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RESUMEN

INTRODUCCION: La combinacién propofol con Fentanil es una técnica muy usada
para procedimientos de legrado uterino instrumentado (LUI), en este estudio
comparamos la combinacion de propofol-fentanil-Ketamina y determinamos su
eficacia.

METODO: Este estudio cuasi-experimental, prospectivo y aleatorizado que incluy6 a
68 pacientes mujeres sometidas a LUI con el diagnostico de aborto incompleto. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos: fentanil 1.5
mcg/kg - propofol 1 mg/kg (grupo A n = 34) y fentanil 1 mcg/kg - ketamina 0.3 mg/kg
- propofol 1 mg/kg (grupo B n = 34). El nivel de sedacion se evalud con escala de
Ramsay. Las puntuaciones Ramsay de los pacientes se mantuvieron en 4-6 con
dosis subsecuente propofol de 0,5mg/kg hasta llegar a dicho objetivo. Se registraron
la frecuencia cardiaca (FC), la presion arterial media (PAM), presencia de apnea,
nauseas o vomito y Ramsay. Se utilizé escala de Aldrete para la evaluacion de la
recuperacion postoperatoria, y el tiempo transcurrido hasta la puntuacién de 10 en
dicha escala. Se registro dosis total de propofol, tiempo de procedimiento, efectos
secundarios.

RESULTADOS: Los valores medios de FC y PAM del grupo A fueron menores que
los del grupo B, durante el registro. En la escala Ramsay fueron significativamente
mas altos en el grupo B. La dosis total de propofol fue significativamente mayor en
el grupo A. El tiempo de recuperacion del Grupo B fue significativamente mas largo
que el del Grupo A (p <0,05). Las nauseas, vomitos, bradicardia y apnea fueron mas
frecuentes en el grupo A.

CONCLUSIONES: La combinacion propofol-fentanil-ketanina dosis bajas
proporciona una mejor estabilidad cardiovascular, respiratoria y una mejor calidad
de la sedacion que el propofol-fentanil.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The combination propofol with Fentanyl is a technique widely used
for procedures of instrumented uterine curettage (LUI), in this study we compare the
combination of Propofol-fentanyl-Ketamine and determine its effectiveness.

METHOD: This prospective randomized study that included 68 female patients
undergoing LUI with the diagnosis of incomplete abortion. Patients were randomly
assigned to one of two groups: fentanyl 1.5 mcg/kg - propofol 1 mg/kg (group A n =
34) and fentanyl 1 mcg/kg - ketamine 0.3 mg/kg - propofol 1 mg/kg (group B n = 34).
The level of sedation was evaluated with the Ramsay scale. The Ramsay scores of
the patients were maintained at 4-6 with a subsequent dose of propofol of 0.5mg/kg
until the target was reached. Heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP),
presence of apnea, nausea or vomiting and Ramsay were recorded. The Aldrete
scale was used for the evaluation of the postoperative recovery, and the time
elapsed until the score of 10 on that scale. Total dose of propofol, time of procedure,
side effects was recorded.

RESULTS: The mean values of FC and MAP of group A were lower than those of
group B, during the record. On the Ramsay scale they were significantly higher in
group B. The total dose of propofol was significantly higher in group A. The recovery
time of Group B was significantly longer than that of Group A (p <0.05). Nausea,
vomiting, bradycardia and apnea were more frequent in group A.

CONCLUSIONS: The low dose propofol-fentanyl-ketanin combination provides better
cardiovascular, respiratory stability and better sedation quality than propofol-
fentanyl.



INTRODUCCION

La presente tesis tiene como objetivo evaluar la eficacia de dos mezclas
propofol-fentanil vs propofol-fentanil-ketamina dosis baja para legrado uterino
instrumentado. Los pacientes seleccionados con previo consentimiento infirmado
en el Hospital General Zona Norte Puebla en el periodo de noviembre 2016 a
septiembre del 2017. Este trabajo también tiene el objetivo de demostrar que con
el uso de la mezcla de tres farmacos a dosis bajas se consigue mayor beneficio
respecto a estabilidad cardiovascular en los pacientes que se les realiza legrado
uterino instrumentado ya que al usar dos farmacos se requieren dosis mas altos
para mantener una sedo/analgesia Optima para procedimientos quirtrgicos cortos
como es la combinacion de propofol y fentanil aumentando sus efectos adversos
indeseables y aumentando las morbimortalidad del paciente. El trabajo se realizé
por la inquietud de dar una mejor atencion y disminuir los efectos adversos que se
llegan a presentar en pacientes sometidas a dicho procedimiento motivado por
literatura cientifica publicada que sustenta evidencia que a la adicion de dosis sub-
anestesicas de ketamina a un hipnoético como lo es el propofol se disminuyen los
efectos adversos indeseables al usar menor dosis subsecuente —principalmente
ventilatorios- obteniendo mejor estabilidad cardiovascular y respiratoria entre otros
beneficios. Respecto al uso de fentanil se sabe bien que sus efectos indeseables
principalmente depresion respiratoria estan ligados a un uso mayor de dosis por kilo
de peso, por lo que en realizo un disminucién de la misma para disminuir dichos
efectos en este estudio. Son escasos los estudios que comparan una
sedo/analgesia multimodal con tres farmacos como la combinacion de tres
anestésicos a dosis de sedacidn y analgesia usados en este estudio, aunque son
farmacos usados cotidianamente en el ejercicio de la anestesia no son comunmente
mezclados como se presenta en este estudio refriéndonos a propofol-fentanil-
ketamina.

Las fuentes bibliografias se obtuvieron principalmente en publicaciones indexadas
de publicaciones cientificas médicas vigentes.



CAPITULO 1. PROPOSITO Y ORGANIZACION

MARCO TEORICO

1.1. ANTECEDENTES

La dilatacion y el legrado uterino es un procedimiento quirdrgico que se realiza
con frecuencia en obstetricia y ginecologia. Se utiliza en el tratamiento del primery
segundo trimestres en el aborto involuntario, asi como para la interrupcién del
embarazo. !

Aborto es cuando una mujer embarazada pierde a su bebé y no seria capaz de
sobrevivir fuera del utero, es decir, antes de las 24 semanas de gestacion.
Aproximadamente el 85% de los abortos incompletos ocurren antes de la 122
semana de embarazo. ?

El aborto espontaneo en el primer trimestre es un evento comun, alrededor del 25%
de todas las mujeres lo presenta en su vida reproductiva. La gran mayoria de los
abortos espontaneos del primer trimestre son eventos esporadicos, la mitad de los
cuales son debidos por anomalias citogenéticas, es decir, anomalias numéricas o
estructurales anomalias cromosémicas y mosaicismo como se demostré por
técnicas clésicas. Las tasas de incidencia varian ampliamente: del 1- 10% para las
mujeres de 20 a 24 afios de edad y 90-100% para aquellos entre 45 y 50 afios de
edad. 3

Durante el proceso de expulsién - es decir, el aborto espontaneo real o el aborto
espontaneo el sangrado vaginal aumenta y presenta salida de coagulos
sanguineos. El cuello se dilata gradualmente para permitir el paso del embarazo no
vital. 3

En el caso de un aborto incompleto, cuando una porcién del saco gestacional se
mantiene en el Utero, la presencia de dolor de tipo célico y sangrado excesivo indica
la necesidad de evacuacién quirdrgica, en lugar de otras recomendaciones. 23

En la actualidad existen tres opciones de tratamiento utilizado en el manejo de
abortos involuntarios del primer trimestre: expectante, quirdrgica y médica. 2



Para realizar una evacuacion quirdrgica del aborto incompleto, muchos utilizan
técnicas anestésicas incluyendo anestesia general, sedo/analgesia, bloqueo
regional y paracervical. 2°

Anestesia general

Es una pérdida de conciencia inducida por farmacos durante la cual los pacientes
no son excitables, ni siquiera por estimulacién dolorosa. La capacidad de mantener
la funcién ventilatoria a menudo se ve afectada. Pacientes a menudo requieren
asistencia para mantener una via aérea permeable, y la ventilacion con presion
positiva puede ser necesaria debido a depresion de la ventilacion espontanea. 2

La anestesia general puede ser proporcionada con agentes halégenos inhalatorios
(por ejemplo, sevofluorano), agentes intravenosos como, propofol o combinaciones
de estos y puede ser suplementado o equilibrado con otros farmacos intravenosos
como opioides o0 benzodiazepinas.

Varios procedimientos obstétricos y ginecoldgicos estan actualmente se estan
realizando bajo bloqueo nervioso regional incluyendo dilatacion la cervical. Y la
evacuacion uterina.

Otras técnicas neuraxiales regionales (espinal y epidural) son menos utilizados para
procedimientos cortos.

La sedo/analgesia comprenden un continuo de estados que de sedacion minima
(ansiolisis) hasta la anestesia general. Es dificil establecer un limite exacto entre
ellos. 2

Se define como la administracion de agentes con efectos sedativos o disociativas
que facilitan la realizacion de procedimientos dolorosos, asegurando seguridad y
comodidad para el paciente. %

Escalas de sedacién

El uso exitoso de sedacidén/analgesia depende del cumplimiento de determinados
criterios de valoracion relacionados con el paciente, a saber, hipnosis/inconsciencia,
analgesia, amnesia y ansiolisis.

La evaluacion subjetiva de la sedacion ha empleado escalas tales como la escala
de Ramsay, la escala de Ramsay modificada, la escala de agitacion-sedacién de
Richmond, la escala de observador evaluacion de la alerta/sedacion, y escala
analdgica visual (VAS). ©



Escala de Ramsay

Paciente ansioso y agitado
Paciente colaborador, orientado y tranquilo
Paciente dormido que obedece 6rdenes

Paciente dormido, con respuesta a estimulos auditivos intensos

v A W N =

Paciente dormido, con respuesta minima a estimulos

6 | Paciente dormido, sin respuesta
Fuente: Ramsay MA et al.

Se recomiendan las siguientes normas de monitoreo en sedo/analgesia.
Recomendacion por experiencia de autores:

(1) ECG continuo.

(2) Oximetria de pulso continda.

(3) Presion arterial no invasiva cada 5 min.

(4) Medida para ventilacion (capnografia / impedancia monitorizacion).

(5) Monitorizacion de la temperatura del cuerpo central (opcional en casos con
posibles fluctuaciones). ©

Los pacientes todavia encuentran el legrado quirdrgico sumamente incomodo y
podria afectar el estado psicolégico materno. Y en la actualidad no hay consenso
sobre el método o la técnica para obtener mejores resultados para las mujeres. 2

FENTANIL

El fentanil se ha convertido en uno de los opioides mas importantes en el
tratamiento del dolor, ya que esta disponible para la administracién intravenosa,
transdérmica, y transmucosa. Su flexibilidad, potencia, familiaridad y caracteristicas
fisicas explican por qué se ha vuelto tan valiosa para los médicos el manejo del
dolor en todo el mundo.

Fentanil, una opioide con receptor p estimulante sintético potente, se sintetizé por
primera vez por el Dr. Paul Janssen y la Compafia Janssen de Beerse, Bélgica, en
diciembre de 1960. "8



El farmaco fue utilizado clinicamente por primera vez como un analgésico
intravenoso en Europa en 1963y en 1968 en los Estados Unidos (como componente
de Innovar) y desde entonces se ha convertido en uno de los analgésicos opioides
mas importantes y de uso frecuente en el mundo. 8

Propiedades fisicas y quimicas de fentanil

Fentanil, N- (1-fenetil-4-piperidil) propionanilida, esta estructuralmente relacionada
con la meperidina. Comercialmente, el fentanil se formula como un citrato,
disponible en un polvo cristalino soluble en agua, blanco que no requiere
conservantes. Tiene un peso molecular de 528,29 y un punto de fusion de 148,5 a
150 °C. Cada mililitro de solucidn acuosa contiene una base de 0,05 mg de fentanil
(0,0785 mg del citrato).®

El logaritmo negativo de la constante de ionizacién de acido de fentanil (pKa) es
8,43. A pH fisioldgico, 8,5% del compuesto es ionizado en el plasma y 84% se une
a los eritrocitos, al-acido glicoproteina, y albumina de plasma. El coeficiente de
particion octanol-agua a pH fisiologico es 816 para el fentanil en comparacién con
1,4 para la morfina. Por lo tanto, el fentanil es altamente lipofilico, mientras que la
morfina es hidrofilo. Multiplicando este coeficiente de particion por la fraccion libre
de plasma se obtiene un potencial relativo para entrar en el sistema nervioso central
que es aproximadamente 133 veces mas grande que la de la morfina. 8

La configuracion 6ptima molecular de fentanil aumenta su potencia. El fentanil es
de 100 a 300 veces mas potente que la morfina por dosis, dependiendo de la
especie animal. Esta mayor potencia de la dosis permite una concentracion
sanguinea terapéutica baja de aproximadamente 0,6 a 3 ng / ml para la
analgesia. Esto, a su vez, requiere un método sensible de ensayo. &

El fentanil tiene tanto alta solubilidad en lipidos y un patrén de redistribucién rapida
y extensa, por lo que es un agente ideal para evaluar los sistemas de administracion
de farmacos y vias de administracion distintas de las vias parenterales
tradicionales. En consecuencia, se ha administrado por via intramuscular,
intravenosa (inyeccién de bolo, infusién, analgesia controlada por el paciente),
neuroaxial (epidural, intratecal), transdérmica, transmucosal (oral o intranasal), y por
inhalacion. @

Farmacologia del fentanil

El fentanil es un opiaceo estimulador del receptor p completamente sintético. Fue
el primero de la familia de los opioides fentanil que algo mas tarde incluyeron
sufentanilo, alfentanilo, y remifentanilo para pacientes humanos y carfentanilo y
thiofentanil aprobados para los animales salvajes. El inicio accion del fentanil de y
sus concentraciones plasmaticas maximas dependen de la dosis utilizada y el
meétodo de entrega. Analgesia puede ocurrir tan pronto como 1 a 2 minutos después



de la administracién intravenosa de fentanil, mientras que la mayoria de los
sistemas de suministro transmucosa bucal producen analgesia en 10 a 15
minutos. En contraste, sublingual e intranasal sprays de fentanil puede producir
analgesia en 5 a 10 minutos o antes. Las concentraciones plasmaticas de fentanil
no alcanzan un pico ni se estabilizan sino hasta 8 a 16 horas después en el caso de
la aplicacion de un parche transdérmico de fentanil. 8

Analgesia significativa puede ocurrir con las concentraciones plasmaticas de
fentanil tan bajas como 0,2 a 1,2 ng/ml en pacientes opioides y, a menudo a
concentraciones solo ligeramente superior en algunos pacientes. Sin embargo, las
concentraciones plasmaticas de fentanil pueden necesitar ser mucho mas alto en
algunos otros pacientes tolerantes a opioides. Duracion de la accion del fentanil por
lo general dura de 2 a 4 horas después de la administracion intravenosa o
transmucosal, pero en el caso de los parches los niveles en sangre de fentanil cae
bastante lentamente después de la retirada del parche transdérmico debido a la
absorcion de farmaco depositado en la piel continda durante algun tiempo. La vida
media de la disminucién en los niveles plasmaticos de fentanil después de la retirada
del parche es alta (17 + 2,3 h).

Fentanil, como la morfina, meperidina, oxicodona y otros, produce las acciones
habituales p opioides del sistema nervioso central tales como fatiga, sedacion,
nauseas, vomitos, mareos, depresion respiratoria (que conduce a la apnea en dosis
mas altas), bradicardia (secundaria a la accion en el centro vagal), y pérdida del
conocimiento/anestesia en dosis mas altas, independientemente de la forma de
administracion. El térax lefioso se puede ver después de la administracion
intravenosa y se relaciona con la dosis y la velocidad de administracion y de vez en
cuando se ha encontrado en dosis bajas como 50 mcg administrados por via
intravenosa. Los autores no son consistentes en la informacién de presentacion
del térax lefioso que se llega a presentar después de la administracién bucal,
sublingual, intranasal, o la administracion de fentani transdérmico en cualquier
dosis. &

Aunque el estrefiimiento se produce después de fentanil con independencia de
coémo se da la droga, se informa a ser menos frecuente que después de la morfina,
como es el prurito. Algunos han sugerido que estas ventajas pueden deberse al
hecho de que el fentanil no causa aumentos en la histamina plasmatica, en
contraste con la morfina, la meperidina y la mayor parte de los opioides
estimuladores del receptor p no fentanilo.

El fentanil se metaboliza casi exclusivamente en el higado para norfentanilo,
hydroxyproprionyl-fentanilo, 'y hydroxyproprionyl-norfentanilo. La actividad
farmacoldgica de los metabolitos de fentanil es desconocida, pero se cree que es
minima. Menos de 10% de fentanil se excreta sin cambios por el rifién. El
aclaramiento corporal total de fentanil es alta, de entre 8 y 21 ml por kg -* por min -
1,y se aproxima al de flujo de sangre del higado, lo que refleja la alta relacién de
extraccion hepatica. La solubilidad en lipidos de alta de fentanil contribuye a un gran
volumen de distribucién (3.2 a 5.6 |/ kg). @



Efectos secundarios

Depresion respiratoria inducida por Fentanil se ha medido principalmente mediante
la evaluacion de la respuesta ventilatoria a diéxido de carbono usando la técnica
reinspiracién de diéxido de carbono. Aungue una respuesta didéxido de carbono
alterada puede indicar la depresion de control respiratorio central, este enfoque
puede ser poco practico en los pacientes después de la operacion porque se basa
en la cooperacion del paciente y se ve afectada significativamente por el estado de
alerta y la excitacion, condiciones que tienden a variar entre pacientes. La medicion
continua de la ventilacion tanto, es preferible, en particular para detectar la
ocurrencia de apnea, hipopnea, frecuencia respiratoria lenta, o hipoxemia, el
desarrollo de los cuales no seran detectados por medicién discreta. ’

Los efectos adversos son evidentes con todos los modos de administracion. El
prurito, retencion urinaria, nduseas y vomitos son comunes, y todos los pacientes
que recibieron fentanil para la analgesia postoperatoria requieren la supervision
vigilante para detectar y tratar efectos respiratorios. Las nuevas modalidades
experimentales, especialmente aplicaciébn iontoforética y la administracion
transmucosa, presentan oportunidades prometedoras para la analgesia
postoperatoria. ’

PROPOFOL

Desde su introduccion en los afios setenta, el propofol se ha convertido en el
hipnético i.v. mas utilizado hoy en dia. Imperial Chemical Industries desarrollé este
farmaco en el Reino Unido como ICI 35868 a partir de los estudios sobre las
propiedades sedantes de los derivados fendlicos en ratones. La disolucioén original
de propofol se comercializdé en 1977. Posteriormente, se retiré del mercado debido
a la aparicion de reacciones anafilacticas y se sustituyd por una nueva férmula en
emulsion de una mezcla de aceite de soja y propofol en agua, la cual se introdujo
de nuevo en 1986. El propofol esta indicado en la induccion y el mantenimiento de
la anestesia y la sedacion tanto dentro como fuera del quir6fano.

El propofol pertenece a un grupo de alquilfenoles de interés por su accién hipnética
en animales. °

PROPOFOL (2,6-diisopropilfenol) es un anestésico intravenoso insoluble en agua
gue esta disponible como una emulsion de lipidos de aceite en agua con 10% de
aceite de soja. 1°

Es una molécula lipofilica con alta afinidad a las proteinas plasmaticas y penetracion
en eritrocitos. !

El propofol presenta un pH 7 y un aspecto blanquecino lechoso ligeramente viscoso
debido a la presencia de pequeiias gotas lipidicas en la disolucion. °



Metabolismo es en gran medida hepéatica y la eliminacién de conjugado metabolitos
se produce a través de la orina. *

El propofol se elimina por conjugacion hepatica a metabolitos que son excretados
por el rifién, con un metabolismo de 25 a 50 mg / kg por minuto en un adulto de 70
kg. 12

El propofol sufre una reaccion de oxidacion a 1,4-diisopropil quinol en el higado.
Ambas moléculas se conjugan con acido glucurénico para dar lugar a propofol-1-
glucurénido, quinol-1-glucurénido y quinol-4-glucuronido, los cuales pueden
excretarse por via renal. Tras recibir anestesia con propofol durante 2,5 h, los
pacientes excretan el farmaco y sus metabolitos a lo largo de méas de 60 h. Una
proporcion inferior al 1% de propofol se excreta inalterado a través de la orina y tan
solo un 2% lo hace a través de las heces. Se cree que sus metabolitos son inactivos.
Dado que el aclaramiento de propofol (< 1,5 I/min) supera la irrigacion hepatica,
podria darse un metabolismo extrahepético o extrarrenal. °

Efectos en el sistema nervioso central el propofol lleva a cabo su accion hipnética
fundamentalmente mediante la potenciacion de la corriente de cloro inducida por el
acido g-aminobutirico (GABA) a través de su union a la subunidad b del receptor de
GABA A. Los sitios de las subunidades b 1, b 2 y b 3 de los dominios
transmembranosos desempefian un papel clave en la accion hipnética del propofol.
La subunidad a y los subtipos de la subunidad g 2 intervienen, igualmente, en la
modulacién de los efectos de este compuesto en el receptor de GABA. Los efectos
del propofol se dividen en directos e indirectos. El farmaco tiene un efecto indirecto
a través de la potenciacion de la activacion de canales idnicos mediada por GABA,
lo que desvia la relacién concentracidén-respuesta hacia la izquierda. Asimismo, se
cree que las concentraciones mas altas de propofol activarian de manera directa los
canales asociados a los receptores de GABA A. No se conocen con detalle el
mecanismo ni la localizacion exactos de los cambios asociados a la transicion del
estado de consciencia al de pérdida de conocimiento. °

Aungue la respuesta individual del paciente variara, el sedante los efectos del
propofol son tipicamente dependientes de la dosis. La sedacion clinica suele estar
dentro de los 30 segundos desde la inyeccion. La semivida para el equilibrio sangre-
cerebro de propofol es aproximadamente 1 a 3 minutos, y los efectos clinicos
persisten en 6 minutos. La duracién total de la sedacion depende sobre la cantidad
y el momento de la dosificacion inicial y repetida. Los niveles plasméticos de
propofol disminuyen rapidamente después de la administracion tanto de rapida
distribucion como de alta depuracion metabdlica. La distribucién representa
aproximadamente la mitad del nivel sérico disminucion después de un bolo de
propofol. A medida que los tejidos del cuerpo se equilibran con el plasma y se
saturan, la distribucién de los el propofol sérico se retrasa. *?

Las dosis estandar de propofol utilizadas por los anestesiologos para inducir La
anestesia general es de 2,0 a 2,5 mg / kg por via intravenosa en adultos y 2,5 a 3,5



mg/kg por via intravenosa en nifios. En contraste, Las dosis mas comunes
estudiadas en el departamento de emergencias son bolo de 1,0 mg/kg, seguido de
0,5 mg/kg cada 3 minutos como necesarios para lograr o mantener la sedacion (lo
mismo en Niflos). Dosis superiores a 1,0 mg/kg parecen estar asociadas con
mayores tasas de depresion respiratorias.

Dosificacion para pacientes no intubados, una dosis inicial en bolo de 1 mg/kg,
seguido de 0,5 mg/kg cada 3 minutos segun sea necesario, parece ser segura y
efectiva para adultos y nifios.

El propofol no es un analgésico y solo sirve como sedante y amnésico la importancia
clinica del dolor durante el procedimiento que el paciente experimenta pero no
puede recordar més tarde sigue siendo poco claro. La amnesia dura un promedio
de 15,7 minutos en adultos que recibieron 1mg/kg de propofol seguido de 0,5 mg/kg
hasta la sedacion. Se han observado tasas bajas de dolor o recuerdos en
departamentos de emergencias con propofol (10% a 12%), aungue los pacientes
en estos estudios recibieron analgésicos narcoticos antes del inicio de su
procedimiento. 12

Los medicamentos utilizados para la analgesia tienen semividas que son
significativamente més largo que la redistribucion inicial de 2 a 4 minutos media de
vida del propofol, haciendo la administracién concurrente innecesaria.

Como con toda sedacion moderada y profunda, los pacientes que reciben propofol
deben ser monitoreados continuamente para evaluar la conciencia y para identificar
los primeros signos de hipotension, bradicardia, apnea, obstruccién de las vias
respiratorias o hipoventilacion. Las vias respiratorias del paciente deben observarse
en todo momento hasta que el paciente se haya recuperado. Los pacientes que
requieren ventanas quirargicas deben idealmente tenerlos posicionado de tal
manera que el movimiento del pecho de la respiracion todavia se puede observar.
Tanto la monitorizacion mecanica como la visualizacion directa son necesarias para
detectar todos los cambios en el esfuerzo respiratorio o el nivel de conciencia del
paciente. La oximetria de pulso continua es una modalidad de monitoreo de rutina
para todas las sedaciones (incluyendo propofol) y detectar hipoxemia asociada con
hipoventilacion, apnea u obstruccion de la via aérea.

Durante la sedacion con propofol el uso de oxigeno suplementario durante la
sedacion es una practica coman. El beneficio es que las reservas de oxigeno
mejoradas permiten un periodo mas largo de oxigenacion normal en el caso de
apnea o depresion respiratoria. El beneficio es que las reservas de oxigeno permiten
un periodo mas largo de oxigenacion el evento de apnea o depresion respiratoria.
Posibles eventos adversos asociados con el uso de propofol Incluyen la falta de
sedacion adecuada; sobredimensionamiento, hipoxemia, depresion respiratoria,
incluyendo hipoventilacién, obstruccion aérea, apnea, paro respiratorio,
inestabilidad hemodinamica, nausea, emesis y dolor con la inyeccion.'?

La frecuencia de eventos adversos, como hipoxemia, apnea, obstruccion de las vias
aéreas, eventos cardiovasculares, y emesis, relacionados con sedantes moderados
y profundos se presentan menos del 5% de las sedaciones de pacientes, incluidas
las del propofol. Estos eventos han sido facilmente manejadas con una breve
intervencion por ejemplo, oxigeno suplementario, empuje de mandibula, ventilacion



asistida y administracion liquido intravenoso) y no han sido caracterizados como
Intervenciones mas extensas o incurrir en graves secuelas.

La frecuencia y el tipo de eventos respiratorios adversos atribuidos al uso de
propofol de ED en adultos han sido Informado en nifios. El uso de la ayuda
ventilacion con bolsa valve mask se ha descrito para que se produzca solo en el
3,0% Al 9,4% de los pacientes.

La hipotension transitoria es una respuesta esperada de un propofol en bolus y
puede ser pronunciado en pacientes con voliumenes intravasculares bajos. Miner et
al observaron la presion arterial disminuye de 17.1% después de propofol en
pacientes con una enfermedad subyacente sustancial. La disminucién media de la
presion arterial sistélica de 21 mmHg y 10,5 mm Hg en nifios se encontraron en los
estudios de Bassett et al y Guenther et al. En una serie reciente, Burton et al
observaron que sélo el 3,5% de 792 pacientes con propofol de ED experimentaron
disminuciones de la presion arterial de mas del 20%, y cada una de estas
ocurrencias se resolvieron con rapidez y sin secuelas.

El dolor en el sitio de inyeccidn con propofol es infrecuente en ED (2% a 20%).
Estrategias para mitigar tales molestias han sido reportadas en nuestro entorno. El
recuerdo postprocedimiento del dolor por inyeccion ha sido encontrado en hasta el
70% de los pacientes postoperatorios. 12

Ketamina

Desde la sintesis y el descubrimiento de sus propiedades analgésicas de accion
rapida en los afios sesenta, el compuesto CI581, mas tarde conocido como
ketamina, fue rdpidamente adoptado para uso clinico y militar.

Se convirtié en un analgésico popular ya que los soldados podian administrar rapida
y facilmente ketamina entre si sin necesidad de atencion médica para obtener
ayuda. Rapidamente tomo el lugar de las actuales intervenciones farmacoldgicas
para el dolor ya que los farmacos prominentes en el momento, la fenciclidina y los
opiaceos, llevaba consigo graves efectos psicotomiméticos y pasivos por adiccion.
Ademas, la tolerancia a los opioides planteaba una importante impedancia clinica
para el manejo del dolor crénico.

La ketamina, un derivado de la fenciclidina, ejerce sus efectos terapéuticos
mediante blogueo reversible de la actividad de los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). La hiperactividad NMDA es el mecanismo subyacente de sensibilizacion a
los estimulos nocivos y la falta de respuesta de los opioides.

Una revision de la investigacion contemporanea ha proporcionado pruebas
convincentes de una gama versatil de cambios biolégicos y fisiolégicos que resultan
de la exposicion a ketamina. Ademas de los efectos anestésicos analgésicos y
anestésicos generales bien establecidos, varias lineas de evidencia preclinica y
clinica sugieren que la ketamina también puede exhibir una propiedad antidepresiva
de accidn rapida y reducir la suicidabilidad dentro de las horas posteriores a la
administracion. 2



La ketamina es un antagonista del receptor N-metil-d-aspartato (NMDA) que, a dosis
anestésica 21,0 mg/kg intravenoso, tiene amplios efectos en el sistema nervioso
central que causan un estado anestésico disociativo.

Desde la década de 1980, las investigaciones han revelado un papel critico del
receptor NMDA en el procesamiento del dolor y la ketamina ha recibido un
considerable interés como analgésico. En dosis sub-anestésicas (< 0,3 mg / kg 1V),
la ketamina posee propiedades analgésicas mediadas centralmente con efectos
minimos sobre la conciencia y la cognicion. Numerosos estudios clinicos apoyan el
papel de la ketamina sub-anestésica como un analgésico, particularmente para el
dolor agudo en el contexto perioperatorio. 14

Mecanismo

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el sistema nervioso central
de los mamiferos. Se han identificado al menos dos clases principales de receptores
de glutamato ionotropicos: los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), y los
receptores no NMDA o alfa-amino-3- Hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico
(AMPA). El receptor NMDA es un receptor neurotransmisor Gnico en que la
activacion del canal requiere la union de glutamato y la glicina coagonista. El canal
se bloguea de forma dependiente del voltaje por concentraciones fisiolégicas de
Mg?- y calcio-dependiente y calcio-independiente de las formas de inactivacion. Se
cree que los receptores para NMDA desempeiian un papel fundamental en diversas
funciones fisiologicas, incluyendo la plasticidad sindptica y el desarrollo
neuronal. Ademas, los receptores NMDA pueden contribuir a procesos patolégicos
tales como convulsiones, muerte neuronal relacionada con isquemia y varias
enfermedades neurodegenerativas.

La ketamina (2-O-clorofenil-2-metilamino ciclohexanona) bloquea los receptores
NMDA y se piensa que esta accion contribuye a las potentes propiedades
anestésicas y analgésicas de la ketamina. *

Efectos fisiol6gicos

La ketamina es bien conocida por causar efectos psicomiméticos como
alucinaciones, sensaciones fuera del cuerpo, suefios vividos y disforia. La
incidencia de efectos psicomiméticos es dependiente de la dosis y cuando se
administra a dosis anestésicas sin benzodiazepinas u otros agentes
hipnéticos/amnésicos, probablemente causara estos problemas. Los pacientes que
reciben ketamina a dosis sub-anestésico también estan en riesgo de efectos
psicomiméticos. Dos grandes revisiones sistematicas de ketamina dosis sub-
anestésica perioperatoria informaron una incidencia 7,4% de los efectos
psicomiméticos comparacion con 3.7-5% en los grupos de placebo. El riesgo de
efectos psicomiméticos aumenta con la dosis de ketamina aunque no hay datos
firmes a sugieren gue existe una dosis "cut-off". La experiencia clinica sugiere que
una dosis en bolo de <0.5 m/kg tipicamente no causa trastornos psicomimeéticos
importantes. Los estudios con infusiones de ketamina de 24-72 h en hospitales
muestran que las infusiones de 0,12-0,2 mg/kg/h no tienen una incidencia
incrementada de efectos psicomiméticos.



La ketamina puede reactivar la psicosis en pacientes esquizofrénicos incluso a dosis
sub-anestésicas tan bajas como 0,3 mg/kg. No se sabe si otras enfermedades
psiquiatricas predisponen a efectos secundarios psicomiméticos. La psicosis fue un
criterio explicito de exclusion en algunos, pero no en todos, de los estudios clinicos
sobre la ketamina sub-anestésica, y no hay datos suficientes para aclarar su
impacto en pacientes con trastornos psicoticos. 1°

La ketamina proporciona un estado de anestesia totalmente diferente en
comparacion con otros farmacos anestésicos (barbitiricos, propofol,
benzodiazepinas, anestésicos volatiles halogenados, etc.), la llamada "anestesia
disociativa". Este es un estado cataleptico en el cual los ojos permanecen abiertos,
con un nistagmo tipico y conservacion de los reflejos laringeos, corneales y
papilares. También se observan hipertonia muscular y movimientos. La profundidad
de la anestesia es compatible con el desempefio de un procedimiento quirargico,
con la ausencia de reaccidbn motora orientada hacia el estimulo nociceptivo. Existe
una disociacion funcional y electrofisiologica entre los sistemas talamo-neocortical
y limbico: los insumos sensoriales pueden llegar a las areas receptoras corticales,
pero no se observan en algunas de las areas de asociacion. 16

En dosis sub-anestésicas (< 0,3 mg/kg), la conciencia y la excitaciébn no suelen
verse afectadas en un grado significativo. Las revisiones sistematicas demuestran
que la ketamina sub-anestésico dado perioperatorio no parece causar un aumento
en los niveles de sedacion y de hecho, la ketamina puede disminuir la sedacion,
posiblemente debido a los efectos ahorradores de opioides. La ketamina si parece
causar un pequefio aumento en la presion intracraneal probablemente debido a sus
efectos simpaticomiméticos y a un aumento del COz intraarterial . Los efectos de la
dosis sub-anestésicas de ketamina son desconocidos, pero es probable que sean
pequefios. Por ultimo, los estudios son contradictorios y no concluyentes acerca de
los efectos de ketamina sobre los umbrales de convulsiones. *°

Sprenger et al. Investigo los efectos de las dosis subestésicas de ketamina S (+) -
IV (0.05 0.15 mg/kg/h) sobre la percepcién de estimulos de calor doloroso en
voluntarios sanos. Durante la administracion de placebo, se encontr6 una tipica red
de activacion del dolor (tdlamo, insula, cingulado y corteza prefrontal), mientras que
la disminucién de la percepcién del dolor con ketamina se asocié con una reduccién
dosis-dependiente de la activacion cerebral inducida por el dolor. 16

A diferencia de otros farmacos anestésicos, la ketamina no es un depresor del
sistema cardiovascular y suele asociarse con un aumento de la presion arterial, la
frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. La elevacion de la presién arterial comienza
poco después de la administracion, alcanza un maximo en pocos minutos y
normalmente vuelve a los valores preanestésicos en 15 minutos. La estimulacion
cardiovascular se asocia con el aumento del trabajo cardiaco y el consumo de
oxigeno miocardico. Los cambios hemodinamicos no estan relacionados con la
dosis. 17

Aungue en multiples estudios demuestran que no hay efectos cardiovasculares
medibles con la ketamina sub-anestésica. 1°



Los mecanismos por los cuales la ketamina estimula el sistema cardiocirculatorio
siguen siendo desconocidos, aunque los estudios sugieren que se requieren un
sistema nervioso central y baroreceptores intacto. El efecto estimulante de la
ketamina parece ser central porque inhibe los receptores NMDA postsinapticos y
los procesos aferentes presinépticos en el nicleo mediano tractus solitarius. Parece
existir también una accion periférica, a través de la inhibicion de la captacion
intraneuronal de catecolaminas (efecto similar a la cocaina). EI aumento de los
niveles de noradrenalina es detectable en la sangre después de la administracion
de ketamina y la respuesta a la presion esta bloqueada por los antagonistas de los
receptores adrenérgicos ay By por el bloqueo simpatico del ganglio. Debido al perfil
cardiovascular, la ketamina se ha propuesto como el farmaco de eleccion para la
induccion intravenosa de pacientes hemodinAmicamente inestables, no obstante,
debe utilizarse con precaucion en pacientes criticamente enfermos con reservas de
catecolaminas agotadas y agotamiento del sistema nervioso simpatico (SNS). La
resistencia vascular pulmonar también tiende a aumentar. La derivacion pulmonar
puede aumentar, si hay un defecto del septo cardiaco. 1’

La accion inmunomoduladora de la ketamina merece un comentario especial.
Puede ser importante en la induccién de la anestesia en pacientes sépticos. En el
shock séptico experimental, la ketamina preserva la funcion cardiovascular y tiene
el menor efecto deletéreo sobre los tejidos hipdxicos en comparacion con otros
anestésicos (halotano, isoflurano, alfentanilo). El efecto protector de la ketamina en
pacientes sépticos puede ser secundario a su supresion de la produccion excesiva
de citocinas proinflamatoria, esto también podria explicar por qué ketamina reduce
la necesidad de apoyo inotropico en estos pacientes.

La ketamina no produce depresion ventilatoria significativa. La respuesta al didxido
de carbono no se altera, a menos que se administre una dosis grande rapidamente
o se administre otro farmaco depresor respiratorio (por ejemplo, un opioide). En los
pacientes con respiracién espontanea, la ventilacién minuto se mantiene. ’

A dosis altas, la ketamina aumenta las secreciones orales y puede causar un
pequefio aumento de la incidencia de laringoespasmo. En dosis sub-anestésicas,
la ketamina no parece tener ningun efecto significativo en el sistema respiratorio. La
administracion concomitante de benzodiazepinas para mitigar los sintomas
psicomiméticos puede aumentar el riesgo de depresion respiratoria en los pacientes
postoperatorios, particularmente aquellos que también reciben opioides. 1°

A dosis de anestesia, la ketamina es emética en comparacion con propofol o
tiopental. Sin embargo, de acuerdo con una revision sistematica de perioperatoria
ketamina sub-anestésico, no hay un aumento del riesgo de nauseas y vomitos a
dosis mas bajas. De hecho, una revision Cochrane de la ketamina sub-anestésica
perioperatoria mostrd que la ketamina se asocid6 con una reduccidn
estadisticamente significativa de nauseas y vomitos, posiblemente secundaria a sus
efectos de ahorro de opioides. 1°

Similar a sus efectos en la PIC a dosis anestésicas, la ketamina causa un aumento
pequefio y probablemente clinicamente insignificante de la presion intraocular que
dura 15 minutos después de una dosis en bolo. Se desconoce el efecto, si es que



existe, de la dosis sub-anestésica de ketamina sobre la presién intraocular aunque
es probable que sea muy minimo. La ketamina también es bien conocida por causar
nistagmo y diplopia tanto en dosis altas como en dosis sub-anestésicas. En una
revision sistematica de perioperatoria ketamina sub-anestésico, los autores
informaron un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de nistagmo
o diplopia en pacientes que reciben ketamina frente a los controles (6,2% vs. 2,6%).
15

Formulaciones

La ketamina [KETALAR ~, KETAJECT | estd quimicamente relacionada con la
fenciclidina (PCP) y la ciclohexamina, tiene un peso molecular de 238 y un pKa de
7,5. Aunque el clorhidrato de ketamina es soluble en agua, la solubilidad lipidica de
la ketamina es diez veces mayor que la del tiopentona. La estructura molecular (2-
(O-clorofenil) -2 metilamino ciclohexanona) contiene un centro quiral en el carbono
C-2 del anillo de ciclohexanona, de manera que existen dos enantibmeros de la
molécula de ketamina: s (+) cetamina y r (- ) Ketamina. Las preparaciones racémicas
de ketamina comercialmente disponibles contienen concentraciones iguales de los
dos enantidmeros. Estos enantidmeros difieren en la potencia anestésica, en las
respuestas del electroencefalégrafo (EEG), en los efectos sobre la recaptacion de
catecolaminas, posiblemente en la incidencia de reacciones de emergencia. 8

S (+) ketamina es mas potente, tiene una duracion de accion mas corta y eliminacién
mas rapida que la ketamina racémica. La ketamina racémica sigue siendo la
formulacion utilizada con mayor frecuencia en los entornos clinicos. 8

Farmacocinética

Las vias implicadas en el metabolismo de la ketamina han sido de particular interés
en vista de los polimorfismos pronunciados de enzimas como CYP2D6 y CYP2C19.
Las actualizaciones, principalmente en datos animales e in vitro, identifican
CYP2B6, CYP3A4 y en menor medida CYP2C9 como las principales enzimas que
metabolizan la ketamina.

Hay muy pocos datos sobre el metabolismo de la ketamina en la insuficiencia renal
o hepatica. Sin embargo, existen informes de infusiones de dosis relativamente
bajas a largo plazo en la UCI. No hubo signos de acumulacion de ketamina en los
pacientes con insuficiencia renal aguda. En el periodo de revision, se ha producido
un informe sobre el uso exitoso de ketamina en un paciente en hemodialisis con
calcifilaxis. 19

Tres dias después de una dosis Unica de ketamina, sélo el 2,3% se excreta en la
orina sin cambios, el 1,6% como norketamina, el 16,2% como deshidronorketamina
y el 80% como derivados conjugados hidroxilados. Norketamine vy
dehydronorketamine tienen un tercio y 1/100" la potencia de la ketamina,
respectivamente, y el resto de los metabolitos se piensa que son inactivos. 1°

Metabolismo de la ketamina El metabolismo de la ketamina se caracteriza por una
baja union a las proteinas plasmaticas, alrededor del 10-30%. Debido a una
liposolubilidad cinco veces mayor que el tiopental, la ketamina tiene una distribucién



extensa. El volumen del compartimento central es de 70 |, y el volumen de
distribucion en estado estacionario es de alrededor de 200 |, o 2,3 I/kg. Debido a
una oxidacion por un sistema de enzimas microsomicas (desmetilacion N), la
ketamina se metaboliza principalmente en norketamina (80%), un metabolito activo
que es hidroxilado principalmente en 6-hidroxi-norketamina (15%), finalmente
excretado en bilis y orina después de la glucuronoconjugacion. Otra forma
transforma directamente ketamina en hidroxi-ketamina (5%). Este metabolismo no
implica simplemente el higado, particularmente en animales: los rifiones, el
intestino, y los pulmones son el sitio del metabolismo significativo. El clearance de
eliminaciéon de ketamina es alto (1000-1600 ml/min o0 12-20 ml/min/kg), igual al flujo
sanguineo hepético, y luego depende de este flujo. La vida media de eliminacion de
ketamina es de 2-3 h. Su farmacocinética se puede describir como un modelo de
compartimiento de arbol. Su depuracién puede ser un 20% mas alta en las mujeres
que en los hombres. 6

La desmetilacion del isobmero S (+) es superior a la del isébmero R (\ alpha), lo que
explica un aclaramiento 22% mayor comparado con la R (\ alpha) ketamina. El
volumen de distribucion del isémero S (+) es también mayor . La farmacocinética de
la mezcla racémica es menos favorable que la de la S (+) - ketamina, ya que el
isomero R (\ alpha) inhibe la desmetilacién del isomero S (+) hasta una proporcién
del 30%. Esta interaccion parece existir en ambos sentidos; El isbmero S (+)
también inhibe el metabolismo R (\alpha), probablemente por la misma competencia
enzimatica. Sin embargo, las diferencias en los enantiomeros son esencialmente
farmacodinamicos, ya que sus concentraciones cerebrales y sanguineas son
similares. Para un i.v. Perfusion (50 mg / min), racémica y S (+) — ketamina induce
narcosis en 31 min por una duraciéon de 62 min, pero S (+) - ketamina tiene una
mejor farmacocinética que la mezcla racémica, con una fase de emergencia mas
corta. 16

Toxicidad

Paraddjicamente, la ketamina tiene un potencial tanto para proporcionar
neuroproteccion como para causar dafio neuroldgico. Al principio, todos nos
ensefiaron a evitar la ketamina en pacientes con lesion cerebral, ya que aumentaria
la presion intracraneal.

Los estudios realizados en la década de 1970 también informaron aumentos de la
presioén intracraneal (PIC), consumo cerebral de oxigeno y flujo sanguineo cerebral.
Sin embargo, en afos posteriores se ha reconsiderado el papel de la ketamina en
el tratamiento de pacientes con lesiones neuroldgicas. Los efectos negativos sobre
la hemodinamica cerebral observados en estudios anteriores no han estado
presentes si la ventilacién esta controlada y los medicamentos gabaérgicos son
coadministrados. En las ultimas publicaciones sobre el tema, el péndulo se ha
desplazado aun mas hacia un papel neuroprotector de la ketamina. Creo que ahora
es bastante seguro decir que la ketamina puede usarse tanto como anestésico como
para sedacién/nalgesia en la UCI, incluso para pacientes con dafio al sistema
nervioso central.®



Los efectos perjudiciales neuronales de la ketamina estan probablemente mediados
por su potencial de bloqueo del receptor NMDA .

Sin embargo, recientemente se ha informado de otra faceta del posible dafio
neuroldgico. Se ha demostrado que la ketamina induce neuroapoptosis, 0 muerte
celular neuronal, en animales recién nacidos. Esto es obviamente una gran
preocupacion en pediatria, donde la ketamina juega un papel importante, tanto en
anestesia como para sedacion/analgesia durante procedimientos dolorosos. La
relevancia en los seres humanos de estos efectos, sin embargo, no esta claro.
Como sefiala Green y Cote, parece improbable, por diversas razones, que tal efecto
sea de gran importancia. Por un lado, la "exposicion acumulativa de adultos y nifios
es probable que sean decenas de millones de administraciones totales". No parece
probable, aunque sea posible, que un efecto clinicamente relevante hubiera pasado
desapercibido.

Otro problema que ha estado en la mesa durante décadas es la toxicidad espinal.
Los casos obvios y los resultados de los estudios de toxicidad a menudo se han
atribuido a la ketamina con conservante clorobutanol.

Otro efecto secundario, algo inesperado, que ha surgido en los ultimos afios es la
disfuncion de la vejiga. En algunos casos, la vejiga afecta el progreso a la cistitis
ulcerosa. Aungue los casos reportados se han referido principalmente a usuarios de
drogas recreativas, son relevantes para el uso analgésico a largo plazo también.
Los mecanismos implicados son desconocidos. 1°

Aplicaciones clinicas

Otra area de incertidumbre es lo que constituye la dosis ideal de ketamina sub-
anestésica. En la mayoria de los estudios publicados, las dosis efectivas
intraoperatorias de bolo oscilan entre 0,15 mg/kg y 0,5 mg/kg, y las infusiones se
encuentran comunmente en el intervalo de 0,1-0,2 mg/kg/h (2 mcg/kg/min es una
infusién comun también). Los efectos psicosensoriales aumentan a dosis superiores
a 0,3 mg/kg, por lo que se puede considerar un limite superior blando para las dosis
en bolo en pacientes despiertos. Los efectos de un bolo se disipan después de 30-
45 minutos, por lo que obviamente un paciente anestesiado puede tolerar dosis mas
altas siempre y cuando no salgan de la anestesia en el futuro inmediato. Ademas,
durante las operaciones largas, deben considerarse bolos en serie de ketamina
cada 30-45 min. No hay consenso sobre el limite superior de la infusién de ketamina,
pero 0.3 mg/kg/h es un limite superior razonable para ser considerado en pacientes
despiertos en una unidad de cuidados no intensivos. En pacientes obesos, el peso
corporal ideal debe utilizarse para el calculo de la dosis. !

Durante la primera Mitad del siglo XX, la evacuacion quirdrgica se convirtio en la
opcion de tratamiento preferida para manejar abortos espontdneos en muchas
partes del mundo occidental. Esta estrategia se debido a la alta incidencia de
septicemia y mortalidad que se presentaba en casos de productos retenidos. 3



Muchos casos complicados resultaron de procedimientos ilegales que terminaban
con los embarazos no deseados, en lugar de ser complicaciones de los abortos
espontaneos. El actual interés en el tratamiento no quirargico de los abortos
espontaneos experiencias prometedoras con tratamiento médico con la
administracion combinada del antiprogestageno mifepristona y la prostaglandina
misoprostol. Ahora estan disponibles tres opciones de tratamiento quirdrgicos
diferentes: es decir, legrado uterino a por vacio. 2

La dilatacion cervical antes de la aspiracion de succion puede ser la parte mas dificil
del procedimiento de aborto, tanto para el paciente y el quirargico. La dilatacion
cervical necesaria se puede lograr mecanicamente con conicos dilatadores Pratt o
Denniston en el momento del procedimiento. 4

La mortalidad es rara en todas las gestaciones. Sin embargo las complicaciones y
riesgos, deben ser discutidos con las mujeres de una manera que se pueda
entender. Las tasas de complicaciones estimadas son 1 - 2 por 1000 abortos.
Aunque el riesgo absoluto de complicaciones mayores es bajo, la evidencia muestra
que las complicaciones aumentan con el aumento de la gestacion. °

1.2 PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

¢ Es superior la mezcla de propofol-fentanil-ketamina dosis baja comparandolo
con la mezcla de solo propofol -fentanil en pacientes que se les realiza legrado
uterino instrumentado con el diagnostico de aborto incompleto en el Hospital
General de Zona Norte?

1.3 OBJETIVO GENERAL

Comparar en término de eficacia las mezclas Propofol-fentanil Vs Propofol-
Fentanil-ketamina a dosis baja en pacientes que se les realiza legrado intrauterino
instrumentado en el Hospital General de Zona Norte.



1.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Determinar si existen cambios cardiovasculares en las pacientes seleccionadas
para sedo/analgesia con las mezclas propofol-feantanil y propofol-fentanil-ketamina
a dosis baja.

2.-Determinar el nivel de sedacién de acuerdo a la escala de Ramsay en todas las
pacientes seleccionadas para al estudio.

3.-Determinar el porcentaje de pacientes que presentan bradicardia, hipotension,
apnea y nauseas/vomito con las mezclas Propofol-fentanil y Propofol-Fentanil-
Ketamina dosis baja en el legrado intrauterino instrumentado.

4.-Determinar el tiempo de recuperacién post analgesia y consumo total de propofol
con las mezclas Propofol-fentanil y Propofol- fentanil- Ketamina dosis baja en el
legrado intrauterino instrumentado.

1.5 JUSTIFICACION

El procedimiento anestésico que se realiza con mayor frecuencia para el legrado
uterino instrumentado, AMEU Yy revisién de cavidad realizados en el Hospital
General Norte de Puebla es la sedo/analgesia con propofol y fentanil, ambos
anestésico populares dentro de la practica de la anestesiologia.

Revisando bibliografia cientifica publicada, se observa que este y otros
procedimientos cortos se realizan con la combinacion de estos dos farmacos y
haciendo comparaciones de efectividad principalmente con propofol-ketamina.
Concluyendo en varios estudios publicados superioridad con la mezcla propofol y
ketamina presentando menos efectos adversos indeseables y mejor estabilidad
cardiovascular.

Por este motivo en este estudio realiza una comparacion de la mezcla propofol-
fentanil vs propofol-fentanil-ketamina a dosis bajas, considerando que los tres
anestésicos de la segunda mezcla se usan comunmente para este y otros
procedimientos cortos en tiempo y esperando que al combinar estos tres
anestésicos y principalmente usando dosis sub-anestésicas de ketamina se lograra
disminuir efectos adversos indeseables y menor requerimiento de hipnéticos y
analgésico opioide como lo es el propofol y fentanil. Todo esto basandose en
literatura publicada y vigente.



CAPITULO 2: METODOLOGIA

2.1 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio tipo cuasi-experimental, prospectivo y aleatorio.

2.2. HIPOTESIS

Es superior la mezcla de propofol-fentanil-ketamina dosis baja comparada con la
mezcla de solo propofol-fentanil.

2.3 DESARROLLO METODOLOGICO

Este estudio cuasi-experimental, prospectivo y aleatorizado fue realizado después
de la aprobacion del Comité de Etica. Este estudio se realiz6 en el Hospital General
de Zona Norte de noviembre de 2016 a septiembre de 2017.

Se incluyeron en la investigacion sesenta y ocho pacientes de la clasificacion ASA
| o Il, con edades comprendidas entre 18 y 35 afios, sometidos a procedimiento
legrado uterino instrumentado por el diagnostico de aborto incompleto.

Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos grupos. Grupo A: propofol -
fentanil (n = 34) y grupo B: propofol-fentanil-ketamina (n = 34).

Todos los pacientes contaron con ayuno de al menos 6 horas antes del
procedimiento. En la sala de quirargica por linea intravenosa periférica mediante
canula 18 G en se inicié una solucion Hartmann de 15 ml/kg/h. Se monitorizo con
electrocardiograma continuo, presion arterial no invasiva y el oximetro de pulso.
Los datos registraron en hoja de recoleccion. Los pacientes recibieron oxigeno
suplementario (3 L/min) con catéter nasal.

Grupo A: pacientes recibieron 1.5 mcg/kg iv de fentanil durante un periodo de 30
seg. Posterior al previo al inicio del procedimiento se administra propofol 1 mg/kg
V.



Grupo B: pacientes recibieron 1 mcg/kg iv de fentanil durante un periodo de 30 seg.
Posterior al previo al inicio del procedimiento se administra 0.3 mg / kg de ketamina
y propofol 1 mg/kg iv.

La sedacion se evaluo con la escala de sedacion Ramsay. El ramsay objetivo de los
pacientes se mantuvo en 4-6 con una dosis adicional de 0,5 mg/kg de propofol
cuando era necesario.

Se registraron los valores de frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM),
saturacion periférica de oxigeno (SpO 2) y Ramsay de todos los pacientes antes de
la induccion, 1 min, 5 min, 10 min y a los 15 minutos. Se registraron incidentes y
efectos secundarios tales como hipotension, bradicardia, nauseas y voémitos,
depresion respiratoria y se trataron segun el manejos establecido es guias y
publicaciones médicas sin ninguna repercusion clinica o fisica posterior. El tiempo
de recuperacion se evalué con la escala de Aldrete. Se registr6 el tiempo desde la
finalizacion del procedimiento hasta alcanzar un Aldrete de 10. Los pacientes fueron
transportados a la sala de recuperacion post anestésica.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables paramétricas continuas se analizaron mediante la prueba t de Student
se realizd un analisis de poder a priori usando andlisis de dos caras con un error
(alfa) de 0,05 y una potencia de 0.8.



2.4 SELECCION DE LA MUESTRA

Universo: se seleccionaron a 68 pacientes de 18 - 35 aflos programadas para
legrado uterino instrumentado con el diagndstico de aborto incompleto con

cérvix dehiscente en el Hospital General Zona Norte Puebla en el periodo
noviembre del 2016 a septiembre del 2017 durante el ejercicio de labores de los
implicados en el estudio y que cumplan con lo siguiente:

CRITERIOS DE SELECCION

1. Criterios de inclusion:

Pacientes Femeninos de 18-35 afos de edad

Pacientes ASA |y ASA I

Pacientes que requieran ser sometidas a Legrado intrauterino instrumentado
Pacientes con cérvix dehiscente

Pacientes candidatas a sedacion/analgesia

Pacientes que no sean alérgicas a Propofol, Fentanil y/o Ketamina
Pacientes que estén de acuerdo en participar en dicho estudio y firmen carta
de consentimiento informado anestésico

2. Criterios de exclusion:

Pacientes ASA Il IV

Pacientes menores de 17 afios y mayores de 36 afos

Pacientes con antecedente de hipersensibilidad a alguno de los
medicamentos (Fentanil, Propofol y Ketamina).

Pacientes con inestabilidad hemodinamica y presencia de algun tipo de
estado de choque

Cambio de Técnica anestésica por complicaciones quirdrgicas y/o
dificultades técnicas quirargicas

3. Criterios de eliminacién

Pacientes que no aceptaron formar parte del estudio.



VARIABLES

TIPO ESCALA 'Tgélél_?
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABL DE MEDI ADISTI
E CION
CO
Variables
Dependientes
. : Presente: < 60 latidos por
Frecuencia cardiaca minuto Cualitativa
Bradicardia menor a 60 latidos por . . NP Nominal
. Ausente: frecuencia Dicotomica
minuto en reposo ;
cardiaca normal.
Presente: Si la paciente
sometida a LUl requiere uso
y apnea (SpO 2 <92%) de mascarilla facial con o
U . " L Cualitativa .
apena cese de la respiracion por presién positiva Ausente: si C Nominal
. . Dicotomica
20 segundos. la paciente sometida a LUI
no requiera uso de
mascarilla facial
Tensioén arterial media Presente: PAM <60mmHg o
Hipotension menor a 60mmHg o disminucién = 20% del valor | Cualitativa Nominal
disminucién = 20% del basal Dicotomica
valor basal Ausente: PAM > 60mmHg
Escala de Ramsay:
1.- ansioso, agitado
2.-cooperador y tranquilo
método empleado para 3.-somnoliento, coopera a
disminuir la ansiedad y el ordenes verbales o
., L . Cualitativa .
Sedacion estado de conciencia con 4.-dormido responde a un ordina Nominal
el fin de realizar una estimulo leve de presion
intervencion terapéutica 5.-dormido con respuesta
lenta al estimulo tactil
6.-dormido sin ninguna
respuesta
Requerimiento de dosis
Dosis subsecuentes para Si: si requirié. Cualitativa .
L ; o NP Nominal
subsecuente | mantener la sedacion No: no requirié. Dicotomica
durante el procedimiento
Variables
Epidemiolégicas
Numero de NUmero de De
Edad afios cumplidos en afios cumplidos Nominal .
. o Razdn
el momento del estudio (afios)
Caracteristicas sexuales | 0: Mujer Npmmall Nomina
Sexo . . Dicotomic
de hombre y mujer 1: Hombre a I
Variables
Independientes
0: No Nominal Nomina
Diagnéstico de Ingreso Aborto incompleto A: Si Dicotémic |
a




2.5 RECOLECCION DE DATOS

Se recopilaron datos de las pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién y su consentimiento informado. Posteriormente se vaciaron a una hoja
electronica de Excel (Anexo 1), que contenia las variables del estudio.

Los resultados se escribieron en tablas obtenidos de andalisis estadisticos en el
programa Microsoft Excel 2013 para finalmente realizar el analisis.

2.6 ANALISIS DE DATOS Y RESULTADO

En este estudio se incluyeron sesenta y ocho pacientes que cumplieron los
requisitos.

Numero de muestra del grupo A: n= 34.

Numero del muestra del grupo B: n=34.

Las caracteristicas demogréficas, incluyendo la edad, el peso, el estado ASA, y los
tiempos de procedimiento de dos grupos representados en la Tabla 1.

No hubo diferencias estadisticas entre los grupos de estos parametros.
Tabla 2: En los registros basales de FC y PAM no hay diferencia significativamente
entre ambos grupos.

En el grupo B las cifras de FC y PAM fueron similares en los tiempos de registro.

El grupo A la PAM y FC fueron significativamente bajos durante el registro en
comparacion a las basales y significativamente mas bajos que los del Grupo B.

La puntuacion en la escala de Ramsay del Grupo B fueron superiores a las del
Grupo A (p <0.05).

Tabla 3: EI consumo total de propofol del grupo A fue significativamente mayor que
el del grupo B (p <0.05).

El tiempo medio de recuperacion del grupo B fue significativamente mas largo que
el del grupo A (p <0.05).



La prevalencia de hipotensién (disminucion = 20% del valor basal o PAM< 60
mmHg) y apnea (SpO 2 <92% o cese de la respiracion por 20 segundos) fueron

mas en el grupo A.

La presentacion de naduseas/vomitos y bradicardia (frecuencia cardiaca <60 latidos

por minuto) fueron mayores en el grupo A.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y tiempos de intervencion de los pacientes.

GRUPO A GRUPO B P
(n=34) (n=34)
Edad (afio) 244 +14.6 252 + 163 0.433
Peso (kg) 63.2 + 20.4 634 + 20.8 0.879
ASA 1/ 11 (n) 26/8 30/4 0.254
9.91 + 3.23 0.491

Tiempo de procedimiento | 9-64+ 3.4
(min)

Los datos se expresan como media = DE, o numero de pacientes. No hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.




TABLA 2. Parametros hemodinamicos y valores Ramsay de los grupos

Basales 1 min 5 min 10 min 15 min
PAM GRUPOA | 9002 + 28.09 7132 +4137°* | 73.1+11.78°* | 8582 + 9.05°* | 86.20 + 11.80°*
GRUPOB | g9 85 + 2243 89.41 + 8.06 86.35 + 8.11° 87.44 + 10.98° | 88.02+ 8.39
LPM GRUPOA | 8241+ 1146 65.7 + 169 °* 69.3 + 12.77°* | 7029 + 9.85°* | 71.4 + 13.2°*
GRUPOB | g5 + 21.83 82.4+ 114 8141+ 14.43 79.73 + 9.10 80.4 + 11.5
RAMSAY | GRUPO A 52+ 0.2 °* 408 + 0.2°% 3.02 + 0.2°% 297 + 03 °*
GRUPO B 57 + 0.2°% 5.02 + 0.1 402 + 0.3° 3.91 + 0.2°%

Los datos son medias + Desviacion estandar. °p <0.05, cambios significativos en comparacién con los valores
basales en el mismo grupo. * p <0,05, diferencias significativas entre grupos.
LPM: latidos por minuto. PAM: presion arterial media (mmHg).

TABLA 3. Efectos secundarios, consumo total de propofol, tiempos de recuperacién.

GRUPO A GRUPO B

(n=34) (n=34)
Bradicardia 5 (14%) 0
Hipotensién 3 (8.8%) 0
Nauseas / vomitos 4 (11.7%) 1/0 (2.9%)
Apnea 6 (17.6%) 1 (2.9%)
Consumo total de propofol (mg) 135.2+£288.7* |88.5+164.6*
Tiempo de recuperacion (minutos) 10.7+£21* 157+24*

Los datos se expresan como proporciones y nimeros (si / no) + desviacion estandar.
* Estadisticamente significativo, p <0,05.




2.7 DISCUSION.

Durante el desarrollo de esta investigacion encontramos que la combinacion de
Propofol — fenatil mas Ketamina tiene ventajas considerables sobre la combinacion
de Propofol-Fentnil.

Solo se encontro un estudio reciente y similar al presente trabajo. Ya que la mayoria
se enfocan en la comparacion de dos mezcla propofol-fentail vs propofol ketamina,
concluyendo que si hay evidencia significativa de ventajas considerables al
combinar ketamina con propofol, reduciendo efectos adversos cardiovasculares,
ventilatorios principalmente. 21-22

El estudio similar realizado por Lea Paola Fabbri y cols. donde realizan la
comparacion de dos farmacos vs tres farmacos esto en Florence, Italy con el titulo
“Ketamina, propofol y dosis bajas de remifentanilo versus propofol y remifentanilo
para la CPRE fuera de la sala de operaciones: ¢ la ketamina no es solo una ¢, droga
de rescate?”. Este estudio tuvo como objetivo comparar la seguridad y la eficacia
de una infusién continua de dosis bajas de remifentanil mas ketamina combinadas
con propofol en comparacion con la dosis estandar del régimen de infusién continua
de remifentanil mas propofol durante la CPRE. 322 pacientes con ASAI-IIl, 18-85
afos de edad y programados para CPRE planificada fueron asignados al azar. Los
criterios de exclusién fueron una via aérea predecible dificil, alergia a medicamentos
y pacientes ASA IV-V. Evaluamos Propofol 1 mg/kg/h mas Remifentanil
0.25ug/kg/min (GR) vs. Propofol 1mg/kg/h mas Ketamina 5 ug/kg/min y Remifentanil
0.1ug /kg/min (GK). Resultados del estudio: La calidad de las condiciones
intraoperatorias fue calificada como altamente satisfactoria en 92% de GK 'y en 67%
de GR (p = 0.028). Durante todo el procedimiento, los valores de SpO2 fueron mas
bajos en GR y estadisticamente diferentes de los de GK. En patrticular, se observo
depresion respiratoria en 25 pacientes con GR, a diferencia de 9 pacientes con GK
(p = 0,0035). En 9 casos de GR vs. sin casos de GK, se interrumpe la CPRE, y se
ventila manualmente al paciente sin complicaciones cardiopulmonares. La cantidad
total de dosis de propofol administrada vario entre 122-192 mg en GKy 117-175 mg
en GR en relacion con la duracion del procedimiento. En 3 pacientes con GKy en 5
pacientes con GR, se necesitaron 2 bolos de propofol por paciente como
suplemento hipnético, sin ninguna diferencia significativa entre los grupos. No se
encontraron diferencias en los parametros cardiovasculares entre los grupos El
tiempo para alcanzar una adecuada profundidad de sedo/analgesia fue de 3 £ 1 min
en GKyde 8 + 2 en GR (p =0,0063). La transferencia a la sala de 30 pacientes GR
frente a 5 pacientes GK se retrasé debido a nduseas y vomitos (p = 0,0024). No se
observaron "reacciones de emergencia’. En este estudio se concluye que la
combinacion de farmacos utilizada en GK confiere ventajas clinicas porque evita la
sedacion profunda, mantiene una analgesia adecuada con sedacion consciente y
logra una menor incidencia de nauseas y vomitos posprocedimiento con tiempos de
recuperacion mas cortos. 23



CAPITULO 3: CONCLUSIONES.

En el siguiente estudio se concluye que la combinacion de propofol-fentanil-
ketamina es superior a la combinacion de propofol-fentanil comparando las ambas
mezclas usadas en este estudio en términos de estabilidad cardiovascular y menor
incidencia de efectos secundarios tales como bradicardia y nauseas-vomitos asi
como disminucion de dosis subsecuente de hipnotico tipo propofol, los cuales se
usaron en legrado uterino instrumentado a paciente seleccionas de manera
aleatoria que cumplieran con los criterios de inclusién. Se deben realizar mas
estudios posteriores y comparar diferentes dosis de los mismos.

3.1LIMITACIONES

Dentro de los inconvenientes del estudio se encuentra el limitado tamafio de la
muestra que podria influenciar en la incapacidad del estudio para alcanzar
significancia estadistica en los parametros evaluados. Propofol- fetanil-ketamina no
fue comparado con otros regimenes de seda/analgesia, y por lo tanto, no puede
hacerse ninguna aseveracion con respecto a su superioridad a otros regimenes.

3.2 RECOMENDACIONES

Con los resultados expuestos se debe tener en cuenta la alternativa sedo/analgesia
Propofol-fentanil-Ketamina. Su uso como la literatura lo indica se puede expandir a
otras areas medico quirtrgicas e inclusive para pacientes pediatricos. Tener un
adecuado conocimiento del uso de Propofol, fentanil y Ketamina para mayor
seguridad de nuestros pacientes y nuestro.
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Anexo 2
Tabla 2 - Escala de Aldrete.

Definicion Puntuacion

Capaz de mover los 4 miembros voluntariamente o bajo comando
Actividad Capaz de mover 2 miembros voluntariamente o bajo comando
Incapaz de mover los miembros voluntariamente o bajo comando

Capaz de respirar profundamente o toser libremente
Respiracion Disnea o respiracion limitada
Apnea

Presion Arterial + 20% del nivel pre-anestésico
Circulacion Presion Arterial + 20-50% del nivel pre-anestésico
Presion Arterial + 50% del nivel pre-anestésico

Totalmente despierto
Consciencia Despierto al llamado
No responde

Mantiene > 92% en aire ambiente
Saturacion de O, Precisa inhalar O, para mantener la saturacion de O, > 90%
Saturacion < 90% incluso con suplementacion de oxigeno

O =N O=N O=N O=N O=N

Anexo 3

Tabla 40-2 Clasificacion del estado fisico de la American Society

of Anesthesiology (ASA)

ASA |: Sano
El paciente no padece ninguna alteracion fisiologica, bioquimica o psiquiatrica. El proceso
que motiva la intervencion esta localizado y no tiene repercusiones sistémicas

ASAIl: Enfermedad leve que no limita la actividad diaria

Alteracion sistémica leve o moderada secundaria al proceso que motiva la intervencion

0 a cualquier otro proceso fisiopatoldgico. Los nifos pequenos y los ancianos se incluyen
en este grupo aunque no padezcan ninguna otra enfermedad sistémica. Se incluye también
a los pacientes obesos no mérbidos y con bronquitis crénica

ASA IlI: Enfermedad grave que limita la actividad diaria
Procesos sistémicos graves de cualquier tipo, incluidos aquellos en los que no es posible definir
claramente el grado de incapacidad

ASA |IV: Enfermedad grave que amenaza la vida
Trastornos sistémicos graves y potencialmente mortales, no siempre corregibles quirdrgicamente

ASA V: Improbable que sobreviva mas de 24 h a pesar de la cirugia

Paciente moribundo y con poca posibilidad de supervivencia, requiere cirugia desesperada.

En muchos casos, la cirugia se considera una medida de reanimacion y se realiza con anestesia
minima o nula
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