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1.- RESUMEN

Comparacion del nivel de sedacién y cambios hemodinamicos de ketofol 1:2
y ketofol 1:3 en legrado intrauterino en el Hospital General de Zona No. 3:

ensayo clinico aleatorizado

Introduccion: La tasa nacional de mortalidad fetal en mujeres con edad fértil fue
de 6.7 por cada 10.000. El estado de Aguascalientes registré el mayor valor con
10.6. El legrado intrauterino es un procedimiento que se realiza comunmente para
provocar un aborto o extraer los restos de un aborto espontaneo incompleto.
Siendo necesario brindar un estado anestésico y de sedacion adecuado, ademas
del control en los cambios hemodinamicos, y una rapida recuperacion. El ketofol
es la combinacion de ketamina y propofol; en diversos estudios se han valorado

diferentes concentraciones en procedimientos quirdrgicos menores de 30 minutos.

Objetivo: Comparar el nivel de sedacién y cambios hemodinamicos de ketofol 1:2

vs ketofol 1:3 en legrado intrauterino en el HGZ N°3.

Metodologia: Estudio experimental, prospectivo, aleatorizado en pacientes de 18
a 40 afos sometidas a legrado intrauterino bajo anestesia general endovenosa.
Se aleatorizaron dos grupos, el Grupo Ketofol 1:2 (1 mg/kg de ketamina + 2 mg/kg
de Propofol); y el grupo Ketol:3 (1 mg/kg de ketamina + 3 mg/kg de Propofol). Se
evalud el nivel de sedacion con la Escala RAMSAY mas variables hemodinamicas

cada cinco minutos durante el procedimiento anestésico.

Resultados: Los pacientes evaluados fueron 78. La edad fue de 25.63+4.97 afios
e IMC de 25.48+3.77 kg/m?. La edad gestacional fue 12.14+3.64 semanas. El
tiempo quirdrgico fue 15.44+4.55 minutos. Se encontraron diferencias estadisticas
respecto al grupo de Ketamina+Propofol 1:2 y 1:3 en FC al inicio de la
intervenciéon (p = 0.010); TAD a los 0, 5, 10, 15, 20 y 25 minutos (p < 0.050); TAM
alos 5, 10 y 15 minutos (p < 0.050); TAS a los 5, 10 15 minutos (p < 0.050). Las
puntuaciones de RAMSAY respecto a los tratamientos no registraron asociacion

significativa.



Conclusion: Los resultados mostraron que el nivel de sedacién con la escala de

Ramsay y los cambios hemodinamicos son menores con ketofol 1:2.

Palabras Claves: curetaje, dilatacion, ketamina, propofol, mortalidad fetal



2.- ABSTRACT

Comparison of the level of sedation and hemodynamic changes of ketofol
1:2 and ketofol 1:3 in intrauterine curettage at the General Hospital of Zone

No. 3: randomized clinical trial

Introduction: The national fetal mortality rate in women of childbearing age was
6.7 per 10,000. The state of Aguascalientes registered the highest value with 10.6.
Intrauterine curettage is a procedure that is commonly performed to cause an
abortion or remove the remains of an incomplete miscarriage. It is necessary to
provide an adequate anesthetic and sedation state, in addition to control of
hemodynamic changes, and rapid recovery. Ketofol is the combination of ketamine
and propofol; Various studies have evaluated different concentrations in surgical

procedures of less than 30 minutes.

Objective: To compare the level of sedation and hemodynamic changes of ketofol

1:2 vs ketofol 1:3 in intrauterine curettage at HGZ No. 3.

Methodology: Experimental, prospective, randomized study in patients between
18 and 40 years of age who underwent intrauterine curettage under intravenous
general anesthesia. Two groups were randomized, the Ketofol 1:2 Group
(Ketamine 1 mg/kg + Propofol 2 mg/kg); and the Ketol:3 group (1 mg/kg of
ketamine + 3 mg/kg of Propofol). The level of sedation was evaluated with the
RAMSAY Scale plus hemodynamic variables every five minutes during the

anesthetic procedure.

Results: There were 78 patients evaluated. Age was 25.63+4.97 years and BMI
25.48+3.77 kg/m?. The gestational age was 12.14 + 3.64 weeks. Surgical time was
15.44+4.55 minutes. Statistical differences were found with respect to the
Ketamine+Propofol 1:2 and 1:3 group in FC at the beginning of the intervention (p
= 0.010); TAD at 0, 5, 10, 15, 20 and 25 minutes (p < 0.050); TAM at 5, 10 and 15
minutes (p < 0.050); SAR at 5, 10, and 15 minutes (p < 0.050). The RAMSAY

scores regarding the treatments did not register a significant association.



Conclusion: The results showed that the level of sedation with the Ramsay scale

and the hemodynamic changes are lower with ketofol 1:2.

Keywords: curettage, dilation, ketamine, propofol, fetal mortality



3.- INTRODUCCION

En México un porcentaje significativo de muertes maternas esta asociado con el
manejo inadecuado de abortos. En este sentido, el legrado intrauterino es un
procedimiento que se realiza de forma rutinaria en los sistemas de salud. Sin
embargo, la informacién existente respecto a su proceso de sedacion es escasa y
poco actualizada. De esta forma, la presente investigacion generd informacion
relevante sobre la concentracibn mas adecuada, segura y eficiente de ketofol en
pacientes sometidas a este procedimiento quirdrgico en el Hospital General de
Zona No. 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social del Organo de Operacion

Administrativa Desconcentra Aguascalientes.



4.- MARCO TEORICO
4.1.- Antecedentes cientificos

Se realiz6 una busqueda sistematica de informacion cientifica en las bases de
datos: Pubmed, Scielo, CONRICYT y Wiley, limitada a pacientes adultos, estudios
originales y analiticos durante el periodo 2017-2022. Se utilizaron los términos
MeSH relevantes que podrian incluirse en articulos relacionados con la ketamina,
propofol, ketofol y legrado intrauterino. Se incluyen términos MeSH como

"ketamine®,

t1) “* ” “*

ketamine hydrochloride", "kalipsol”’, “ketanest”, “propofol”, “recofol”,
“diprivan”, “ketofol”, Ademas, de MeSH “Curettages” y “intrauterine curettage” para
enfocarse en el procedimiento quirdrgico especifico mediante la siguiente sintaxis:
(ketamine [Title/Abstract])) OR (ketamine hydrochloride [Title/Abstract)) OR
(kalipsol  [Title/Abstract])) OR (ketanest [Title/Abstract]) OR (propofol
[Title/Abstract]) OR (recofol [Title/Abstract]) OR (diprivan [Title/Abstract]) OR
(ketofol [Title/Abstract]) AND (curettages [Title/Abstract]) OR (curettage
[Title/Abstract]) OR (intrauterine curettage [Title/Abstract]); encontrando 64
resultados; referencias eliminadas por titulo: 32, referencias eliminadas por
duplicado: 6 e informacién no pertinente: 4, eliminados por tiempo (2017 a la

fecha): 21, referencias incluidas: 1.

Articulos identificados:
Pubmed, Scielo, CONRICYT y Wiley

Total: 64

| Articulos excluidos por titulo 32
‘!” >

Se revisaron 32

publicaciones a texto completo

Se excluyeron 26 articulos:

| 6 no pertinentes

4’, 20 por tiempo

Articulos incluidos &
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Solo el articulo de Yousefian et al. (2021), presenta relevancia y es actualizado
para ketofol y legrado, se incluyen otros 2 articulos encontrados en la busqueda

sistematica sobre ketofol de los ultimos 5 afios.

El siguiente estudio hace al uso de ketofol sin especificar tipo de cirugia, Khatun, y
cols (2022) realizaron un estudio aleatorizado en procedimientos quirdrgicos
cortos (< 30 min). El grupo A (propofol-ketamina 1 mg/kg), el grupo B recibi6
propofol-fentanilo se mantuvo con una infusion continua para mantener la
puntuacion de 6 en la escala de sedacion de Ramsay (RSS). Los pacientes del
grupo B desarrollaron significativamente mas incidentes de bradicardia (20 en el
grupo B y 3 en el grupo A) e hipotensién (28 en el grupo By 2 en el grupo A). La
depresion respiratoria también fue significativamente mayor en el grupo B (valor
de p <0,005) (1).

Yousefian et al. (2021) realizaron un ensayo clinico doble ciego con el propésito
de comparar los efectos del ketofol, dexmedetomidina e isofol en la anestesia de
los candidatos a dilatacion y legrado intrauterino. En tres grupos el primer grupo
ketamina+propofol (ketofol), el segundo grupo dexmedetomidina y el tercer grupo
isofol (isoflurano+propofol). Se compararon los cambios respiratorios (apnea) y
hemodinamicos (bradicardia). El 66% de las pacientes presentaron apnea con
ketofol y la apnea fue significativamente mayor en el grupo isofol (86%) (P =
0,001), el 16% presento bradicardia en el grupo de ketofol y significativamente
mayor en el grupo de dexmedetomidina (70 %) (P = 0,001), el 20% presento
hipotensién y fue significativamente mayor en el grupo de isofol (62%) en
comparacién con los otros grupos (P = 0,001), el 40% de las pacientes del grupo
de ketofol tuvieron la necesidad de replicacion de farmacos para una profundidad
de anestesia adecuada, la dosis de ketofol fue ketamina (0,5 mg/k) y propofol (1

mg/kg). En este estudio no se evaluo el nivel de sedacion (2).

Sundhamala y cols. (2020) realizaron un estudio prospectivo aleatorizado con el
objetivo de comparar Propofol-Ketamina (PK 1 mg/kg Propofol y Ketamina) y

Propofol-Fentanilo en cirugias ginecolégicas menores. Resultados la frecuencia
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media del pulso, presion arterial sistélica y diastélica después de la induccion
fueron significativamente mayores en el grupo PK en comparacién con el grupo PF
(p=0,005). La frecuencia respiratoria media fue significativamente mayor en el
grupo PK en comparacion con el grupo PF en el intraoperatorio y periodos
postoperatorios inmediatos. La puntuacion media de sedacion fue mayor en el
grupo PK que en el grupo FP inmediatamente después de la cirugia y a los 15

minutos después de la cirugia (p=0,001) (3).

El siguiente articulo se incluye como antecedentes por presentar informacion
sobre el uso de ketofol en anestesia para sedacion con la escala de Ramsay a
pesar de ser publicados antes del 2017. Ejaimi y Salama (2016) realizaron un
estudio prospectivo evaluaron el uso de "Ketofol" (ketamina/propofol en dosis de
0.5-0.8 mg/kg). Los procedimientos incluyeron evacuacion y legrado, drenaje de
abscesos, entre otros usando la Escala Ramsay (RSS). No se registraron
hipoventilaciéon, hiperventilacién ni cianosis. Ningln paciente necesitd manejo de
via aérea o intubacioén. La incidencia de fenbmenos de emergencia desagradables
fue del 2.2% para alucinaciones y euforia. El ketofol es efectivo como agente Unico
para procedimientos dolorosos con baja incidencia de efectos secundarios como
hipoxia y apnea transitoria. No se reportaron nduseas ni vomitos. Concluyendo
qgue el ketofol es una opcion 7 buena y segura para el tratamiento profundo de
sedacion/analgesia en operaciones menores dolorosas con efectos secundarios

minimos (4).

Arikan et al. (2015) llevaron a cabo un estudio prospectivo con el objetivo de
comparar propofol-remifentanilo (Grupo PR) y propofol-ketamina (Grupo PK) en
legrado intrauterino. La dosis de ketofol fue ketamina (0,5 mg/k) y propofol (1
mg/kg). Se evaluaron escala Ramsay, FC, PAM y SpO2. Asimismo, dosis total de
propofol, tiempo de procedimiento y efectos secundarios. Los niveles de sedacion
fueron mayores en el grupo PK. El tiempo de recuperacion del grupo PK fue
significativamente mas largo que el del Grupo PR (p<0.050). conlcuyendo que la
combinacion de ketamina-propofol proporciona una mejor estabilidad

hemodinamica y mejor calidad de sedacion que propofol en combinacion de
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remifentanilo (5).

El siguiente articulo fue el Unico que evalué diferentes concentraciones de ketofol.
Wang et al. (2012) realizaron un estudio con el objetivo de comparar la efectividad
de diferentes concentraciones de ketamina y propofol en legrado intrauterino. Las
pacientes fueron divididas aleatoriamente en 5 grupos; K2:1, K3:1 y K4:1 (dosis de
ketofol fue ketamina 2, 3 y 4 mg/k respectivamente y 1 mg/kg de propofol), un
grupo PF (propofol-fentanilo) y el grupo P (propofol). Hubo diferencia significativa
(P<0.05) en los tiempos de anestesia, sedacion y alta, en el grupo K2:1 tuvo
tiempos de sedacion, recuperaciéon y alta mas altos que los otros grupos. Los
grupos sin Kketofol tuvieron una alta incidencia de depresion respiratoria
intraoperatoria. Los grupos de ketofol requirieron menos dosis de propofol que los
grupos sin ketofol y el grupo P requirié la dosis mas alta (3.5+£0.6 mg). El ketofol es
tan efectivo como la combinacién propofol-fentanilo, especialmente en las

proporciones 3:1y 4:1 (propofol:ketamina) para el aborto (6).
4.2.- Marco tedrico que fundamenta la investigacion

El termino anestesia se refiere a la ausencia de sensacion, siendo la anestesia
general aquella que implica una pérdida de la conciencia, De esta forma, los
anestésicos administrados via endovenosa cuentan con propiedades de
reversibilidad en estados de insensibilidad total e inconciencia, es decir, brindan
de forma controlada hipnosis, analgesia, ansidlisis y relajaciéon (7,8). La sedacion
es un tipo de anestesia que permite al paciente continuar con un estado de
consciencia, pero con las condiciones necesarias para efectuar intervenciones
quirdrgicas. Siendo su evaluacién habitual a través de la Escala RAMSAY, la cual
es una clasificacion subjetiva, demostrandose que su empleo se asocia a un mejor
manejo anestésico (9). La teoria sobre conceptos metodologicos de la evaluacion
de la sedacién hace consideraciones sobre la validez y confiabilidad de los
instrumentos y la utilidad clinica de cada nuevo instrumento debe evaluarse de
acuerdo con una evaluacion racional de su validez, confiabilidad y aplicabilidad.
En la monitorizacibn de la sedacion teoria conceptualiza la capacidad de
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documentar los sintomas de agitacion y malestar (ansiedad, delirio y dolor), asi
como identificar los puntos finales de cada nivel de sedacion que puede alcanzar
cada agente sedante. En la evolucion de las teorias para evaluar la sedacion no
se debe perder la confiabilidad y aplicabilidad estas teorias hablan de un esquema
racional de ajuste de dosis de sedantes donde el nivel de sedacién debe evaluarse
de forma continua para cada instrumento. Los métodos que son adecuados para
evaluar la profundidad de la sedacion se pueden considerar bajo dos
encabezados: evaluacion objetiva o0 subjetiva, dependiendo de si las técnicas
requieren la aplicacion de un indice que se deriva de una variable fisioldgica
cuantificable (sistema de medicibn) o de una puntuacion. sistema,

respectivamente (10).

Métodos subjetivos: sistemas de puntuacion estos instrumentos se basan en la
observacion clinica. Las puntuaciones se registran de acuerdo con la evaluacién
directa de un observador. Debido a que no existe un objetivo estandar contra el
cual validar las escalas de sedacion, los investigadores han enfocado sus
investigaciones en la determinacion de las propiedades ‘clinimétricas' de estas
escalas. De Jonghe y asociados, en una revisién sisteméatica, observaron la alta
confiabilidad y la correlacion satisfactoria con otras escalas logradas por la escala

de Ramsay Yy la escala de Comfort (10).
4.3.- Conceptos de las variables de la investigacién

Variables de interés: La sedacion se refiere al estado de calma, relajacion o
somnolencia causada por determinados farmacos con la finalidad de controlar la
ansiedad. La escala de RAMSAY es una escala subjetiva utilizada para medir el
nivel de sedacién, teniendo elpropdsito de realizar un procedimiento adecuado.
Basandose en la observacion de signos clinicos y dividiéndose en seis niveles

conforme a la Tabla 1 (10).
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Tabla 1. Escala RAMSAY.

Nivel Caracteristicas

Paciente ansioso y agitado.

Paciente cooperador, orientado y tranquilo.

Paciente dormido con respuesta a 6rdenes verbales.
Paciente dormido con respuesta breve a la luz y al sonido.
Paciente con respuesta solo al dolor intenso.

Paciente sin respuesta.

OO~ WN PR

Los cambios hemodinamicos en sedacion son medidos con la frecuencia cardiaca

y tensionarterial (4).
4.4.- Legrado Intrauterino y Anestesiologia

El legrado también conocido como curetaje es un procedimiento de limpieza de la
cavidad uterina, eliminando la capa endometrial y/o los tejidos derivados del
trofoblasto, cuando la paciente se encuentra embarazada o lo ha estado
recientemente. La duracion del procedimiento oscila los 30 minutos, requiriendo
anestesia general, aunque en determinadas situaciones se utiliza anestesia
regional (11,12). A nivel internacional anualmente se realizan 55 millones de
legrados, el 97% se registran en paises de Africa, Asia y América Latina. Durante
el aflo 2020 en México se registraron casi 23 mil muertes fetales. De esta forma, la
tasa nacional de mortalidad fetal en mujeres con edad fértil fue de 6.7 por cada 10
mil, siendo el estado de Aguascalientes quien registré el mayor valor con 10.6
(13). En 2020 se registr6 mas de 15 mil legrados intrauterinos entre la Secretaria
de Salud y el Instituto Mexicano del Seguro Social (14), en mujeres de 18 a 40
aflos, exigiendo un estado anestésico idoneo que brinde estabilidad
hemodindmica, rapida recuperacion postanestésica, control del dolor
postoperatorio, efectos adversos y complicaciones minimas (15). La gineco-
obstetricia es una especialidad en la cual un procedimiento anestésico adecuado
es fundamental para brindar las condiciones necesarias de manera eficiente y
segura (16). En la poblacion de mujeres entre 18 y 40 afios sin patologias es
comun que desarrollen cuadros de ansiedad preoperatoria lo que dificulta la

intervencion, incrementando el riesgo de complicaciones y un mayor consumo de
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recursos (17). El legrado uterino representa uno de los procedimientos mas
frecuentes en las instituciones de salud, empleandose diferentes técnicas
anestésicas como la anestesia general endovenosa (18) utilizando diversos
farmacos propofol, ketamina, fentanilo, benzodiacepinas, que brindan las
condiciones necesarias con seguridad para el paciente (19). El estrés provocado
por toda intervencion quirdrgica ademas del dolor asociado desencadena una
respuesta metabdlica con la liberacion de hormonas neuroendocrinas, causantes
de variaciones hemodinamicas significativas (20). El legrado uterino es una
intervencidon quirargica dolorosa, por lo tanto, brindar confort y seguridad durante
su realizacion es fundamental (21). El procedimiento anestésico debe dar
analgesia, minima depresion cardiopulmonar y rapida recuperacion (22). Realizar
un legrado intrauterino en condiciones no adecuadas incrementa el riesgo de
complicaciones como nauseas, vomito, modificaciones hemodinamicas y niveles

de elevados de dolor (23).
4.5.- Manejo anestésico en el legrado intrauterino

Las complicaciones relacionadas al legrado intrauterino pueden ser debido al
procedimiento anestésico, el cual comprende reacciones adversas o efectos
secundarios a los medicamentos, asi como alteraciones hemodinamicas (23). La
frecuencia con la que se realiza el legrado intrauterino ha generado el uso de
diferentes técnicas y farmacos, resaltando que la ideal es aquella que proporciona
condiciones 6ptimas para el procedimiento, analgesia y control neurovegetativo,
ausencia de efectos secundarios y uso eficiente de recursos (24). El legrado
intrauterino se realiza bajo sedacion, bloqueo paracervical, peridural o anestesia
general endovenosa. La anestesia general endovenosa es una de ellas, sin
embargo, se han reportado deficiencias en los planos anestésicos debido a la falta

de equilibrio en las concentraciones plasmaéticas (25)
4.6.- Anestesia general endovenosa

La anestesia general endovenosa es una técnica que administra una combinaciéon

de farmacos en ausencia de cualquier agente anestésico inhalado. Su uso es por
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lo general debido a la imposibilidad o inconveniencia de administrar anestésicos
inhalados, o en situaciones en las cuales no es factible el uso de los sistemas
tradicionales de administracién de anestésicos o por falta de abastecimiento. Las
ventajas de la anestesia general endovenosa es menor incidencia de nauseas y
vOmitos posoperatorios, menor contaminacion atmosférica, reduccion en el tiempo
de recuperacion, estabilidad hemodinamica, preservacion de la vasoconstriccion
pulmonar hipodxica, reduccién de la presion intracerebral y menor riesgo de
toxicidad orgénica (26). Las ventajas de ésta es la reduccion de complicaciones
causadas por los agentes inhalados y mejorar los tiempos de recuperacion con
minimos efectos adversos. El uso de ketofol ha mostrado menor tiempo de
recuperacion de conciencia en comparacion con otros farmacos o sus diferentes

mezclas, siendo una opcion viable para establecer estrategias anestésicas (27).
4.7.- Farmacos utilizados en la anestesia general endovenosa
Ketamina

La Ketamina es un anestésico disociativo antagonista de la Fenciclidina, por el
receptor excitatorio del Glutamato N-metil D-aspartato (NMDA). Su mecanismo de
accion es debido a la ocupacion de los receptores opioides (mu (m), delta (d) y
kappa (k)),y un en el cerebro y médula espinal, es el Unico inductor con
propiedades analgésicas. Se conocen dos isomeros [S (+) Y R (-)] los cuales se
utilizan en combinacion facilitando de esta forma su distribucion en érganos blanco
como el cerebro, corazén y pulmones, para posteriormente hacerlo en musculo,
tejidos periféricos y grasa. Su metabolismo se lleva a cabo en el higado,
excretdndose fundamentalmente por medio de la orina, siendo su tiempo de
eliminacion entre dos y cuatro (28). Su utilizacibn se ha asociado
significativamente a la incidencia de efectos adversos. Sin embargo, actualmente
continua su administracion por diferentes vias como la intravenosa, intramuscular,
oral, intranasal y transdérmica. Uso en analgesia, requieren concentraciones
inferiores a 200 mcg/ml, con efecto significativo a partir de 40 mcg/ml, el cual se
logra con dosis intravenosa de 0.2 a 0.75 mg/kg. Se produce induccion de la
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anestesia 30 segundos posteriores a su administracion intravenosa (29).
Propofol

El Propofol es un alquifenol insoluble en medio acuoso, encontrandose
habitualmente en presentacion de 10mg/ml, siendo indicado principalmente para
procedimientos quirdrgicos ambulatorios y sedacion. Su inicio de accion tiene un
tiempo aproximado de 10 segundos en la circulacion brazo-cerebro, teniendo una
duracion del efecto entre cinco y diez minutos, lo que representa una recuperacion
rapida (30). La dosis de induccién de Propofol en poblacion adulta se encuentra
entre 1.5y 2.5 mg/kg, siendo su accion anestésica consecuencia de la interaccion
con un sitio alostérico. El propofol reduce el indice metabdlico cerebral, flujo

sanguineo cerebral, volumen sanguineo cerebral y presion intracraneal (31).
Ketofol

El Ketofol es la mezcla de Ketamina y Propofol, siendo la relacién de
concentraciones habitualmente administradas las de 1:1, 1:2, 1:3, o 1:4. Esta
relacion entre la ketamina y el propofol estd en funcion de tipo de procedimiento
quirdrgico. En este sentido, la combinacion de una dosis subanéstesica de
ketamina con propofol para obtener anestesia produce un estado hemodinamico
estable, reduciendo la presencia de efectos adversos generados por el primero
(32). La administracion de Ketofol se considera segura hemodinamicamente a raiz
de que los farmacos que lo componen reducen mutuamente la posibilidad de

efectos adversos (33).
Efectos adversos de la ketamina

La administracion de ketamina se asocia con discretos cambios hemodindmicas
(frecuencia cardiaca, presion arterial y resistencias vasculares tanto a nivel
sistémico como pulmonar). Sin existir evidencia de efectos relevantes sobre el
sistema respiratorio, siendo las mas comunes alucinaciones, suefios, delirio,

psicosis, confusion grave, anorexia, hauseas y vomitos (34).
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Efectos adversos del Propofol

Se ha asociado la administracion de propofol con agotamiento respiratorio
alcanzando una incidencia entre 25 y 30% posterior a la induccién. En el caso de
administracion por infusion se ha reportado disminucién del volumen ventilatorio lo
que conlleva un incremento de la frecuencia respiratoria (FR). A nivel
cardiovascular se produce depresion miocéardica y disminucion de la resistencia
vascular pulmonares (RVP), presentandose vasodilatacion arterial y venodilatacion

incrementando el riesgo de hipotension (35).
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5.- JUSTIFICACION

Nuestra investigacion presenta relevancia social al relacionarse con las
prioridades de la region y del pais, en la convocatoria del IMSS para el ejercicio
2023 sobre temas prioritarios de salud, poblacion vulnerable y temas emergentes,
en el apartado 7. Salud reproductiva, muerte materna y perinatal, condiciones
neonatales y anomalias congénitas. En el caso de México, 5% de las muertes
maternas se asocian a un manejo inadecuado de abortos. En 2020 el legrado
intrauterino registrd mas de 15 mil procedimientos entre la Secretaria de Salud y el

Instituto Mexicano del Seguro Social (14).

El legrado uterino es un procedimiento que se realiza de forma rutinaria en los
sistemas de salud, pero en la revision sistematica existen pocas publicaciones que
nos permitan determinar la dosis para una adecuada sedacion y solo 1 articulo
gque compare dosis (6), ademas no son actuales tienen mas de 10 afios, el
conocimiento e informacion que se obtendra del presente protocolo tendria la
aplicacion préactica de saber que concentracion de ketofol tiene menos cambios
hemodindmicos y mantiene un nivel de sedacion para un procedimiento rapido que
requiere de una pronta recuperacion con los menos efectos adversos (nausea y/o

vomito).

El beneficio a los pacientes al realizar este estudio con la administracion de
propofol y la ketamina al ser farmacos sedantes reducen la ansiedad del paciente,
la ketamina disminuye el dolor producido por la inyeccion del anestésico, evita los
riesgos asociados con la anestesia general, amnesia del procedimiento,
recuperacion mas rapida y egreso mas rapido, en comparacion con la anestesia

general.

Para determinar la dosis segura a utilizar, Wang et al. (2012) realizaron un estudio
con dosis de ketofol donde se usaron las siguientes concentraciones de ketamina

2, 3y 4 mg/kg respectivamente y 1 mg/kg de propofol (6)

Los resultados obtenidos ademas seran utilizados para la tesis del Dr. Kevin
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Emmanuel Montes Padilla, y se difundirdn en el congreso internacional de
investigacion en posgrado de la Universidad Autonoma de Aguascalientes y
permaneceran en el repositorio de la Universidad Autonoma de Aguascalientes de
acceso abierto al generarse la tesis. Dentro del IMSS se tendra copia de la tesis
en la Coordinacion de ensefianza del HGZ3, la unidad de investigacion y la
delegacion Aguascalientes. Y se publicara un articulo con los resultados en una
revista indexada a nivel regional. Es factible realizar el presente estudio ya que se

cuentan con los recursos humanos y materiales necesarios para su desarrollo.
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6.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel internacional anualmente se realizan 55 millones de legrados, el 97% se
registran en paises de Africa, Asia y América Latina (13). Las areas geograficas
afectadas y grupos los poblacién son universales sin consideraciones étnicas. El
conocimiento actual sobre el manejo anestésico del legrado uterino con propofol
exclusivamente presenta hipotension en el 52 % de las anestesias, la frecuencia
cardiaca es mas baja estadisticamente significativa a los 2, 5, 10 y 15 min de su
administracion (36), ademas los grupos sin ketofol presentan una alta incidencia
de depresion respiratoria intraoperatoria (6) por consiguiente la combinacién de
ketamina con propofol en 2 diferentes concentraciones genera relevancia para
conocer que concentracion de ketofol tiene menos cambios hemodinamicos y
mantiene un nivel de sedacioén. Son pocos los estudios realizados en este tipo de
cirugia, a pesar de que en forma rutinaria se realizan. Ademas, la combinacion
ketamina-propofol tuvo la ventaja de reducir la incidencia de eventos adversos
respiratorios en comparacion con la sedacion con propofol (37), de acuerdo con
los antecedentes no hay un consenso sobre la combinacion de ketamina y
propofol para legrado uterino sin evidencias conclusivas. De acuerdo con la
revision la anestesia para el legrado uterino es con la administracion de farmacos
de accion rapida y con los menos efectos adversos por la corta estancia del
procedimiento. Por lo que se ha propuesto la combinacién de farmacos,
encontrando una buena asociacién entre ketamina y propofol se ha visto que
produce una adecuada anestesia, esta combinacién de medicamentos en legrado
solo se hace en 1 investigacion (6), comparando el uso a tales concentraciones
por la tanto el uso de ketofol en este procedimiento permite comparar los niveles
de sedacion y cambios hemodinamicos. Por lo que proponemos comparar el nivel
de sedacion y cambios hemodinamicos de ketofol 1:2 vs ketofol 1:3 en legrado
intrauterino en el HGZ No 3, con la siguiente pregunta de investigacion. Pregunta
de investigacion ¢Cual el nivel de sedacién con la escala de Ramsay y los
cambios hemodinamicos (frecuencia cardiaca y tension arterial) en pacientes

sometidas a legrado intrauterino del grupo ketofol 1:2 y en el grupo ketofol 1:3?
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7.- OBJETIVOS
General

Comparar el nivel de sedacion y cambios hemodinamicos de ketofol 1:2 vs ketofol

1:3 en legrado intrauterino en el HGZ No 3.
Especificos

1.Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion sometida a

legrado intrauterino en el Hospital General de Zona No 3

2.Medir el nivel de sedacion con la escala de Ramsay en pacientes sometidas

a legrado intrauterino del grupo ketofol 1:2 y en el grupo ketofol 1:3

3.Medir los cambios hemodinamicos (frecuencia cardiaca y tension arterial)
en pacientes sometidas a legrado intrauterino del ketofol 1:2 y en el ketofol
1:3
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8.- HIPOTESIS
Hipotesis nula (HO)

No existe un mayor nivel de sedacion medido con la escala de Ramsay en
mujeres sometidas a legrado en el grupo Ketofol 1:3 en comparacion con el grupo
ketofol 1:2

Hipotesis alterna (H1)

Existe un mayor nivel de sedacién medido con la escala de Ramsay en mujeres
sometidas a legrado en el grupo Ketofol 1:3 en comparacion con el grupo ketofol
1.2

Hipotesis nula (HO)

No existen mayores cambios hemodinamicos en mujeres sometidas a legrado en

el grupo Ketofol 1:3 en comparacion con el grupo ketofol 1:2
Hipétesis alterna (H1)

Existen mayores cambios hemodinamicos en mujeres sometidas a legrado en el

grupo Ketofol 1:3 en comparacion con el grupo ketofol 1:2
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9.- METODOLOGIA
9.1.- Universo de trabajo

El estudio se realizO en el Hospital General de Zona No. 3 del IMSS
Aguascalientes. El cual en el transcurso del afio 2022 se realizaron mas de 150
legrados, Es importante mencionar que estos procedimientos anestésicos
corresponden a cirugias programadas de caracter electivo y que el hospital
general de zona N° 3 no se convirti6 a hospital covid y continto laborando de

manera rutinaria, ademas al ser pacientes con cirugia prioritaria.

Poblacién de estudio: Pacientes de 18 a 40 afios sometidas a legrado
intrauterino bajo anestesia general endovenosa en el Hospital General de Zona
No. 3 durante Julio a Diciembre 2023.

9.2.- Calculo del tamano de la muestra

El célculo del tamafio muestral fue a partir de la formula de proporciones para
poblaciones finitas, considerando que durante el afio 2022 se registraron 150
cirugias de tipo legrado intrauterino en el Hospital General de Zona No. 3.

2
N*Za*p*q

ez (N —1)+ Z% *p *q

Donde:

N = tamafio de la poblacion finita (en 2022 se realizaron 150 legrados)
Z = Nivel de confianza del 80% (Z a es 0.20 y el valor critico es 1.28)
e = error de estimacion maximo aceptado de 5%

p = probabilidad de que ocurra el evento estudiado (50%)

g = (1 — p) = probabilidad de que no ocurra el evento estudiado (50%)
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n = tamafo de muestra

*1.28%2 % 0.5 *0.5
0.202 + (1246 — 1) + 1.28%2 % 0.5 =05

mn =

n = 78 pacientes.
9.3.- Seleccién de la muestra

En este protocolo se utiliz6 el método de muestreo aleatorio simple. Para generar

nameros aleatorios utilizaremos el programa Excel®:

» Se cred una lista con numeros aleatorios del 1 al 78 para el total de

pacientes del protocolo.
* En el programa se coloco el siguiente comando
* =ALEATORIO.ENTRE(1,78)
* Creando los numeros aleatorios del 1 al 78
* Asignando 39 pacientes para cada grupo.
9.4.- Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
* Pacientes mayores de 18 y menores de 40 afos.

* Programadas electivamente o de urgencia para legrado intrauterino bajo

anestesia general endovenosa.

» Sexo femenino.

* Clasificados con estado fisico de la ASA de | a Il.
* Firmado el consentimiento informado.

Criterios de exclusioén
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+ indice de masa corporal > 35

* Diagnostico de choque hipovolémico

* Alteracion y/o condicion la cual impida la comunicacion clara y efectiva.

» Pacientes que ya hubieran participado en este protocolo, debido a que sean

reintervenidos en el periodo de desarrollo de este.

Criterios de eliminacion

* Presencia de complicaciones transoperatorias.

* Pacientes que hayan requerido intubacién y/o reanimacién cardiopulmonar.

» Abandono del estudio voluntariamente.

* Incumplimiento con el llenado completo y/o correcto del instrumento aplicado

para este estudio.

9.5.- Definicion de las variables conceptual y operacional

Tabla 2. Definicion conceptual y operacional de variables en estudio.

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Indicadores
conceptual escala
Dependiente
Escala RAMSAY Escala subjetiva Nivel de escala Ordinal 1.- Ansioso,
utilizadapara medir RAMSAY durante el agitado,
el nivel de legrado intrauterino, intranquilo
Sedacion en medido cada 5minutos 2.- Cooperador,
pacientes (19) hasta los 30 minutos orientado ytranquilo
3.- Respuesta sdlo a
ordenesverbales
4.- Dormido, pero con
respuesta a estimulo
auditivoleve
5.- Dormido, s6lo hay
respuesta a estimulo
intensotactil
6.- No hay respuesta.
Frecuencia Numero latidos Numero latidos cardiacos | razon Latidos por minuto
cardiaca cardiacospor registrados en los

minuto.

monitores
de anestesiay
recuperacion.

27




Tensién arterial Valores registrados Valores registrados razén mmHg
con el con el
esfingomandémetro esfingomanometro de
reportados en los monitores de
mmHg. anestesia y
recuperacion.
Independiente
Edad Tiempo que ha Afios cumplidos Ordinal Afios
vivido unapersona registradosen el 1.- 18-20afios
contando desde su expediente clinico al 2.- 21-25 afios
nacimiento momento del estudio 3.- 26-30 afios
4.- 31-35 afios
5.- 36-40 afios
Peso Masa corporal total Peso registrado razon Kilogramos
de unindividuo. en elexpediente
clinico.
Talla Estatura del individuo,| Altura del paciente razén Metros
medida desde la medidapor un
planta antropémetro
del pie hasta el calibrado en metros
vértice dela cabeza (m)
indice de Masa Indicador del Es la relacion del razén Kg/m?
Corporal nivel de peso corporal con la
adiposidad estatura. Yse calcula
corporal IMC=peso(kg) /
talla al cuadrado (m2)
ASA Clasificacion del ASA [: Paciente sano Ordinal 1.-ASAI
estado fisico de sin ninguna alteracién 2.-ASA Il
Sociedad diferente del proceso 3.-ASA Il
Americana de localizado que precisa
Anestesiologia la intervencion, paciente
(ASA) esun sano. ASA |I: Paciente
instrumento con alguna alteracién o
utilizado enfermedad sistémica
mundialmente por leve o moderada, que
anestesiologos no produce incapacidad
para caracterizar o limitacién funcional.
la condicidnfisica ASA Ill: Paciente con
de los pacientes alteracion oenfermedad
previos a cirugia sistémica grave, que
produce limitacién
funcional definida
y en determinado grado
Antecedentes Historial referente a Antecedentes Ordinal 1.- Ndmero de
Gineco- la salud sexual y ginecologicos gesta 2.- NUmero
obstétricos reproductiva de una registrados en el de partos 3.-
mujer expedienteclinico Numero de
abortos
4.- Nimero de ceséareas
Edad Tiempo Edad gestacional razon Semanas de gestacion
gestacional transcurrido en registradaen el
semanas desde el expediente clinico y/o
comienzo del durante la consulta
embarazohasta la
valoracion
Tiempo Periodo de tiempo Tiempo de duracion del razén Minutos
anestésico desde la fase de procedimiento
induccién hastala anestésico encada
fase del despertar paciente
Nauseas Sensacion de Episodio de nauseas Dicotdmica 1:Si
malestar enla parte que presente el paciente 0: No

posterior de la
garganta y el
estomago

durante
el estudio.
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Voémito Expulsién forzada Episodio de vomito que |Dicotémica 1:Si
del contenido del presente el paciente 0: No
estomago a durante
través de la boca el estudio.

9.6.- Reproducibilidad y validez de los métodos y/o instrumentos de

medicién

La sedacion se refiere al estado de calma, relajacion o somnolencia causada por
determinados farmacos con la finalidad de controlar la ansiedad. La escala de
RAMSAY (TABLA 1) es un instrumento reproducible utilizado para evaluar el nivel
de sedacion. Se fundamenta en la observacion objetiva de signos clinicos y
dividiendose en seis niveles conforme: paciente ansioso y agitado; paciente
cooperador, orientado y tranquilo; paciente dormido con respuesta a Ordenes
verbales; paciente dormido con respuesta breve a la luz y al sonido; paciente con
respuesta solo al dolor intenso; y paciente sin respuesta (13). Este sistema de
puntuacion fue descrito por Ramsay y asociados en 1974 con el propésito de
controlar la sedacion con alfaxolona/alfadolona. Sigue siendo la escala mas
utilizada para la monitorizacion de la sedacion en la préactica diaria, asi como en
la investigacion clinica. Este instrumento identifica visualmente situaciones de
agitacion o suefio (Tabla 1). Este método tiene una buena fiabilidad, con una
buena concordancia entre observadores Coeficiente kappa de Cohen de 0,79; P
<0,0001. Esto califica a esta escala como suficientemente reproducible para la
practica clinica (47). Rasheed y cols. en 2019 encontraron que, al comparar la
confiabilidad de 2 escalas de sedacion, la escala de sedacion de Ramsay y la
escala de sedacion de agitacion de Richmond (RASS), el analisis a de Cronbach
mostré un buen nivel de consistencia interna de la escala de Ramsay (a = .828)

(48). Siendo pertinente para nuestro estudio.
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Tabla 1. Escala RAMSAY.

Nivel  Caracteristicas

Paciente ansioso y agitado.

Paciente cooperador, orientado y tranquilo.

Paciente dormido con respuesta a 6rdenes verbales.
Paciente dormido con respuesta breve a la luz y al
sonido.

Paciente con respuesta sélo al dolor intenso.

Paciente sin respuesta.

A OWN P

o 01

9.7.- Descripcion del estudio

Se realizé un estudio experimental de subtipo ensayo clinico, longitudinal, con una
cronologia prospectiva, aleatorizado y unicéntrico en pacientes de 18 a 40 afios
sometidas a legrado intrauterino bajo anestesia general endovenosa en el Hospital
General de Zona No. 3. Una vez aprobado el estudio por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Salud, de abril a julio del 2023, se revisé la programacion
quirargica un dia antes para identificar a todos las pacientes programadas a
legrado uterino y en el servicio de tococirugia las pacientes de urgencia para
legrado intrauterino que cumplieron con los criterios de seleccion para invitar a
participar en nuestro estudio. En las pacientes programadas el dia de la cirugia
previo a ingresar a quir6fano en area de admision, el investigador brindé a
conocer la finalidad del estudio y los beneficios que conlleva el participar
solicitando su aceptacion en el consentimiento informado (anexo 2). Tras aceptar
la participacidon mediante firma y explicacion del consentimiento informado, todos
los pacientes recibieron la misma técnica anestésica de tipo anestesia general
endovenosa, se aleatorizaran los pacientes asignandolos al Grupo Ketol-2 o al
Grupo Ketol-3, al Grupo Ketol-2 se le dio una anestesia con ketofol 1:2 (1 mg/kg
de ketamina + 2 mg/kg de Propofol) y al Grupo Ketol1-3 (1 mg/kg de ketamina + 3
mg/kg de Propofol). Se evalud y registro el nivel de sedacion con la Escala
RAMSAY mas las variables hemodinamicas de presion arterial y frecuencia
cardiaca cada 5 minutos durante los siguientes 30 minutos. Se aplicé el
instrumento de recoleccion de datos (anexo 1). Se eliminaron aquellos en los que

el paciente rechace continuar participando en el estudio.
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9.8.- Sistematizacion de larecoleccion de los datos

El instrumento que se aplico fue la escala RAMSAY vy la técnica de recoleccion de
datos se muestra en el anexo 1 (Cedula de recoleccion de datos). La cédula para
recoleccion de datos generales disefiada exprofeso para este estudio, el
investigador coloco el folio, grupo de estudio para anestesia general endovenosa,
ASA, edad, talla, sexo, peso, indice de masa corporal, antecedentes gineco-
obstétricos, edad gestacional, tiempo anestésico, informacion de las variables
hemodinamicas de frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial (diastolica, media y
sistdlica), escala de Ramsay cada 5 minutos hasta los 30 minutos. Se registro si
inmediatamente finalizado la anestesia el paciente presenté vomito y/o nausea.
Finalizando el protocolo. La sistematizacion de la recoleccion de los datos se guid

con la estandarizaciéon plasmada en el manual operacional (Anexo 3).
9.9.- Descripcion de los procedimientos (observacionales o experimentales)

1. Aprobacion del anteproyecto por el servicio de anestesiologia, profesor titular de
anestesiologia y jefatura de enseflanza del Hospital General de Zona No. 3 del
IMSS en Aguascalientes.

2. Solicitud de participacion de investigador principal y asociados.

3. Se entregd protocolo y anexos en el Sistema de Registro Electronico de la
Coordinacion de Investigacion en Salud (SIRELCIS) para ser sometido a revision

por los Comités de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

4. Tras su aprobacion se realizd el protocolo por los investigadores en el Hospital
General de Zona No. 3 del IMSS en Aguascalientes, en el periodo comprendido
entre abril a julio 2023, se invitd a participar a los pacientes 18 a 40 afios

sometidos a legrado uterino de manera electiva o de urgencia.

5. Se reviso la programacion quirdrgica un dia antes para identificar a todas las
pacientes programadas a legrado uterino y en el servicio de tococirugia las

pacientes de urgencia para legrado intrauterino que cumplieron con los criterios de
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seleccién para invitar a participar en nuestro estudio.

6. El investigador se presentdé debidamente identificado por medio del carnet del
Instituto Mexicano del Seguro Social en donde se leyd a cada participante el
consentimiento informado (anexo 2), indicandole que su participacion en nuestra
investigacion es voluntaria y resolviendo cualquier duda. Si aceptaron participar

firmaron carta de consentimiento informado.
7. Se llend la cédula para recoleccion de datos (anexo 1)

8. Todos los pacientes recibieron la misma técnica anestésica de tipo anestesia

general endovenosa.

9. El investigador principal generd la aleatorizacion de los pacientes como se
indico en la seccion de muestreo, proporcionando en un sobre amarillo la jeringa
con la dosis correspondiente al paciente, siendo el investigador principal el Gnico

que conociod los grupos. Las jeringas se prepararon de la siguiente manera:

10. Grupo ketol-2 se le dio una anestesia con ketofol 1:2

11. Grupo Ketol-3 se le dio una anestesia con ketofol 1:2

12. Se gener6 una carpeta para el resguardo de todas las cedulas del protocolo.
9.10.- Control de calidad

Para disminuir sesgo de seleccién se tuvo una poblacién bien delimitada (criterios
de inclusion) evitando sesgo de autoseleccion, se realiz6 un muestreo
probabilistico aleatorio simple a través del uso de software de generacién de
nameros aleatorios. Por ser un estudio longitudinal puede presentar perdidas de
seguimiento se reportardn para su frecuencia. Para garantizar la calidad vy
precision de los datos recabados, el investigador asociado obtuvo la informacién
y la registré en la hoja de registro de datos, posteriormente, como control de
calidad y precision, el investigador principal verifico al azar 10 expedientes para

corroborar la veracidad de la informacién registrada por el investigador asociado y
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se utilizé un manual operacional (anexo 3) para asegurar control de calidad,
minimizando la variabilidad de las respuestas en el instrumento para que se
aplicara por los diversos encuestadores. Sesgo en el procesamiento de datos se
codificO una base de datos y fue revisada por el estadista del hospital para

descartar errores de codificacion.
9.11.- Métodos para procesar los datos (analisis estadistico)

Las variables se operacionalizaron y codificaron (Tabla 2. Definicidbn conceptual y
operacional de variables en estudio) para llevar a cabo la tabulacién de la
recoleccion de los datos se generd una matriz de datos en el programa Microsoft
Office Excel. Las variables sociodemograficas y clinicas fueron analizadas
mediante estadistica descriptiva, de manera global y grupal, reportando en forma
de media y desviacion estandar (variables continuas) y porcentajes (variables
categoricas). Se obtuvieron las frecuencias simples y porcentajes para las
variables cualitativas y las medias con sus desviaciones estandar para las

cuantitativas.

9.12.- Pertinencia del analisis estadistico (acorde al calculé del tamafio

muestral)

Una vez recolectados los datos, fueron capturados en una base de datos en
Microsoft Excel®, las variables sociodemograficas y clinicas fueron analizadas
mediante estadistica descriptiva, de manera global y grupal, reportandose en
forma de media y desviacibn estandar (variables continuas) y porcentajes
(variables categoéricas). Para la comparacion intergrupal se utilizé pruebas de
contraste como t de Student (continuas), manejando como hipoétesis nula la no
diferencia intergrupal y asumiendo normalidad y homocedasticidad, interpretando
un valor p < 0.05 como estadisticamente significativo. Esta matriz de datos se
analizé con el software estadistico Statistical Package for the Social Sciencies
(SPSS) v. 26.
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10.- ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion se sometio a evaluacion por el Comité Local

de Investigacion en Salud para su valoracion y aceptacion.

Este estudio se realizd en seres humanos y prevalecio el criterio de respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos considerando el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de investigacion para la salud en su articulo 17, ya
que esta investigacion se calific6 como investigacion con riesgo minimo puesto
qgue la investigacion fue con medicamentos de uso comun, amplio margen
terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias

de administracion establecidas.
Este proyecto también se apeg6 a los siguientes documentos y declaraciones:

-Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Que establece los
Principios Eticos para las investigaciones Médicas en Seres Humano,
adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia en junio de
1964. Asi como a la dltima enmienda hecha por la ultima en la Asamblea
General en octubre 2013, y a la Declaracibn de Taipéi sobre las
consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos
que complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016; de

acuerdo con lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

-Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial que vincula al
meédico con la necesidad de “velar solicitamente y ante todo por la salud del

paciente”.

-Cédigo de Nuremberg. Que en su primera disposicion sefala “es
absolutamente esencial el consentimiento informado o voluntario del sujeto
humano”. Aqui lo llevaremos a cabo al obtener el consentimiento informado
de los sujetos de estudio quienes aceptan participar de forma libre, sin

presiones y de igual forma pueden retirarse cuando asi lo decidan.
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No se expusieron a riesgos ni dafios innecesarios al participante y se requirio
firma de carta de consentimiento informado para incluir al paciente en el
estudio. Para obtener el consentimiento, se explicé al paciente en qué
consistia el estudio, los riesgos, beneficios de participar, asi como el objetivo
y justificacion del estudio. De la misma manera, se le mencion6 que no habria

repercusion negativa alguna en caso de que no quiera participar.

Hubo completo respeto de los principios bioéticos de Beauchamp y Childress,

gue incluyen: no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia.

» El principio de no maleficencia consiste, la obligacion de no infringir dafio
intencionadamente, no causar dolor o sufrimiento, no matar, ni incapacitar, no

ofender y en no dafar sus intereses.

 El principio de beneficencia en prevenir el dafio, eliminar el dafio o hacer el

bien a otros.

 La autonomia tiene que ver con el respeto a la autodecision,
autodeterminacion, al respecto de la privacidad de los pacientes y a proteger

la confidencial de los datos.

» Con respecto de principio de justicia, que consiste en «dar a cada uno lo
suyo», es decir a dar el tratamiento equitativo y apropiado a la luz de lo que
es debido a una persona, de forma imparcial, equitativa y apropiada.

* Este estudio respeté TODOS los principios.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad, de
acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-
004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Seguridad de los sujetos: el monitoreo de datos para seguridad de los
pacientes (sujetos de estudio) una vez realizada la administracién de ketofol
1:2 y 1:3 respectivamente se garantizO el monitoreo de signos vitales pre,

trans y post aplicacion de la anestesia general endovenosa.
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Resguardo de los datos personales: se garantiza el resguardo de los datos
personales por 5 aflos con el investigador principal y en la jefatura de

enseflanza del HGZ3.

Mecanismo para notificacion de informaciéon al CEl en el caso de que se
descubrieran resultados inesperados, en caso de reportarse resultado adverso o
idiosincratico se le daria aviso al comité de ética por medio de un oficio por parte

del investigador principal.
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11.- RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Recursos humanos

Investigador principal y director de Tesis: Dr. Carlos Armando Séanchez Navarro,

Médico anestesidlogo.

Investigador asociado y tesista: Dr. Kevin Emmanuel Montes Padilla.
Investigador asociado: Dra. Rocio Pérez Bocanegra, Médico anestesiologo.
Recursos fisicos

El HGZ N°3 del IMSS Aguascalientes cuenta con salas de quir6fano y
recuperacion suficientes, asi como area de computo para la consulta de
pacientes y se tiene acceso a los recursos electrénicos de informacion en salud
(CONRICYT), ademas se cuenta con biblioteca y aula para su uso. Excelente
infraestructura hospitalaria de segundo nivel con menos de 6 afios de apertura.

Recursos materiales

Se requirid el uso de insumos, equipo y medicamentos para otorgar anestesia
general, anestesia regional o anestesia combinada a pacientes sometidos de
legrado intrauterino éstos ya se cuentan en el hospital debido a que es un
procedimiento que se hace de manera habitual y no genera un gasto extra al HGZ
N°3.

Recursos Financieros

Se proporciond los gastos de papeleria por parte del investigador principal, no se
requirio financiamiento extra se empled los recursos con los que actualmente se

otorgan todos los procedimientos anestésicos.
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Presupuesto por
tipo de gasto
Gasto de inversion

Equipo de laboratorio

Equipo de cédmputo

Herramientas y accesorios

Obra civil

Creacion de nuevas areas de investigacion

A los que haya lugar de acuerdo con los convenios especificos
definanciamiento

Subtotal gasto
de inversién
Gasto corriente

Articulos, materiales y Utiles diversos

Gastos de trabajo de campo

Difusion de los resultados de investigacion

Pago por servicios externos

Honorarios por servicios profesionales

Viaticos, pasajes y gastos de transportacion

Gastos de atencion a profesores visitantes, técnicos o expertos
visitantes
Compra de libros y suscripcion a revistas

Documentos y servicios de informacién

Registro de patentes y propiedad intelectual

Validacion de concepto tecnolégico

Animales para el desarrollo de protocolos de investigacion

A los que haya lugar de acuerdo con los convenios especificos
definanciamiento

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

300.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00

00.00
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Subtotal gasto corriente 00.00

Total 300.00

Factibilidad

Los investigadores que participaran en el presente protocolo cuentan con los
conocimientos tanto a nivel de investigacion, docencia, anestesiologia y manejo
de pacientes en este universo de trabajo permitiendo el desarrollo del presente
protocolo, en cuanto a los recursos financieros, materiales y fisicos existe la
capacidad institucional donde no se comprometa la finalizaciébn del presente

protocolo. Por lo anterior es factible realizar el presente estudio.

39



12.- ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No aplican.
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13.- RESULTADOS

Los pacientes evaluados fueron 78. La edad fue de 25.63+4.97 afos; el peso
corporal de 69.09+10.73 kg; la talla de 1.65+0.07 m; e IMC de 25.48+3.77 kg/m?2.
La clasificacion de IMC que predominé fue el normal (51.3%; n=40), seguido por
sobrepeso (34.6%; n=27) y obesidad grado | (14.1%; n=11). En ASA | se
clasificaron 67 (85.9%) pacientes y en ASA Il 11 (14.1%). En antecedentes
ginecobstétricos, el niumero de gestas fue 2.37+£1.25; partos 0.60+0.87; abortos
0.40£0.63; y cesareas 0.37+0.58. La edad gestacional fue 12.14+3.64 semanas. El
tiempo quirdrgico fue 15.44+4.55 minutos. La Grafico 1 muestra los promedios de
frecuencia cardiaca, TAD, TAM y TAS del minuto cero a los 30 minutos.

La Tabla 3 muestra la clasificacion de RAMSAY evaluados en diferentes
momentos respecto al trans y post operatorio. Los efectos adversos, se registraron

en 12 (15.4%), siendo la totalidad de ellos nauseas.

La significacion estadistica se considera un juicio respecto a si se produce un
resultado debido a la casualidad; es decir, cuando un resultado es
estadisticamente significativo, se refiere a que es poco probable que se haya
producido debido a la fluctuacién aleatoria. La edad (afios) (1:2= 23.90+4.79 vs
1:3= 27.36+4.59; p = 0.002), IMC (kg/m?) (1:2= 23.90+4.79 vs 1:3= 27.36+4.59; p
= 0.012) y edad gestacional (semanas) (1:2= 10.15+2.58 vs 1:3= 14.13£3.49; p =
0.000) presentaron diferencias significativas entre los grupos de
Ketamina+Propofol 1:2 y 1:3 (Tabla 4).

Se encontraron diferencias estadisticas respecto al grupo de Ketamina+Propofol
1:2 y 1:3 en FC al inicio de la intervencion (p = 0.010); TAD alos 0, 5, 10, 15, 20 y
25 minutos (p < 0.050); TAM alos 5, 10 y 15 minutos (p < 0.050); TAS alos 5, 10
15 minutos (p < 0.050) (Grafico 2).

La Tabla 5 muestra la asociacion de Ketamina+Propofol 1:2 y 1:3 respecto a IMC,
ASA, RAMSAY y Nausea. Soélo se encontro significancia estadistica con el IMC (p
=0.007) y ASA (p = 0.003).
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Grafico 1. Promedio de frecuencia cardiaca (a), TAD (b), TAM (c) y TAS (d).
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Grafico 2. Promedio de frecuencia cardiaca (a), TAD (b), TAM (c) y TAS (d)
respecto a Ketamina+Propofol 1:2 y 1:3.
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Tabla 3. Clasificacion RAMSAY registrada durante el trans y post operatorio.

Trans Post
RAMSAY Operatorio (min) Operatorio (min)
0 5 10 15 20 25 30 10 20
2 78 - - 1 15 33 55 68 78
3 - 36 28 39 46 40 22 10
4 - 42 50 38 17 5 1 - -
5 - - - - - - - - -
6 E - - = - - - - -

Tabla 4. Edad, IMC, antecedentes ginecobstétricos, edad gestacional y tiempo

quirargico respecto a dosis de Ketamina+Propofol.

. Ketamina+Propofol
Variable Valor p

1:2 1:3
Edad (afios) 23.90+4.79 27.3614.59 0.002
IMC (kg/m2) 26.54+4.47  24.43+255  0.012
Gestas 2.31+1.15 2.44+1.35 0.653
Partos 0.72+0.97 0.49+0.75 0.246
Abortos 0.28+0.45 0.51+0.76 0.107
Cesarea 0.31+0.47 0.44+0.68 0.335
Edad gestacional (semanas) 10.15+2.58 14.13+£3.49 0.000
Tiempo quirdrgico (minutos) 16.18+4.58 14.69+4.45 0.150
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Tabla 5. Asociacion de Ketamina+Propofol 1:2 y 1:3 respecto a IMC, ASA,

RAMSAY y Nausea.

Ketamina+Propofol

Variable Valor p
1:2 (n=39) 1:3(n=39)

IMC Normal 15 25 0.007
Sobrepeso 14 13
Obesidad | 10 1

ASA I 29 38 0.003
Il 10 1

Nausea No 34 32 0.530
Si 5 7

RAMSAY

5 min 3 16 20 0.364
4 23 19

10 min 3 11 17 0.157
4 28 22

15 min 2 0 1 0.139
3 16 23
4 23 15

20 min 2 5 10 0.319
3 24 22
4 10 7

25 min 2 14 19 0.265
3 21 19
4 4 1

30 min 2 25 30 0.336
3 13
4 1

10 min 2 34 34 1.000

Postquirargico 3 5 5
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14.- DISCUSION

Los hallazgos en este estudio muestran que el nivel de sedacion con la escala de
Ramsay y los cambios hemodinamicos son menores con ketofol 1:2 (1 mg de
ketamina + 2 mg de Propofol) vs ketofol 1:3 (1 mg de ketamina + 3 mg de
Propofol) en pacientes sometidas a legrado intrauterino en el Hospital General de
Zona No 3. El IMC y ASA se asociaron significativamente con la dosis
administrada; pero no asi con RAMSAY en cualquier momento evaluado. Se

cumplieron los objetivos planteados para esta investigacion.

Se ha comprobado en diferentes estudios que la combinacion de farmacos como
la ketamina y propofol muestran ventajas en procedimientos de corta duracion. En
legrado intrauterino han demostrado ventajas en su utilizacion, al registrar menos

incidencia de sangrado excesivo (1).

Los valores encontrados en edad, IMC y ASA fueron similares a lo reportado por
Alegre y Mamani (2019) (2) y Khatun, Majumdar y Mitra (2022) (10) quienes
registraron un grupo etario de 18-45 afios, un peso corporal que su mayoria se
ubico entre normal y con sobrepeso y ASA I.

Los antecedentes ginecobstétricos registrados en esta investigacion fueron
coincidentes con lo reportado en investigaciones respecto al legrado intrauterino
como la desarrollada por Arikan et al. (2015), quienes enfatizan que estas
variables y su comportamiento estan asociadas con la ubicacién geografica de la

unidad médica, nivel de atencion y aspectos sociodemograficos (6).

Los valores de edad gestacional y tiempo quirdrgico encontrados en esta
investigacion fueron similares a lo reportado por Wang et al. (2012) quienes
compararon la efectividad de diferentes proporciones de ketamina y propofol en

legrado intrauterino (7).

Los valores promedio en las variables hemodindmicas considerando a la totalidad
del grupo fueron similares a lo sefialado por Sundhamala y Chakravarthy (2020)

quienes realizaron un estudio prospectivo aleatorizado con el objetivo de comparar
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las combinaciones de farmacos de Ketamina+Propofol y Propofol+Fentanilo en
anestesia total intravenosa de cirugias ginecoldgicas menores; y concluyen que
ambas combinaciones brindan anestesia rapida y segura comparable con
fluctuaciones hemodindmicas menores y pocos efectos secundarios (9). En el
caso de la escala RAMSAY, Ejaimi y Salama (2016) al realizar un estudio
prospectivo con la finalidad de evaluar el uso de Ketamina+Propofol para sedacion
profunda y analgesia en operaciones dolorosas menores encontraron que estos
farmacos brindan un adecuado nivel de sedacién y recuperacion, lo que coincide

con lo encontrado en esta investigacion (5).

Al comparar las variables hemodinamicas entre Ketamina+Propofol 1:2 y 1:3 se
encontré un mejor comportamiento con la primera proporcién, lo cual coincide con
lo reportado por Wang et al. (2012), quienes sefialan que brinda mejores

condiciones anestésicas para realizar el legrado intrauterino (7).

La sedacion considerando la escala RAMSAY encontrada en esta investigacion
respecto a cada tratamiento mostro estabilidad, lo que coincide con lo sefialado
por Ejaimi y Salama (2016) quienes enfatizan que la combinacién
Ketamina+Propofol proporciona condiciones anestésicas adecuadas para llevar
acabo la intervencion con minimos efectos adversos (5). En este sentido, la baja
frecuencia de efectos adversos es similar a lo reportado por estos autores, asi
como con Yousefian et al. (2021) quienes realizaron un ensayo clinico doble ciego
con el proposito de comparar los efectos del ketofol, dexmedetomidina e isofol en

la anestesia de los candidatos a dilatacion y legrado intrauterino (8).
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15.- CONCLUSIONES

Los resultados encontrados en esta investigacion muestran que el nivel de
sedacion con la escala de Ramsay y los cambios hemodindmicos son menores
con ketofol 1:2 (1 mg de ketamina + 2 mg de Propofol) vs ketofol 1:3 (1 mg de
ketamina + 3 mg de Propofol) en pacientes sometidas a legrado intrauterino en el
Hospital General de Zona No 3. Los sesgos encontrados en la revision
bibliografica mostraron la necesidad de continuar con investigaciones relacionas

con la finalidad de fortalecer la atencion en este tipo de pacientes.
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16.- GLOSARIO

Anestesia: privacion transitoria de la sensibilidad de una parte del cuerpo o de su

totalidad debido a la aplicacién de uno o varios farmacos.

Sedacion: es un tipo de anestesia que permite al paciente continuar con un
estado de consciencia, pero con las condiciones necesarias para efectuar

intervenciones quirdrgicas.

Anestesia general: técnica anestésica que causa la privacion transitoria de la
sensibilidad de todo el cuerpo que va acompafnada de inconsciencia.

Legrado intrauterino: también conocido como curetaje es un procedimiento de
limpieza de la cavidad uterina, eliminando la capa endometrial y/o los tejidos

derivados del trofoblasto
ASA: clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana de Anestesiologia.

RAMSAY: es una escala subjetiva utilizada para medir el nivel de sedacion,
teniendo el propésito de realizar un procedimiento adecuado. Basandose en la

observacion de signos clinicos.

Ketofol: es la mezcla de Ketamina y Propofol, siendo la relacion de

concentraciones habitualmente administradas las de 1:1, 1:2, 1:3, o 1:4.

Nausea: Situacibn de malestar en el estbmago, asociada a la sensacion de

vomitar.

Vémito: Expulsion violenta y espasmddica del contenido del estbmago a través de
la boca.
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18.- ANEXOS

Anexo 1. CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 3
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Comparacion del nivel de sedacién y cambios hemodinamicos de ketofol 1:2 vs ketofol 1:3 en legrado intrauterino en
el HGZ No 3: Ensayo clinico aleatorizado.

Folio del protocolo No:

Datos generales

Edad Afos Antecedentes 1.- Namero de
gineco-obstétricos gesta
Peso kg 2.- Nimero de
partos
3.- Nimero de
abortos
Talla metros 4.- Numero de
cesareas
IMC Edad gestacional
ASA 1. ASA |
2. ASA I
3. ASA Il
Inicio de la anestesia
Fin de la anestesia

Variables hemodinamicas

Minutos después de
Variable Basal iniciadoel
procedimiento
5 1 15 2 25 3
0 0 0
FC (L/min)
TAD (mmHg)
TAM (mmHg)
TAS (mmHg)
Escala de
Ramsay

Escala de Ramsay
Nivel Caracteristicas
Paciente ansioso y agitado.
Paciente cooperador, orientado y tranquilo.
Paciente dormido con respuesta a 6rdenes verbales.
Paciente dormido con respuesta breve a la luz y al sonido.
Paciente con respuesta sélo al dolor intenso.
Paciente sin respuesta.

OO, WNE

Finalizado la anestesia el paciente presento
| vomito | | ndusea |
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Anexo 2. CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIALUNIDAD DE
EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN

SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO
(ADULTOS)

INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Comparacion del nivel de sedacion y cambios hemodindmicos de ketofol 1:2 vs
ketofol 1:3 en legrado intrauterino en el HGZ No 3: Ensayo clinico aleatorizado.

Patrocinador externo (si aplica) *:

No aplica.

Lugar y fecha:

Hospital General de Zona No. 3; Av. General Prolongacion Ignacio Zaragoza 905; Col.
Ejidode Jesus Maria. CP 20908, Aguascalientes.

NUmero de registro:

R.2023-101-036

Justificacion y objetivo del
estudio:

El legrado es un procedimiento que se puede llevar a cabo bajo sedacion, le
proponemos la combinacion en este estudio Propofol-Ketamina que tiene la ventaja
de proporcionar una sedacién adecuada para su procedimiento y mantiene un nivel
de sedacion para un procedimiento rapido que requiere de una pronta recuperacion
con los menos efectos adversos. A usted se le esta invitando a participar en un
estudio de investigacion que tiene como objetivo comparar el nivel de sedacién y
cambios hemodinamicos de ketofol 1:2 vs ketofol 1:3 en legrado intrauterino en el
HGZ No 3.

Procedimientos:

Si Usted cumple con todos los requisitos para participar en el estudio, su
anestesidlogo le explicara los objetivos de la investigacion, resolvera dudas y le dara
alternativas de tratamiento. Una vez informado, si Usted decide participar, se le
otorgara un consentimientopor escrito el cual debera llenar con su nombre completo y
firma ademas de la de dos testigos. Se van a hacer dos grupos de personas a las
que se les practicara la misma cirugia. Por orden de aparicion Usted sera asignada a
uno de los grupos al azar. Se le administrara una dosis de anestesia ajustada a su
peso para su seguridad y se registrara la frecuencia cardiaca, presion arterial y nivel
de sedacion cada 5 minutos hasta finalizar el legrado y los primeros 20 min
posanestésicos finalizando su participacién en el protocolo.

Posibles riesgos y molestias:

La combinacién de los medicamentos (propofol y ketamina) que se utilizaran en el
estudio pudieran ocasionar disminucién de la frecuencia cardiaca, disminucién de la
tension arterial y depresion respiratoria (pérdida del reflejo respiratorio); sin embargo,
contamos con los recursos necesarios para hacer frente a esta clase de efectos
adversos. Durante el estudio usted serd vigilada estrechamente por medio del
registro de sus constantes vitales. En caso de que usted desarrollé algun efecto
adverso, secundario o requiera de atencion esta se le brindara en los términos que
siempre se le ha ofrecido.

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

El beneficio a los pacientes al realizar este estudio con la administraciéon de propofol
y la ketamina al ser farmacos sedantes reducen la ansiedad del paciente, la ketamina
disminuye el dolor producido por la inyeccion del anestésico, evita los riesgos
asociados con la anestesia general, amnesia del procedimiento, recuperacion mas
rapida y egreso mas rapido, en comparacion con la anestesia general.
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Informacion sobre resultados y Se daré aviso al familiar y al paciente en caso de efecto idiosincratico presentado
durante el

Anexo 3. MANUAL OPERACIONAL

Nivel de sedacion y cambios hemodindmicos entre ketofol 1:2 (1 mg de ketamina
+ 2 mg de Propofol) y ketofol 1:3 (1 mg de ketamina + 3 mg de Propofol) en
pacientes sometidas a legrado intrauterino en el Hospital General de Zona No 3.

Se realiza el siguiente instrumento de trabajo para utilizarlo en la recoleccion de
datos necesarios para el estudio mediante la evaluacibn hemodindmica y
aplicacion de escalas sometidos a legrado intrauterino componiéndose de la
siguiente forma:

1.- Folio: asignado por el investigador.

2.- Anestesia general endovenosa asignada: ketofol
1:2 y ketofol 1:3.

3.- Edad: afios cumplidos registrados en el

expediente clinico.

4.- Talla (metros): estatura registrada en el

expediente clinico.

5.- Peso (kg): peso corporal registrado en el

expediente clinico.

6.- ASA: recabado del expediente clinico, determinado en la valoracion preoperatoria.

7.- Edad gestacional: nimero de semanas de gestacion registrada en el expediente
clinico.

8.- Antecedentes gineco-obstétricos: numero de gesta, nUmero de partos, nimero
de abortos,nimero de cesareas y periodo intergenésico (meses).

9.- Estabilidad hemodinamica: cifras de FC, FR, TAS, TAD o TAM durante el
legradointrauterino.

10.- Escala RAMSAY: puntaje obtenido al término del legrado (10 y 20
minutos después).

11.- Escala ALDRETE: puntaje obtenido al término del legrado (10 y 20
minutos después).

12.- Escala EVA: puntaje obtenido al término del legrado (10 y 20 minutos
después).

13.- Efectos adversos: vomito, mareo u otro durante el post operatorio.

14.- Complicaciones: presentadas durante la intervencion.
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Anexo 4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Titulo Efecto de la premedicacion via oral de midazolam vs dexmedetomidina en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia electiva

Meses Actividad Producto

Junio 2022 Seleccién del tema. Tema definido.

Junio-Agosto 2022

Julio-Agosto 2022

Agosto-Noviembre2022

Diciembre 2022
Enero-Marzo 2023

Marzo 2023-Mayo 2023

Formulacién de
investigacion.

pregunta  de

Busqueda de fuentes bibliogréficas.

Sintesis y unificacion de ideas
principales.

Inicio del disefio del protocolo de
Investigacion de acuerdo a
lineamientos establecidos.

Eleccién de instrumentos.

Revision de protocolo con asesor.
Realizacion de correcciones.
Presentacion al comité local de
investigacion.

Recoleccién de datos.

Pregunta de
investigacién
planteada.

Obtencion de
bibliografia y material
informativo.
Redaccién de marco
tedrico.

Redaccion de
planteamiento,
justificacion, objetivos e
hipotesis.
Determinacion de
material, métodos,
criterios de seleccion y
recursos a utilizar.
Identificacion de
sesgos tematicos.
Aceptacion de
protocolo.
Concentrado de datos.

Mayo 2023 Entrega de resultados. Analisis de resultados.
Mayo 2023 Redaccidn del trabajo. Conclusiones.
Mayo 2023 Informe técnico. Difusién de resultados.

59



Anexo 5. CARTA DE NO INCONVENIENTE

Jesus Maria, Aguascalientes, 14 de abril de 2023

Dr. Carlos Armando Sanchez Navarro
Presidente de CLIES 101

Delegacion Aguascalientes

Presente

Asunto. Carta de no inconveniente

Por este conducto manifiesto que NO TENGO INCONVENIENTE para que el Dr Kevin Emmanuel
Montes Padilla, con matricula 98010840, medico residente de la especialidad de anestesiologia,
que labora y desempena sus actividades como residente en el hospital General de Zona 3 del IMSS
Aguascalientes, y esta adscrito al Hospital General de Zona 1 del IMSS participe en el protocolo de
investigacion como tesista y el Dr. Carlos Armando Sanchez Navarro participe como investigador
principal, anestesiologo con matricula 98365820. El protocolo de investigacion se titula Nivel de
sedacién y cambios hemodindmicos entre ketofol 1:2 (1 mg de ketamina + 2 mg de Propofol) y
ketofol 1:3 (1 mg de ketamina + 3 mg de Propofol) en pacientes sometidas a legrado intrauterino
en el Hospital General de Zona No 3.”

Agradeciendo de antemano al atenaongrestada a la presente y el valioso apoyo que usted brinda,
quedo de usted.

| \
/4, J %59‘02/;
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