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Introduccion

La insuficiencia venosa de miembros inferiores afecta a mas de 25 millones de personas en
el hemisferio occidental. Su tratamiento quirrgico exitoso estriba en la correccion de la
hipertension venosa ambulatoria a través de la eliminacion, en la circulacion venosa de los
miembros inferiores, de todas las fuentes de reflujo existentes entre los sistemas venosos
profundo y superficial. El tratamiento quirurgico tradicional ha sido la ligadura y
extirpacion de la vena safena interna, acompafiado de la eliminacion de los trayectos
venosos tributarios dilatados mediante flebectomia o escleroterapia.!'”

En los ultimos afios se han agregado nuevas herramientas terapéuticas de minima invasion,
como el laser y la radiofrecuencia, que mediante el paso endovenoso de catéteres producen
energia térmica que ocasionan el cierre y la fibrosis del segmento venoso tratado. La
radiofrecuencia, cuando se aplica en la pared de la vena safena, ocasiona obliteracion de la
misma debido a que el calor del electrodo bipolar situado en el extremo distal del catéter
origina ondas térmicas con frecuencias entre 200 y 300 kHz, que se propagan en todo el
espesor de la pared venosa con un minimo calentamiento de la sangre contenida en su
interior, con lo que disminuye el riesgo de trombosis o perforacion del vaso; el resultado
final es espasmo por contraccién de la coldgena y denudacion del endotelio, seguido de
fibrosis y obliteracion completa de la luz. Por este motivo, en afios recientes la
radiofrecuencia se ha convertido en una alternativa quirirgica aceptada debido a que,
ademas de ser un procedimiento de minima invasion, en el mediano plazo ha demostrado
resultados similares a los obtenidos con la cirugia abierta convencional, reduccién en el
tiempo de hospitalizacion y recuperacion posoperatoria mas rapida y con menos dolor.!”
Para este tipo de cirugia la combinacion de sedantes-hipnoticos (tipo midazolam y
propofol) y analgésicos opioides se emplean para complementar la anestesia local, que por
si sola, puede ser insuficiente.!

La ketamina es el Unico anestésico completo, ya que brinda una anestesia real que incluye
hipnosis, analgesia poderosa y proteccién neuroendocrina, ademads de amnesia considerable. Las
experiencias iniciales con esta molécula como anestésico Unico, permitieron reconocer reacciones
en la emersién caracterizadas por suefos desagradables y alucinaciones, ademas de la respuesta
simpatico adrenérgica y el incremento de la presidn intracraneal (PIC), lo que limitd su empleo en
forma indiscriminada. Por fortuna se encontré que las mencionadas respuestas inadecuadas
podian ser minimizadas o abolidas con el uso de farmacos adyuvantes como las benzodiazepinas y
las butirofenonas. 12 Estas reacciones tipicas son mas frecuentes en mayores de 16 afios de edad,
en mujeres, en intervenciones de corta duracion y tras la administracion de dosis >2mg/Kg y/o
rapida (mas de 40 mg/min).

Antecedentes

La ablacion de venas safenas por radiofrecuencia, es una cirugia que se puede realizar con

sedacion intravenosa; existen diversas propuestas para la administracion de la sedacion

(combinaciones de propofol, fentanilo y/o midazolam, con o sin dexmedetomidinal) sin que
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exista una combinacion Optima. Conociendo los efectos analgésicos e hipndticos de la
ketamina por su potente antagonismo de los receptores NMDA!!, se considera que el uso de
la misma, combinada con el propofol, puede ser de utilidad en estos procedimientos
quirtrgicos. Ademas, pudiera ser util para disminuir los requerimientos de opiodes y del
mismo propofol manteniendo condiciones quirargicas adecuadas y proporcionando
analgesia trans y postoperatoria inmediatas. (4567

Durante los tltimos afios se ha suscitado especial interés por la combinacion ketamina-
propofol para la sedacion de pacientes a quienes se les realizan procedimientos quirtirgicos
cortos minimamente invasivos’. Guit fue quien primero propuso la mezcla ketamina-
propofol en 1991%, no obstante, fue Friedberg quien primero publicd sus beneficios en
marzo 26 de 1992. Friedberg se baso, 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. 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 efectos analgésicos, hipndticos y sedantes; ello necesariamente implica
menor dosis de cada uno de ellos para alcanzar el mismo objetivo anestésico.

Justificacion

La sedacién intravenosa es una técnica anestésica comunmente empleada en este tipo de
procedimientos, sin embargo, en algunas ocasiones las cantidades de propofol y de opiodes
necesarias para mantener la sedacion son elevadas, lo cual aumenta los costos de la
anestesia y la posibilidad de aparicion de efectos secundarios de dichos anestésicos (nausea,
vomito, hipotension, depresion respiratoria); por esta razon se piensa que la combinacion de
ketamina mas propofol (ketofol), suplementada con midazolam y fentanilo, pudiera ser de
utilidad, ya que se ha observado que en otros escenarios clinicos (realizacion de
procedimientos en la sala de urgencias y en el gabinete de endoscopia®®’) que el uso de
ketofol disminuye los requerimientos de propofol y de fentanilo, con una recuperacion
rapida y buenas condiciones quirdrgicas.

Objetivo

Principal: Demostrar una reducciéon en las dosis totales de propofol y fentanilo en
procedimientos de sedacion en cirugia de ablacion de venas safenas por radiofrecuencia

con el uso de ketofol.

Secundario: Evaluar el tiempo que tardan en recuperarse los pacientes después de la
sedacion, las condiciones quirtrgicas, la satisfaccion del paciente y el cirujano y la
frecuencia de efectos colaterales.



Hipotesis

Hipétesis Alterna: El ketofol disminuye los requerimientos de propofol y de fentanilo, con
pocos efectos adversos y una recuperacion rapida, en la sedacion para cirugia de ablacion
de venas safenas por radiofrecuencia.

Hipétesis nula: El ketofol no es mejor que el propofol en lo referente al consumo total de
propofol y fentanilo en la sedacion para cirugia de ablacion de venas safenas por
radiofrecuencia

Material y Métodos
Disefio: Experimental, Comparativo, Longitudinal, aleatorio, doble ciego.
Universo: pacientes que sean tratados con ablacion de venas safenas por
radiofrecuencia.
Poblacioén: pacientes que sean tratados con ablacion de venas safenas por
radiofrecuencia en la fundacion clinica Médica sur.

Se utilizé una tabla de niumeros aleatorios para formar dos grupos:

Control (propofol): en el que el paciente recibié una combinacién de propofol (485 mg)
+lidocaina (200 mg; 10 ml) + placebo (sol. salina 0.9% 1.5 mL) mezclados en una jeringa de
60 mL para administrar en infusidn continua para la sedacion.

Experimental (ketofol): en el que el paciente recibird una combinacién de propofol (485
mg) + Lidocaina (200 mg; 10 ml) + ketamina (75 mg que equivalen a 1.5 mL del farmaco)
mezclados en una jeringa de 60 mL para administrar en infusién continua para la sedacién.
La proporcion de ketamina con respecto al propofol fue de 1:8 (25 mg de ketamina por
cada 200 mg de propofol).

Tamaio de la muestra.
La diferencia que espera encontrar entre los grupos experimentales es de:
30% de reduccion en el consumo de propofol y 70% de reduccion en el
consumo de fentanilo; ya que no existe informacion en la literatura médica
acerca del uso del ketofol para la sedacion de pacientes tratados con ablacion
de venas safenas por radiofrecuencia, se estudid una muestra piloto del
consumo de ambos farmacos con y sin el uso de ketamina y se observd que
el consumo promedio de propofol y fentanilo en los pacientes en los que no
se uso ketamina fue de 616.1 mgs (desviacion estdndar 177.54 mgs) y 175
mcg (desviacion estandar 49.55 mcgs) respectivamente, comparado con
458.1 mgs (desviacion estandar 141.67 mgs) y 50.8 mcgs (desviacion
estandar de 27.43 mcg) de propofol y fentanilo respectivamente en pacientes
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en los que se uso ketamina. Deseando que el estudio tuviera una
probabilidad de error tipo I del 5% y una probabilidad de error tipo II del
20%, y deseando que hubiera 1 paciente del grupo experimental por cada 2
del grupo control, se estim6 que serian necesarios 45 pacientes en total.
Muestreo.
a) Aleatorio
Criterios de Seleccidn:
Criterios de Inclusion.
e Pacientes que vayan a ser tratados con ablacion bilateral o unilateral de venas
safenas por radiofrecuencia
e Pacientes mayores de 18 afios

Criterios de exclusion.

e Contraindicaciones para el uso de ketamina: pacientes con HAS en mal control
[hipertension arterial sistémica con cifras superiores a 160/100], hipertension
Intracraneana, glaucoma sin tratamiento o que tengan antecedentes recientes (6
meses 0 menos) de cirugia ocular (facoemulsificacion, cirugias de vitreo o de
retina) y pacientes con CI [cardiopatia isquémica] inestable y no tratada.

e Elevado riesgo de nduseas y/o vomitos postoperatorios (cuatro factores de riesgo
segun la escala simplificada de Apfel. 23).

e Alergia a alguno de los farmacos a emplear durante el estudio.
e Embarazo.

Criterios de eliminacion.
e Pacientes que desarrollen un efecto adverso transanestésico potencialmente
asociado a la ketamina (agitacion, HAS, alteraciones clinicas y/o
electrocardiograficas compatibles con cardiopatia isquémica).

Ubicacion en tiempo y espacio: Se realiz6 en las salas de operaciones del Hospital
Médica Sur, inici6 en el mes de Agosto del 2017 y termind en el mes de Junio del
2018.

Técnica y modo de trabajo: Se elegieron todos aquellos pacientes programados
para ablacion de venas safenas por radiofrecuencia que cumplieron los criterios de
inclusion del estudio; se les informs6 acerca de los detalles del protocolo de
investigacion, y se les pidi6 firma del consentimiento informado; ya otorgado dicho
consentimiento se evalu6 el riesgo de nduseas y vomitos postoperatorios (puntaje
en la escala de Apfel de 3 o menos)para considerar la administracion de farmacos
para prevencion de las mismas; posteriormente, el paciente se asign6 aleatoriamente
(asignacion de tratamientos usando una tabla de nimeros aleatorios) mediante
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sobres cerrados y membretados a uno de dos grupos (grupo A o grupo B). Al
ingresar a quir6fano se realizd el monitoreo: presion arterial no invasiva (PANI),
oximetro de pulso, electrocardiograma continuo (ECG), monitoreo del indice
biespectral (BIS) y frecuencia respiratoria por impedancia; se registraron los valores
basales de estas variables y se inicio la sedaciéon con la administracion de
medicamentos de la siguiente manera: midazolam 30 mcg/kg y posteriormente se
inicié el farmaco experimental (ketofol o propofol) a 150 mcg/kg/min, si al
momento de que iniciaba el procedimiento habia movimientos o el BIS era mayor a
80 se administraba un bolo de 250 mcg del firmaco en investigaciéon y se
aumentaba 25 mcg/kg/min la infusién (sin superar en ningun momento los 150
mcg/kg/min). Cada 5 min se evaluaba el BIS, si éste continuaba mayor a 80 o habia
algin movimiento 5 min posterior al bolo del farmaco en investigacion, el siguiente
paso era administrar 25 mcg de fentanilo intravenoso, en caso de que 5 min después
el BIS continuara mayor a 80 o hubiera movimientos se repetia el ciclo
(administracion de bolo 250 mcg de farmaco experimental y se aumentaban 25
mcg/kg/min de la infusion del farmaco experimental, 5 min después continuaba BIS
mayor a 80 y/o movimientos 25 mcg de fentanilo iv). Si el BIS era menor a 80 y no
existian movimientos se disminuia 25 mcg/kg/min (hasta alcanzar un minimo de
infusiéon de 50 mcg/kg/min) de la infusion del farmaco experimental o en
investigacion, evaluando cada 5 min si existian movimientos o si el BIS aumentaba
o disminuia de 80. Posterior al procedimiento se le pidio al cirujano calificara el
grado de satisfacciéon con las condiciones quirirgicas del paciente usando una
Escala Numérica Anéloga (ENA) del 1-10 significando el 10 completamente
satisfecho y el 1 completamente insatisfecho; 24 hrs después se evaluaba a los
pacientes de la misma manera y ademas se les preguntaba si habian presentado
alucinaciones, nauseas o vomitos y se registraban dichos datos.

Analisis Estadistico

El analisis descriptivo de las variables demograficas se hizo utilizando medidas de
tendencia central (promedio o mediana) con intervalos de confianza al 95% y
medidas de dispersion (desviacion tipica o estdndar o intervalos intercuartilares)
para los datos continuos, de acuerdo al tipo de distribucion de los datos. Para las
variables discretas, se utilizaron porcentajes con intervalos de confianza al 95%.

El andlsis inferencial se hizo empleando pruebas estadisticas para comparar dos
grupos independientes; cuando los datos eran continuos se utilizé una prueba de T
de Student o una prueba de U de Mann-Whitney y cuando eran discretos se utilizd
una prueba de chi cuadrada o una prueba exacta de Fisher, considerdandose como
estadisticamente significativa una p < 0.05.

Resultados
Se incluyeron en el protocolo 45 pacientes (15 del grupo de ketofol y 30 del grupo
de propofol), sin embargo, en 5 de ellos (2 del grupo de ketofol y 3 del grupo de
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propofol) no se recabaron los datos completos por lo que se decidid no incluirlos en
el analisis final. De los 40 pacientes restantes, la edad promedio fue de 53.8 afios, el
peso (kilogramos) 73.53, Talla (cm) 1.64, IMC (kg/m?) 27.02. (ver Tabla 1).

Al comparar ambos grupos, se observd que no existian diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a edad, género, peso, talla, indice de masa corporal o
comorbilidades (ver Tabla 2)

En cuanto al consumo de propofol, se observo que el grupo de ketofol consumi6 en
promedio 563.1 mg de propofol, mientras que el grupo propofol consumi6d en
promedio 649.8 mg de propofol. El consumo de fentanilo fue en promedio de 23.1
mcg en el grupo ketofol vs 53.7 mcg de fentanilo en grupo de propofol. El despertar
fue 3 minutos mas rapido en el grupo de propofol. Las nauseas y voOmitos
postoperatorios se presento en 4% del grupo de propofol vs 0% en el grupo de
ketofol. La satisfaccion del cirujano fue mayor en el grupo de ketofol y la
satisfaccion de los pacientes fue similar en ambos grupos.

Variables Demograficas
Edad (afios cumplidos) 53.8 (10.6)
Peso (kilogramos) 73.53 (15)
Talla (¢cm) 1.64 (0.1)
IMC (Kg/m?) 27.02 (4.24)

Tabla 1. Variables Demograficas.



Variables demograficas
Ketofol Propofol Valorde p

Edad 56.1(11.8) 52.7 (10.0) 0.178
IMC 27.18 (4.5) 26.95 (4.2) 0.437
Género (F/M) 77% [ 23% 65%/35% 0.507
Comorbilidades (S/N)) | 85%/15% 70%/30% 0.329
Escala de Apfel 1.154 (0.8) 1.185(0.8) 0.455
Procedimiento 31%/69% 11%/ 89% 0.125
(unilateral/bilateral %)

Duracién cx 1:01:09 (14:34) [1:01:40 (23:53) 0.467
Duracion anestesia 1:15:32(15:27) [1:17:11 (25:15) 0.400

Tabla 2. Variables demograficas. Los resultados se expresan en medias y desviacion estandar.

En esta tabla podemos observar que, en cuanto a variables demograficas como edad, imc, género,
comorbilidades, escala de apfel, procedimiento, duracién de cx y de anestesia, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre nuestros dos grupos.



Tabla 3. Desenlaces. Los resultados estin expresados en media y desviacion estandar.

Desenlaces
Ketofol Propofol Valor de
p
Dosis Fentanilo 23.1 (19.0) 53.7 (34.8) <0.01
(mcg)
Dosis 563.1 (127.5) 649.8 0.060
Propofol(mg) (175.5)
Despertar (min) 13.3 (6.4) 10.4 (6.1) 0.083
Dosis Efedrina 2.9 (5.8) 4.1 (8.1) 0.319
(mg)
Antieméticos 31% / 69% 26% /74% | 0.747
(S/N)
Nauseas y 0% / 100% 4% /1 96% 0.482
vomitos PO (S/N)
Satisfaccion 9.5 (0.5) 8.6 (1.2) 0.001
Cirujano
Satisfaccion 9.7 (0.4) 9.4 (0.8) 0.083
Paciente

En la tabla 3 podemos observar que la dosis de fentanilo fue menor en el grupo de ketofol
con una p estadisticamente significativa. La dosis de propofol fue menor en el grupo de
ketofol y esta diferencia tendié a ser estadisticamente sisgnificativa La satisfaccion del
ciruyjano fue mayor en el grupo de ketofol. Las reacciones disforicas estuvieron
sorprendentemente presentes en el grupo de propofol. El despertar tuvo una diferencia de 3
min en el grupo de ketofol vs el propofol, lo cual clinicamente no es significativo.

Discusion

El ketofol ha sido utilizado en distintos escenarios clinicos en los que no se requiere de una
anestestia general sino de una sedacion. Hay varios estudios que han investigado el uso de
ketofol en dichas circunstancias.

En un estudio de Aydogmus y cols.®) se usaron dos concentraciones de ketofol (1:2 y 1:4)
en una dosis de impregnacion de 1 mg/kg de propofol seguido de una infusion de so6lo
propofol a razén 0.5 mg/kg/h para sedar pacientes a los que se les realizaba una
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colonoscopia; a estos pacientes se les monitoreaba con BIS y la escala de Ramsay y en caso
necesario (BIS > 80 o Ramsay > 3-4) se les daban bolos adicionales de solo propofol (0.5
mg/kg). Los autores observaron que la dosis total de propofol fue menor en el grupo de
concentracion 1:2 y la satisfaccion del colonoscopista fue mayor con esta misma
concentracion; la estabilidad hemodinamica fue mejor con el grupo de la concentracidéon
1:2 y la satisfaccion del paciente fue igual en ambos grupos. La sedacion fue mas profunda
en el grupo de 1:2. El tiempo de recuperacion fue igual en ambos grupos y la incidencia de
efectos colaterales fue mayor en el grupo de la concentracion 1:2.

En un estudio de Ghadami y cols !°) compararon la calidad de la sedacion y los efectos
secundarios de Ketofol intravenoso en 60 pacientes pediatricos de ambos sexos sometidos a
puncién lumbar o aspirado de médula osea. Los pacientes recibieron una inyeccion titulada
de una solucién que contenia la combinacion de Ketamina y Propofol 1: 2 (grupo I) o una
con Ketamina y Propofol 1: 3 (grupo II) para alcanzar casi cerca de 5 niveles de sedacion
usando la Escala de sedacion de Ramsay. Se registraron los perfiles respiratorios y
hemodindmicos, la cantidad de farmaco inyectado y los efectos secundarios. En este
estudio, el tiempo de recuperacion y la alucinacidon fueron significativamente altos en el
grupo I, pero en ambos grupos la hemodindmica fue estable, la amnesia fue suficiente y no
hubo depresion respiratoria. Concluyendo que las dosis més bajas de Ketamina en estas
combinaciones tienen menores efectos secundarios psicomiméticos y un tiempo de
recuperacion mas corto.

Hosseinzadeh y cols @V realizaron un estudio con 62 pacientes mayores de 50 afios
sometidos a cirugias electivas fueron asignados aleatoriamente a grupos ketamina +
propofol (ketofol) (n = 30) y etomidato + propofol (etofol) (n = 32). Los pacientes en el
grupo de ketofol se indujeron con ketamina 0,75 mg / kg y propofol 1 mg/ kg (1:1.3). En el
grupo etofol, la induccién se realizd con etomidato 0,2 mg / kg y propofol 1 mg / kg. Se
midieron los estados hemodindmicos antes y después de la induccioén, primero, tercero y
sexto minutos después de la intubacidon y se compararon entre los grupos. No hubo
diferencia entre los grupos en la presion sistolica, diastolica y la presion arterial media, la
frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno en la sangre. Ambos métodos de induccion
ketamina + propofol y etomidato + propofol fueron efectivos para mantener la estabilidad
hemodindmica y prevenir los cambios hemodindmicos debidos a la administracion de
propofol.

Un estudio de Poveda y cols © aleatorizado, con 77 pacientes sometidos a procedimientos
quirtrgicos cortos en dos grupos de estudio: el primero recibié una mezcla de ketamina-
propofol en una proporcion 1:1, y el otro la recibi6 en una proporcion 1:2. No se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio en edad, género o
peso. Al grupo que se le administr6 menos ketamina recibidé mas frecuentemente otro tipo
de medicamentos para suplementar la analgesia. No hubo diferencias en lo referente a
estabilidad hemodinamica o incidencia de efectos adversos, concluyendo que la mezcla
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ketamina-propofol es probablemente eficaz para garantizar condiciones quirdrgicas
adecuadas, y segura evitando la inestabilidad hemodinamica de los pacientes. Dosis
inferiores de ketamina a 2 mg/kg pueden requerir adicion de medicamentos analgésicos. En
cuanto a efectos adversos, la incidencia de nauseas, vomito, reacciones de emergencia y
dolor no super6 el 10%. Ningun paciente requiri6 intubacion endotraqueal u hospitalizacion
como resultado de un efecto adverso de la administracion de los medicamentos
contemplados en el protocolo. En ambos grupos de estudio, la satisfaccion de cirujanos y
pacientes fue comparable. La satisfaccion de cirujanos supero6 el 95% en ambos grupos de
estudio, en tanto que la satisfaccion de los pacientes fue superior en el grupo que recibid
menos ketamina.

En nuestro estudio pudimos observar al igual que los demés estudios publicados que la
estabilidad hemodindmica en ambos grupos (ketofol vs propofol) es similar, utilizamos una
proporcion no reportada en la literatura de 1:8, evitando efectos no deseados de la ketamina
como nauseas, vomitos, alucinaciones y encontrando sorprendentemente estos efectos de
nauseas y disforia en el grupo de propofol.

Conclusion

* Se demostr6 que el uso de ketofol en una proporcion de 1:8 reduce el consumo de
fentanilo y propofol.

» El despertar, la frecuencia y tipo de efectos colaterales fueron similares en ambos
grupos.

» La satisfaccion del cirujano fue mayor con los pacientes que recibieron ketofol en
una proporcion de 1:8.

* El uso de ketofol en una proporcion de 1:8 para sedar pacientes que son operados de
ablacion de venas safenas por radiofrecuencia no sélo es una alternativa factible
sino que probablemente mas econdmica y mas segura.

» El ketofol en una proporcion de 1:8 pudiera ser una alternativa para la sedacion en
pacientes sometidos a otro tipo de procedimientos quirurgicos menores.

» Cuando un paciente es sedado con ketofol en una proporcion de 1:8 probablemente
sea mejor monitorear el estado clinico del paciente con una escala clincia (OAA/S)
en lugar de un monitor de actividad cerebral (BIS).
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Anexos

Midazolam (30 mcg/kg)

Farmaco experimental
(150mcg/kg/min)
N

BIS > 80 y/o movimiento

Bolo 250 mcg de farmaco en
investigacion y aumentar 25
mcg/kg/min Disminuir 25 mcg/kg/min

5 min

BIS >80 y/o
movimientos

Fentanil 25 mcg ‘
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