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RESUMEN

Introduccion: Los procedimientos endoscopicos de tubo digestivo alto se llevan a
cabo bajo sedacion y analgesia; donde los pacientes son capaces de responder a
estimulos tactiles y mantienen funcion cardiovascular y ventilatoria. La combinacion
de ketamina/propofol (ketofol) ha mostrado efectividad para estos procedimientos,
porque provee inmovilidad del paciente con nula depresion respiratoria y pronta
eliminacion de ambos farmacos. Objetivos: Evaluar, comparar y describir la
sedoanalgesia con ketofol versus propofol en el manejo anestésico de
procedimientos endoscopicos de tubo digestivo alto, en pacientes del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo. Material y métodos: Se realizé un estudio clinico aleatorio
prospectivo, simple ciego en pacientes adultos sometidos a procedimiento
endoscopico electivo diagnodstico de tubo digestivo alto, bajo sedoanalgesia. Los
pacientes se aleatorizaron en dos grupos (K y P). Se analizaron las siguientes
variables: Demograficas (edad, sexo, ASA, peso, talla), cardiovasculares
(hipotension  arterial, bradicardia), ventilacién (Desaturacién, depresion
respiratoria), el tiempo de inicio de recuperacion y necesidad de dosis
subsecuentes. Resultados: 69 pacientes fueron incluidos en el analisis. Las
variables demograficas de ambos grupos fueron homogéneas entre si. Las
variables a comparar fueron: depresion respiratoria, hipotension arterial,
desaturacién de oxigeno, bradicardia, requerimiento de dosis subsecuentes de
anestésico y tiempo de recuperacion. La hipotension arterial fue la Unica variable
con diferencia estadisticamente significativa (p= 0.027). Conclusiones: La
hipotensién arterial fue menor en el grupo K, pero los porcentajes del resto de
variables estudiadas arrojaron diferencia de interés clinico, lo que apoya las
ventajas del uso de ketofol en procedimientos endoscépicos de tubo digestivo alto,

sobre propofol.



ABSTRACT

Introduction: Endoscopic high digestive tract procedures are performed under
sedation and analgesia; where patients are able to respond to tactile stimuli and
maintain cardiovascular and ventilatory function. The combination of
ketamine/propofol (ketofol) has shown effectiveness for these procedures, because
it provides immobility of the patient with no respiratory depression and prompt
elimination of both drugs. Objetives: Evaluate, compare and describe sedoanalgesia
with ketofol versus propofol in the anesthetic management of high digestive tract
endoscopic procedures, in patients of the Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Material and Methods: A prospective, single-blind randomized clinical study was
conducted in adult patients undergoing an elective endoscopic diagnosis diagnosis
of high digestive tract, low sedoanalgesia. Patients were randomized in two groups
(K and P). The following variables were analyzed: Demographic (age, sex, ASA,
weight, size), cardiovascular (hypotension, bradycardia), ventilation (desaturation,
respiratory depression), recovery start time and need for subsequent doses.
Results: 69 patients were included in the analysis. The demographic variables of
both groups were homogeneous with each other. The variables to compare were:
respiratory depression, hypotension, oxygen desaturation, bradycardia, requirement
of subsequent doses of anesthetic and recovery time. Hypotension was the only
variable with statistically significant difference (p. 0.027). Conclusions: Hypotension
was lower in group K, but the percentages of the other variables studied differed in
clinical interest, which supports the advantages of ketofol use in endoscopic high

digestive tract procedures, over propofol.



INTRODUCCION

Hoy en dia se realizan con mucha frecuencia procedimientos endoscépicos de tubo
digestivo alto, los cuales de manera habitual se llevan a cabo con algun grado de
sedacion, que permita proporcionar al paciente comodidad y mayor confort que

facilite la realizacion de una exploracion mas eficaz.

Debido a que estos procedimientos se realizan en un entorno fuera de quiréfano,
donde habitualmente se cuenta con menos equipo, medicamentos e infraestructura
para atender complicaciones o eventos adversos secundarios a la utilizacién de
farmacos anestésicos, hipnoticos y/o narcéticos o a la manipulacién con el
endoscopio, es importante que la sedoanalgesia proporcionada, garantice la mayor

seguridad al paciente y el menor riesgo de eventos adversos.

Es por ello que durante décadas se ha buscado el farmaco ideal, que nos permita
tener las condiciones mas idoneas para la realizacion de procedimientos de
sedacioén fuera de quiréfano, el cual se ha descrito debe tener un inicio de accion
corto, una calidad adecuada de sedacion, un tiempo de emersion corto y la menor
incidencia de eventos adversos cardiopulmonares, con la ventaja de poder
preservar el automatismo ventilatorio y con la minima depresion miocardica;
logrando de esta manera que el paciente pueda manejarse ademas de forma

ambulatoria.

El propofol es el hipnético que con mayor frecuencia se emplea en este tipo de
procedimientos, ya que presenta enormes ventajas en comparacion con otros
hipnéticos y anestésicos, sin embargo, tiene la desventaja de que es frecuente su
asociacién con depresion respiratoria e hipotensién arterial dependiente de la dosis.
Por otra parte, la Ketamina posee la propiedad de producir anestesia disociativa y
analgesia, con la ventaja de preservar los reflejos protectores de via aérea con baja
incidencia de depresion respiratoria 'y mejor estabilidad hemodinamica.
Presentando como desventaja producir ndusea y fendmenos durante la emergencia

de la anestesia, asociados a las dosis habituales.



Como se ha descrito en anteriores estudios, la asociacion de farmacos anestésicos,
cred un sinergismo que nos permite obtener mayores o similares efectos, con
menos dosis de cada farmaco, lo que estara con mucha frecuencia asociado a una

disminucioén en la incidencia de efectos adversos.

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la combinacion de la
ketamina/propofol “ketofol” versus propofol, en el manejo anestésico de
procedimientos endoscoépicos de tubo digestivo alto en pacientes del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, con la finalidad de ofrecer una alternativa igual o mas

segura de sedoanalgesia para la realizacién de este tipo de procedimientos.



CAPITULO|

Referentes tedricos y contextuales

Marco histérico y antecedentes

En la ultima década la endoscopia digestiva se ha transformado considerablemente,
tanto en lo referente al material endoscépico, como a la complejidad técnica de los
procedimientos endoscopicos, aunque paralelamente a estos avances tecnoldgicos,
también en el ambito de la anestesiologia se ha evolucionado en técnicas que
ofrezcan al paciente mayor confort durante el procedimiento. El surgimiento de la
sedoanalgesia ha permitido que el paciente sometido a endoscopia, presente menor

molestia durante el procedimiento."?

El uso de la sedoanalgesia para procedimientos quirdrgicos cortos se ha
generalizado dada la creciente demanda que estos procedimientos requieren para
aliviar la ansiedad, la incomodidad y el dolor durante los procedimientos
diagnosticos y/o terapéuticos invasivos. Sedoanalgesia es un término actualizado,
ya que anteriormente era conocido como sedacion consciente, expresion

contradictoria puesto que la sedacion efectiva reduce la consciencia.?

El American College of Emergency Physicians define la sedoanalgesia como una
técnica de administracion de sedantes o agentes disociativos, con o sin analgesia,
para inducir un estado que permita al paciente tolerar procedimientos

desagradables mientras se mantienen las funciones cardiaca y respiratoria.*

La sedoanalgesia cuenta en los ultimos 10 afios con un amplio cuerpo de literatura
cientifica, recoge la experiencia de su utilizacién durante procedimientos que van
desde la cardioversion eléctrica, colocacion de marcapasos y desfibriladores
implantables, realizacion de ecocardiografia transesofagica en pacientes no
colaboradores, reducciones ortopédicas, drenajes toracicos, técnicas radioldgicas

invasivas, pero sobre todo en las técnicas endoscopicas.®



La sedacion durante los procedimientos endoscopicos digestivos se ha convertido
en algo inseparable de los mismos, de manera que actualmente es obligado
ofrecerla a todos los pacientes antes de someterlos a exploraciones de endoscopia,

explicandoles las ventajas, riesgos, inconvenientes y alternativas de la misma.®

La sedoanalgesia en las intervenciones endoscépicas requiere conocimiento y
habilidad del profesional de la anestesiologia para la administracién de farmacos, el
conocimiento de las propiedades farmacoldgicas y sus propiedades
sedoanalgésicas, asi como también el manejo de las posibles complicaciones o

efectos secundarios.”

Si bien el uso de la sedoanalgesia ha sido controversial, hasta el momento, cada
dia va en aumento su demanda; en Estados Unidos la mayoria de los
procedimientos endoscépicos se realizan con sedoanalgesia, en Alemania el 95%
de las colonoscopias y las gastroscopias se efectuan sin sedacion, y en Francia mas

del 75% de las colonoscopias se llevan a cabo con anestesia general.?

En algunos centros la endoscopia digestiva alta diagndstica se realiza unicamente
con anestesia faringea o bien con una sedacién minima, dada la corta duracion de
la exploracion. Por otro lado, se ha observado que algunos pacientes toleran mejor

la endoscopia (varones, mayores y no ansiosos).

El uso de endoscopios de calibre pequeio puede evitar el uso de sedacion, pero
sus principales problemas son la calidad de la imagen y la capacidad de aspirar
secreciones. No obstante, aun asumiendo que determinados procedimientos
pueden efectuarse sin sedacion, su administracion mejora la tolerancia del paciente,
facilita la practica del procedimiento al endoscopista, aumentando la calidad de la

exploracion.?

El objetivo que se persigue con la administracion de sedoanalgesia a los pacientes
es doble: por un lado, conseguir una buena calidad percibida, gracias a la supresion
del dolor y por otro, evitar que movimientos intempestivos puedan comprometer la

eficacia y seguridad del procedimiento.®
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Rutinariamente, el manejo anestésico para este tipo de procedimientos, es
mediante la administracion de un hipnético (propofol) y analgésico (opioide) a dosis

bajas, pero con los riesgos propios de su uso en los pacientes.

La propuesta de esta investigacion es que la combinacion de un hipnético como el
propofol con ketamina (ketofol), disminuira dramaticamente la dosis total de propofol
administrada a los pacientes y por consiguiente, los eventos adversos secundarios

a su uso, proporcionando condiciones optimas para la ejecucion del procedimiento.

La combinacion de propofol y ketamina conocida como ketofol ha mostrado
efectividad para la realizacién de la sedoanalgesia ya que se consigue inmovilidad
del paciente con una baja probabilidad de depresién respiratoria, que junto a la
pronta eliminacién de ambos farmacos hace que el paciente pueda ser incluido

dentro del régimen ambulatorio y sea dado de alta en poco tiempo.'%-"

La idea de usar dosis bajas de ketamina con propofol tiene como objetivo limitar la
depresion respiratoria asociada a propofol y ademas potenciar el efecto hipnético.
Es decir, aumentar la profundidad anestésica y evitar la depresidon respiratoria

asociada.

En la revision de la literatura encontramos varios ensayos clinicos aletorizados y
guias, desde hace mas de una década, que sustentan el uso del ketofol, como una
alternativa para diferentes procedimientos de sedacion. En 2004, Tomatir y
colaboradores, publican un estudio aleatorio comparativo en nifios de propofol vs
ketamina y propofol, como sedacion para RMN, sin mostrar diferencia significativa
para la apnea, pero si para la estabilidad hemodinamica, sin alterar los tiempos de

recuperacion.'?

En 2010, la Sociedad Sudafricana de Anestesiologia, en sus guias de sedacion y
analgesia en nifos para procedimientos diagndsticos y terapéuticos, recomienda la
preparacion de ketofol en una misma jeringa con 50 mg de Ketamina con 90 mg de

propofol, con dosis de 0.05 mL/kg de ketofol para sedacion en nifios."?
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En 2011, Shah A y colaboradores, publicaron un ensayo donde se comparé la
estabilidad respiratoria y cardiovascular, la eficacia clinica y la seguridad de la
ketamina vs ketofol, donde el ketofol probé ser mejor y mas seguro que la

ketamina.

En 2012, Andolfatto y colaboradores en su ensayo doble ciego donde se comparo
ketofol con propofol; evaluaron eventos adversos respiratorios y consistencia en la
sedacion, donde no se observd diferencia en la tasa de eventos adversos
respiratorios, pero si en la consistencia de la sedacion, requiriendo menos bolos
adicionales el grupo de ketofol.™

En 2013, Proveda y colaboradores, realizaron un estudio con el objetivo de
determinar la eficacia de la sedoanalgesia con ketamina-propofol en una mezcla 1:2
(1 miligramo de ketamina por cada 2 miligramos de propofol) para procedimientos
quirurgicos cortos minimamente invasivos. Al grupo que se le administré6 menos
ketamina recibié mas frecuentemente otro tipo de medicamentos para suplementar
la analgesia. No encontraron diferencias significativas en lo referente a estabilidad
hemodinamica o incidencia de efectos adversos. Concluyendo que la mezcla
ketamina-propofol es eficaz para garantizar condiciones quirurgicas adecuadas vy
evita la inestabilidad hemodinamica de los pacientes.'®

Por otra parte, en 2013, Hasanein R. y EI-Sayed W., realizaron un estudio con el
objetivo de comparar la eficacia de la sedoanalgesia, la presentacion de eventos
adversos y la satisfaccién del paciente con ketofol respecto a la obtenida con
propofol-fentanilo en pacientes obesos sometidos a colangiopancreatografia
retrograda endoscopica. El ketofol mostré una menor dosis total consumida (ketofol:
97,08+23.31, vs propofol-fentanilo: 57,71£16.97 mg), reportando que los efectos
adversos como hipotensién, bradicardia, apnea y diminucién de la SpO2 fueron mas
significativos con el grupo de propofol-fentanilo. Concluyeron el ketofol
proporcionaba una mejor calidad de sedacion y menores efectos secundarios que
el propofol-fentanilo, por lo que puede ser usado con seguridad en pacientes

obesos.6
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Por otra parte, en 2014, Campos publica una revision que describe las
caracteristicas farmacologicas de ketofol y su capacidad sedoanalgésica,
concluyendo que “ketofol debe considerarse como parte del arsenal anestesioldgico
para la prestacion de sedoanalgesia efectiva en procedimientos dentro y fuera de la
sala de cirugia. Inclusive es destacable el importante valor en la induccion y
mantenimiento de la anestesia en pacientes criticos e inestables
hemodinamicamente, en donde la titulacion de los pacientes constituye la base de
los efectos farmacodinamicos”.®

En 2016, Zamora-Tovar y colaboradores, presentan un estudio piloto experimental,
longitudinal, comparativo, prospectivo, en pacientes programados electivamente
para endoscopia digestiva alta. Donde compararon, el nivel de sedacion, dosis y
efectos adversos respiratorios y cambios en la presiéon arterial, con el uso de
ketamina/propofol vs propofol. Reportaron que los valores de presién arterial media
fueron mas estables en el grupo de ketamina/propofol. Ademas, destacan que las
complicaciones respiratorias fueron menos severas en el mismo grupo. También
encontraron una correlacién negativa del propofol con la presion sistolica a los 5y
10 minutos en el grupo de propofol. Concluyeron que la dosis utilizada en el grupo
de ketamina/propofol presenta una mayor estabilidad hemodinamica, con nulos
efectos respiratorios y buena analgesia postoperatoria.’”

En 2018, Soto y colaboradores. Realizaron un estudio en el Hospital de Coromoto,
Zulia Venezuela, que comparo la eficacia de ketofol versus propofol-fentanilo en
pacientes sometidos a endoscopia diagnostica terapéutica del tubo digestivo alto.
Reportaron que el ketofol mostré6 una menor variabilidad transoperatoria en los
valores de presién arterial media (ketofol: 77,3+12,4 vs propofol-fentanilo: 66,8+8,9;
p<0,01) y saturacién O2 (ketofol: 96,0+2,2 vs propofol-fentanilo: 92,7+3,5; p<0,01).
Con un puntaje Ramsay y EVA similar entre ambos grupos. Concluyendo que ketofol

posee una amplia eficacia y seguridad en los procedimientos endoscopicos. '8
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Marco teodrico

Definicién y grados de sedacion

La sedacién se define como un estado de disminucion del estado de consciencia
inducida por drogas, que va desde la ansiolisis hasta la sedacion profunda. La
sedacién consciente, se refiere al estado de depresidon de la consciencia, donde el
individuo es capaz de mantener frecuencia respiratoria y responder a una

comunicacion verbal adecuada.®

De acuerdo a la American Society of Anesthesiologist, la “sedoanalgesia” se refiere

a un estado de consciencia continuo que va desde la ansiolisis 0 sedacion minima

hasta la anestesia general.?°

Clasifica la sedacién segun los siguientes grados como puede observarse en la

Tabla 1

Tabla 1 Clasificacion ASA. Tomado de Practice guidelines for sedation and analgesia by non-anestesiologists.

Anesthesiology (2002); 1004-1017%°

Respuesta

Via aérea

Ventilacion
espontanea
Funcion
cardiovascular

Clasificacion ASA de los grados de sedacion

Grado |
(ansiolisis)

Respuesta
normal a
estimulo verbal

No se afecta

No se afecta

No se afecta

Grado Il
(sedacién
consciente)

Respuesta
coordinada a
estimulo verbal o
tactil

No requiere
intervencién

Adecuada

Se mantiene
normal

Grado Il
(sedacién
profunda/analgesia)

Respuesta
coordinada a
estimulo tactil
repetido o doloroso

Puede requerir
intervencién

Puede ser
inadecuada

Usualmente se
mantiene

Grado IV
(anestesia
general)

No respuesta aun
con estimulo
doloroso

Usualmente
requiere
intervencion

Frecuentemente
inadecuada

Puede afectarse




Sedoanalgesia en procedimientos endoscopicos

La endoscopia de tubo digestivo alto se emplea para el diagnéstico y tratamiento de
trastornos esofagicos, gastricos y de intestino delgado. En 2009, se estimd que se
realizaron en Estados Unidos 6.9 millones de endoscopias de tubo digestivo alto,

con un impacto econdémico de 12.3 mil millones de dolares.?!

La endoscopia Gl superior como se ha mencionado es un procedimiento que se
realiza frecuentemente y es importante reconocer que conlleva un riesgo de eventos

adversos.??

Se ha descrito que algunos pacientes pueden ser sometidos a procedimientos
endoscopicos sin sedacion; sobre todo en pacientes mayores y pacientes que no

estan ansiosos. Usualmente debe acompanarse de anestesia topica.

Actualmente, la mayoria de los procedimientos endoscépicos de tubo digestivo alto
suelen realizarse con el paciente bajo sedacibn minima o moderada, lo que
usualmente consiste en la administracion por via intravenosa de benzodiacepina,
en asociacion con un narcotico. La sedacion moderada mas empleada en estos
procedimientos habitualmente es con propofol, asociado a un opioide y/o

benzodiacepina.??

Segun la American Society of Anesthesiologists (ASA), la sedacion moderada o
consciente corresponde a un nivel minimo de depresion en el estado de conciencia,
con percepcion disminuida del ambiente y el dolor, conservando respuesta a la
estimulacion fisica y verbal, adecuada ventilacion espontanea, reflejos de deglucion

y estabilidad hemodinamica.2024

Los avances en anestesiologia han mostrado que la combinacion de farmacos
inductores y analgésicos a dosis bajas, pueden aportar mayor confort para el
paciente con un margen de seguridad adecuado para la realizacion de

procedimientos endoscopicos de tubo digestivo alto.2526
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Los eventos adversos cardiopulmonares relacionados con la sedacion y analgesia,
representan hasta el 60% de los eventos adversos relacionados a endoscopia Gl
superior, dentro de los que se han reportado cambios en la saturacion de oxigeno o

frecuencia cardiaca hasta neumonia por aspiracion, paro cardiaco, IAM o choque.??

Un reciente metaanalisis de Bellolio et al, mostré una incidencia de 40.2 de hipoxia

y de 12.4 para apnea por cada 1000 sedaciones.?’

La combinacion de propofol y ketamina conocida como ketofol ha mostrado
efectividad para la realizacién de la sedoanalgesia ya que se consigue inmovilidad
del paciente con una baja probabilidad de depresién respiratoria, que junto a la
pronta eliminacién de ambos farmacos hace que el paciente pueda ser incluido

dentro del régimen ambulatorio y sea dado de alta en poco tiempo.'!26

La idea de usar dosis bajas de ketamina con propofol tiene como objetivo limitar la
depresion respiratoria asociada a propofol y ademas potenciar el efecto hipnético.
Es decir, aumentar la profundidad anestésica y evitar la depresion respiratoria

asociada.

Por su corta duracion, el propofol suele ser el farmaco mas utilizado rutinariamente,
tiene algunas ventajas para los procedimientos endoscopicos respecto a otros
farmacos, como son: facil dosificacion, efectos de corta duracion, relajacion
muscular, amnesia e hipnosis, sin embargo, la dosificacion debe de ser muy
cuidadosa para evitar la temida depresion respiratoria, mas aun en pacientes con
edad avanzada o enfermedad concomitante que les hace mas susceptibles de

presentar efectos indeseables asociados al uso del propofol.'-26:28

La ketamina a dosis anestésicas produce anestesia disociativa, es decir los
enfermos experimentan una analgesia y anestesia profunda, pero manteniendo los
ojos abiertos y algunos de los reflejos, con minimos efectos depresores

respiratorios. A bajas dosis sus efectos psicomiméticos son minimos, sus
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propiedades analgésicas, hipnoticas y de mantenimiento de la respiracion lo hacen

un farmaco muy interesante en sedoanalgesia.?%3°

El objetivo de multiples estudios comparativos de sedantes ha sido el encontrar el
punto Optimo entre la potencia, la seguridad y el confort del paciente, ademas del
desarrollo de nuevos farmacos, con la finalidad de garantizar una sedacion y

analgesia adecuada para los procedimientos de sedacion ambulatoria.’®

Se han utilizado multiples farmacos para este fin, no existiendo hoy en dia pautas
definidas para el uso de un farmaco especifico o la combinacion de varios farmacos.
Un agente sedante ideal debe tener un tiempo de induccion rapida y un perfil de
recuperacion corto, consistente y facilmente titulable dentro del rango deseable de
sedacion continua, asi como los efectos secundarios hemodinamicos, respiratorios
y metabolicos deben ser minimos. No hay un agente que cumpla completamente
estas propiedades ideales de agente sedante, por lo tanto, diferentes tipos de

agentes se utilizan solos o en combinacion para proporcionar sedacion ideal. 924

Caracteristicas farmacologicas de los anestésicos

Propofol

También conocido como 2,6-diisopropilfenol, fue descrito por primera vez en enero
de 1973, en Inglaterra. En 1977, se emple6 en Europa en ensayos clinicos, en una
presentacion en asociacion a Cremophor EL, la cual se vincul6 con anafilaxia,
motivo por el que no fue aprobada por los Estados Unidos. Es por esto, que mas
tarde, se realizaron nuevos ensayos clinicos en Europa y Estados Unidos, en
combinacion con una emulsion de lipidos, que probd tener las mismas propiedades
anestésicas a la formulacion con Cremophor, pero sin el desarrollo de anafilaxia,
por lo que a mediados de los 80’s se lanz6 al mercado en Reino Unido, Nueva

Zelanda y Estados Unidos.3"

18



El propofol es un farmaco utilizado de manera rutinaria para la sedacién, por sus
propiedades farmacoldgicas tanto de un inicio de accién rapido como una corta
duracion. Tiene muchas propiedades para acercarse al sedante ideal, gracias a su
corto tiempo de vida media sensible al contexto de 3 minutos y una minima
presentacion de resaca. Ademas, posee algunas ventajas para este procedimiento
respecto a otros farmacos, como son: su facil dosificacion, efectos de corta
duracion, relajacidén muscular, amnesia e hipnosis. A pesar de ello, la dosificacion
debe de ser muy cuidadosa para evitar la temida depresion respiratoria 0 sus

efectos cardiovasculares.'9:2°

El propofol es un agente sedante-hipnético de amplio uso. Actualmente el uso de
propofol tiene gran aceptacién para la induccion y/o mantenimiento de un
procedimiento anestésico, suele utilizarse en anestesia total intravenosa, asi como

inductor en la AGB y en la sedoanalgesia.3?

Propofol actua de manera inespecifica en membranas lipidicas y parcialmente en el
sistema transmisor inhibitorio (GABAa) aumentando la conductancia del ion cloro y
en concentraciones altas desensibiliza el receptor GABAa con supresion del
sistema inhibitorio localizado en la membrana post-sinaptica, a nivel de sistema

limbico.
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Figura 1 Esquema del receptor GABAa. Receptor ionotrépico que al activarse permite paso de Cl-
y HCO3 con una razén de 4:1. Organizado en 5 subunidades. Lugar donde interactua propofol.
Tomado de (Penna & Gutiérrez, 2017)%

En hipocampo tiene potente actividad depresora cortical. Deprime la tasa
metabdlica cerebral y produce vasoconstriccion cerebral, situacion deseable en
pacientes con presion intracraneal alta a causa de una reduccién en volumen
sanguineo cerebral. Produce disminucion de la presion intracraneal manteniendo la

presion de perfusion cerebral.343%

Tiene efecto dosis dependiente en el flujo sanguineo cortical pero no a nivel espinal
ni en mesencéfalo; suele asociarse con un aumento en resistencia cerebrovascular
y mantenimiento de la autorregulacion cerebral. En concentraciones mayores de 30
pg/ml, ofrece condiciones adecuadas para monitoreo de potenciales evocados

somatosensoriales.3®

El propofol inhibe el flujo de calcio en musculo liso vascular, potencializa la
vasodilatacién inducida por ATP y potasio, inhibe los efectos endoteliales por
sustancias vasodilatadoras (factor hiperpolarizante-derivado de endotelio, 6xido

nitrico, prostaciclinas). Inhibe la secrecion de neuropéptidos por inhibicion de
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canales de calcio. En cultivos de linfocitos ha demostrado proteger a las células

inmunes de apoptosis.3’

Es un agente anestésico general de corta duracién con un inicio de accion corto de
aproximadamente 30 a 40 segundos, su efecto tiene una duracion de 4 a 6 minutos,
produce bradicardia e hipotension por efecto cerebral vagotdnico o inhibicion de la
actividad simpatica. No debe administrarse en pacientes con historia de sensibilidad
ala soya, al cacahuate o a cualquiera de los componentes de los excipientes. Deber
ser usado con precaucion en pacientes con patologia cardiaca, respiratoria, renal,
hepatica, en adultos mayores, pacientes con antecedentes de epilepsia,
hipovolémicos, con alteracion del estado de conciencia y en pacientes con

alteracion del metabolismo de los lipidos.38

Como efectos adversos se han descrito hipotension, bradicardia, depresiéon
respiratoria, hipoventilacion, apnea (efectos son dosis dependientes),
hipertrigliceridemia, euforia, mioclonia, arritmias en casos raros, trombosis, flebitis,

nausea y vomito.36:38

El propofol en comparacion con otras drogas sedantes como las benzodiacepinas,
la meperidina, escopolamina y fentanilo entre otros, ha mostrado en varios estudios
clinicos aleatorizados brindar una sedacién mas eficaz, con mejor cooperacion para
la sedacion en prodecimientos de endoscopia gastrointestinal, con menor incidencia
de complicaciones cardiopulmonares como la hipoxia, hipotension, arritmias y

apnea, que los demas sedantes.3%40

Ketamina

La ketamina es un anestésico intravenoso con un eficaz efecto analgésico mediado
a través de receptores sensibles al N-Metil-D-Aspartato (NMDA) y opioides. La
utilizacién de ketamina en anestesia total intravenosa se ha visto limitada debido a
su efecto estimulante cardiovascular y al desarrollo de efectos psicético miméticos

durante la recuperacion de la anestesia.”*
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La ketamina es un derivado de fenciclidina (PCP) y ciclohexamina, que fue
sintetizada por Stevens en 1962, pero fue administrada por primera vez a un ser
humano en 1965 por Corssen y Domino. Sin embargo, fue hasta 1970 que se
introdujo en la practica clinica.*?>#3 Sus cualidades de producir anestesia disociativa,
hipnosis, analgesia y amnesia, a la vez la hacen de facil manejo como droga unica
durante la induccién y el mantenimiento en multiplicidad de condiciones quirurgicas,
tanto dentro como fuera del area quirdrgica.841-44 La ketamina a dosis sub hipnéticas
e infusion continua, es una droga que muestra un perfil farmacocinético y

farmacodinamico excelente, tanto para la analgesia intra como postoperatoria.’#4

Es una droga con caracteristicas muy particulares, pudiendo definirse como un
anestésico no opioide atipico y polimodal. La ketamina es una droga con rapido
inicio de accion, duracion relativamente corta, altamente liposoluble, Pk 7.5, la
concentracion plasmatica, se alcanza al minuto después de su inyeccion
intravenosa y cinco minutos si es administrada en forma intramuscular. 4142 No se
une a las proteinas plasmaticas, el tiempo medio (T’%2) de eliminacion es de tres
horas, con una concentracion anestésica minima eficaz: 0.64 pg/mL plasma. Tarda
aproximadamente 20 minutos en disminuir su concentracion plasmatica a la mitad

después de alcanzar una concentracion plasmatica de 0.3 pg/mL.144445

Lo mas notorio de ketamina es el efecto diferencial de la ventana terapéutica; tiene
una concentracion plasmatica por debajo de la cual no produce ningun efecto, una
vez que se eleva la concentracidon plasmatica inicia el efecto analgésico hasta un
punto considerado el techo para analgesia y, a su vez, el piso para anestesia
disociativa. Si sube por encima de ese techo veremos los efectos no deseados:

anestesia disociativa con aumento de PA, FC y PIC.1445

Sabiendo esto, podemos mantener una concentracién plasmatica cuyo efecto sea
s6lo analgésico o sedoanalgésico sin tener los efectos colaterales. La
neurofarmacologia de la ketamina es compleja, interactua con multiples sitios de
union y eso hace que tenga muchos efectos diferentes.30-38
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Receptores y acciones: glutamato (NMDA y no NMDA), muscarinicos y nicotinicos
periféricos, monoaminérgicos, opioides; se describe también interaccion con

canales idnicos dependientes de voltaje: Na y calcio tipo L.30

Su papel predominante es a través de la interaccion con receptores NMDA cuyos
efectos son: analgesia, amnesia, psicomimético y neuroproteccion. La hipnosis se
debe al antagonismo de la transmision excitatoria por bloqueo de NMDA, que
produce disminucion de influjo de glutamato y aspartato hacia el sistema
gabaérgico, que produce entonces excitacion de la corteza y como consecuencia
pérdida del conocimiento. Ademas, esta interaccion con los receptores NMDA
genera la produccion de oxido nitrico, inhibicion de la liberacion de GMPc v,
posiblemente, esto se vincule con su papel en neuroproteccion (inhibe la 6xido

nitrico sintetasa). 42
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Figura 2 Diagrama esquematico del receptor NMDA. Este es un receptor de glutamato ionotrépico
para controlar plasticidad sinaptica y funcién de la memoria. Interaccién de la ketamina con
receptor PCP en interior de receptores NMDA. Tomado de (Li & Vicknasing, 2011)#3

En cuanto a la analgesia, la ketamina se ha empleado de manera eficaz para
analgesia posquirurgica, analgesia espinal y en manejo de dolor crénico. El
menanismo por el que produce analgesia es multifactorial, por sus efectos en los
receptores opioides mu y kappa.*! Esto se explica por su accion a nivel de la médula

espinal, en los mismos receptores, que lleva a la inhibicion de la liberacién de
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acetilcolina, lo que condiciona inhibicion a largo plazo de la potenciacion de las
neuronas ubicadas en el asta dorsal de la médula espinal, por el antagonismo del
receptor NMDA; lograndose una analgesia intensa, pero conservando un gran
numero de reflejos, tales como el corneal, tusigeno y de deglucién. Estos receptores
tienen un papel fundamental en la induccion de hiperalgesia y tolerancia a opioides;
la profilaxis de ketamina puede evitar la sensibilizacion central y la potenciacion

duradera de la sensibilidad al dolor inducida por opioides.*!42

Las reacciones disféricas posiblemente sean debidas a su interaccion con
receptores opioides tipo sigma, acciones sobre la memoria, conciencia, amnesia,
broncodilatacién, aumento del tono simpatico, midriasis: debidos a su accion sobre

receptores muscarininos mu1, bloqueo del precondicionamiento cardiaco.”44

Su dosis por via intravenosa oscila entre 1 y 2.5 mg/kg para anestesia y de 0.2 a
0.8 mg/kg para sedacion o analgesia y de 0.15 a 0.25 mg/kg para analgesia
profilactica. Dosis de 0.44 mg/kg se han usado con éxito en analgesia, esta dosis
suele usarse en paciente de alto riesgo con reserva cardiorrespiratoria limitrofe para
procedimientos dolorosos. Se han descrito muchos esquemas desde su
introduccién en la practica clinica, lo cierto es que vemos como las dosis han ido

decreciendo y las indicaciones han ido creciendo.'4414%

Las nuevas lineas de investigacion respecto a su accion sobre los receptores
NMDA, sus propiedades estéreo especificas y su aparente propiedad

neuroprotectora, abren caminos novedosos a la investigacion. 44
Propofol-ketamina “ketofol”

Ketofol surgié en las unidades de emergencia, con pacientes criticos en los cuales
administrar ketamina o propofol para diferentes procedimientos generaban
importantes efectos adversos. En pacientes criticos el propofol provoca hipotensién

arterial (dependiente de la dosis) y depresién respiratoria.'*

Durante los ultimos afios se ha suscitado especial interés por la combinacion

ketamina-propofol para la sedacion de pacientes en quienes se realizan
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procedimientos diagndsticos, terapéuticos y quirdrgicos cortos minimamente

invasivos.11:36

La combinacion de ketamina y propofol ofrece ventajas desde el punto de vista
tedrico y clinico, ya que tiene como objetivo limitar los efectos adversos de cada uno
de los dos farmacos, sinergizando sus efectos analgésicos, hipnoticos y sedantes;
por consiguiente, necesariamente implica menor dosis de cada uno de ellos para

alcanzar el mismo objetivo sedoanalgésico.!46

Cuando se habla de “ketofol” generalmente se refiere a la mezcla 50:50 de ketamina
y propofol, a 0.5 mg/kg de cada uno, sin embargo, una definicion mas amplia
considera que ketofol es la combinacion de ketamina y propofol en cualquier
proporcion. Ambos son excelentes medicamentos para inducir un estado de
inconsciencia que provee las condiciones que el cirujano necesita para realizar

procedimientos quirtrgicos cortos, minimamente invasivos.846

Ketofol puede formularse con la combinacion de ketamina y propofol en una misma
jeringa. La relacién de concentracion entre estas drogas puede ser: 1:1, 1:2, 1:3, 0
1:4. Desde el punto de vista practico la eleccion de las proporciones de ketamina y
propofol por mililitro depende del tipo de procedimiento y el objetivo buscado mas el
nivel de sedacién y analgesia (1/4) o viceversa (1/1).'* La South African Society of
Anaesthesiologist en sus guias de sedacion de 2010, proponen la preparacion en el
caso de su uso pediatrico con relacién ketamina:propofol de 1:2, en una jeringa de
10 mL y dosificacion a 0.05 mL/kg de peso de esta combinacién, por otra parte en
el caso de su uso en adultos recomiendan su preparacidon con relacion
ketamina:propofol de 1:1, es decir 5 mg/mL de cada farmaco, en una misma jeringa,
con una dosis de 3 mL en pacientes de 70 kg, para proporcionar sedoanalgesia

durante 10 a 15 min."3

El “ketofol” 0 mezcla de propofol-ketamina en una misma jeringa permite administrar

ambos farmacos a dosis menores, producen sinergia durante su administracion, los
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efectos antieméticos y ansioliticos intrinsecos de propofol pueden reducir la
aparicion nauseas y agitacion de la ketamina, permitiendo una recuperaciéon mas

rapida.?®

La combinacion ketamina-propofol ofrece ventajas al potencializar sus efectos
anestésicos y la paliacién mutua de sus efectos adversos; la hipotension y depresion
respiratoria inducidos por el propofol son contrarrestados por la ketamina, asi como
los suefios vividos y reacciones de emergencia de la ketamina disminuyen

dramaticamente con propofol. 2247

Dentro de las indicaciones de su uso se incluyen los procedimientos de
sedoanalgesia, para induccion en anestesia general y como inductor y
mantenimiento en anestesia total intravenosa estandarizada.® “Ketofol” puede ser
utilizado para sedoanalgesia con alto indice de seguridad, asi también puede
utilizarse como inductor anestésico o como inductor y mantenimiento en una

anestesia total intravenosa.-22:36

Campos en 2014 menciona que las ventajas de ketofol para su uso en
sedoanalgesia son que proporciona reduccion al minimo del dolor y la ansiedad,
que puede ser util y adecuado en diferentes escenarios clinicos, tomando en cuenta
que la concentracion de cada farmaco debe ajustarse a las necesidades del

paciente y del procedimiento a realizar.®

Propiedades ideales de ketofol.?

* Posee un inicio y fin del efecto sedoanalgésico rapido.
* Posee minimos efectos adversos.

* Tiene una predictibilidad farmacocinética (Pk).
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CAPITULOIII

Investigacion clinica

Definiciéon del problema

En el Centenario Hospital Miguel Hidalgo se atiende diariamente a pacientes
programados para procedimientos endoscopicos de tubo digestivo alto. En el ultimo
afo se registraron un total de 954 procedimientos endoscopicos en esta institucion,
de los cuales el 57%, se manejaron en el régimen ambulatorio. Esto hace que la
mayoria de estos pacientes para poder manejarse de tal forma o con tiempos cortos
de estancia hospitalaria, requieran idealmente de un procedimiento anestésico que
permita una rapida recuperacion con minimos efectos residuales y eventos
adversos durante el procedimiento. En esta institucion, cerca del 100% de estos
procedimientos se manejan con un hipnaético (propofol) y un narcético (fentanilo),
por lo que gran cantidad de los pacientes sometidos a este régimen presentan algun
evento adverso cardiopulmonar; sin embargo, no contamos con el registro de la

incidencia de tales eventos.

Si bien existen en la literatura multiples esquemas para manejo sedoanalgésico,
hasta el momento no existe el farmaco ideal, no obstante, debe continuarse la
busqueda de farmacos y dosis minimas que permitan la realizacion de estos
procedimientos endoscopicos que aseguren condiciones Optimas para el
procedimiento con minima depresion cardiorrespiratoria y por consiguiente menor
frecuencia de eventos adversos, durante el procedimiento endoscopico de tubo
digestivo alto. En condiciones ideales, la técnica sedoanalgésica debe permitir la

comunicacion y cooperacion posterior del paciente.

Por ello nuestra pregunta de investigacion es:



¢ El ketofol para el manejo anestésico de endoscopias de tubo digestivo alto de
pacientes adultos, proporciona condiciones adecuadas para la ejecucion del

procedimiento con menos eventos adversos y residuales que el Propofol?

Justificacion

La mayoria de las intervenciones endoscopicas de tubo digestivo alto requieren de
adecuadas condiciones para el procedimiento, garantizando la seguridad del
paciente, ya que la mayor parte de éstos son ambulatorios. La sedoanalgesia
permite lograr un bienestar y una seguridad adecuados para el paciente en la
realizacion de la exploracion endoscopica. Hasta el momento no existe un esquema
sedoanalgésico optimo, es necesario la busqueda de la eficacia de los diferentes
farmacos para esta técnica sedoanalgésica, que reduzca la presentacion de
eventos adversos cardiopulmonares, como los que se reporta en algunas series con
una frecuencia del 60 %, sélo para procedimientos endoscépicos (Ben-Menachem
T., y otros, 2012)

Si bien en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo se realizan una gran cantidad de
procedimientos endoscopicos, no se cuenta con registros de eventos adversos

cardiopulmonares durante éstos, ni el tiempo de recuperacion de los pacientes.

La trascendencia de este estudio es ofrecer una alternativa de sedoanalgesia para
el manejo de los procedimientos endoscopicos de tubo digestivo alto, con la
intencién de disminuir los efectos adversos cardiopulmonares producidos por la
técnica convencional empleada en este Hospital. Partiendo de la hipdtesis de que
este esquema sedoanalgésico por sus propiedades farmacolégicas, permite realizar

una exploracidon exitosa y una recuperacion rapida del paciente.

En el Centenario Hospital Miguel Hidalgo se realizan entre 850 a 989 endoscopias
anuales, con un registro de 4523 procedimientos endoscopicos en los ultimos 5
afnos (2014-2018), reportandose en 2018 un total de 954 endoscopias, de las cuales

el 57% (544) fueron manejadas como pacientes ambulatorios, donde se emplearon
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de manera rutinaria el Propofol a dosis bajas en la mayoria de los casos; no obstante
la ocurrencia de eventos tales como depresion respiratoria, desaturacion,
bradicardia o hipotension arterial aunque momentaneas y que son facilmente
resueltas por anestesiologos expertos, no son registradas rutinariamente y no

deberian presentarse en condiciones ideales.

Hipotesis

Hi:
La sedoanalgesia con Ketofol disminuye la frecuencia de presentacién de
eventos secundarios respiratorios y cardiovasculares comparado con
Propofol durante los procedimientos endoscoépicos de tubo digestivo alto,

ofreciendo la misma consistencia de sedoanalgesia que el Propofol.

Ho:
La sedoanalgesia con Ketofol no disminuye la frecuencia de presentacion
de eventos secundarios respiratorios y cardiovasculares comparado con
Propofol, durante los procedimientos endoscdpicos de tubo digestivo alto.
Objetivos

Objetivo General:

Evaluar, comparar y describir la sedoanalgesia con ketofol versus propofol en el
manejo anestésico de procedimientos endoscopicos de tubo digestivo alto, en
pacientes del CHMH.

Objetivos especificos:

1.- Evaluar y comparar entre ambos tratamientos la presentacion de eventos

secundarios respiratorios:
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= Depresion respiratoria que requiere de (ventilacion con bolsa y
mascarilla/ instrumentacion de via aérea)

= Desaturacion de oxigeno <90%

2.- Evaluar presentacion de eventos cardiovasculares

= Bradicardia (Disminucion de FC <50 Ipm)

= Hipotension arterial

3.- Evaluar el requerimiento de dosis adicionales de anestésico

4.- Evaluar el tiempo de recuperacion del paciente en minutos.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, un ciego.

Disefo y caracteristicas del estudio

Experimental, analitico, prospectivo, comparativo, aleatorizado, un ciego

Definicion de universo

Pacientes programados para procedimientos endoscopicos de tubo digestivo

alto en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, durante el periodo

comprendido de julio 2019 a noviembre 2019.
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Ambito

Se llevo a cabo en la Unidad de endoscopia del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo.

Periodo del estudio

Julio a noviembre de 2019.

Criterios de seleccion de la poblacion

Criterios de inclusion:

1.

U

Pacientes programados para procedimientos endoscopicos de tubo digestivo
alto.

Pacientes de ambos sexos

Mayores de 18 afos

ASA I-l1-11

Pacientes que firmaron consentimiento informado

Criterios de exclusioén:

N o ok wDbdE

Que refirieron alergia a alguno de los farmacos o sus componentes
Pacientes embarazadas

Pacientes con cardiopatia isquémica <1 afo.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Pacientes con hipertension intracraneal

Pacientes con glaucoma

Pacientes que no desearon ser incluidos en el estudio.
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Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que presentaron cualquier complicacion del procedimiento
diagndstico que obligd a modificar el manejo programado.

2. Pacientes que requirieron cirugia de urgencia.

Método de asignacion

La asignacion a uno u otro grupo de estudio se realizara con base al método de
aleatorizacion “con igualacion a cuatro”.
Para determinar el grupo respectivo al que pertenecio el paciente, se siguio el orden

por el método de aleatorizacion. Grupos: grupo K (Ketofol) y grupo P (Propofol).

Definicion de variables

Variables independientes:
- Edad
-  Sexo
- ASA
- Peso
- Talla

- Indice de masa corporal

Variables dependientes:
- Cambios hemodinamicos: hipotension arterial, bradicardia
- Depresion Respiratoria: desaturacion de Oxigeno <90%
- Requerimiento de dosis adicionales de anestésicos

- Tiempo de recuperacion del paciente
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Operalizacioén de variables

Tabla 2 Definicion operacional de variables

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE MEDICION ESTADISTICA
VARIABLE
Afios cumplidos desde el Cuantitativa Promedio, Desviacion
Edad nacimiento hasta la fecha de discreta Afos Estandar Mediana y
realizacion del estudio rango
Sexo Condicion del género del ser Cualitativa Masculino
humano Dicotdmica Femenino Proporciones
Estado fisico del paciente Cualitativa ASA | ASA I
ASA establecido por la Asociacion Nominal ASA I Proporciones
de Anestesiologia
PESO Atraccion ejercida sobre un Promedio, Desviacion
cuerpo por la fuerza de Cuantitativa Kilogramos Estandar Medianay
gravedad de la tierra, se mide a Continua rango
veces en unidades de fuerza,
pero que por lo general se
expresa en kilogramos
TALLA Estatura del individuo Cuantitativa Metros Promedio, Desviacion

recuperacion

ultima dosis administrada de
farmacos hasta el despertar

Dicotémica

expresada en metros. Continua Estdndar Mediana y
rango

INDICE DE MASA Relacion entre el peso y la talla Cuantitativa <20 kg/mt2 Desnutricion Frecuencias y

COPORAL expresada en kg/mt2 Nominal 20.1 a 24.9 kg/mt2 normopeso Porcentajes

25 a 29.9 kg/mt? sobrepeso
30 a 40 kg/mt2 obesidad
>40 kg/mt2 obesidad mérbida

Hipotension Tension arterial sistolica (TAS) Cualitativa Si Frecuencias y

Arterial menor de 90 mmHg o caida de Dicotémica No Porcentajes
>25 mmHg respecto de la TAS
inicial.

Bradicardia Disminucion de la frecuencia Cualitativa Si Frecuencias y
cardiaca a <50 latidos por Dicotémica No Porcentajes
minuto

Depresion Disminucion de la saturacion de | Cualitativa Si Frecuencias y

Respiratoria oxigeno <90% Dicotémica No Porcentajes

Necesidad de Requerimiento de mayor Cuantitativa Si Frecuencias y

dosis nimero de dosis de farmacos Dicotémica No Porcentajes

subsecuentes durante la sedoanalgesia

Tiempo de Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa minutos Frecuencias y

Porcentajes

Seleccion de la muestra

Tipo de muestra: aleatoria simple

Tamano de la muestra

Se determind el calculo de muestra para dos proporciones.

= |za/2p(1=p)+2p+\[p1 (1—p1)+p2(1—p2)J2
(p1-p2)?
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Asumimos que el porcentaje de pacientes tratados con el esquema convencional de
sedoanalgesia presentan un porcentaje de 60% de eventos adversos
cardiorrespiratorios y que en los pacientes manejados con el tratamiento propuesto

(ketofol) este porcentaje se reducira al 30%.
Donde:

n= Numero de sujetos en cada una de las muestras

Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado (error tipo 1)

ZB= Valor de Z correspondiente al riesgo deseado (error tipo 2)

p1 = Valor de la proporcion en el grupo de referencia (eventos adversos en el grupo
manejado con propofol) 60%, o sea 0.6 en decimales.

p2= Valor de la proporcion en el grupo con la maniobra terapéutica ( porcentaje de
eventos adversos que esperas disminuir en el grupo de ketofol) 30% (0.3)

p= media de las dos proporciones p1y p2

pl+p2
2

p= entonces p = 0.45

Calculamos el valor de Za con un valor de a de 0.05 test bilateral (de acuerdo a
tablas establecidas) donde el valor de Za es de 1.96

El valor de B es de 0.1 para una potencia de 0.9 (1-B) donde el valor de Zj es de

1.282 (de acuerdo a tablas establecidas)

Entonces:

2
|1.96xv0.9x0.4 +1.282x ,/0.6(1-0.6)+0.3(1—0.3)|
(0.6—0.3)2

_ |1.176+0.8599|?
(0.3)2

4.1448
0.09

por lo tanto n=

Asi que n = 46.05 pacientes por grupo. Lo que da un total de 92 pacientes
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Consideraciones éticas

Tanto las historias clinicas como las hojas de recoleccion de datos fueron tratadas
con la maxima confidencialidad, de acuerdo con lo establecido por la Ley Organica

15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de caracter personal.

El desarrollo de este trabajo de investigacion, atendié a los aspectos éticos que
garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion, ya que
conlleva riesgo para el paciente de acuerdo al reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud, y de acuerdo al articulo 17 en el
titulo segundo, capitulo |, de éste mismo titulo, es considerada una investigacion
con riesgo mayor al minimo (Categoria lll), por lo que fue necesaria la firma de la
carta de consentimiento informado y la evaluacion, aprobacion y registro para su
realizacion por el Comité Local de Investigacion del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo.

Ademas de acuerdo con los principios adoptados por la 182 Asamblea Médica
Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964, y enmendadas por la 292 Asamblea
Médica Mundial en Venecia, Italia, en octubre de 1983, por la 412 Asamblea Mundial
Hong Kong, en septiembre de 1989, en la 482 Asamblea en Sudafrica en 1996; y en
la ultima 592 Asamblea general de la Asociacion Médica Mundial en Seul, en octubre
de 2008. Asi pues, todos los participantes firmaron de manera voluntaria un
consentimiento bajo informacién antes de cualquier intervencién como participantes

del estudio.

Todos los procedimientos y actividades llevadas durante el desarrollo de este
estudio fueron realizadas en total apego a las disposiciones legales de la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y en conformidad con los
principios éticos para investigacidon en seres humanos detallados en la ultima
revision de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los
“Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos”, de 1875
enmendadas en el congreso de Tokio, Japon en 1983 y con los cddigos y normas

internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacién y de la

35



Conferencia Internacional de Armonizacion. Ademas de ajustarse a las normas e
instructivos institucionales en materia de investigacion cientifica, por lo tanto, se
realizé una vez que fue aprobado por el comité local de investigacion del Centenario

Hospital Miguel Hidalgo.

Descripcion General del Estudio

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorio, controlado a ciego simple, prospectivo y
longitudinal, en 69 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, se les
explicé el trabajo de investigacion y se les dio a firmar el consentimiento informado
(Anexo 2).

A los pacientes que participaron en el estudio se les llené una hoja de recoleccion

de datos, registrando sexo, edad, ASA, peso y talla e IMC.

Se asigno a cada paciente de manera aleatoria en el grupo K (Ketofol) o grupo P
(Propofol) con base al método de “igualacién a cuatro”. Para determinar el grupo
respectivo al que pertenecio el paciente, se siguidé el orden por el método de
aleatorizacion.

Durante el procedimiento en la sala de endoscopia a todos los participantes, se les
realizd monitoreo no invasivo (oximetria de pulso, EKG continuo, PANI, frecuencia
cardiaca). Ademas, se les tomd6 un acceso venoso periférico y se les administro
ondansetron 4 mg, y fentanil a dosis de 1.5 mcg/kg de peso ideal por via
intravenosa.

Se les proporciond a todos los pacientes, apoyo con oxigeno suplementario a 4
L/minuto, a través de mascarilla facial y se les administré anestésico local en
orofaringe a través de 4 disparos de lidocaina spray al 10%.

El residente o adscrito que participé con cada paciente, tomé la hoja de registro
consecutiva de un buzoén localizado en la unidad de endoscopia, que ya tenia

asignado el grupo al que pertenecia cada participante.
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De acuerdo al grupo asignado durante la aleatorizacion se administré el siguiente

manejo:

El Grupo K (Ketofol):

a. Preparacion de Ketofol: En jeringa de 10 cc, se tom0 1 cc de ketamina
(50 mg) y se aford hasta 10 cc con 90 mg de Propofol.

b. Se administré via intravenosa Ketofol como inductor a 0.05 ml/kg de esa
mezcla (Ketamina 0.25 mg/kg + propofol 0.45 mg/kg) corroborando la
sedoanalgesia (abolicion del reflejo palpebral). En caso de requerir dosis
subsecuentes se administraron bolos calculados a 0.025 ml/kg (ketamina
0.225 mg/kg + propofol 0.125 mg/kg) en periodos no menores de 5

minutos.

2. El Grupo P (Propofol):

a. Se administré via intravenosa Propofol como inductor a 0.75 mg/kg
corroborando la sedoanalgesia (abolicion del reflejo palpebral). En caso
de requerir dosis subsecuentes se administraron bolos de 20 mg en

periodos no menores de 5 minutos.

Esta técnica y dosis son fundamentadas y seguras en la bibliografia consultada.
Durante el procedimiento se registraron la presencia de hipotension arterial,
bradicardia, la presencia de depresion respiratoria o desaturacion.

Se evalud la necesidad de dosis subsecuentes de ambos esquemas de tratamiento.
Se evaluo el tiempo requerido de recuperacion sedoanalgésica, mediante el registro
del dltimo bolo administrado y el tiempo en que el paciente fue capaz de verbalizar

y obedecer ordenes sencillas. Al final se compararon los resultados intergrupales.
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Recoleccién de la informacion

Instrumentos: Para fines de este trabajo de investigacion, se disefié un instrumento
de recoleccién de datos (anexo 1), en el cual se registraron variables demograficas
del paciente (edad, sexo, ASA e IMC), estos datos se corroboraron en el expediente
clinico. Ademas, se reportaron la presencia o ausencia de eventos adversos
cardiovasculares (hipotension arterial o bradicardia), eventos adversos respiratorios
(desaturacion o depresioén respiratoria), la necesidad de dosis subsecuentes como

si 0o no y el tiempo en minutos de recuperacion.

Analisis estadistico

Se empled el programa Excel para la captura de los datos y el SPSS version 20
para la realizacion del analisis. Los datos son presentados utilizando para las
variables cualitativas, frecuencias y porcentajes y para las variables cuantitativas,
promedios y derivaciones estandar.

Se realizé un analisis para comparar la tasa de respuesta entre cada grupo. La
comparacion intergrupal a la respuesta de la sedo-analgesia se realiz6 a través de
la T student y Exacto de Fisher.

Se realizé un analisis multivariable, tomando como valor de p <0.05 como

estadisticamente significativo.

Recursos

Materiales:

e Hojas de recoleccion de datos, expedientes clinicos, equipo de oficina

(computadora).

e Maquina de anestesia, sistema de aspiracion, laringoscopio, hoja Machintosh

3y 4, Tubos endotraqueales del numero 7 al 9.
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Los farmacos empleados fueron los propios de la Institucion empleados para
tratar a los pacientes en quiréfano (Fentanil, Propofol, Ketamina, Lidocaina

simple en Spray).

Carro rojo equipado.

Humanos:

Autor
Asesores

Pacientes programados para procedimientos endoscopicos diagnosticos de

tubo digestivo alto en Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Médicos Anestesidlogos adscritos al Centenario Hospital Miguel Hidalgo,

encargados de la sala de endoscopia.
Médicos residentes de anestesiologia.

Personal de enfermeria asignado a sala de endoscopia.

Financiamiento:

No requirioé de recursos financieros extra (recursos propios de la Institucion).

Los costos totales del proyecto fueron realizados, con los recursos
financieros que la propia institucion ya tiene presupuestados para la atencion
de pacientes sometidos a procedimientos endoscopicos de tubo digestivo
alto, de esta manera, la presente investigacidon no representd un costo

adicional.

39



CAPITULO Il

Resultados

Se incluyeron un total de 69 pacientes en la investigacion, que se distribuyeron
aleatoriamente en dos grupos el Ky el P. Se reclutaron 33 pacientes en el grupo K

(Ketofol) y 36 pacientes en el grupo P (Propofol).

Sexo
Del total de los pacientes que participaron, 39 pacientes correspondieron al sexo
femenino (56.5%) y 30 pacientes al sexo masculino (43.4%); en el grupo K 20

participantes fueron mujeres y 13 fueron hombres; del grupo P 19 fueron mujeres y

17 fueron hombres. (p= 0.628 con prueba de exacto de Fisher).

Tabla 3 Distribucion de sexo

SEXO
Sexo Total
femenino masculino
20 (51.2%) 13 (43.3%) 33
Grup 19 (48.7%) 17 (56.6%) 36
0
Total 39 30 69

Los pacientes de ambos grupos son comparables en la variable sexo.

Edad

En grupo K se encontré una media de 48.45 anos, con una DE de 19.367, mientras
que en el grupo P, la media de edad de los pacientes fue de 53.42, con una DE de

14.2. (p=0.227 con prueba T de student). Por lo que, en cuanto a la distribucion de



la edad para ambos grupos, se encontré que no hay diferencia estadisticamente

significativa, por lo que los grupos fueron comparables en esta variable.

Tabla 4 Distribucion de la edad

Grupo Numero Media Desviacion tip. | Errortip. de la
de casos media
Edad k 33 48.45 19.367 3.371
anos p 36 53.42 14.211 2.369

ASA

Del total de pacientes 17 correspondieron a un ASA | (24.63%), 33 a ASA Il
(47.82%) y 19 pacientes a ASA Il (27.53%), en donde del grupo K 10
correspondieron a un ASA | (58.8%), 15 a un ASA Il (45.5%) y 8 a ASA Ill (42.1%);
del grupo P 7 correspondieron a ASA | (41.2%), 18 a ASA Il (54.6%) y 11 a ASAllI

(57.9%) (p=0.663 con exacto de Fisher), por lo que los grupos fueron homogéneos.

Tabla 5 Distribucion del estado fisico ASA

ASA
Recuento
ASA Total
1 2 3
10 (58.8%) 15 (45.5%) 8 (42.1%) 33
Grupo
7 (41.2%) 18 (54.6%) 11 (57.9%) 36
Total 17 33 19 69
Peso

Del total de participantes, en el grupo K la media de peso que se reporté fue de
68.86 kg, con desviacion estandar de 14.84, mientras que en el grupo P la media

fue similar de 70.12, con una desviacion estandar de 15.45. Se realiza prueba T de
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student para observar si existe similitud entre ambos grupos, encontrando un

p=0.731, por lo que no hay diferencia de peso entre grupos, con distribucion similar.

indice de Masa Corporal

La media de IMC, para el grupo K fue de 25.82, con una DE de 3.64, y para el grupo
P la media fue de 25.58, con una DE de 4.33, (p= 0.803 con prueba T para igualdad

de medias).
Tabla 6 indice de Masa Corporal
Estadisticos de grupo
Grupo N Media Desviacion tip. | Error tip. de la
media
k 33 25.8233 3.64739 .63493
IMC |
p 36 | 25.5811 4.33463 72244 |

Estos fueron los resultados en cuanto a variables independientes, ahora
analizaremos las variables de interés que fueron los eventos adversos, la necesidad

de dosis subsecuentes y el tiempo de recuperacion de los pacientes.

Depresion respiratoria

La depresion respiratoria se presentd en 18 pacientes (26%) de los 69 participantes.
Se encontré que en el grupo K la depresion respiratoria se presentd en un 33.3% (6
pacientes). En el grupo P se presentd en un 66.7% (12 pacientes). Por lo que los
pacientes del grupo P duplicaron el porcentaje de depresion respiratoria comparado
con los del grupo K. Sin embargo en cuanto al analisis estadistico no se aprecia

diferencia significativa (p=0.179 con Exacto de Fisher).
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Tabla 7 Depresion respiratoria

Depresion respiratoria
Recuento
Depresion Respiratoria Total
no Si

k 27 (52.9%) 6 (33.3%) 33
Grupo

p 24 (47.1%) 12 (66.7%) 36
Total 51 18 69

Hipotension

El fendmeno de hipotension arterial se presentd en el 76.5% de los pacientes del
grupo P en comparacion con el 25% del grupo K. Al analizar la variable con prueba
Exacta de Fisher el valor de p= 0.027, lo cual traduce una diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 8 Hipotension arterial

Hipotensién Total
no Si
k 29 (55.8%) 4 (23.5%) 33
Grupo
p 23 (44.2%) 13 (76.5%) 36
Total 52 17 69
Bradicardia

La bradicardia fue un evento poco frecuente, ya que solo se presenté en 2 pacientes
de los 69 pacientes participantes (p=0.494 con estadistico exacto de Fisher sin

diferencia entre los grupos de estudio).

No obstante, los dos pacientes que presentaron bradicardia fueron del grupo P

(100%) lo que supone una diferencia de interés clinico.



Tabla 9 Bradicardia

Bradicardia
Recuento
Bradicardia Total
no si

k 33 (49.2%) 0 (0%) 33
Grupo

p 34 (50.7%) 2 (100%) 36
Total 67 2 69

Desaturacion

Se encontré que en el grupo K la desaturacién se presentd en un 35.7% (5
pacientes), comparado con el grupo P donde se presentd en un 64.3% (9 pacientes)
de tal forma que casi duplicod la frecuencia de este evento en el grupo P. Sin
embargo, en cuanto al analisis estadistico no se observa diferencia significativa. (p=

0.378 con estadistico exacto de Fisher).

Tabla 10 Desaturacion de oxigeno

Desaturacion Total
no si
k 28 ((50.9%) 5 (35.7%) 33
Grupo
p 27 (49.1%) 9 (64.3%) 36
Total 55 14 69

Dosis subsecuentes

El requerimiento de dosis subsecuentes se presentd en 43 pacientes (62.31%) del
total de los 69 pacientes. En el grupo K la necesidad de dosis subsecuentes se
presenté en 19 pacientes (44.2%), mientras que en el grupo P se present6 en 24
pacientes (55.8%). (p=0.466 con estadistico exacto de Fisher). No hay observa

diferencia en esta variable.
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Tabla 11 Dosis subsecuentes de anestésico

DosisSubsecuentes

Recuento
Dosis subsecuentes Total
no si
k 14 (53.8%) 19 (44.2%) 33
Grupo
p 12 (46.2%) 24 (55.8%) 36
Total 26 43 69

Tiempo de recuperacion

La media de tiempo de recuperacion en grupo K fue de 12.67 minutos, con un DE

de 9.7 en comparacion con el grupo P con una media de 13.28 minutos, con un DE

de 6.125. Aparentemente el tiempo de recuperacion de los pacientes fue muy similar

como lo mostré el andlisis (p=0.754 con prueba para la igualdad de medias en

muestras independientes).

Tabla 12 Tiempo de recuperacion de los pacientes en minutos

Estadisticos de grupo
Grupo N Media Desviacion tip. | Error tip. de la
media
Tiempo de k 33 12.67 9.720 1.692
recuperacion | p 36 13.28 6.125 1.021
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Discusion

Nuestro estudio fue un ensayo clinico aleatorizado prospectivo de un ciego, cuyos
resultados en relacion a la hipotension son similares al de Tandon y cols.*®, quienes
demostraron que existe una diferencia estadisticamente significativa en la
presentacion de hipotension arterial, presentandose mas este evento en el grupo
del propofol que en el del ketofol. Ademas, otros estudios como el de Philips y
cols.?®, lograron concluir de igual manera que la combinacion de ketamina-propofol,
resulta en menor hipotensiéon que el uso de propofol solo. Esto nos permite
considerar al ketofol como una mejor opcion de sedoanalgesia para pacientes con

algun grado de inestabilidad hemodinamica.

En cuanto a los eventos adversos respiratorios, en teoria el agregar dosis
subanestésicas de ketamina al propofol deberia de proporcionar proteccion
respiratoria, ya que la ketamina cuando se administra lentamente, no produce una
depresion respiratoria significativa, al preservar la funcién respiratoria,*® ademas de
que conserva la respuesta al cambio de CO2 durante su administracion.’® Sin
embargo, en nuestro estudio la presentacion de eventos adversos respiratorios
como depresion respiratoria y desaturacion, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, lo que seria un resultado similar
al reportado por Andolfatto y cols.’, que concluye que el ketofol no reduce la
incidencia de este tipo de eventos cuando se compara con el propofol solo, para
procedimientos de sedacién. No obstante, en nuestro estudio, aunque no se logré
demostrar una reduccion significativa de los eventos respiratorios, quiza por el
tamano de la muestra, es importante resaltar que la frecuencia de presentacion de
los mismos fue duplicada en el grupo de propofol tanto para la variable de depresién

respiratoria como para la de desaturacion.

Por otra parte, la bradicardia que forma parte de la evaluacion de la estabilidad
hemodinamica, aunque sin diferencia en este estudio no se presentoé en el grupo K

ysienel P.
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La ketamina ha mostrado producir efectos simpaticomiméticos primariamente por la
estimulacion de estructuras del sistema nerviosa central, que se asocian con
bloqueo de la produccion de bradicardia.*® Nengroo y cols.5!, reportaron que no
existe diferencia significativa en la disminuciéon de la frecuencia cardiaca, al
comparar el ketofol con el propofol, resultados similares al de nuestro estudio;
empero, la hipdtesis de mi investigacion propone que exististe una disminucion de
eventos cardiovasculares como la bradicardia, punto que no pudo ser demostrado.
Tal vez, esto podria explicarse nuevamente por el tamano de nuestra reducido y
porque la frecuencia de este evento en particular, se presenté poco. Sin embargo,
a favor de nuestra teoria se puede comentar que la bradicardia no se presenté en

ningun paciente en el grupo de ketofol.

Para la necesidad de dosis subsecuentes, no se logro demostrar diferencia entre
ambos grupos, pese a que existen estudios como el de Andolfatto y cols.'*,que
reportan que la poblacion que recibid propofol requirid en mas ocasiones de dosis
subsecuentes en comparacion con el ketofol. Por otra parte, al no mostrar
diferencias significativas también se demuestra que la calidad de sedacién, aunque
no se mostré mejor, si es similar o comparable que la del propofol solo, lo que

muestra que no es menos eficaz.

Las principales limitantes del presente estudio son el tamafio de muestra tan
pequeino lo que no permitié que se lograran resultados concluyentes en las variables
de depresion respiratoria, desaturacion y bradicardia, no obstante, fue considerable
la diferencia de presentacion de las mismas entre un grupo y otro; lo que nos puede
abrir camino para otros ensayos de periodo de estudio mas prolongados que
permitan obtener muestras mas representativas, que quiza logren mostrar
estadisticamente diferencias. Pese al limitado tamafo de muestra, se lograron
obtener diferencias importantes en la estabilidad hemodinamica principalmente

representada por la menor presentacion de hipotension.
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Por otra parte, el usar un solo ciego al facilitar mas la aplicacion del estudio, en
lugar de doble ciego, fue otra limitante ya que este ultimo podria mostrar resultados

mas concluyentes y fidedignos.

Y finalmente quiza en futuros estudios seria util agregarse una comparacion entre
diferentes dosis de combinacion de ketamina-propofol, que tal vez, permitan obtener
resultados distintos. Ademas de investigar la presentacion de eventos como nausea,

vomito y fenomenos de emergencia.
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Conclusiones

Este estudio se realizé en dos grupos, los cuales fueron homogéneos en cuanto a
sus variables demograficas. El ketofol disminuyo la frecuencia de presentacion de
hipotensién arterial en comparacion con el propofol, con una diferencia
estadisticamente significativa. En cuanto a las variables de depresion respiratoria 'y
desaturacién, no se observaron diferencias estadisticas significativas, aunque es
evidente que el grupo del propofol duplicé el evento de depresion respiratoria y

desaturacion.

Tanto el propofol como el ketofol, no mostraron diferencia en el requerimiento de
dosis subsecuentes y se reportaron tiempos de recuperacion similares en ambos

grupos.

Por lo que se concluye que este estudio apoya el uso de ketofol, como una opcién
efectiva para la sedoanalgesia en procedimientos fuera de quir6fano como las
endoscopias de tubo digestivo superior, al mostrar similares condiciones de
sedacion en comparacion con el propofol, con disminucidon de complicaciones como
la hipotension arterial. Por lo que nosotros lo recomendamos como alternativa al

propofol para este tipo de procedimientos.
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ANEXOS
ANEXO 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo:
ESTUDIO COMPARATIVO DE KETOFOL VERSUS PROPOFOL EN EL MANEJO ANESTESICO

DE PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS DE TUBO DIGESTIVO ALTO EN PACIENTES DEL
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Nombre:
Sexo: Edad: ASA:
Peso: Talla: IMC
Grupo al que se incluyé el paciente:
(K: KETOFOL) (P: PROPOFOL)
EVALUACION DURANTE EL MANEJO SI NO
SEDOANALGESICO

Presencia de depresion respiratoria

Presencia de desaturacion

Presencia de hipotension arterial

Presencia de bradicardia

Necesidad de dosis subsecuentes

EVALUACION SEDOANALGESIA

Hora de primera dosis:

Hora de dosis subsecuentes (en caso de que aplique)

Hora de recuperacion: Tiempo




ANEXO 2

_CHMH__
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
Carta de consentimiento informado para participar en el proyecto:
ESTUDIO COMPARATIVO DE KETOFOL VS PROPOFOL, PARA EL MANEJO ANESTESICO DE PROCEDIMIENTOS ENDOCOPICOS DE TUBO
DIGESTIVO ALTO, EN PACIENTES DEL CHMH
Fecha de Preparacién: JULIO 2019 Version: SEGUNDA
Investigador principal: Dra Tania Violeta Martinez Mora
Direccién del investigador: Xochicalco No. 109, Fracc. Pirdmides
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 449 433 6222
Investigadores participantes: Dra. Maria de la Luz Torres Soro, Dr. Eduardo Antonio Mercado Castro
Nombre del patrocinador del estudio: NA
Direccién del patrocinador: NA
INTRODUCCION:
Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga.
Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.
Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin
tomar una decision informada. Este formato de consentimiento informado le dard informacién detallada acerca del estudio de
investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitarad a que
forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presidn o intimidacién, se le invitara a firmar este consentimiento informado.
Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta investigacion, y se puede tomar
todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacidn. El investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto
sin ningun tipo de presidn y tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decirle
al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el Instituto. Al final de esta
explicacidn, usted debe entender los puntos siguientes:
La justificacion y los objetivos de la investigacion.
Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la identificacion de qué son procedimientos experimentales.
Los riesgos o molestias previstos.
Los beneficios que se pueden observar.
Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y el tratamiento de la materia.
La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su
atencion y el tratamiento en el Instituto.
La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra la confidencialidad de la informacion relativa a su
privacidad.
El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada que pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto
pudiera afectar a su disposicidn para continuar con su participacion.
La disponibilidad de tratamiento médico y compensacidn a que legalmente tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios causados
directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decisién final en los dias futuros.
INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO
Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacidn, le invitan a participar en este estudio de investigacion que
tiene como objetivo:

Evaluar, comparar y describir la sedoanalgesia con Ketofol versus Propofol en el manejo anestésico de procedimientos endoscdpicos de
tubo digestivo alto, en pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

La duracidn del estudio es: Mayo a Noviembre de 2019 (6 meses)

El nimero aproximado de participantes sera: 92 pacientes

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:

Paciente programado para procedimientos endoscdpicos electivos y diagndsticos de tubo digestivo alto.

Cualquier género (masculino o femenino)

Mayor de 18 afios

ASA I-11-111

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO



Usted esta siendo invitado a participar en un estudio donde evaluaremos dos esquemas que proporcionan sedacion y analgesia, esto es
para proporcionar tranquilidad y que usted no presente dolor durante el procedimiento endoscépico del tubo digestivo para el que usted
estd programado.

Estos esquemas sedoanalgésicos son totalmente aprobados y fundamentados en la bibliografia cientifica. Se le proporcionard a usted un
procedimiento sedoanalgésico ya sea con un farmaco llamado propofol u otro llamado ketofol, ambos farmacos son totalmente seguros
para su procedimiento endoscdpico. La decisidn de aplicarle un esquema u otro, serd determinada por el azar.

Los procedimientos del estudio incluyen la aplicacion de cualquiera de las dos opciones de medicamentos de sedoanalgesia que
anteriormente se le explicaron.

Las responsabilidades que usted tendrd serdn que usted conteste con veracidad a todas las preguntas que se le realicen y que siga las
recomendaciones preanestésicas que le indiquen durante la valoracion preanestésica.

RIESGOS E INCONVENIENTES

Estas técnica sedoanalgésica estd documentadas y fundamentada en evidencia, pueden implicar riesgos como reaccién alérgica a los
medicamentos utilizados, problemas respiratorios (0.9%), desaturacién 4 a 50%, latidos cardidcos irregulares (4-42%), aspiracion (0.10%),
paro cardiaco y/o muerte (0.0014%). Tal vez presente algun efecto secundario como nausea, vémito o alucinaciones como efecto residual
del farmaco anestésico.

BENEFICIOS POTENCIALES

El beneficio buscado es aumentar garantizar su seguridad en procedimientos anestésicos fuera de quiréfano, ofreciéndole un despertar
rdpido y satisfactorio con una rapida recuperacién y minimas molestias durante el estudio.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Usted Unicamente tendra que asumir el gasto generado por el paquete de endoscopia, no se cobraran gastos adicionales.
COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacion en este estudio, por parte del protocolo le proporcionaremos el tratamiento
inmediato y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de no hacerlo, recibira el tratamiento
0 manejo estandar para su enfermedad, el cual consiste en sedacion con propofol. Sus consultas y atencién integral en el Hospital no se
verian afectadas en ningun sentido si usted decide no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio serdn propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Si un producto comercial es
desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o quienes ellos designen. En
tal caso, usted no recibird un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus exdamenes clinicos y de las conclusiones del estudio:

La investigacidn es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.
PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacién con el Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su
derecho para recibir atenciéon médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su
consentimiento e interrumpir su participacién en cualquier momento sin perjudicar su atencién en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Se le informara a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si considera que presenta cualquiera de los siguientes: alergia a alguno de los farmacos o sus
componentes, embarazo, cardiopatia isquémica <lafio, insuficiencia cardiaca, hipertension intracraneal, glaucoma, si usted no desea ser
incluido en el estudio.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si presenta cualquier complicacién del procedimiento endoscdpico que obligue a
modificar el manejo programado o requiere de cirugia de urgencia, posterior al procedimiento endoscdpico.

Los procedimientos que serdn necesarios si usted termina su participacidn en el estudio son: Continuar acudiendo a sus estudios de
laboratorio y visitas de seguimiento como lo ha hecho desde antes de este estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios. Las muestras bioldgicas obtenidas no contendrdn ninguna informacién personal y
se codificaran con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicién legal, las muestras bioldgicas,
incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion
su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacién médica y/o genética, puedan ser
usadas para otros proyectos de investigacion analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios
de investigacion que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberan ser
sometidos a aprobacion por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 2 afios.

Los codigos que identifican su muestra estaran sélo disponibles a los investigadores titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar
su identidad. Estos codigos seran guardados en un archivero con llave. Sélo los investigadores tendran acceso a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacién en el estudio, su confidencialidad sera
protegida como lo marca la ley, asignando cddigos a su informacion. El cédigo es un nimero de identificacion que no incluye datos
personales. Ninguna informacidn sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y requiere tratamiento de
emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacidn de los participantes.




Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su material bioldgico y de su informacién. Todas las hojas de
recoleccién de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los
datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted debera poner en contacto con Dra. Maria de la Luz Torres Soto o R3 Tania Violeta
Martinez Mora y expresar su decisidén por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobé la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien
revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que
consideremos importante para su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta
informacién a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacién que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre
y otra informacion personal serdn eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera serd informado sobre su participacién en el estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pongase en contacto con_Dra Maria de la Luz Torres Soto (tel.
4491202146) o Dra. Tania Violeta Martinez Mora (tel. 4494336222).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con: Dra. Tania Violeta Martinez Mora (tel. 4494336222)

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el Presidente del Comité de Etica en
Investigacidn del Centenario Hospital Miguel Hidalgo INCMNSZ (Dr. Carlos Dominguez Reyes, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734).
DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y todas han sido respondidas
satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales, particulares del reclutamiento y los posibles
dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccién.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (tejido precedente de la biopsia del injerto y muestra de sangre)
para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacién médica y bioldgica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere colectar informacién adicional o si
encuentran informacién relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

s NO
(marque por (marque por
favor) favor)
a. ¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje materno? m} m]
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? m} m]
[ ¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O m]
d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el tiempo suficiente para tomar la decisién? ] m]
e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de suspender su participacion en este estudio en [m] a
cualquier momento sin tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atenciéon médica o sin la pérdida de
los beneficios a los que de otra forma tenga derecho?
f. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun desconocidos, de participar en este estudio? O a
g. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar en este estudio? m} m]
h. ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales a los que es acreedor de otra forma como O m]
sujeto en un estudio de investigacion?
i. ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del mismo sin su consentimiento, ya sea debido O O

a que Usted no siguio los requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio considera que
médicamente su retiro es en su mejor interés?

j. ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma de Consentimiento, para sus registros O O
personales?

Por favor responda las siguientes preguntas

Declaracion del paciente: Yo, declaro que es mi decision
participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacién
en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el
tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi atencion médica




o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacidn adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados
de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis exdmenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio,
puedo ponerme en contacto con Dra. Tania Violeta Martinez Mora al teléfono 4494336222. Si usted tiene preguntas sobre sus derechos
como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacion u ofrecer informacién sobre el desarrollo
del estudio, siéntase en la libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo (Dr. Carlos Dominguez Reyes, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi
estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto
como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacién en el estudio. He tenido la
oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una
copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre
Nombre del representante legal (si aplica)
Fecha

Nombre del Investigador
que explicé el documento

Firma del Investigador

esta

linea

Firma

Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del
Fecha
Direccién:

Nombre del Testigo 2 Firma del

Fecha
Direccion:

Lugar y Fecha:

si

del

no sabe
representante
Testigo
Testigo

escribir

legal



ANEXOS

ANEXO 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo:
ESTUDIO COMPARATIVO DE KETOFOL VERSUS PROPOFOL EN EL MANEJO ANESTESICO

DE PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS DE TUBO DIGESTIVO ALTO EN PACIENTES DEL
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Nombre:
Sexo: Edad: ASA:
Peso: Talla: IMC
Grupo al que se incluyé el paciente:
(K: KETOFOL) (P: PROPOFOL)
EVALUACION DURANTE EL MANEJO Si NO

SEDOANALGESICO

Presencia de depresion respiratoria

Presencia de desaturacion

Presencia de hipotension arterial

Presencia de bradicardia

Necesidad de dosis subsecuentes

EVALUACION SEDOANALGESIA

Hora de primera dosis:

Hora de dosis subsecuentes (en caso de que aplique)

Hora de recuperacion: Tiempo




ANEXO 2

_CHMH__
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
Carta de consentimientoinformado para participar enel proyecto:
ESTUDIO COMPARATIVO DE KETOFOL VS PROPOFOL, PARA EL MANEJO ANESTESICO DE PROCEDIMIENTOS ENDOCOPICOS DE TUBO
DIGESTIVO ALTO, EN PACIENTES DEL CHMH

Fecha de Preparacion: JULIO 2019 Version: SEGUNDA

Investigador principal: Dra Tania Violeta Martinez Mora

Direccidn del investigador: Xochicalco No. 109, Fracc. Pirdmides
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 449 4336222

Investigadores participantes: Dra. Maria dela Luz Torres Soro, Dr. Eduardo Antonio Mercado Castro

Nombre del patrocinador del estudio: NA

Direccidn del patrocinador: NA

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga.
Este consentimiento informado cumple conlos lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisidn Nacional d e Bioética.
Para decidir si participa o no en este estudio, usteddebe tener el conocimiento suficiente acerca de los riesgosy beneficios con el fin
tomar una decisién informada. Este formato de consentimiento informado le dard informacién detallada acerca del estudio de
investigacion que podra comentar consu médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final se leinvitard aque
forme partedel proyectoy de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitard a firmareste consentimiento infor mado.
Procedimiento para dar suconsentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar enestainvestigacion,y se p uede tomar
todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion. Elinvestigador le explicara ampliamente los beneficio s y riesgos del proyecto
sin ningun tipo de presion y tendrd todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decirle
al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendrd efecto alguno sobre su atencién médica en el Instituto. Al final de esta
explicacidn, usted debe entender los puntos siguientes:

La justificacién y los objetivos de la investigacion.

Los procedimientos que se utilizaran y su propésito, incluyendo la identificacion de qué son procedimie ntos experimentales.

Los riesgos o molestias previstos.

Los beneficios que se puedenobservar.

Los procedimientos alternativos que pudieranser ventajosos para usted

Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclararcualquier duda sobre los proce dimientos, riesgos, beneficiosy otros asuntos
relacionados conlainvestigacion y el tratamiento de la materia.

La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar enel estudio, sinque por ello se afectesu
atencion y eltratamiento enel Instituto.

La seguridad de que no se leva a identificar de forma particular y que se mantendra la confidencialidad de la informacién re lativaa su
privacidad.

El compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada que pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto
pudiera afectar asudisposicion para continuar con su participacion.

La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién a que legalmente tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios caus ados
directamente porlainvestigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomaruna decisién final en los dias futuros.
INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO
EstimadoSr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupode investigacidn, le invitan a participar en este estudiode investigacion que
tiene como objetivo:

Evaluar,comparar y describir la sedoanalgesia con Ketofol versus Propofol en el manejo anestésico de procedimientos endoscdpicosde
tubo digestivo alto, en pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

La duracion del estudioes: Mayoa Noviembre de 2019 (6 meses)

El nUmero aproximadode participantes sera: 92 pacientes

Usted fue invitadoal estudio debidoa que tiene las siguientes caracteristicas:

Paciente programado para procedimientos endoscdpicos electivosy diagndsticos de tubo digestivo alto.

Cualquier género (masculino o femenino)

Mayor de 18 afios

ASA I-11-111

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO



Usted estd siendoinvitado a participar enun estudiodonde evaluaremos dos esquemas que proporcionansedacidény analgesia, estoes
para proporcionar tranquilidady que usted no presente dolor durante el procedimiento endoscépico del tubo digestivo para el que usted
esta programado.

Estos esquemas sedoanalgésicos son totalmente aprobadosy fundamentados en la bibliografia cientifica. Se le proporcionara a usted un
procedimiento sedoanalgésico ya sea con un farmaco llamado propofol u otro llamado ketofol, ambos fdrmacos son totalmente seguros
para su procedimiento endoscdpico. La decisién de aplicarle unesquema u otro, sera determinada por el azar.

Los procedimientos del estudio incluyen la aplicacién de cualquiera de las dos opciones de medicamentos de sedoanalgesia que
anteriormenteseleexplicaron.

Las responsabilidades que usted tendra serdn que usted conteste con veracidad a todas las preguntas que se le realicen y que siga las
recomendaciones preanestésicas que le indiquen durante la valoracién preanestésica.

RIESGOS E INCONVENIENTES

Estas técnica sedoanalgésica esta documentadas y fundamentada en evidencia, pueden implicar riesgos como reaccién alérgica a los
medicamentos utilizados, problemas respiratorios (0.9%), desaturacion 4 a 50%, latidos cardidcos irregulares (4 -42%), aspiracion (0.10%),
paro cardiacoy/o muerte (0.0014%). Tal vez presente algiin efecto secundario como ndusea, vomito o alucinaciones como efecto residual
del farmacoanestésico.

BENEFICIOS POTENCIALES

El beneficiobuscadoes aumentar garantizarsu seguridad en procedimientos anestésicos fuera de quiréfano, ofreciéndole un despertar
rapido y satisfactorio con una rapida recuperaciény minimas molestias durante el estudio.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Usted Unicamente tendrd que asumir el gasto generado porel paquete de endoscopia, no se cobraran gastos adicionales.
COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacion en este estudio, por parte del protocolole proporcionaremos el tratamiento
inmediato y lo referiremos, en casode ameritarlo, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sinembargo, usted puede elegir no participar enel estudio. En caso de no hacerlo, recibird el tratamiento
o manejo estdndar para su enfermedad, el cual consiste ensedacidn con propofol. Sus consultasy atencién integral en el Hospitalno se
verian afectadas en ninginsentido siusted decide no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio serdn propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Si un producto comercial es
desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o quienes ellos designen. En
tal caso, usted norecibird un beneficiofinancieropor el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitarlos resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio:

La investigaciones un procesolargo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomarvarios meses.
PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectard su relacién con el Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su
derecho para recibir atenciéon médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su
consentimiento e interrumpir su participacién en cualquier momentosin perjudicar su atencién en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Se le informara a tiemposise obtiene nueva informacién que pueda afectar su decision para continuar enel estudio.

El investigador puede excluirlodel estudiosi considera que presenta cualquiera de los siguientes: alergia a alguno de los farmacos o sus
componentes, embarazo, cardiopatia isquémica <lafio, insuficiencia cardiaca, hipertensién intracraneal, glaucoma, si usted no desea ser
incluidoen el estudio.

El estudio puede ser terminado en forma prematurasi presenta cualquier complicacidon del procedimiento endoscdpicoque obligue a
modificar el manejo programado o requiere de cirugia de urgencia, posterior al procedimiento endoscdpico.

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacion en el estudio son: Continuar acudiendo a sus estudios de
laboratorioy visitas de seguimiento comolo ha hecho desde antes de este estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Sunombre no serd usado enninguno de los estudios. Las muestras biol6gicas obtenidas no contendran ninguna informacién personal y
se codificardn con un numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Pordisposicidn legal, las muestras bioldgicas,
incluyendolasangre, son catalogadas comoresiduos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion
sumuestrano podraserledevuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacién médica y/o genética, puedan ser
usadas para otros proyectos de investigacion andlogos relacionados con la enfermedad enestudio. No podran ser usados para estudios
de investigacion que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberdn ser
sometidos a aprobacion por un Comité de Etica.

Sus muestras podrdnser almacenadas porlos investigadores hasta por 2 afios.

Los cédigosqueidentifican sumuestraestaransoélodisponiblesa losinvestigadorestitulares, quienesestanobligados porLeya nodiwulgar
suidentidad. Estos cédigos serdnguardados en unarchivero conllave. Sélolos investigadores tendran acceso a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultadode su participaciénen el estudio, su confidencialidad sera
protegida como lo marcala ley, asignando c6digos a su informacién. El cddigo es un nimero de identificacion que no incluye datos
personales. Ninguna informacidn sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y requiere tratamiento de
emergencia); o

- Es solicitadopor la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran teneraccesoa lainformaciéonde los participantes.




Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material bioldgico y de su informacidn. Todas las hojasde
recoleccionde datos serdn guardadas conlas mismas medidas de confidencialidad, y sololos investigadores titulares tendran acceso a los
datos que tienen sunombre. Si asi lo desea, usted deberd poner en contacto con Dra. Mariade la Luz Torres Soto o R3 Tania Violeta
Martinez Mora y expresar su decision porescrito.

El Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobd la realizacién de éste estudio. Dicho comité es quien
revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que
consideremos importante para su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta
informacion a usted y a su médico. Ademds, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacién que podria serrelevante para el desarrollode este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrianser utilizados en publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre
y otra informacién personal serdn eliminados antes de usar los datos.

Si usted losolicita sumédicode cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufraun dafio relacionado al estudio, por favor péngase en contacto con_Dra Maria de la Luz Torres Soto (tel.
4491202146) o Dra. Tania Violeta Martinez Mora (tel. 4494336222).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con: Dra. Tania Violeta Martinez Mora (tel. 4494336222)

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el Presidente del Comité de Eticaen
Investigaciondel Centenario Hospital Miguel Hidalgo INCMNSZ (Dr. Carlos Dominguez Reyes, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734).
DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y todas han sido respondidas
satisfactoriamente. Para poder participar enel estudio, estoyde acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales, particulares del reclutamiento y los posibles
dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdoen donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (tejido precedente de la biopsia del injerto y muestra de sangre)
para ser utilizadas en este estudio. Asimismo, mi informacién médicay bioldgica podra ser utilizada conlos mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futurosi el proyecto requiere colectar informacionadic ional o si
encuentran informacion relevante para misalud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Si NO
(marque por (marque por
favor) favor)
a. ¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje materno? [} m}
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? m] m]
c. ¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? m} m}
d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el tiempo suficiente para tomar la decision? [} m}
e ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de suspender su participacion en este estudio en [} ]
cualquier momento sin tener que justificar su decisidn y sin que esto afecte su atencién médica o sin la pérdida de
los beneficios alos que de otra forma tenga derecho?
f. éEntiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son atin desconocidos, de participar en este estudio? m} m}
g éEntiende que puede no recibir algin beneficio directo de participar en este estudio? [} ]
h. ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales a los que es acreedor de otra forma como m] m]
sujeto en un estudio de investigacion?
i éEntiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del mismo sin su consentimiento, ya sea debido O m}

a que Usted no siguid los requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio considera que
médicamente su retiro es en su mejor interés?

j. ¢Entiende que usted recibird un original firmado y fechado de esta Forma de Consentimiento, para sus registros [} m}
personales?

Por favor responda las siguientes preguntas

Declaracién del paciente: Yo, declaro que es mi decision
participar en el estudio. Mi participacién es voluntaria. He sidoinformado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion
en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el
tratamiento médico habitual al que tengo derecho enel Centenario Hospital Miguel Hidalgoy no sufriré perjuicio en mi atencién médica




o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potencial es derivados
de miparticipacionenelestudio.Puedoobtenerlos resultados demisexamenesclinicos silossolicito. Si tengo preguntas sobreel estudio,
puedo ponerme en contacto con Dra.Tania Violeta Martinez Mora alteléfono4494336222. Si usted tiene preguntas sobre sus derechos
como participante enel estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtenerinformacién u ofrecer informacidénsobre el de sarrollo
del estudio, siéntase en la libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacién del Centenario Hos pital Miguel
Hidalgo (Dr. Carlos Dominguez Reyes, teléfono:449994 6720 ext. 4734). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi
estadode salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o enla ciudad donde resido, tan pronto
como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacién en el estudio. He tenido la
oportunidad para discutirloy hacer preguntas. Todas las preguntas hansidorespondidas a misatisfaccién. He entendido que recibiré una
copia firmada de este consentimientoinformado.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha
Coloque la huella digital del participante sobre esta linea
Nombre del representante legal (si aplica) Firma
Fecha
Nombre del Investigador Firma del Investigador
que explicé el documento
Fecha
Nombre del Testigo 1 Firma del
Fecha I
Direccidén:
Nombre del Testigo 2 Firma del

Fecha
Direccidn:

Lugary Fecha:

si no sabe
del representante
Testigo
Testigo

escribir

legal
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