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RESUMEN

Introduccidén: Propofol, un agente hipnético de rapida latencia y corta duracion de accién
ha sido combinado con ketamina, un agente analgésico amnésico y disociativo para
producir “ketofol”. En afos recientes, la combinacion de ketamina y propofol (“ketofol”) ha
sido utilizada principalmente con el objetivo de brindar sedacién. Se ha demostrado que
esta combinacién provee de una adecuada sedacion y analgesia, menos desaturacion de
oxigeno y un nivel de sedacibn mas profunda. Objetivos: Comparar la depresion
ventilatoria en sedaciones con ketamina-propofol vs propofol en perfusiéon durante
procedimientos endoscépicos. Material y Método: Realizado en una etapa comprendida
entre Mayo a Junio 2016 en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos. Estudio
previo consentimiento y valoracion preanestésica, en dos grupos (Control o no Ketamina,
sélo propofol y Estudio o propofol mas ketamina), prospectivo, controlado, aleatorizado
por tdmbola. Procedimientos endoscépicos que incluyeron propiamente las endoscopias y
colonoscopias, se realiz6 monitoreo no invasivo de la PANI, FC, Sp0O2, FR, etCO2 y BIS;
aporte de oxigeno suplementario a través de mascarilla facial a 5 litros por minuto con FiO2
40-60%, se administrd fentanil en dosis de carga con una concentracion plasmatica target
de 1 ng/ml para endoscopia y de 2 ng/ml en colonoscopias. La combinacién ketamina-
propofol 1% se preparé en jeringa de polipropileno de 20 cc, relacién 4:1 en caso de tratarse
de grupo de estudio; en grupo control Gnicamente se carg6 propofol al 1%. Se administré
dosis de carga de propofol o ketamina-propofol con target de 1 mcg/ml en las endoscopias
y 2 mcg/ml en las colonoscopias; posteriormente, el mantenimiento prosiguié en perfusion
a través de bomba de Anestesia tipo Grasby modelo 3500 a 1 mcg/ml, se modifico en
algunos casos la velocidad de administracion de forma manual de acuerdo a registro de la
medicion del indice Biespectral (BIS, por sus siglas en inglés Bispectral Index), para caer
sobre el rango de sedacién moderada (60-80). Resultados: La muestra del estudio se
conformo por una poblacién de 109 pacientes, se excluyeron 11 pacientes; se encontraron
en el grupo 1 (ketamina-propofol 4:1) a 48 pacientes, de los cuales 32 pacientes fueron
sometidos a endoscopia y 16 pacientes a colonoscopia. En el grupo 2 (propofol) se situaron
a 50 pacientes, de ellos a 34 pacientes se les realiz6 endoscopia y a 16 pacientes
colonoscopia. Respecto al tipo de procedimiento endoscoOpico se realizaron 66
endoscopias y 32 colonoscopias, se elaboré analisis estadistico en programa estadistico
SPSS version 22, de acuerdo a variedad de procedimiento endoscépico realizado. A pesar
de que se registraron menor nimero de eventos de esta complicacion en el grupo de
“ketofol”, no se encontrd diferencia significativa de la depresion ventilatoria entre grupo de
propofol vs ketamina-propofol (“ketofol’) en ambos tipos de procedimientos endoscopicos
(a través de prueba de X? cuadrada se obtuvo p de 0.507 en endoscopias y p de 0.077 en
colonoscopias). Conclusiones: En conclusion, el presente estudio demostré que la
combinacion de ketamina-propofol (relacion 4:1) vs propofol administrados en perfusion
MCI (manual controlled infussion) con target para sedacion moderada no presenta
diferencias significativas en relacion al nimero de eventos de depresion ventilatoria en
estudios endoscoépicos del HCN. Esto contrastado con la literatura en la cual se emplean
bolos de dichos farmacos.



INTRODUCCION

El campo de accion en el que trabaja el anestesiologo ya rebasé los quiréfanos, en
la actualidad se ha ampliado a otras areas, las cuales incluyen la unidad de cuidados
postanestésicos, inhaloterapia, clinicas del dolor agudo y cronico, las unidades de
cuidados intensivos, salas de hemodinamia, de procedimientos endoscopicos Yy
radiologia intervencionista, entre otros.

El anestesidlogo es responsable de proveer las condiciones Optimas para el
desarrollo de un estado anestésico individualizado. El desarrollo tecnolégico nos ha
dotado de equipo de monitoreo especializado que facilita el cuidado neurologico,
ventilatorio y hemodinamico del paciente, con el uso de electrocardiografia continua,
oximetria de pulso, capnografia, el estimulador de nervios periféricos, y
recientemente el empleo del indice biespectral y entropia que orienta sobre la
profundidad de la hipnosis, facilitando el control del “estado anestésico”.

Tipicamente, las endoscopias superiores y las colonoscopias diagnésticas o
terapéuticas no complicadas se pueden llevar a cabo bajo sedacibn moderada.
Niveles de sedacion mas profundos pueden considerarse para aquellos
procedimientos endoscépicos mas prolongados y complejos, que pueden incluir,
pero no se limitan, a la colangiografia retrograda endoscopica (CEPRE) y la
ecografia endoscoépica (EUS).

En el nivel de la sedacion moderada, el paciente mantiene la funcion
ventilatoria y cardiovascular y es capaz de responder a la estimulacion verbal o
tactil. En contraste, un paciente bajo sedacion profunda no puede facilmente ser
despertado pero pudiera responder a estimulacion dolorosa. El apoyo de la via
aérea puede requerirse durante la sedacion profunda. En el nivel de anestesia
general, el paciente no emerge ante estimulo doloroso, y la funcion cardiovascular
podria afectarse.

La edad del paciente, el estado fisico, la medicacion concurrente, la ansiedad
previa al procedimiento y la tolerancia al dolor influyen en el nivel de sedacion
requerido para lograr el resultado deseado.

La eleccién del farmaco sedante es ampliamente dependiente del operador
basada en maximizar el confort del paciente mientras que se minimizan los riesgos.
La eleccion de estos farmacos generalmente consiste en benzodiacepinas usadas
solas o en combinacion con un opioide. Otro farmaco tipico por excelencia es el
propofol, no tiene antagonista farmacologico, por lo que siempre que se administre
debe existir personal calificado con experiencia en el manejo de la via aérea.
Agentes anestésicos adicionales que han sido usados para procedimientos
endoscopicos incluyen la ketamina, la dexmedetomidina y agentes volatiles.



“DEPRESION VENTILATORIA EN SEDACIONES CON
PROPOFOL VS KETAMINA-PROPOFOL ADMINISTRADOS
EN PERFUSION PARA PROCEDIMIENTOS
ENDOSCOPICOS”

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los objetivos primordiales de la sedacion son proveer ansiolisis, sedacion, hipnosis,
analgesia, conservar la permeabilidad de la via aérea y mantener la estabilidad
cardiovascular, ademas de mejorar las condiciones quirdrgicas, aumentar la
comodidad del paciente y evitar el recuerdo (amnesia) de acontecimientos
desagradables.

El uso de ketamina-propofol ha demostrado la preservacion del automatismo
ventilatorio en sedaciones, sin embargo, la administracion en perfusion no ha sido
evaluada en procedimientos endoscoépicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La perfusiébn de ketamina -propofol presenta menos episodios de depresion
ventilatoria en comparacion con perfusion de propofol en procedimientos
endoscoépicos?

JUSTIFICACION

Existe un creciente aumento en los procedimientos fuera del quiréfano que exigen
un adecuado nivel anestésico a través de sedaciones que permitan una
recuperacion inmediata y menores efectos adversos asociados.

Ante el reciente aumento del numero de procedimientos endoscopicos en el Hospital
Central Norte de Petréleos Mexicanos, se requiere de un manejo anestésico de
mejor calidad el cual debe abarcar una sedacion con el menor numero de episodios
de depresion ventilatoria y una pronta recuperacion.

Se ha descrito la combinacion de pequeias dosis de ketamina mas propofol
(“ketofol”) en sedaciones. Dicha mezcla ha demostrado estabilidad quimica y
compatibilidad fisica cuando esta en jeringas de polipropileno. A pesar de que la
proporcion de la dosis de la ketamina-propofol no ha sido determinada, esta
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formulacion ha ganado popularidad debido a las ventajas combinadas de los dos
componentes y el menor nimero de complicaciones. Hay estudios que
comprueban la seguridad de su uso, sin embargo, no se han realizado estudios en
la poblacién de nuestro hospital. La combinacion ideal en procedimientos
colonoscoépicos encontrada como ideal se refiere como 1:2. (Estudio turco
referencia)

HIPOTESIS

ALTERNA: “La combinacion ketamina-propofol tiene menos depresion ventilatoria
que el propofol perfundidos en sedaciones para procedimientos endoscopicos en
el Hospital Central Norte de Pemex”.

NULA: “La combinacion ketamina-propofol no presenta diferencia significativa en el
namero de cuadros de depresion ventilatoria que los presentados con propofol
perfundidos en sedaciones para procedimientos endoscopicos en el Hospital
Central Norte de Pemex”.

OBJETIVOS

GENERAL

-Comparar la depresion ventilatoria en sedaciones para procedimientos
endoscépicos entre los grupos propofol vs ketamina-propofol en el HCN de Pemex

PARTICULARES
« Analizar casos de hipotension

« Medir concentraciones plasmaticas de cada uno de los farmacos

MARCO TEORICO
SEDACION

Sedacion proviene del latin sedatus, que significa ‘tranquilo o sosegado”y en la
actualidad, se emplea para referirse a un estado farmacolégico caracterizado por
ansiolisis, amnesia, sedacion, hipnosis y analgesia, producida por la administracién
de benzodiacepinas e hipnosedantes de manera individual o en combinacion con
analgésicos opioides y neurolépticos, para complementar las técnicas de anestesia
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locoregional, con la intencidn de proporcionar un equilibrio entre la comodidad y la
seguridad al paciente.

Bennett fue el primero en utilizar la sedacion en procedimientos odontolégicos,
McCarthy la defini6 y Scamman describio los elementos claves de la sedacion
consciente como: 1) sedacién sin riesgo, que requiere la comunicacion con el
paciente, la monitorizacion y la disponibilidad de un equipo de reanimacion para
situaciones de urgencia; 2) alivio de la ansiedad, amnesia y reduccion de los
estimulos desagradables (ruidos, frio) en el ambiente que rodea al paciente, y 3)
alivio del dolor, mediante la administracion de anestésicos locales y narcéticos.
Aproximadamente 10 a 30% de los casos de anestesia implican técnicas de
sedacion, muchas de ellas realizadas en pacientes ambulatorios con vigilancia
anestésica monitorizada. *

Los objetivos de una sedacién incluyen el mantenimiento de la seguridad del
paciente y su bienestar, la prevencion del dolor, del disconfort y del trauma
psicoldgico, la ansiedad y el comportamiento conductual, maximizar la amnesia
yreducir el movimiento para la ejecucion segura de los procedimientos. 2

Se han descrito cuatro grados de sedacion (ver anexo #1), desde el rango de
minima a moderada, profunda y anestesia general. En la mayoria de los
procedimientos endoscopicos son emplea sedacion moderada, una practica referida
como “sedacion consciente”. 3

Este concepto significa que los pacientes son capaces de responder a estimulos
tactiles y auditivos y que mantienen la funcion cardiovascular y ventilatoria. En la
sedacion profunda, los pacientes responden sélo a estimulos dolorosos y puede ser
necesario el soporte respiratorio. En la anestesia general no hay respuesta a ningan
estimulo y es imprescindible mantener artificialmente la funcién respiratoria. Los
niveles mas profundos de sedacion han de considerarse para procedimientos mas
largos y complejos, como la ultrasonografia endoscépica (USE), la
colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE), y en las técnicas de
endoscopia terapéutica avanzada.*

El estado de consciencia puede evaluarse clinicamente con herramientas como la
escala de Modified Observer Assesment of Alertness/Sedation (MOAA/S)
(evaluacion del observador modificada de la consciencia/sedacion en anexo #2).
El estado de consciencia también puede deducirse, aunque no medirse
directamente, analizando la informacion que proporciona el electroencefalograma
(EEG). Este analisis puede hacerse tanto usando una técnica basada en el
espectro, como el indice biespectral (BIS), o con potenciales evocados, como los
potenciales evocados auditivos (PEA). Estos indices no miden directamente la
inconsciencia ni la falta de respuesta. Sin embargo, a través de una extensa

12



validacion es claro que estas medidas pueden predecir la probabilidad de respuesta,
siempre y cuando el estado anestésico haya sido inducido con los farmacos que se
han usado para calibrar la medida electrofisioldgica.

Los farmacos hipnéticos que se usan en la anestesia (propofol, tiopental,
anestésicos inhalatorios, ketamina) son capaces de producir una depresion tan
profunda del sistema nervioso central (SNC) que incluso si el estimulo quirdrgico se
puede atenuar antes de alcanzar el nivel cortical, se necesita menos farmaco para
mantener el estado de no respuesta. La interaccion entre los analgésicos y los
hipnéticos es fundamental para entender y definir la profundidad de la anestesia.

Entendiendo las ideas propuestas por Glass en 1998, la conciencia puede percibirse
como un equilibrio dentro del cértex entre la depresion y la excitacion. El cértex se
deprime principalmente por los hipnéticos, aunque los opioides y el éxido nitrosos
también tienen propiedades sedantes que lo deprimen. La depresién cortical
conduce a la inconsciencia. La estimulacién ambiental (p. ej., muasica fuerte, una
mesa quirargica dura y fria) y los efectos excitantes del dolor que se proyectan sobre
el cortex se oponen a estos efectos. °

Monitores de la actividad eléctrica cerebral

La mayoria de los dispositivos disefiados para monitorear la actividad eléctrica del
cerebro se concibieron con el propdsito de verificar los efectos de los anestésicos
sobre la actividad electroencefalografica mediante unos electrodos situados sobre
la frente. Los sistemas pueden subdividirse en los que procesan la actividad
electroencefalografica y electromiografica de forma espontdnea y en los que
presentan una respuesta auditiva evocada posterior a un estimulo. Los monitores
de funcidn cerebral son dispositivos que graban o procesan la actividad eléctrica de
pequefios grupos musculares y del cerebro convirtiéndola en sefiales matematicas
gue son continuamente medidas dentro de una escala de 0 a 100.

indice biespectral.

En 1992 se introdujo en el mercado el monitor de indice biespectral (Aspect Medical
Systems, Newton, MA). El indice biespectral resulta de la validacién estadistica de
un algoritmo con referencia para el acceso clinico de la sedacion o la respuesta a
un estimulo quirdrgico en un adulto que recibié uno o varios hipnéticos. El algoritmo
convierte un canal Unico de un electroencefalograma a nivel frontal en un indice de
nivel hipnético. Son tres las variables principales que se miden con el EEG frontal
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usadas en este algoritmo: el radio de oscilaciones rapidas (radio beta), el radio de
supresion de rafaga y la sincronizacion de oscilaciones (analisis biespectral).

Se cuenta con una escala de valores de 0 a 100 con rangos especificos (de 40 a
60) reportados, que reflejan una baja probabilidad de conciencia durante un
procedimiento con anestesia general (ver anexo #3).

La interpretacion de los valores del indice biespectral en la practica de la anestesia
es la siguiente: 100-80: Despierto. Respuesta a estimulos verbales 80-60:
Despierto. Sedacion. Respuesta a estimulos de poca intensidad 60-40: Profundidad
anestésica ideal para evitar despertar transoperatorio 20-40: Plano anestésico
profundo. 0-20: Supresion de actividad eléctrica 0: EEG plano. Plano anestésico en
extremo profundo. © Se ha sugerido que el valor del BIS deberia mantenerse entre
70-80 en la sedoanalgesia. ’

PARTICULARIDADES DE CADA FARMACO

El propofol es un agente inductor intravenoso ampliamente utilizado formulado
como una emulsion lipidica. Su mecanismo de accién involucra la inhibicién de
neurotransmisores mediados por el acido amino-butirico (GABA). Debido a su
rapida distribucion, es el agente inductor de eleccion, pero se asocia a hipotension
y depresion ventilatoria. 8 La cantidad de emulsion lipidica infundida puede ser
significativa durante la sedacion continua y la capacidad maxima para la eliminaciéon
de las emulsiones grasas puede excederse en estos pacientes. La dosis rango
sugerida para sedacién continua es de 1 a 3 mg/kg/hora, la cual corresponde a
cerca de 300 a 500 ml de una emulsién grasa a 10%. °

La ketamina es infrecuentemente utilizada como agente inductor primario y es
mayormente utilizada por sus propiedades analgésicas y sedantes. La ketamina es
antagonista de los receptores N-metil-d-aspartato que causa un estado disociativo.
En contraste con otros agentes anestésicos, la ketamina incrementa la tension
arterial, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. 1°

MODELOS DE INTERACCION DE DROGAS

La administracion simultanea de diferentes agentes terapéuticos posee un potencial
de interaccion entre ellos, que podria traducirse en cambios en la intensidad del
efecto farmacoldgico deseado. La interaccion puede incrementar o disminuir uno o
todos los efectos farmacoldgicos producidos por los farmacos empleados
individualmente.
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La interaccién puede definirse como aditiva (0 “no interaccion”), infraaditiva o
antagonica y supraaditiva o sinérgica. Dos farmacos interaccionan de forma aditiva
cuando el efecto conseguido tras la administracion de ambos es igual a la suma de
los efectos que se conseguirian si se administraran por separado. Cuando el efecto
conseguido es menor que el logrado si se administraran las mismas dosis de ambos
farmacos por separado, se trata de un caso de antagonismo. Cuando se
administran dos farmacos y el efecto alcanzado es significativamente superior al
gue se conseguiria con la suma de dosis de cada uno de ellos la interaccion se
define como sinérgica o supraaditiva (ver anexo #4).

Existen una gran variedad de estudios sobre la interaccion farmacolégica que
permiten definirla, cuantificarla, caracterizar el mecanismo por el que se produce
bien sea farmacocinético o farmacodindmico y aprovechar sus ventajas a la hora de
dosificar los farmacos. La interaccion hipnotico-hipnético entre ketamina y propofol
constituye una interaccion aditiva. 1!

HISTORIA DEL KETOFOL

En afios recientes, la combinacion de ketamina y propofol (“ketofol”) ha sido utilizada
principalmente con el objetivo de brindar sedacién. Esta mezcla ha sido
administrada para contrarrestar los efectos adversos de cada farmaco administrado
individualmente. Hay pocas investigaciones sobre el “ketofol” usado como agente
de sedacioén o induccién entre los anestesidlogos; mezclar ambos farmacos en la
misma jeringa siguiendo una relacion 1:1 para sedacion y analgesia en los adultos
en un servicio de urgencias resulta en una pronta recuperacion, pocos efectos
adversos y satisfaccion del paciente y del equipo médico-asistencial. Se ha
demostrado que esta combinacién provee de una adecuada sedacion y analgesia,
menos desaturacion de oxigeno y un nivel de sedacion mas profunda. Ketofol se
ha empleado también en neurocirugia para craneotomias con el paciente despierto,
lo que provee estabilidad hemodinamica sin episodios intraoperatorios de aumento
de la presion intracraneana. Ademas, la perfusion de ketofol en un area de
cuidados criticos y procedimientos ha demostrado beneficios los cuales incluyen la
preservacion de la via aérea, el mantenimiento de la ventilacion espontanea, la
estabilidad hemodinamica, la analgesia y una recuperaciéon mas inmediata. 12

PREPARACION DEL KETOFOL E INDICACIONES

Ketofol es la combinacion de ketamina y propofol en una misma jeringa. La relacion
de concentracion entre estas drogas puede ser: 1:1, 1:2, 1:3, o 1:4. Desde el punto
de vista practico la eleccién de las proporciones de ketamina y propofol por mililitro
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depende del tipo de procedimiento y el objetivo buscado mas sedacién que
analgesia (1/4) o viceversa (1/1). 3

Cuando el propofol se usa solo comparado a esta combinacion, esto resulta en un
decremento de >20% de la presion arterial sistélica de la basal en los 5 a 10 minutos
tras su administracion. La dosis del “ketofol” fue de 0.75 mg/kg de ketaminay 1.5
mg/kg de propofol, respectivamente, pero hay una variedad en la dosificacion que
ha sido usada para crear esta mezcla. Basado en un estudio realizado en 1995, la
dosis efectiva 50 (EDg,) del propofol y la ketamina en combinacion fue 1.05 mg/kg

y 0.35 mg/kg para la anestesia, con efectos aditivos de sedacién y anestesia. 4

La Sociedad Sudafricana de Anestesiologia emitidé en el afio 2010 guias para la
sedacion en nifilos y recomiendan el uso de ketofol preparado en una jeringa de 10
mL, en la cual se mezclan 90 mg de propofol (9 mL) y 50 mg de ketamina (1 mL).
Esta solucion se administra a una dosis de 0.05 mL/kg esperando de 3 a 5 minutos
antes de repetir la dosis y valorando el estado de sedacién del nifio (titulacion).

En pacientes adultos es recomendable la preparacion del ketofol en una jeringa de
20 mL con una relacién 1/2 de ketamina y propofol. De esta manera se agregan
100 mg de propofol (10 mL al 1%) y 50 mg de ketamina (1 mL) més 9 mL de solucion
fisiologica al 0.9%. Cada mL tiene 2.5 mg de ketamina y 5 mg de propofol. Las
dosis iniciales se calculan a 0.05 mL/kg siempre esperando un intervalo no menor
a los tres minutos y valorado por la escala de Ramsay. A patrtir de la tercera dosis
se calcula a 0.025 ml/kg. Para realizar TCI de Ketofol, se puede utilizar el modelo
de Schnider para propofol, trabajando a sitio efecto con un target de 1 a 1.5 yg/mL
y Ketamina utilizando el modelo de domino a un target de 0.25 a 0.35 pg/mL 1>

PERFUSION DEL PROPOFOL

La dosis de administracion para la Sedacion en el paciente consciente mediante un
sistema de TIVA manual estaria en un intervalo para obtener una concentracion
sanguinea diana de 0.5 a 2 mcg/ml.

El conocimiento de los perfiles farmacologicos de los agentes sedantes es necesario
para maximizar la probabilidad de que el nivel deseado de sedacion sea
precisamente alcanzado. 6

16



DEFINICION DE DEPRESION VENTILATORIA E HIPOTENSION 17

Depresidon ventilatoria definida como la presencia de uno de los siguientes
elementos durante el estudio:

-Incremento del ETCO2 mas de 5 mm Hg durante 10 o mas segundos de

duracioén

-Frecuencia respiratoria menor 8 respiraciones/minuto de 10 o mas segundos

de duracion

-SatO2 menor del 90% de 10 o mas segundos de duracion

-Apnea mayor de 15 segundos (esfuerzo respiratorio no visible)

-Manipulacion de la via aérea (definida como la necesidad de reposicionar la
mandibula, uso de canula de Guedel o uso de dispositivo bolsa-valvula-

mascarilla)

Hipotension definida como un decremento del 20% en la presion arterial media
comparada con los valores iniciales.

METODOLOGIA

En el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos se realizé un ensayo
clinico transversal y prospectivo de casos y controles en el servicio de
Endoscopias durante el periodo de mayo a junio de 2016 para evaluar
depresion ventilatoria durante sedaciones administradas en perfusion con
propofol vs ketamina-propofol.

La seleccion de los pacientes se realizé con base en los siguientes
criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Q

a
a
a

ASA I-lI

Procedimiento ambulatorio
Contar con ayuno (8 horas como
minimo)

Edades entre 18 a 70 afos de
edad

oooD OOdod

ASA 1l o mayor

Mujeres embarazadas

Historia de reaccion adversa a la
anestesia menos de un afio
Enfermedad cardiaca o pulmonar
Disfuncién hepéatica
Procedimiento oftalmolégico
Alergia al huevo
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Q Incremento de la presion
intraocular

Q Incremento de la presion
intracraneana

O Enfermedad psiquiatrica

CRITERIOS DE ELIMINACION

Procedimiento mayor a 1 hora

Cancelacion del procedimiento

Presencia de broncoespasmo, laringoespasmo o reaccién alérgica
Necesidad de administrar anestesia general con intubacion orotraqueal o
con colocacion de dispositivo supraglotico

Uso de efedrina u otro vasopresor

oo0oo

U

Previa valoracidon preanestésica, obtencion de consentimiento informado (ver anexo
#5) y con canalizacion de via periférica, se aleatorizé la muestra a través de tombola
y se realiz0 asignacion a grupo 1: ketamina-propofol vs grupo 2: propofol. Las dosis
de los farmacos se calcularon con base en el peso real del paciente en todos los
casos. El operador conocia el farmaco que administraba y el registro de la hoja de
recoleccion de datos (anexo #6) estuvo a cargo de la Enfermera auxiliar de
Endoscopia, o bien, de algun estudiante de pregrado rotante en dicho servicio. Se
realiz6 monitoreo con PANI, DII, V5, FC, SpO2, etCO2, BIS y FR. Unicamente se
consideraron pacientes ASA | o Il para inclusién del estudio (Anexo #7). En cuanto
el paciente contara con su monitoreo completo y con aporte de oxigeno
suplementario a través de puntas nasales con FiO2 al 33%, se administraba dosis
de carga de fentanil en un periodo de tiempo aproximado de 60 segundos,
calculando la concentracion plasméatica diana de 1 ng/ml en caso de tratarse de
endoscopia y de 2 ng/ml para la colonoscopia. De inmediato se comenzaba la
perfusidbn con el hipnosedante programado para alcanzar una concentracion
plasmatica de 1 mcg/ml. Tras cuatro minutos de latencia de opioide, se
administraba dosis de carga de hipnosedante con una concentracion plasmatica
target de 1 mcg/ml en caso de tratarse de endoscopia y 2 mcg/ml para las
colonoscopias.

La administracion de los hipnosedantes utilizados en el presente estudio
se bas6 en un sistema de perfusion para dosis de mantenimiento controlado
manualmente utilizando bomba perfusora marca Graseby modelo 3500 ® (ver
anexo #8), precedida de una dosis de carga en bolo.

18



Dicha programacion requiere del conocimiento de la farmacocinética y la
farmacodinamia. En el apartado de Anexos se encuentra una tabla titulada
“Parametros farmacocinéticos para bolo y perfusion”, donde se observan algunas
variables farmacocinéticas que permiten establecer la programacion del sistema de
perfusion anteriormente sefialado consideradas para este estudio (ver anexo #9).
Asimismo, se indican las férmulas empleadas para el calculo de la dosis de carga y
mantenimiento. El calculo de la dosis de carga se obtuvo de la concentracion
plasmatica diana multiplicada por el volumen para efecto pico por el peso real del
paciente. En el caso de fentanil tomando como volumen para efecto pico el valor
de 1071 ml/kg y 528.5 ml/kg en lo que respecta al propofol. El mantenimiento del
hipnosedante se basé en el producto de la concentracion plasmatica diana
multiplicada por el aclaramiento, el peso real del paciente y el tiempo; titulando a
propofol, independientemente de si se encontraba o no mezclado con ketamina; se
consider6 como valor de aclaramiento 30 ml/kg/min.

Durante las endoscopias se administr6 ademas lidocaina al 1% via topica en spray
un total de 30 mg.

Se realizé registro de las cifras de la presion arterial no invasiva (PANI), la
frecuencia cardiaca, la saturacion parcial de oxigeno, CO2 y BIS basal, a los 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos, y 60 minutos al término del procedimiento. Se
determind presencia de depresion ventilatoria con base en criterios de definicion
operativa del estudio evaluando con escala de Ramsay (ver anexo #10) el estado
de sedacion del paciente al finalizar el procedimiento. Se realiz6 egreso del paciente
de area de recuperacion hasta cumplir criterios de alta: Ramsay Il y Aldrete 10
puntos (anexo #11).

MATERIALES

-Monitoreo: ritmo cardiaco, presion arterial, frecuencia respiratoria, ETCO2,
pulsioximetro y BIS.

-Maquina de anestesia

-Bomba perfusora Graseby modelo 3500 ®

-Farmacos anestésicos disponibles y equipo de via aérea
-Aspirador de uso exclusivo para anestesiologia

-Cronémetro y calculadora
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RESULTADOS
Descripciéon general de la muestra

La muestra del estudio se conformé por una poblacion de 109 pacientes, se
excluyeron 11 pacientes; se encontraron en el grupo 1 (ketamina-propofol 4:1) a
48 pacientes, de los cuales 32 pacientes fueron sometidos a endoscopia y 16
pacientes a colonoscopia. En el grupo 2 (propofol) se situaron a 50 pacientes, de
ellos a 34 pacientes se les realizé endoscopia y a 16 pacientes colonoscopia como
se observa su distribucion en grafica numero 1.

Respecto al tipo de procedimiento endoscépico se realizaron 66 endoscopias y 32
colonoscopias, se elaboré andlisis estadistico en programa estadistico Statistical
Package for the Social Sciences, SPSS 22, de acuerdo a variedad de procedimiento
endoscopico realizado.

Se eliminaron 11 pacientes del estudio: 2 de ellos requirieron bolo adicional de
propofol durante colonoscopia (grupo de propofol), ambos con antecedente de
tabaquismo cronico intenso; 3 pacientes no contaban con preparacion intestinal
adecuada; durante una colonoscopia no pudo finalizarse el estudio debido a fallas
técnicas del equipo; y una endoscopia se convirtio en colangiografia retrograda
endoscopica, lo que modificé requerimientos de farmacos. Asimismo se eliminaron
cuatro procedimientos endoscoépicos a quienes también se les realiz6 colonoscopia
durante mismo tiempo anestésico (tabla 1).

35
30
25
20
15
10

0

ENDOSCOPIA COLONOSCOPIA
H ketofol 48 32 16
H propofol 50 34 16

Grafica numero 1 “Muestra total del estudio”
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ELIMINADOS 11
Procedimiento doble
Bolo de propofol

Sin preparacion intestinal

Fallas técnicas de equipo endoscépico

P R, W NP

Se convirtio en CEPRE

Tabla 1: Pacientes excluidos del estudio

Endoscopias

Variables demograficas

El total de estudios endoscopicos comprendié una muestra de 66 pacientes, 42
pacientes del sexo femenino y 24 pacientes del sexo masculino con 32 pacientes
en grupo ketofol y 34 pacientes en grupo propofol; mediante prueba de chi cuadrada
se determiné un valor de p 0.226 de acuerdo a esta variable. De acuerdo a su IMC,
se categorizaron condiciones clinicas en 6ptimo, donde se encontraron 20 pacientes
(31.25%), sobrepeso 24 pacientes (37.5%) y obesos (31.25%).

M sexo femenino

M sexo masculino

Grafica nimero 2 “Género de los pacientes incluidos en endoscopias”

Categoria IMC Frecuencia Porcentaje
OPTIMO menor de 24 20 31.25
SOBREPESO menor de 28 24 375
OBESIDAD mayor de 28 20 31.25
Total 64 100

Tabla 2: IMC en endoscopias
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ASA Frecuencia Porcentaje
I 3 4.68
1l 61 95.31
Total 64 100.0

Tabla 3: ASA en pacientes de endoscopias ketofol y propofol

25

20

15

10

grupo ketofol,ﬁ

grupo ketofol, 14

ketofol

sexo femenino

grupo propofol, 24

grupo propofol, 10

propofol

sexo masculino

Grafica numero 3 “Distribucion por género en grupo ketofol y propofol en endoscopias”

Duracion en endoscopias

El tiempo medio del procedimiento endoscdépico en el grupo ketofol comprendio
16.56 minutos con una DE +7.12079; en el grupo de propofol el tiempo medio de

dicho procedimiento fue de 14.41 minutos con una DE + 5.33211 minutos.

Por

otra parte, el tiempo anestésico promedio en el grupo de ketofol fue de 25 minutos
con una DE de +8.79883 minutos; en el grupo de propofol dicha media se situd en
24.26 minutos con una DE de 7.89441 minutos. Mediante prueba T de student se
encontro p 0.167 de en relacion a las medias del tiempo quirdrgicoy p 0.124 de en
el tiempo anestésico entre ambos grupos experimentales de ketofol vs propofol en

endoscopias.
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Opioide en endoscopias

En el grupo de ketofol la dosis media de fentanil administrado tuvo un valor de
74.2188 mcg+23.00454; mientras que en el grupo control de propofol la dosis media
de opioide se encontré en 72 mcg+16.97056. Se aplicé prueba de Levene para la
igualdad de varianzas obteniendo una p de 0.130, asimismo se realizé prueba T de
student para la igualdad de medias con una T de 0.656.

Depresion ventilatoria

La frecuencia de la depresion ventilatoria en el grupo de ketofol fue de 3 pacientes
y en el grupo de propofol fue de 5 pacientes con una p de 0.507.

grupo Total
ketofol propofol
S 3 5 8
\[/):nptir;toria NO 29 29 >8
Total 32 34 66

Tabla 4: Depresion ventilatoria en endoscopias con ketofol vs propofol

30
25
20
15
10

vl

ketofol propofol

grupo

ES|I mNO

Gréfica nimero 4 “Depresion ventilatoria en endoscopias
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Uso de ketamina en endoscopias

La concentracion plasmética media de ketamina encontrada en este tipo de
procedimiento fue de 0.5621 mcg/ml con una D.E. +0.29277 mg. En asociacién
con el numero de casos de depresidn ventilatoria se aplicé prueba chi-cuadrada
obteniendo valor de p de 0.320.

Porcentaje

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

concplasketa

Grafica nimero 5 “Concentracion plasmatica de ketamina en endoscopias

Uso de propofol en endoscopias

En 7 casos del grupo ketofol se modifico su velocidad de perfusién para mantener
rango de sedacion BIS entre 60-80. Mientras q en el grupo de propofol se requirid
dicha modificacién en 5 casos. Mediante prueba de chi cuadrada se encontré un
valor de p de 0.450. En grupo de propofol, la concentracién plasmatica media
alcanzada fue de 1.5471 mcg/ml con una D.E. de 0.87651; mientras que en grupo
propofol, dicha concentracién plasmatica se determiné con un valor de 1.5468
mcg/ml con una D.E. de 0.66020. Se aplicé prueba t de student obteniendo una p
con valor de 0.545.

grupo Total
ketofol |propofol
- S 7 5 12
modifipropo
no 25 29 54
Total 32 34 66

Tabla 5: Nimero de casos que requirieron modificacion de la velocidad de perfusién durante mantenimiento de estudio
endoscépico
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En las endoscopias donde se administro ketofol se observd una dosis promedio de
15.15 mg D.E. +5.55 mg; asimismo, en este grupo el consumo promedio de
propofol fue de 69.12 mg D.E. +23.62 mg; en el grupo de propofol, el requerimiento
promedio del mismo fue de 76.41 mg D.E. +45.62 mg. Se realizd una prueba de
Levene para la igualdad de varianzas con valor de p de 0.328 y una prueba T para
la igualdad de medias con valor de p de 0 .423.

grupo N Media Desviacion Error tip. de la
tip. media

ketofol |32 15.1564 |5.55265 .98158
ketamg

propofol |34 0 0 0

ketofol |32 69.1250 |23.62168 4.17576
propofolmg

propofol |34 76.4118 |45.62038 7.82383

Tabla 6: Requerimiento de ketamina y propofol en mg en endoscopias (mg)
Analizar casos de hipotension:

Se presentaron 2 pacientes con hipotension arterial en cada uno de los grupos
respectivamente, con un valor de p mediante prueba de chi cuadrada de Pearson
de 0.950.

grupo
W ketofal
@ propofol

40

Grupo Total

7 ketofol | propofol

(=]

£ 2 2 4

S Hipotension Si

o

= arterial NO 30 32 62
Total 32 |34 66

Tabla 7: “Frecuencia de pacientes con hipotension arterial
durante endoscopias”

hipotensioart

Gréfica nimero 6“Casos de hipotension arterial endoscopias”
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Colonoscopias

Variables demograficas

El total de colonoscopias comprendié una muestra de 32 pacientes, 17 pacientes
del sexo femenino y 15 pacientes del sexo masculino encontrandose 16 pacientes
en grupo ketofol y 16 pacientes en grupo propofol con una p de 0.288 de acuerdo a
la variable de género. El 6.2% se valoré como ASA | (2 pacientes) y el 93.9%
perteneciente a ASA Il (30 pacientes). La edad promedio fue de 60.34 afos con
una D.E. +8.71265. EIl peso promedio correspondié a 68.71 kg con una D.E.
+15.63956. La talla media de nuestra poblacion en colonoscopias fue de 160.68 cm
conunaD.E. + 10.89077 cm. De acuerdo al indice de masa corporal, categorizado
en optimo (<24 kg/m?2), sobrepeso (24-28% kg/m?) y obesidad (>28 kg/m32), se
encontrd que el 43.8% de los pacientes para colonoscopia presentaban sobrepeso;
mediante prueba de chi cuadrada de Pearson se obtuvo una p de 0.360.

Variables demograficas de sexo, edad, peso y talla en colonoscopias

sexo Femenino

sexo Mascuilino

Grafica nimero 7 “Género de los pacientes en colonoscopias”
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Grafica numero 8 “Variables demograficas de edad, peso y talla expresados por promedio”
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Categoria IMC

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
OPTIMO menor de 24 10 31.3 31.3 31.3
SOBREPESO
menor de 28 14 43.8 43.8 75.0
OBESIDAD
mayor de 28 8 25.0 25.0 100.0
Total 32 100.0 100.0

Tabla 8: “Valores de IMC y clasificacion en 6ptimo, sobrepeso y obesidad en colonoscopias”

Ketofol Propofol

12

10

(0]

)]

H

N

grupo

W sexo Femenino M sexo Masculino

Grafica numero 9 “Distribucion de pacientes de acuerdo a su género en los grupos ketofol y propofol

Duracion del procedimiento y dosis de opioide

El tiempo promedio del procedimiento colonoscépico fue de 29.68 minutos con una
DE +12.88519 minutos, mientras que el tiempo anestésico promedio fue de 37.81
minutos con una DE +15.49 minutos. La dosis promedio de fentanil utilizado
correspondio a 156 mcg con una DE +42.14 mcg. Requirieron dosis subsecuente
de fentani 11 pacientes en ambos grupos, 5 pacientes en el grupo de ketofol y 6
pacientes en el grupo de propofol.

Depresion ventilatoria

La frecuencia de la depresion ventilatoria en el grupo de ketofol fue de 6 pacientes
y en el grupo de propofol fue de 11 pacientes. Mediante prueba de chi-cuadrada de
Pearson se encontré una p de de 0.077.
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Si No

Depresion ventilatoria
B grupo Ketofol 6 10
M grupo Propofol 11 5

M grupo Ketofol ® grupo Propofol

Grafica nimero 10 “Casos de depresion ventilatoria en procedimientos colonoscépicos

Uso de ketamina en colonoscopias

Existieron 17 casos de depresion ventilatoria en las colonoscopias, 11 de ellos se
encontraron en el grupo de propofol (grupo 2) y 6 casos en el grupo de ketofol (grupo
1); de estos ultimos con las siguientes dosis totales de ketamina presentaron
depresion ventilatoria: 10, 11, 16.87 y 30 mg; dos pacientes con la administracion
total de 22.75 mg. Se realizé prueba de correlacion de variables entre el uso de
ketamina en relacion con la presencia de depresion ventilatoria mediante prueba de
chi-cuadrada de Pearson encontrando un valor de p de 0.028. La concentracién
plasmatica media de ketamina encontrada en este tipo de procedimiento fue de
0.3041 mcg/ml con una D.E. +0.28578.
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Gréfica niumero 11 “Frecuencia de eventos de depresion ventilatoria en relacion a dosis total de ketamina (mg) en
colonoscopias ”

Propofol usado en colonoscopias
Modificacion de la velocidad de perfusion, inicial con target de 2 mcg/ml

En 7 casos del grupo ketofol se modifico su velocidad de perfusién para mantener
rango de sedacion BIS entre 60-80; en los 9 casos restantes se continud con la
velocidad de perfusién inicial. Por otra parte, en el grupo de propofol se requirio
dicha modificacién en 9 casos, con un caso perdido durante el andlisis estadistico
en este rubro.; el resto que fueron 6 casos se mantuvieron con la misma velocidad
de perfusion del sedante-hipnético. En las situaciones en las cuales se modifico la
velocidad de administracion del farmaco perfundido se encontraron 8 casos de
depresion ventilatoria asociados; sin modificar dicha velocidad se encontraron 9
casos de depresion ventilatoria (ver tabla); mediante prueba de chi cuadrada se
encontré un valor de p de 0. 576.

La concentracion plasmatica promedio del propofol alcanzada fue de 1.96 mcg/ml
D.E. +72129 y la dosis ponderal promedio de este farmaco correspondio a 2.0454
mg/kg de peso con una D.E +0 .80061. Dentro del grupo de ketofol dicha
concentracion media fue de 1.829645766; mientras que en el grupo donde
Gnicamente se utiliz6 propofol la concentracién plasmatica promedio fue de
2.101136253 mcg/ml con un valor de p de 0.586 obtenido mediante prueba T de
student.
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En el grupo de ketofol, la dosis media de propofol fue de 1.86 mg/kg DE +0.53180;
en el grupo de propofol, la dosis media de dicho farmaco fue de 2.2430 mg/kg con
DE de +0.99470; se realiz6 prueba de Prueba de Levene para la igualdad de
varianzas con un valor de 0.044 y t de student con valor de 0.188.

Depresion ventilatoria Total
Sl NO
Se modifico SI 8 8 16
propofol NO 9 6 15
Total 17 14 31

Tabla 9: NUmero de casos que requirieron modificacién de la velocidad de perfusiéon durante mantenimiento de estudio
colonoscopico

Analizar casos de hipotensién

Se encontraron 4 pacientes con presencia de hipotension, todos presentes en el
grupo de propofol, el resto que fueron 28 pacientes no la presentaron. Se realiz
prueba de Chi cuadrada de Pearson obteniendo un valor de p de 0.032509.

DISCUSION

La intensidad del estimulo nociceptivo en ambos procedimientos difiere
considerablemente, partiendo de ello, se determind realizar andlisis independientes
en grupo de endoscopia y colonoscopia comparando en cada uno de ellos la
presencia de depresion ventilatoria con el uso de ketofol vs propofol.

No se encontraron diferencias significativas entre el uso de ketofol vs propofol en
perfusién respecto al nimero de eventos de depresion ventilatoria en grupo de
endoscopias y colonoscopias.

Shipp *® refiere un estudio doble ciego en el cual comparé la depresion ventilatoria
en las sedaciones realizadas con ketamina (0.5 mg/kg) vs placebo continuada con
propofol a 1 mg/kg y mantenimiento a 0.5 mg/kg. Se encontr6 que no habia
diferencias significativas en cuanto al indice de depresién ventilatoria.

La farmacocinética intenta explicar la relacion entre una dosis dada y las
concentraciones plasmaticas (Cp alcanzadas). Estas dosis pueden ser en bolos o
perfusiones y por lo tanto explica la evolucion temporal de las concentraciones.
Para mantener una concentracion estable las dosis perfundidas son ajustadas en el
tiempo y por lo tanto cambiantes. Es el proceso de titulacion que unifica la
farmacocinética con la farmacodinamia *°.
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El nivel de sedacion debe ser titulado para lograr un procedimiento endoscopico
seguro, confortable y técnicamente exitoso. EI conocimiento de los perfiles
farmacologicos de los farmacos sedantes es necesario para maximizar la
probabilidad de que el nivel deseado de la sedacién se alcance con precision. 2°

Existen variables farmacocinéticas para calculo de dosis de bolo y perfusion; la
concentracion plasmatica para efecto clinico deseado de propofol va de 1-10
mcg/ml, sin embargo, su efecto hipnosedante se alcanza a partir de 0.5 a 2 mcg/ml.
La ventana terapéutica de la ketamina oscila en un rango que va de 0.5-2.5 mcg/ml.

La concentracion plasmatica del propofol en endoscopias no presenté diferencia
significativa en ambos grupos (ketofol vs propofol) con una p mayor de 0.05.
Ketamina en endoscopias tuvo una Cp final en el piso de la ventana terapéutica
(0.5621 mcg/ml, D.E. +0.2927).

La concentracion plasmatica promedio del propofol en colonoscopias no tuvo
tampoco diferencia significativa entre ambos grupos. La concentracion plasmatica
media de ketamina encontrada en este tipo de procedimiento fue de 0.3041 mcg/mi
con una D.E. +0.28578.

En la anestesia habitual, la descripcion del comportamiento de un bolo nos permite
crear un modelo para inyectar una droga y alcanzar niveles plasmaticos. Lo que
requerimos es ahora mantener esa concentracion estable. Esto se realiza mediante
perfusiones continuas. %!

Normalmente el pico del efecto de las drogas esta retrasado en relacion al pico
plasmatico, y en las perfusiones esto se observa hasta que se completan al menos
3 vidas medias de equilibrio al sitio efector (t %2 keO). Dicho valor corresponde a
2.77 min para propofol y de 3 min para la ketamina. El keO es una constante de
tiempo, expresada en min-t para el propofol este valor es de 0.239 min't segln los
primeros estudios de Schuttler (1986) pero se han encontrado valores hasta 1.21
min. Para ketamina, su keo se ha descrito de 1.23 min*

Asi pues, por ello considero que en la metodologia del estudio debié incluirse el
momento en el cual se registré la depresion ventilatoria asi como el establecimiento
de una escala para medir la severidad y duracion de la misma. Podriamos aplicar
cada una de las variables analizando sus valores de CO2 en capnografia, frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno, apnea y manipulacion de la via aérea.

Hubiese sido conveniente la toma de gasometria arterial para precisar grado de
hipoxemia en caso de existir y evaluar nivel sérico de CO2; Jalili et al en su
metaanalisis citan la hipoxemia como la principal complicacion de las sedaciones
en procedimientos de un servicio de urgencias, con una incidencia de hasta el
40.2%2)
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En el caso de las colonoscopias no hubo diferencia significativa entre el haber
modificado la concentracion plasmatica diana del propofol en perfusion para
presentar el fenomeno de depresion ventilatoria. En lo que respecta a los eventos
de hipotension arterial se observo diferencia significativa entre ambos grupo de
ketofol vs propofol.

Pacientes con historia de tabaquismo requirieron mayores requerimientos de
propofol teniendo que administrar bolos subsecuentes presentando sedacion leve.
Los individuos difieren en su respuesta a la sedacion, algunos pacientes pueden
requerir diferentes niveles de sedacidon para el mismo procedimiento y alcanzaran
niveles variados de sedacion durante un procedimiento singular. Por lo tanto, los
meédicos anestesiélogos deben contar con las habilidades necesarias para reanimar

al paciente cuyo nivel de sedacion es mas profundo que el inicialmente proyectado.
23

El monitoreo BIS también permite mayor informacion sobre el grado de sedacion
alcanzado que pudo controlar de forma mas eficaz el nivel de la sedacién requerido
para estos procedimientos. No se consider6 metodologia en caso de administrar
sedacion en procedimientos dobles, es decir, a aquellos que durante mismo tiempo
anestésico se les efectud tanto endoscopia como colonoscopia. Se requiere de
mayor disponibilidad de bombas perfusoras y sensores BIS para futuros estudios
en el servicio de Endoscopia.

CONCLUSIONES

En conclusion, el presente estudio demostré que la combinacion de ketamina-
propofol (relacion 4:1) vs propofol administrados en perfusion MCI (manual
controlled infussion) con target para sedacion moderada no presenta diferencias
significativas en relacién al nimero de eventos de depresién ventilatoria en estudios
endoscopicos del HCN. Esto contrastado con la literatura en la cual se emplean
bolos de dichos farmacos en las que si existen diferencias significativas. Se
requieren mayores estudios para profundizar si es necesario modificar la relacion
de la concentracion de ketamina sobre el propofol, ya que ésta se ha descrito en la
literatura que puede utilizarse en relacion 4:1, 2:1 e incluso 1:1. Valdria la pena
analizar tiempo de recuperacion de los pacientes y Ramsay de salida.
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APENDICES
Apéndice 1
Niveles de Sedacion

1. Sedacion 2. Analgesia/ 3. Analgesia/ 4. Anestesia
minima/ sedacion moderada/ sedacion general
ansiolisis sedacion consciente profunda
Grado de Respuesta Respuesta l6gica* Respuesta l6gica* Falta de
respuesta normal a a estimulo verbal a estimulos respuesta a
estimulo verbal o tactil repetidos estimulos
o dolorosos dolorosos
Via aérea Normal Nunca es necesario Puede ser Es habitual
intervenir necesario intervenir
intervenir
Ventilacién Normal Correcta Puede ser Habitualmente
espontanea suficiente insuficiente
Funcién Normal Usualmente Se mantiene de Puede alterarse
cardiovascular mantenida forma habitual
*Respuesta adecuada: un reflejo de retirada a un estimulo doloroso no se debe considerar una respuesta légica

Niveles de sedacién

En Sedacion en endoscopia digestiva, Gonzdlez F. et al. Cap. 40

Apéndice 2
Escala de Modified Observer’s
Assesment of Alertness/Sedation

Puntuacién | Respuesta

Responde facilmente cuando se le llama por su nombre en un tono normal
Respuesta letargica cuando se le llama por su nombre en un tono normal
Responde sélo cuando se le llama por su nombre en voz alta y/o de forma repetida
Responde sdlo cuando se le golpea suavemente o se le sacude

Responde sdlo cuando se pellizca el trapecio causando dolor

No responde cuando se pellizca el trapecio de forma dolorosa

OlRr|INW| AU
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Apéndice 3
Valores de BIS

Intervalos del BIS®

sist|oIsuy

EpRIIPOL UGIIBPIS

epunyosd ugI2eP3s

Salva de ondas de supre

EEG plano ___

Apéndice 4
Interaccion hipnotico-hipnotico

Combinacién Efectos valorados | Tipo Referencia
MDZ THP Hipndticos SINERGIA | Short 1991 BjofA
MDZ THP. Analodsi SINERGIA ghh::;ggal :’J‘:{AA
MDZ PRO Analgésicos “SINERGIA | Short 1991 B
moZERO Hipnsticos SINERGIA_| Shor 1992 BjofA
e Analgési SINERGIA | Short 1992 BjofA
KET MDZ Hipnoticos/Analge [ ADITIV.___| Hong Anesthesiology 1993
PRO THP e :
THP LIDOCAINA Hipnoticos
THP BUPIVACAINA Hi s
THP METOCLOPRAMIDA | Hipnoticos
THP DEXMEDETOMIDINA | Hipné
PRO DEXMEDETOMIDINA | H "' ¥

ISOFLURANON,O | H
INHALATORIOS N,O
ISOFLURANO-D

Apén‘dice 5
“Consentimiento informado”




CONSENTIMIENTO PARA
TECNICAS DE SEDACION

CLAVE: 804-78540-49-PFR.10 Propésito: Derechos de los pacientes y su familia (PFR)

FECHA: HOJA: 1 de 4
Nombre del paciente: | Ficha:

Edad: | Domicilio:

Nombre de familiar: | Parentesco:

Edad: ' Domicilio:

“DEPRESION VENTILATORIA EN SEDACIONES CON PROPOFOL VS KETAMINA-
PROPOFOL EN PERFUSION PARA PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS”
DECLARO EN CALIDAD DE PACIENTE

1. Contar con la informacién suficiente sobre los riesgos y beneficios del procedimiento que
conlleva mi tratamiento.

2. Que todo acto médico implica una serie de riesgos debido a mi estado fisico actual, mis
antecedentes, tratamiento previo y a los procedimientos de diagnéstico y tratamiento o una
combinacion de estos factores.

3. Que existe la posibilidad de complicaciones desde leves hasta severas, pudiendo
causar secuelas permanentes e incluso el fallecimiento.

4. Que puedo requerir de tratamientos complementarios que aumenten mi estancia
hospitalaria con la participacion de otros servicios o unidades médicas.

5. Que existe la posibilidad que mi operacion se retrase e incluso se suspenda por causas
propias a la dinamica del quir6fano o causas de fuerza mayor.

6. Se me hainformado que el personal médico de este servicio cuenta con amplia experiencia
para mi cuidado o manejo y aun asi no me exime de presentar complicaciones.

En mi atencién, participara un grupo multidisciplinario que incluye a los médicos
especialistas, médicos en formacién, enfermeras, asistentes de enfermeria, trabajadoras
sociales, nutri6logas, personal técnico diverso y camilleros, entre otros.

7. Asimismo, me han dado a conocer que la Ley General de Salud en su articulo 332 prohibe
desde 1987 la comercializacion con sangre, siendo su Unica forma de obtencion la
proveniente de donadores altruistas, por lo que de acuerdo a la cirugia o al uso de
hemocomponentes en mi hospitalizacion el personal médico o del Banco de Sangre me
indicaran los donadores que deberan presentarse en el Banco de Sangre. Toda vez que la
funcién del Banco sera la de brindar el servicio y los elementos necesarios para tener
hemocomponentes de alta calidad y seguridad y en responsabilidad compartida con el
derechohabiente se tendra la disponibilidad de estos.

8. He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo,
y el médico que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha
aclarado todas las dudas que le he planteado.

9. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacién, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el
alcance y los riesgos del tratamiento.

Del mismo modo designo a
Para que exclusivamente esta persona, reciba informaciéon sobre mi estado de salud,
diagnostico, tratamiento y/o pronéstico.
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1.Identificacion y descripcion del procedimiento
Las técnicas de sedacién se consiguen mediante la administracién, a través de un catéter introducido en una
vena, de medicamentos (farmacos) anestésicos, analgésicos y tranquilizantes (sedantes) administrados en la
proporcién y dosis adecuadas para cada paciente, segun sea el procedimiento a realizar, las caracteristicas
personales del paciente, su sensibilidad a los farmacos y su estado clinico.
Las técnicas de sedacion, requieren la misma preparacion, precaucién y vigilancia que la anestesia general.
Mediante diferentes métodos clinicos y aparatos, se controlan y vigilan las funciones vitales: cardiaca,
respiratoria, cerebral y otras. Con ello se mantiene una vigilancia permanente durante todo el acto de la sedacion
y se consigue la maxima seguridad.
El médico anestesi6logo es el encargado de realizar y controlar todo el proceso de sedacién de principio a fin,
asi como de tratar todas las posibles complicaciones que pudieran surgir.

2.0bjetivo del procedimiento y beneficios que se esperan alcanzar
El propésito de la sedacién para exploraciones de cualquier tipo o intervenciones, es proporcionar un estado
consciente, relajado, confortable y sin dolor, en el que el paciente, gracias a la conservacién de la conciencia,
puede prestar colaboracion activa.

3.Alternativas razonables a dicho procedimiento: ANESTESIA GENRAL O ANESTESIA REGIONAL EN CASO DE
QUE EL ESTADO CLINICO DEL PACIENTE LO PERMITA

Estado del paciente:

Tratamiento propuesto: SEDACION, SEDOANALGESIA

4. Consecuencias previsibles de su realizacion son:
PERDIDAD DE LA CONCIENCIA, DE LA VENTILACION, DIFICULTAD PARA RESPIRAR, Y POR LO TANTO
NECESITAR APOYO PARA VENTILAR, YA SEA CON MASCARILLA FACIAL, MASCARILLA LARINGEA O
INCLUSIVE INTUBACION ENDOTRAQUEAL.
5. Consecuencias previsibles de su no realizacion.
Si no se realiza el procedimiento podria ocurrir;
DOLOR, INQUIETUD, INCOMODIDAD, CANSANCIO PARA EL PACIENTE DURANTE EL PROCEDIMIENTO
ANESTESICO-QUIRURGICO.

5. Riesgos
Aparte del riesgo de la intervencion quirdrgica, del que le informara el médico cirujano, la administracion de
técnicas de sedacion, como sucede en todo procedimiento médico, conlleva una serie de riesgos, que son
aceptados de acuerdo con la experiencia y el estado actual de la ciencia médica y que pasamos a enumerar:
< Pinchazos repetidos por dificultad en la introduccion del catéter venoso, que pudiera condicionar salida de la

vena de los diferentes farmacos empleados en la anestesia y provocar desde un simple enrojecimiento hasta
problemas circulatorios locales.

< Tras la sedacion, pueden aparecer diferentes sintomas, como descenso de la tension arterial, aumento de las
pulsaciones, dificultad respiratoria, agitacion, mareo, nauseas, vomitos, temblores, que en general son
consideradas como molestias llegando, en muy pocos casos, a ser complicaciones.

« Laadministracion de sueros que sean imprescindibles durante la sedacién, puede producir, excepcionalmente,
reacciones alérgicas que pueden llegar a ser graves. Esta desaconsejada la practica sistematica de pruebas
alérgicas a los farmacos que pueden emplearse durante la sedacién. Estas pruebas no estan libres de riesgos
y ademas, aun siendo su resultado negativo, no significa que no pudieran producir reacciones adversas cuando
las empleamos durante la sedacién.

% No siempre es posible predecir el punto de transicién entre la sedacién consciente y la Inconsciente o anestesia
general. Entre los riesgos potenciales se encuentra la sedacion excesiva, con hipotension y depresion
respiratoria, problemas que pueden incluso ser mas frecuentes que con la anestesia general. La “linea” entre
sedacion y anestesia es sumamente delgada.
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6. Riesgos en funcién de la situacidn clinica del paciente.

Todo acto médico diagndstico o terapéutico, sea quirldrgico o no quirargico, lleva implicito una serie de
complicaciones mayores 0 menores, a veces potencialmente serias, que incluyen cierto riesgo de mortalidad y
gue pueden requerir tratamientos complementarios, médicos o quirdrgicos, que aumenten su estancia hospitalaria,
el ingreso a la unidad de Terapia Intensiva. Dichas complicaciones algunas veces son derivadas directamente de
la propia técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado previo del paciente y de los tratamientos
que esté recibiendo o de las posibles anomalias anatdmicas y/o de la utilizacién de los equipos médicos.

Los riesgos y la mortalidad aumentan en caso de existir enfermedades concomitantes en el paciente. Dependiendo
de la situacion vital del paciente, (existencia de situaciones como diabetes, cardiopatia, hipertension, anemia,
edad avanzada, obesidad) pueden aumentar el riesgo anestésico o que aparezcan complicaciones como:
INFARTO AL MIOCARDIO, DIFICULTAD RESPIRATORIA, PARO CARDIORRESPIRATORIO Y MUERTE.

Probabilidades de éxito: Es politica del Hospital Central Norte atenerse a los derechos del médico de abstenerse
de garantizar resultados en la atencién médica.

Problemas relacionados:

Las consecuencias previsibles de su realizacion pueden ser: ALERGIA MEDICAMENTOSA, ANAFILAXIA,
VIA AEREA DIFICIL, DIFICULTAD PARA OXIGENAR, PARA INTUBAR LA TRAQUEA PARO RESPIRATORIO,
DISMINUCION EN LA CONCENTRACION DE OXIGENO Y RIESGO DE MUERTE

Si no es posible realizar la instalacion del método anestésico, provoca: NO REALIZAR EL TRATAMIENTO

QUIRURGICO.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del
tratamiento.

En pleno uso de mis facultades, autorizo el tratamiento y/o procedimiento bajo los riesgos y beneficios
previamente enunciados.

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el
procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

De acuerdo a la NOM-004-SSA3-2012, en su numeral 10.1.1.7, en casos de contingencia o urgencia se actuara
atendiendo el principio de libertad prescriptiva.

En México, D. F., alos del mes de del 2015.

Nombre y firma de enterado:
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CONSIENTO

Se me realice: SEDACION Y/O SEDOANALGESIA

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier
momento antes de que el procedimiento objeto de este documento sea una realidad

Fecha:
DR.
MEDICO RESPONSABLE DE LA NOMBRE Y FIRMA DE PACIENTE O
INFORMACION FICHA. FIRMA FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el consentimiento.

REVOCO EL CONSENTIMIENTO

Revoco el consentimiento prestado en la fecha:
y no deseo proseguir el tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eX|m|endo de
toda responsabilidad médico — tratante y a la Institucion.

Fecha:

DR.

MEDICO RESPONSABLE DE LA
INFORMACION FICHA. FIRMA

NOMBRE Y FIRMA DE PACIENTE O
FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO
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Apéndice 6
Hoja de recoleccion de datos

“DEPRESION VENTILATORIA EN SEDACIONES CON PROPOFOL VS KETAMINA-PROPOFOL EN PERFUSION
PARA PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS”

Sefialar con X el grupo aleatorizado con tombola:

FENTANIL +PROPOFOL

TRANSANESTESICO: Determinacion de dosis con

1

) FENTANIL + KETAMINA-PROPOFOL (4:1) 2 (

Nombre del paciente
peso real Ficha
DOSIS DE CARGA | DOSIS DE MANTENIMIENTO
(CpxVDepxpeso real): TITULADO A PROPOFOL | | Edad
(CLxCpxpeso real): DX
Fentanil Propofol ASA y comorbilidad (es)
(Vdep=1071) Vdep=528.5
Tipo de procedimiento | Endoscopia (DC fentanil a 1
realizado ng/ml); colonoscopia (DC fentanil
a2 ng/ml)
Duracién del
procedimiento/cirugia
TA | FR FC | SP ETCO2 | BIS Peso/Talla
02 P -
DEPRESION VENTILATORIA (Uno de los siguientes
como minimo) Marcar con X
( )Incremento del ETCO2 mas de 5 mm Hg
0 minutos durante 10 o mds segundos de duracidn
( )Frecuencia respiratoria menor 8
5 minutos respiraciones/minuto de 10 o mas segundos de
duracion
15 minutos ( )Sa02 menor del 90% de 10 o mas segundos de
duracion
. ( JApnea mayor de 15 segundos (esfuerzo
30 minutos . . . .
respiratorio no visible)
() Manipulacién de la via aérea (definida como la
45 minutos necesidad de reposicionar la mandibula, uso de
canula de Guedel o uso de dispositivo bolsa-
60 minutos valvula-mascarilla)
HIPOTENSION
Fin Decremento del 20% en la presién arterial media
procedimiento comparada con los valores iniciales .
Acciones realizadas ante complicaciones:
PROPOFOL TOTAL mg | Cp= mcg/ml

Depresion ventilatoria: Si o No
Hipotensién: Si o No
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RECUPERACION (sefialar a expensas de que parametro es el puntaje):

0 5m 15m 30m 45 min | 60 m 90 m 120 m

Ramsay

Aldrete
de 10
puntos

Otros comentarios:

Tiempo de recuperacion:

INSTRUCCIONES DE APLICACION

= Seleccidn de muestra con base en criterios de inclusién

= Obtener Consentimiento informado

= 2 Grupos aleatorizados con tdmbola: Grupo 1 (ketamina-propofol 4:1); Grupo 2 (propofol)

=  Colocar monitoreo no invasivo: PANI, FC, Sp02, ETCO2, BIS, DIl, V5 asi como oxigeno suplementario
a través de puntas nasales a 3 litros por minuto

= Cdlculo de las dosis con base en el peso REAL para todos los farmacos empleados

= Administracion de Dosis de carga de fentanil Cp de 1 ng/ml para endoscopia; Cp 2 ng/ml para
colonoscopias

= |nicio de la perfusiéon de propofol/ketofol Cp target 1 mcg/ml inmediatamente después de ministrar
opioide en caso de procedimiento endoscdpico; a Cp 2 mcg/ml en caso de tratarse de colonoscopia

=  Ministrar dosis de carga de propofol/ketofol a Cp 1 mg/ml, 4 minutos posteriores a administracién
de fentanil

=  Medicién de PANI, FC, SpO2, ETCO2 y BIS basal, a los 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos y al término.

= Ajuste de dosis de mantenimiento de la perfusién propofol/ketofol con base en BIS, mantener entre
60-80

= Determinar presencia de depresion ventilatoria con base en criterios de definicion operativa del
estudio

=  Calcular dosis ponderal de propofol empleado de acuerdo a peso real

=  Medicién del tiempo de recuperacién hasta cumplir criterios de alta.
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Apéndice 7
Valoracion de ASA

Clasificacion del estado fisico segun la A.S.A.
Categoria Y13
Descripcion
ASA P
Paciente sano, sin perturbaciones organicas, fisiolégicas o psiquiatricas. La enfermedad quirirgica es localizada y no
I produce ninguna alteracion sistémica o generalizada (por ejemplo una operacion de cataratas).
Enfermedad sistémica leve sin limitacion funcional, causada ya sea por la condicion que debe ser tratada
I quirirgicamente o por otros procesos patoldgicos asociados. (Por ejemplo, una diabetes moderada, una hipertension o
anemia moderadas). En esta categoria ingresan también pacientes de edades extremas (neonatos, ancianos) aun
cuando no existiera ninguna enfermedad reconocida clinicamente.
Enfermedad sistémica grave con limitacion funcional definida pero que no constituye una amenaza constante para la
11 vida. (Por ejemplo, insuficiencia cardiaca compensada, infarto de miocardio cicatrizado, una diabetes severa,
hipertensidn severa, insuficiencia respiratoria moderada a severa, etc.).
v Enfermedad sistémica grave, amenaza constante para la vida. (Por ejemplo, enfermedad coronaria con angina inestable,
insuficiencia cardiaca grave, accidente cerebrovascular por una crisis hipertensiva, aneurisma de aorta, etc.)
v Paciente moribundo, con poca probabilidad de sobrevida en las proximas 24 horas, cuya Unica esperanza de sobrevida
es una intervencion médica o quirurgica agresiva.
VI Paciente con muerte cerebral como dador de transplantes de 6rganos (hay que mantenerlos intubados y oxigenados
para que los 6rganos puedan ser utilizados).

Apéndice 8
Bomba perfusora Graseby modelo 3500

Graseby

fm=n e Aewvss
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Apéndice 9
Parametros farmacocinéticos para boloy
perfusion TIVA-México (TIVA-Ameérica)

e ekl

T PARAMETROS FARMACOCINETICOS PARA BOLO Y F

AMERICA) ki -
-sgtls\r’:..or. Mufioz-Cuevas, Dr. Yafez-Cortés, Dr. Correa-Montoya

Bol Plasma= Cp (mcg/ml) x Vd (mi/kg)= meg/kg
::: Sitio E.foctg: Cp (meg/ml) x Vdep (mi/kg)= meglkg

in)= meg/kg/min
‘ = Co (mea/ml) x CI (mifkg/min)= m
Tasa de Perfusién= Cp ( ggv ) kg i _"F =
meg/mi mik mikg mikg | mikg/min
TIOPENTAL | 5-20 300 | (146)2085 | 2500 3 gg;a : 1:5 16
—PROPOFOL | 1-10 300 | (37)928.5 fosgg :;o Lol 22
—MIDAZOLAM | 0.05-1_ ;gg (31) 4428 L R 0_48"" . "So's" 5
: 3000 | 18 13 3, .
Aiemr mummwO LSS
89)1271 | 2500 ; : L B
;gg %7))*242 300 | 40 05775 | 1.2_ '_"1'3'_1.4.
50 | (59)842 |70 |6 0.7700 | 0.9 ¥ ]
210 | - : : ? E
410 | - - .
160 | - - 55 3
156 | - - 5.1 .
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Apéndice 10
Escala de sedacion de Ramsay

Situacion clinica Puntuaciéon
Paciente agitado o ansioso [
Paciente cooperador, orientado y tranquilo II
Paciente sedado, responde solo a ordencs 11
Paciente sedado, responde a movimientos sueves, a estimulos oculares y al percutir v
en forma suave sobre su frente
Paciente sedado, responde a estimulos nociceptivos, como pellizcos o compresion \'
en diferentes regiones
Paciente sedado, No responde a estimulos nociceptivos u otros mas intensos VI

1 pis.= sedacion inadecuada
2-4 pts.= sedacion adecuada
3-6 pts.= sedacion excesiva

Ramsay MAE, Savage TM, ct al. Controlled sedation with alphaxalone-alphadolona. BrtMed].1974;11:66-659
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Apéndice 11
Valoracion de Aldrete

Caracteristicas Puntos
Actividad Mueve 4 extremicades voluntariamente o ante érdenes 2
Mueve 2 extremicades voluntariamente o ante drdenes 1
Incapaz de mover extremidades 0
Respiracion Capaz de respirar profundamente y toser libremente 2
Disnea o limitacidn a la respiracicn 1
Apnea 0
Circulacion Presion arterial = 20% del nivel preanestésico 2
Presion arterial 20 - 49% del nivel preanestésico 1
Presion arterial = 50% del nivel preanestésica 0
Conciencia Completamente despierio 2
Responde a la llamada 1
No responde 0
Saturacion arteral Mantiene Sa0; = 92% con aire ambiente 2
de oxigeno (Sa0y) Necesita O; para mantener Sa0; > 90% 1
Sa0; < 90% con O; suplementario 0
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