumento de la frecuencia
cardiaca, gasto cardfaco y consumo de oxigeno. También se
elevan las resistencias vasculares pulmonares. Estos efectos
son secundarios a un aumento de la actividad simpatica.
Con base en lo anterior en 1995 Hui y cols. combinaron el
propofol a dosis de 1.85 mg/kg y ketamina a 0.66 mg/kg en
mujeres adultas en edad fértil que requirieron anestesia gene-
ral para procedimientos ginecoobstétricos observando que la
combinacidn es aditiva en hipnosis y anestesia preservando
adecuada estabilidad hemodindmica®. Santiveri y cols. en
2006 utilizando la combinacién a dosis de 0.45 mg/kg para
propofol y 0.45 mg/kg para ketamina, para obtener sedacién
en pacientes oftalmolégicos adultos de la octava década de la
vida que requerian bloqueo retrobulbar consiguieron mejores
condiciones para la realizacion de la técnica regional compa-
rado con midazolam IV, sin presentar efectos adversos de la
sedacion®. Incluso, aunque es sabido que a dosis de induccién
la ketamina est4 contraindicada en el paciente neuroquirtrgico
por los efectos sobre la presion intracraneal y el consumo me-
tabdlico de oxigeno asi como los efectos simpaticomiméticos
tipicos. Sakai y cols. utilizaron la combinacién de propofol a
2 mg/kg y ketamina a 2.5 mg/kg en pacientes adultos jovenes
en procedimientos menores de neurocirugia, donde ademas
se monitorizé el flujo sanguineo cerebral, sugiriendo que la
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ketamina no tiene influencia sobre la velocidad del flujo de la
arteria cerebral media o la respuesta cerebrovascular al CO,
medido con Doppler transcraneal®. Esta combinacién de
ketamina a 0.94 mg/mL como adyuvante del propofol a 300
mg/kg/h también se ha empleado en cirugia ambulatoria con
disminucién de la dosis de rescate con opioides”.

En la practica de la anestesiologia pedidtrica se han inten-
tado estrategias para mantener la homeostasis del paciente
durante la induccién anestésica. Tomatir en 2004 utilizé
para la induccién de pacientes entre los 7 y 9 afios someti-
dos a resonancia magnética propofol a 2.5 mg/kg junto con
ketamina a 0.5 mg/kg, en bolo conjunto, observando que la
conjuncién de inductores preservé la estabilidad hemodina-
mica sin cambios en la duracion y calidad de recuperacion de
los pacientes en comparacién con su grupo control que fue
de propofol a 3 mg/kg®.

Goely cols., en un ensayo clinico de pacientes sometidos a
procedimientos de diversas especialidades quirtrgicasde 1 a 8
afios de edad en la induccidn requirieron insercién de masca-
rilla laringea (LMA), usando propofol a 2.5 mg/kg y ketamina
a 0.5 mg/kg, obtuvieron mejores condiciones de insercién de
mascarilla laringea, asi como nulo recuerdo intraoperatorio o
pesadillas en el seguimiento postoperatorio comparado con el
grupo que requirié midazolam como coadyuvante®. Aunque
estos resultados no hayan sido semejantes con los reportados
por otros autores!?),

Ulgey Ayse y cols. no s6lo combinaron la ketamina y el
propofol sino también agregaron la dexmedetomidina. Encon-
trando que la adicién de dexmedetomidina a la combinacién
propofol-ketamina reduce la necesidad de apoyo respiratorio,
disminucién de los movimientos durante una maniobra o esti-
mulo doloroso, disminuyendo a su vez el tiempo de recupera-
cién y siempre preservando la estabilidad hemodinamica' V.
Algunos autores han agregado en sus investigaciones en las
que utilizan el propofol-ketamina el empleo de paracetamol,
encontrando que su administracién IV de este dltimo farmaco
disminuye el consumo de propofol-ketamina'?.

En la emersion se pueden presentar eventos relacionados
con el mal manejo de secreciones, comprometiendo el control
de la via aérea en el paciente que apenas va recobrando la
conciencia; disminucién de los reflejos protectores. Es du-
rante esta etapa cuando los pacientes tienden mds a presentar
problemas de excitacion postanestésica, vomito u obstruccion
respiratoria, efectos de los cuales pueden ser minimizados
empleando farmacos adecuados a dosis adecuadas durante la
induccién o mantenimiento de la anestesia(’-3%9),

Actualmente, la combinacién de los farmacos inductores
asi como la implementacién de su adecuada vigilancia eleva
la seguridad de los procedimientos anestésicos, siendo esto
un punto cardinal a considerar, y en las tltimas décadas la
monitorizacién ha permitido disminuir considerablemente la
morbilidad postoperatoria.

La vigilancia comienza con las observaciones bdsicas de
la frecuencia cardiaca, tension arterial, la respiracién y la
temperatura. Lo esencial de la vigilancia basica consiste en
utilizar los sentidos de la vista, el oido y el tacto para integrar
todos los datos que proporcionan los monitores.

La monitorizacién hemodindmica tradicional no invasiva
consiste en la medicién continua del electrocardiograma
(ECG), tension arterial (TA), saturacion periférica de O,
(Sp0O,), medicion del CO, al final de la expiracion (CO,).
Todo con la finalidad de prevenir cualquier evento adverso y
ayudar a diagnosticar complicaciones rapidamente(V.

En los dltimos afios se ha incorporado tecnologia que
permite monitorear la profundidad anestésica como es el caso
del indice biespectral (BIS). EI BIS interrelaciona frecuencias
del electroencefalograma (EEG)(1%),

MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacién del Comité de Etica e Investigacion de la
institucion, se efectud un ensayo clinico, aleatorizado, ciego;
que incluy6 a pacientes programados para cirugia electiva de
diferentes especialidades en el periodo comprendido entre
enero de 2009 a julio de 2010. Pacientes con estado fisico
ASA T a IIl, ambos géneros, edad entre 1 y 10 afos. Y que
requirieron anestesia general. En la valoracion preanestésica
se seleccionaron los pacientes que se incluirfan en el estu-
dio, se tomaron los signos vitales iniciales en la valoracion.
Se formaron dos grupos: grupo propofol (grupo p) y grupo
propofol-ketamina (grupo pk). Mediante una tabla de niimeros
aleatorios se seleccionaron los pacientes que conformarian los
grupos. Se premedicaron los pacientes una hora antes de su
ingreso a quiréfano con midazolam VO a 500 pg/kg. Una vez
sedado se obtuvo una via periférica. A su ingreso a quiréfano
se realizé la monitorizacidon no invasiva (valores basales)
registrando tension arterial (TA), electrocardiograma (ECQG),
saturacion de oxigeno (SatO,), y el indice biespectral (BIS).
Se administra fentanilo a 3 pg/kg IV y la induccién se realizé
de acuerdo con el grupo al que pertenecia cada paciente. En
el grupo p se administré propofol a 3 mg/kg y en el grupo
pk se administré propofol a 2.5 mg/kg y ketamina a 0.5 mg/
kg. La administracién del inductor se realiza a una velocidad
constante de 1 mL/segundo. Y al final se administré vecuronio
a 100 pg/kg, a la misma velocidad. Posteriormente se hizo
el abordaje de la via aérea. Se registraron los signos vitales a
los minutos 1, 3 (intubacién), 5, 10 y 15. El mantenimiento
se llevé con sevoflurano a 1 MAC dependiendo de la edad
del paciente. El desarrollo y término de la anestesia a partir
del minuto 15 a juicio del anestesi6logo adscrito a la sala.

El tamafio de la muestra se determiné con un alfa de 0.05%
y un poder estadistico del 0.8 obteniendo la proporcién de los
grupos en relacion con los resultados obtenidos en un estudio
piloto. Obteniendo un total de 29 pacientes.
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Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas de tendencia
central para las variables demogréficas. Y para las variables de
resultado ANOVA con significancia estadistica de p < 0.05.

RESULTADOS

Del total de 29 pacientes la distribucién demografica quedd
de la siguiente manera (Cuadro I).

La distribucién por especialidad en el grupo de propofol
quedd de la siguiente manera: otorrinolaringologia 6 pa-
cientes (40%), oftalmologia 5 pacientes (33%), ortopedia 2
pacientes (13%), cirugia plastica 1 paciente (7%), urologia
1 paciente (7%).

La distribucién por especialidad en el grupo de propofol-
ketamina quedo de la siguiente manera: oftalmologia 4 pacien-
tes (30%), otorrinolaringologia 3 pacientes (21%), urologia 3
pacientes (21%), cirugia pléstica 3 pacientes (21%), cirugia
1 paciente (7%).

En cuanto a la frecuencia cardiaca (Figura 1), se muestra
una ligera caida del grupo de propofol, como habria de espe-
rarse, por la farmacologia propia del medicamento, no asi en
comparacién con el grupo de ketamina-propofol, en el cual
la variacién en latidos por minutos no fue mas alld del 10%
de sus valores basales, lo que significa una gran estabilidad.

En las figuras 2 a 4, se muestran las tendencias de la tensién
arterial sistdlica, diast6lica y media. Donde por clinica se hace

mds evidente la caida de la presiones en el grupo de propofol
que en el grupo de ketamina-propofol, efecto probablemente
esperado por la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos empleados.

Con relacion en la saturacién de oxigeno no hubo dife-
rencias en ambos grupos, haciendo en ambos casos seguro el
empleo de estos farmacos (Figura 5).

Ninguno de los resultados anteriores tuvo diferencias
estadisticamente significativas.

En cuanto a lo que refiere al indice biespectral, el descenso
registrado fue més evidente en el grupo de propofol, que el
grupo de ketamina y propofol (Figura 6).

DISCUSION

Uno de los objetivos de la induccion anestésica es ofrecer es-
tabilidad hemodindmica, la cual depende de los farmacos inha-
lados e intravenosos empleados. De éstos los mas empleados
por sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
son el propofol, la ketamina y el midazolam. Sin embargo,
ningin firmaco es considerado ideal. Las tendencias inclinan
a la combinacién de farmacos inductores para contrarrestar
los efectos adversos de uno u otro inductor. De aqui el interés
por desarrollar nuestra investigacion. Principalmente porque
los reportes en la poblacion pediatrica son muy limitados. Los
primeros reportes de la combinacion de propofol-ketamina se

Cuadro I. Distribucién por edad, peso, talla.

Edad Peso Superficie
(ahos)*/DE (kg)*/DE corporal*/DE ASA n
Grupo 1 (propofol) 5.44 (2.99) 20.64 (9.99) 0.78 (0.28) I (15) 100% 15
Grupo 2 (propofol-ketamina) 5.8 (3.4) 19.54 (8.5) 0.76 (0.23) I1(13) 92.8% 14
1) 7.2%
* Promedio DE: desviacion estandar.
150 100/\

Valoracign ¢

T Intubacign 5

[l Propofol

15

[l Propofol-ketamina

Tiempo: minutos.

Valoracion (signos basales): 0: induccion, 1: 3 min. después de la
induccién, intubacion: abordaje de la via aérea 5 min. después de
la induccion, 5, 10 y 15: min. después de la induccion.

Valores de frecuencia cardiaca: latidos por minuto.

Figura 1. Frecuencia cardiaca en ambos grupos.

50

0
Valoracign
Intubacig,
n

[l Propofol-ketamina [l Propofol

Tiempo: minutos.

Valoracion (signos basales): 0: induccion, 1: 3 min. después de la
induccién, intubacion: abordaje de la via aérea 5 min. después de
la induccion, 5, 10 y 15: min. después de la induccion.

Valores de la tensién arterial: mmHg.

Figura 2. Tension sistdlica en ambos grupos.
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100

50

0
Valoracign 0

Intubacier, 5

B Propofol-ketamina [l Propofol

Tiempo: minutos.

Valoracion (signos basales): 0: induccion, 1: 3 min. después de la
induccién, intubacion: abordaje de la via aérea 5 min. después de
la induccion, 5, 10 y 15: min. después de la induccion.

Valores de la tensién arterial: mmHg.

Figura 3. Tension diastdlica en ambos grupos.

100

50

1 Intubacign 5

10 15
[l Propofol

[l Propofol-ketamina

Tiempo: minutos.

Valoracion (signos basales): 0: induccion, 1: 3 min. después de la
induccion, intubacion: abordaje de la via aérea 5 min. después de
la induccion, 5, 10 y 15: min. después de la induccion.

Valores de la tensién arterial: mmHg.

Figura 4. Tension arterial media en ambos grupos.

atafien a Hui y cols., investigacién hecha en adultos que repor-
t6 estabilidad hemodindmica®. Estos resultados semejantes
a los obtenidos por Santiveri y cols. en 20060, Incluso esta
combinacién de inductores se ha utilizado en procedimientos
menores de neurocirugia, sin influencia sobre la velocidad
del flujo de la arteria cerebral media o la respuesta cerebro
vascular al CO,©.

En la préctica de la anestesiologia pedidtrica se han desa-
rrollado estrategias para mantener la hemostasia del paciente
durante la induccién. Tomatir en el 2004 utilizé propofol a
2.5 mg/kg junto con ketamina a 0.5 mg/kg para resonancia
magnética en nifios de 7 a 9 afios preservando la estabilidad
hemodindmica®. Estudio muy similar al nuestro con re-
sultados semejantes. Aunque a diferencia de este autor, en
nuestra investigacién nos apoyamos del BIS y los pacientes
que reclutamos se sometieron a procedimientos quirdrgicos y
a anestesia general. Hay que mencionar que en los resultados
de nuestra investigacion en el grupo pk (propofol-ketamina)
no se presento la caida drastica de los signos vitales posterior

100

95

90

Intubacign 5

B Propofol-ketamina [l Propofol

Tiempo: minutos.

Valoracion (signos basales): 0: induccion, 1: 3 min. después de la
induccion, intubacién: abordaje de la via aérea 5 min. después de
la induccion, 5, 10 y 15: min. después de la induccion.

Valores de saturacién de oxigeno: porcentaje (%).

Figura 5. Saturacion de oxigeno (SatO,) en ambos grupos.

100

50

1

Intubacion

[l Propofol

10

15

[l Propofol-ketamina

Tiempo: minutos.

Valoracion (signos basales): 0: induccion, 1: 3 min. después de la
induccidn, intubacién: abordaje de la via aérea 5 min. después de
la induccion, 5, 10 y 15: min. después de la induccion.

Valores del indice biespectral: mmHg.

Figura 6. indice biespectral (BIS) en ambos grupos.

a la induccién que si se observo en los pacientes del grupo p
(propofol). Dichos cambios hemodindmicos son cardinales en
aquellos pacientes inestables, con alguna comorbilidad que
la modificacién minima de los pardmetros hemodindmicos
pueden ser letales durante el manejo anestésico asi como en
los procedimientos quirirgicos aumentando la morbilidad y
mortalidad.

Observamos que en los estudios pediatricos reportados se
han utilizado dosis de induccién de propofol (2.5-3 mg/kg)
apoyados con ketamina a dosis subanestésicas®. Valores
que en nuestra investigacién adoptamos para los fines de
nuestro estudio. Uno de los aspectos mds importantes de
esta combinacién de farmacos es contrarrestar la caida de
la frecuencia cardiaca cuando ésta se presenta, asi como la
disminucién de la presién arterial que produce el propofol
secundaria a su efecto simpaticolitico y vagoténico ya men-
cionado anteriormente.

Otras lineas de investigacion se han inclinado por agre-
gar hasta tres farmacos durante la induccién para lograr esa
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estabilidad hemodindmica buscada y disminuir los efectos
adversos de la anestesia, asi como hacer los procedimientos
mas efectivos.

En cuanto al monitoreo se refiere el registro del indice
biespectral (BIS) disminuy6 de manera mas evidente en el
grupo p que en el grupo pk, datos antecesores solamente
reportados en la poblacién adulta®. La explicacién se basa
en que la ketamina active los receptores NMDA y esto se
traduce en este indice como mayor actividad cerebral que
mediado con el propofol, garantiza una mayor estabilidad
cerebral.

Nuestro trabajo, a pesar de no obtener resultados estadisti-
camente significativos, si tuvo resultados clinicamente signi-
ficativos siendo evidente el efecto de la mezcla de propofol-
ketamina para evitar el descenso brusco de los signos vitales

que se observa después de la induccién cuando se utiliza el
propofol como inductor tnico.

Seria recomendable ampliar el tamafio de la muestra para
probablemente poder obtener resultados estadisticamente
significativos, pero con los resultados obtenidos nos da la
pauta para poder recomendar la fusién de dos inductores con
efectos hemodindmicos diferentes sobre todo utilizarlos en
aquellos pacientes inestables.

CONCLUSIONES

La combinacién de farmacos intravenosos inductores (propofol-
ketamina) comparado con el propofol como inductor tnico en
la clinica ofrece mayor estabilidad hemodinamica a pesar de no
tener resultados con diferencias estadisticamente significativas.
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