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RESUMEN:

El legrado uterino por aspiracion o AMEU, ha desplazado al legrado uterino
instrumentado, por que disminuye el riesgo de perforar el Gtero y lesionar 6rganos
intraabdominales. Durante el AMEU diagndstico o terapéutico es necesario brindar
ansiolisis, amnesia y analgesia a las pacientes. La sedacion ha sido el método
anestésico de predileccion durante mas de 50 afios, actualmente se sabe que la
adicion de ketamina a dosis subdisociativas al propofol da como resultado una
mezcla que permite mantener grados de sedacién profunda manteniendo el
automatismo respiratorio y con pocos cambios hemodinamicas. El objetivo de este
estudio es mostrar que la combinacion de ketamina y propofol (Ketofol) es una
mezcla farmacologica capaz de brindarnos una sedacién profunda, con un mejor
control del automatismo cardiaco, tension arterial y que brinda analgesia a las
pacientes sometidas a legrado uterino por aspiracion.

METODOS: Estudio clinico, prospectivo, longitudinal, comparativo,
aleatorizado y doble ciego controlado con placebo, en un total de 76 pacientes,
divididos en 2 grupos: Grupo Propofol=38 pacientes y grupo ketafol=38 pacientes.

RESULTADOS: El Ketofol provocé menor hipotension con una p de 0.003,
en cuanto a la recuperacion anestésica mostro escalas de Ramsay y Aldrete
superiores al de grupo del Propofol con una p de 0.031 y 0.02 respectivamente. La
aparicion de efectos adversos fue similar en ambos grupos con excepciéon del
nistagmus, el cual predomino en el grupo del Ketofol con una p de 0.012; respecto
a la necesidad de aplicacion de medidas de rescate, el grupo de Propofol necesito
de mayor dosis de efedrina, fentanil y propofol en comparacion con Ketofol con un
valor de p de 0.002, 0.003 y 0.0001 respectivamente. En el grupo del Ketofol un
paciente presento apnea.

CONCLUSION: El Ketofol es una alternativa segura para la sedacion en
procedimientos ambulatorios, brindando un perfil hemodindmico estable, con leve
depresion respiratoria, y que confiere analgesia suficiente para disminuir la
necesidad de opioides, sin el riesgo de presentar efectos adversos como agitacion

psicomotriz, alucinaciones o sialorrea.
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INTRODUCCION:

Para poder realizar de manera comoda Yy eficiente procedimientos
ambulatorios como el legrado uterino por aspiracion, los médicos se han apoyado
durante mas de 40 afios en el anestesidlogo para que este provea de ansiolisis,
amnesia y analgesia a las pacientes, para permitir una mejor visualizacion vy
libertad de maniobras que de otra forma no serian posibles debido al estimulo
doloroso que desencadenan.

Para ello los anestesiélogos se han apoyado en la sedoanalgesia a lo largo
de las dultimas décadas, sobre todo con la aparicion de nuevas formulas
farmacéuticas con menos efectos adversos y vida media corta como es el caso del
midazolam, fentanil y propofol. A pesar de esto, hasta la fecha no existe el inductor
ideal que nos brinde analgesia, con un metabolismo y eliminacion rapida, que su
vida media no se altere tras varias dosis, que preserve la ventilacion espontanea,
gue no provoque cambios hemodinamicos y que brinde al paciente un despertar
gentil y sin efectos residuales o secundarios, sin olvidar, claro, el costo econdémico.
Por lo tanto el anestesibélogo ha tenido que implementar nuevas técnicas
anestésicas en estos procedimientos con el fin de disminuir costos y evitar los
efectos colaterales de estos farmacos, es por eso que el bloqueo subaracnoideo a
pesar de ser una técnica invasiva ha ganado terreno en el manejo de los pacientes
ambulatorios, debido a su relativa sencillez y bajo costo.

Si bien, esta técnica neuroaxial nos brinda la posibilidad de mantener una
adecuada anestesia, sin que el paciente tenga que perder el estado de conciencia
ni los reflejos protectores de la via aérea, no debemos olvidar que la gran gama de
complicaciones latentes son igual 0 mas graves que las que observariamos en la
sedoanalgesia, siendo que la primera es una técnica invasiva en la cual nosotros
administramos el farmaco directamente al liquido cefalorraquideo, pudiendo
provocar, mielitis, aracnoiditis 0 meningitis quimica, sin contar que también se
corre el riesgo de lesion nerviosa por mecanismo traumatico o la migracién de
microorganismos a estructuras internas, provocando, desde abscesos peridurales

hasta meningitis 0 meningoencefalitis.
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Por lo tanto, en el afan de encontrar el inductor ideal y de bajo costo, se ha
recurrido al uso del propofol y la adicidbn de varios farmacos adyuvantes que
complementen los efectos hipnéticos y que ademdas provean de analgesia,
disminuyendo asi los requerimientos de opioides y por lo tanto los costos.

Como es bien sabido actualmente el propofol es el inductor mas usado en
todo el mundo, tanto para la anestesia general como inductor en el quir6fano,
como para sedacion en procedimientos ambulatorios, pero el mismo tiene sus
limitaciones, quedando contraindicado en pacientes con hipovolemia, hipotension,
o bradicardia, debido a sus efectos vasodilatadores y cardiodepresores.

También cabe mencionar el hecho de que el propofol carece de efecto
analgésico, lo que resulta en la necesidad de combinar un analgésico opioide en
procedimientos que provoquen estimulos nociceptivos por manipulacion del
cirujano, aumentado aun mas el riesgo de depresion respiratoria, ya que ambos
farmacos disminuyen la respuesta del centro respiratorio en el tallo encefalico ante
la acumulacién de dioxido de carbono, y en el caso de los opioides ademas existe
el riesgo de presentar térax lefioso tras dosis altas o repetidas.

Por lo tanto si se pretende adicionar un farmaco que mejore el perfil de
eficacia para el propofol, disminuyendo la dosis, confiera analgesia, que no
disminuya la respuesta respiratoria al dioxido de carbono y que evite la
disminucién del gasto cardiaco por la disminucién de las resistencias vasculares y
el efecto sobre la frecuencia cardiaca; se podria asociar con Ketamina, farmaco
gue cada vez mas se limita su uso en la actualidad debido a sus efectos
psicomiméticos descritos como la agitacion psicomotriz, alucinaciones visuales y
auditivas, pesadillas, terrores nocturnos y otras patologias con alteracion de la
conducta. Si bien estos efectos son provocados debido que la Ketamina es un
disociador de la corteza cerebral, estos efectos también son dosis dependientes,
lo que significa que a dosis subdisociativas estas alteraciones se podrian evitar.
Ademas a pesar de que la molécula de Ketamina ejerce un efecto cardiodepresor,
este pasa desapercibido, ya que también estimula el sistema nervioso simpatico a
nivel central, provocando liberacion de catecolaminas y aumentado las

resistencias vasculares y la frecuencia cardiaca, caso contrario del propofol; es por
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esto que la ketamina se sigue considerando el inductor de eleccién en pacientes
gue requieren de un tono simpatico elevado para mantener el gasto cardiaco,
como en el estado de choque y el tamponado cardiaco, siempre y cuando las
reservas de catecolaminas no se encuentren depletadas. La Ketamina también
ejerce un efecto antagdnico en los receptores N-MDA, modulando la transmisién
del estimulo nociceptivo en las astas dorsales de la medula espinal,
especificamente en la lamina Il. Este efecto es secundario a que disminuye la
liberacion de glutamato, que es el neurotransmisor excitatorio mas abundante en
el sistema nervioso central, lo que ha permitido usar exitosamente a la ketamina
en pacientes que presenten alteraciones en la transmision y modulacion del
estimulo doloroso, como las que se presentan en la hiperalgesia secundaria a
opioides, dolor neuropatico, dolor oncolégico y sindrome doloroso regional
complejo. En cuanto a la ventilacion espontanea, a dosis clinicas, la ketamina ha
demostrado no solo la ausencia de depresion respiratoria sino que también
provoca un efecto broncodilatador, lo que es benéfico cuando manejamos
pacientes con historia de asma o hiperreactividad bronquial.

Desde hace mas de 20 afios la combinacion de Ketamina y propofol se ha
usado en pacientes tanto pediatricos como adultos, para realizar procedimientos
ambulatorios ya sea en el area de urgencias como en el quiréfano o el consultorio,
pero al carecer de dosis y vias de administracion protocolizadas, los resultados de
dichas combinaciones han tenido una gran disparidad en cuanto a la eficacia y
presentacion de efectos adversos.

Es hasta inicios de este siglo que se toma al Ketofol como una opcion seria
para el manejo de sedoanalgesia en pacientes sometidos a procedimientos
ambulatorios, realizandose varios estudios, los cuales han demostrado que incluso
la adicién de dosis subanestesicas o subdisociativas de ketamina permiten al
propofol alcanzar planos profundos de sedacion con dosis menores, evita la

disminucién del gasto cardiaco y provoca analgesia somestésica no visceral.

8/58




DR. JORGE LUIS IMATZU GARCIA. USO DE LA COMBINACION PROPOFOL Y KETAMINA (KETOFOL) VS
PROPOFOL PARA SEDOANALGESIA CON VENTILACION ESPONTANEA EN
PACIENTES SOMETIDOS A LEGRADO UTERINO POR ASPIRACION

ANTECEDENTES HISTORICOS

A través del tiempo el hombre se ha inquietado y preocupado por mitigar o
al menos controlar el dolor fisico. En ocasiones con buenos resultados, en otras
con menos suerte. Ya desde la antigiiedad, en tiempos de Hipdcrates y Galeno
se dieron los primeros pasos en la lucha contra el dolor con el uso de las esponjas
soporiferas. Este sistema consistia en la combinacion de mandragora, belefio y
opio. El alcohol no se sabe cémo ni cuadndo se descubrio, ni cuando se comenzé a
utilizar como medicamento contra el dolor, al parecer, segun Howard Riley R.: “ La
historia de la anestesia exhala un vaho de alcohol”.

Realmente la historia de la anestesia como verdadera ciencia en el sentido
estricto de la palabra, se inicié con los adelantos de la quimica, especialmente con
el descubrimiento de algunos gases en estado puro. El reverendo Josef Priestley,
descubrié el oxigeno en 1771. Un afio después, 1772, descubrié el 6xido nitroso.
Previamente habia sido identificado el hidrégeno por Josef Black en 1751.
Igualmente interesante fue el descubrimiento del nitrégeno por Daniel Rutherford y
el aislamiento del didxido de carbono por Joseph Black (1782).

A raiz de estos descubrimientos se fundd en 1789 el Instituto de Medicina
Neumadtica de Clifton, Inglaterra, dirigido por el doctor Thomas Beddoes. En 1799
se hizo cargo de éste Humpry Davy, con el propésito de investigar con el didxido
de carbono y el 6xido nitroso. Describioé claramente los efectos del 6xido nitroso.
El, en 1795 con 17 afios de edad lo inhal6, describiendo una sensacion de mareo,
relajacion muscular, audicibn mas aguda y se sintio tan alegre que ri6 largamente,
por lo cual se le denominé “gas hilarante”. En 1800 publica un articulo
“‘Researches, Chemical and Philosophical; chiefly concerning Nitrous Oxide...” En
este libro describe cdmo calma el dolor inducido por la salida de la “muela del
juicio”, igualmente sugiere el uso del 6xido nitroso como agente anestésico.

El siguiente evento importante es el aislamiento de la morfina a partir del
opio por F.W. Saturner en 1806. Este fue el primer alcaloide aislado y muy usado
por ser seguro y facil de manejar.

El 15 de enero de 1845 y ante un nutrido publico, Horace Wells se dispone

a hacer inhalar 6xido nitroso a su paciente. Cuando se preparaba para empezar a

9/58




DR. JORGE LUIS IMATZU GARCIA. USO DE LA COMBINACION PROPOFOL Y KETAMINA (KETOFOL) VS
PROPOFOL PARA SEDOANALGESIA CON VENTILACION ESPONTANEA EN
PACIENTES SOMETIDOS A LEGRADO UTERINO POR ASPIRACION

extraer una muela al paciente, éste comienza a dar gritos desesperados. Horace
Wells ha fracasado y es considerado un farsante y mentiroso. Luego de la derrota
de su colega, Morton empieza a investigar con éter en perros, en sus amigos y en
si mismo. Tuvo la oportunidad de poner a prueba su método con un paciente que
acudio a su consultorio por un terrible dolor de muelas. Le hizo inhalar éter y
cuando estuvo suficientemente profundo le realizé la extraccion sin que esto le
produjera dolor.

El doctor James Young Simpson, ginec6logo de Edimburgo, supo del
descubrimiento de otro compuesto, conocido con el nombre de cloroformo; habia
sido sintetizado por Justus Liebig en Giessen y por el francés Soubeiran en 1831
casi en forma simultdnea. Se dedico a partir de noviembre de 1847 a realizar
anestesias con cloroformo y mas tarde present6 un informe en el cual reportaba
éxito obtenido con la administracion de éste en 50 pacientes; pero el encanto no
duré mucho tiempo y pronto se dieron cuenta de la gran cardio y hepatotoxicidad.

En el afio de 1875 se publicé la primera monografia sobre anestesia
intravenosa por Pierr-Cyprien Ore. Realiz6 investigaciones con hidrato de cloral,
inicialmente en animales y luego en humanos.

Luego de mudltiples esfuerzos y de algunos logros en el campo de la
anestesia intravenosa, se llega por fin al descubrimiento de los barbitaricos. El
primero de los farmacos de este grupo fue el barbital (Veronal), sintetizado en
1902 por Emil Fisher en Berlin. Mas adelante se obtuvieron otros como el
fenobarbital. En 1927 R. Bumm introdujo el Pernocton en Alemania con mejores
resultados que los anteriores.

Solo en 1934 fue posible el uso de un nuevo barbitirico que ofrecia mas
ventajas que los primeros, era el tiopental sddico utilizado por J. Lundy en la

Clinica Mayo.
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MARCO TEORICO

La palabra aborto proviene del latin “abortus”, la cual esta formada por el
prefijo “ab” que significa privar y el participio “ortus” que significa nacimiento, por lo
tanto si partimos de su origen etimoldgico el aborto no es mas que la privacion del
nacimiento. La Organizacion Mundial de la Salud defini6 al aborto como la
terminacion espontanea o provocada del embarazo antes de la vigésima semana,
contando a partir del Gltimo dia de menstruacion; o la expulsion del producto de la
gestaciéon con un peso menor a 500gr. Se han identificado varios factores de
riesgo como lo son la presencia de miomas submucosos, sindrome metabdlico,
pélipos de mas de 2cms y alteraciones cromosdmicas en el producto que no
permiten que sea viable el desarrollo del mismo. El diagnostico se hace mediante
pruebas inmunoldgicas para deteccion de gonadotropinas coridnicas y la
realizaciéon de un ultrasonido que determine, la ausencia del saco gestacional
intrauterino, o la presencia del mismo que muestre un embrion menor de 6mm y
ausencia del latido cardiaco. Dichos estudios deben repetirse con un intervalo de
por lo menos una semana para confirmar o refutar la sospecha y no se debe
instaurar un manejo precoz debido a que el margen de error que puede llegar a
ser de hasta un 30% aun en manos expertas. El diagnostico diferencial del
sangrado transvaginal del primer trimestre del embarazo se establece con:
anormalidades cervicales, embarazo ectdpico, sangrado idiopatico del embarazo
viable, infecciobn de vagina o cérvix, embarazo molar, aborto espontaneo,
hemorragia subcoriénica o trauma vaginal. Una vez que se establece el
diagnéstico de aborto se pueden seguir tres estrategias de tratamiento, segun el
tipo de aborto al que nos enfrentemos. En el aborto incompleto podemos llevar un
tratamiento de manera expectante sobre todo si muestran niveles séricos bajos de
progesterona, este tipo de tratamiento aunque puede tardar varias semanas tiene
un éxito de 82% a 96% sin necesidad de tratamiento médico o quirdrgico. En
cambio si el aborto es diferido el manejo expectante es ineficaz y en este caso
podemos iniciar ya sea el tratamiento farmacoldgico a base de mefepristona
600mg mas misoprostol 800ug en embarazos menores 7 semanas de gestacion y

mefepristona 200mg mas misoprostol 800ug en embarazos mayores a 7 semanas
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de gestacion; este tratamiento ha demostrado un éxito de entre 70% al 96%. En
pacientes con embarazos de mas de 10 semanas de gestacion es imprescindible
gue la paciente permanezca en una institucion hospitalaria hasta que el producto y
la placenta hayan sido expulsadas ya que estas pacientes tienen mayor riesgo de
presentar complicaciones como sangrado transvaginal, dolor abdominal, nauseas,
diarrea o fiebre, una vez iniciado el tratamiento farmacologico se debe realizar un
ultrasonido a los 7 0 14 dias para valorar la total evacuacién del contenido uterino.
Por dltimo esta el tratamiento quirdrgico el cual se basa en el legrado uterino
instrumentado (LUI) o el legrado uterino por aspiracion (LUA). El LUI esta indicado
en las primeras 24 horas cuando el sangrado es abundante y persistente. El LUA
es preferido en casos de aborto incompleto o diferido y el uso de oxitocina se
relaciona con una disminucion significativa en la cantidad del sangrado posterior a
la realizacion de LUA o LUI [1].

La enfermedad trofoblastica gestacional consiste en un grupo de trastornos
gue tienen en comun la proliferacion del trofoblasto gestacional, el tejido que
normalmente se convertird en placenta. Por ese motivo suelen tener las mismas
propiedades que el trofoblasto fisiolégico, como la produccion de hormona
gonadotropina coridnica humana, invasion tisular y vascular, y migraciéon a
distancia por via hematica. La enfermedad trofoblastica gestacional es conocida
desde la antigliedad. Se sabe que Hipdcrates, fundamentado en su teoria de los
cuatro humores, describi6 la mola hidatiforme como una hidropesia o retencion de
liguidos en el Gtero y se la atribuy6 al agua insalubre. Oribasius en el siglo IV y
Aetius de Amida en el siglo V también describen reportes de embarazos molares.
Entre 1593 y 1674 Nikolaas Tulpius de Amsterdam di6 la primera descripcion
exacta de un embarazo molar. La enfermedad trofoblastica gestacional comprende
a la mola hidatiforme (MH), mola completa (MC) y mola parcial (MP), las cuales se
consideran enfermedades benignas. La neoplasia trofoblastica gestacional (NTG)
incluye a la mola invasora (MI) coriocarcinoma y tumor del sitio placentario (TSP)
los cuales se consideran patologias malignas. La incidencia de enfermedad
trofoblastica gestacional varia segun la zona geografica. En México es de 2.4 por

cada 1000 embarazos. La incidencia de MI ocurre en 1 de cada 40 embarazos
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molares y en 1 de 150,000 embarazos normales. La ETG se puede presentar
posterior a un embarazo molar, embarazo normal, aborto o embarazo ectopico.
Los pacientes con antecedente de mola parcial o completa tiene 10 veces mas
riesgo de un embarazo molar subsecuente, por lo que se debe realizar USG
obstétrico en cuanto se sospecha de un embarazo subsecuente. Los factores de
riesgo y probabilidad de desarrollar ETG son: mola previa 50%, aborto previo 25%,
embarazo ectépico previo 05%, embarazo previo de término 20%; en mujeres
mayores de 40 y 50afios la incidencia de NTG es de 40% y 50% respectivamente.
Las caracteristicas histopatolégicas permiten hacer el diagnostico diferencial de la
diversidad de las presentaciones de la enfermedad trofoblastica gestacional. En el
coriocarcinoma la invasion vascular ocurre tempranamente resultando en
metastasis hacia pulmoén, vagina, cerebro, rifion higado y aparato gastrointestinal.
El tratamiento de eleccion para la mola completa es la evacuacion mediante LUA o
histerectomia en bloque. Una alternativa al LUA es el LUI, considerando que el
riesgo de perforacion uterina es mayor [2].

Como sea la utilizacion de elementos para examinar la vagina y manipular
el Utero data de épocas muy antiguas. Durante el Siglo | en las ruinas de
Pompeya, pequeiia ciudad de la provincia de Napoles, destruida en el afio 79 de
nuestra era, por la erupcion del volcan Vesuvio, se hallaron espéculos metalicos,
de disefio no muy lejano al actual. En 1723, René Croissant disefia una cucharilla
para limpiar heridas de la piel mediante raspado. Recamier le daria nueva forma y
diferente uso un siglo después. A inicios del siglo XIX el examen de los genitales
aun era visto como algo inmoral. En 1828, Samuel Lair usa un estilete para
explorar el fondo uterino. En 1846 el cirujano y ginecologo francés Joseph Claude
Anthélme Recamier del Hotel Dieu de Paris, introduce la cureta con la forma con la
cual se conoce actualmente, para el raspado de la cavidad uterina. C. Ruge y J.
Veit en el afilo 1878 sugieren que el curetage puede ser utilizado con fines
diagnésticos. En 1886 se introducen los dilatadores del cuello elaborados en
metal. Durante el siglo XX, en el aflo 1924, Howard Atwood Kelly inicia la era de
legrados en el consultorio, con sedacion o sin ningun tipo de anestesia. Emil

Novak disefia su canula o cureta de pequefio calibre y punta aserrada para hacer
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biopsias en 1951. Ese mismo afio, Novak disefia un sistema de aspiracion y
legrado, mediante la utilizacion de un vacuum conectado a tubos aserrados (de
mayor calibre a la cureta de Novak). De esta manera se inicia la modalidad de
aspiracion y legrado de la cavidad endometrial. En 1982, Cornier disefia una
cureta flexible para conectar a un aspirador [3].

Actualmente se conocen dos tipos de legrado, el obstétrico y el
ginecologico. El obstétrico es el que se realiza en la gestante o en la puérpera
para suspender el embarazo temprano, para limpiar la cavidad después de un
aborto incompleto; o en los siguientes 42 dias post-parto o post-cesarea para
limpiar la cavidad endometrial. El legrado ginecolégico es el que se realiza a
pacientes que no estan embarazadas 0 no tienen patologia relacionada
directamente con la gestacion.

Cada vez que se realice un legrado uterino por aspiracion, la paciente
debera firmar leer y firmar el consentimiento informado el cual debe contener
informacion sobre la utilidad y los riesgos inherentes a este evento quirdrgico-
anestésico. Este procedimiento puede ser realizado por un médico gineco-
obstetra, un médico general, un residente supervisado, un médico interno
supervisado, o por un estudiante de pregrado supervisado. EI médico que
supervisa a un estudiante debe ser graduado, y debe tener la calidad de docente.
Aunque parece muy facil de hacer y exento de peligros, el legrado uterino por
aspiracion debe hacerse en un recinto habilitado para tal fin y reconocido por el
correspondiente Servicio de Salud. Debe recordarse que es una cirugia, con
riesgo de espasmo laringeo, sangrado, perforacion, etc. Estos riesgos se manejan
mejor en un quirdéfano, con la ayuda de un anestesiélogo, de una enfermera, y
demas personal capacitado. Las complicaciones mas probables son la perforacién
y la infeccion post-legrado. La perforacion uterina puede ocurrir durante las
maniobras abortivas o durante la realizacion del legrado. La lesién del Utero puede
estar acompafiada de perforacion del recto y por lo tanto de peritonitis. La
infeccidon post-legrado o endometritis se asocia a la presencia de tejido placentario

remanente o a la utilizacion de elementos no estériles durante el procedimiento [3].
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Durante el embarazo, especialmente a partir del segundo trimestre y hasta
la segunda semana postparto o post-interrupcion del embarazo, representa un
mayor riesgo de aspiracion pulmonar perioperatoria, y a pesar de que es una
enfermedad poco frecuente estd asociada con una morbilidad potencialmente
grave. El mayor riesgo se atribuye a los cambios fisiologicos del embarazo,
incluyendo el vaciamiento gastrico prolongado, enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), la relajacion del esfinter esofégico inferior, y el aumento
de las nduseas y vomitos inducidos por la progesterona [4-5]. Para mitigar el
riesgo, muchos médicos aconsejan intubacién endotraqueal para todas las
pacientes embarazadas que reciben anestesia general después del primer
trimestre [6-7]. En contraste con muchos hospitales donde anestesiologos
rutinariamente intuban las trdqueas de pacientes embarazadas sometidas a una
gran variedad de procedimientos quirdrgicos, muchos centros ambulatorios
ofrecen anestesia general profunda o sedacion intravenosa (IV) sin intubacion
para abortos en el primer y segundo trimestre del embarazo. Esta discrepancia
puede ser debido a la relativa falta de evidencia para apoyar el embarazo como un
factor de riesgo independiente para la aspiracion o la necesidad de intubacion de
rutina. Por otra parte, no hay datos frente al riesgo de aspiracion en los pacientes
sometidos a procedimientos quirargicos de aborto o de otro tipo durante los
primeros 6 meses de embarazo. El aborto tiene un impresionante historial de
seguridad, incluyendo un riesgo bajo de complicaciones y una tasa de mortalidad
de solo 0,6 muertes por cada 100.000 procedimientos. Las complicaciones
asociadas con el uso de anestesia local o general influyen en un 16% de la
mortalidad relacionada con aborto, pero las causas especificas de las muertes
relacionadas con la anestesia no estan bien documentadas. Se estima que 1,2
millones de abortos ocurren anualmente en los Estados Unidos, principalmente en
pacientes ambulatorios, la evaluacion de la seguridad de las practicas de
anestesia en la atencion del aborto es fundamental. La aparicion de nuevas
técnicas anestésicas y farmacos sedantes hacen particularmente importante la

necesidad de realizar estudios actualizados sobre este tema [8].
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El manejo anestésico para legrado uterino por aspiracion, se puede llevar a
cabo mediante varias técnicas anestésicas, dentro de las cuales se incluye la
sedacion con ventilacion espontanea, esta técnica de sedacion y analgesia debe
proveer seguridad y eficacia con un adecuado nivel de sedacion mientras se
minimiza el dolor y la ansiedad, maximizando la amnesia y disminuyendo el
potencia de efectos adversos secundarios a los farmacos utilizados, con un
mantenimiento en la estabilidad hemodinamica y el estado respiratorio, para ello
se utilizan varios farmacos, dentro de los cuales se incluye la ketamina y propofol
[9].

El clorhidrato de ketamina es un derivado de la fenciclidina que se utilizé
por primera vez en seres humanos en 1965 [10]. Es un antagonista no competitivo
del receptor NMDA usado como agente anestésico [11], su uso en la anestesia
presenta efectos indeseables psicomiméticos como delirio, suefios alterados vy
alucinaciones, se desarroll6 para producir un estado parecido a la anestesia
general sin depresion cardiorrespiratoria a dosis terapéuticas. Como se mencioné
anteriormente, produce anestesia disociativa y ademas tiene efectos analgésicos;
debido a que incrementa la actividad del sistema nervioso simpatico se le
considera util en pacientes de bajo riesgo que requieren alto grado de actividad
simpatica para mantener la actividad cardiovascular [12].

Cuando se administra por via intravenosa o intramuscular, la ketamina
provoca rapidamente una analgesia profunda [13], amnesia, y sedacién cuando el
paciente respira espontaneamente, y los reflejos de presion arterial, frecuencia
cardiaca, y las vias respiratorias de proteccion se mantienen [14]. Estas
caracteristicas, combinadas con un bajo coste y una gran ventana terapéutica [15],
han hecho que la ketamina el anestésico de eleccién en los entornos con pocos
recursos o austera, donde el equipo de monitoreo puede ser rudimentario o
ausente y un unico operador suministre la anestesia [16-17]. En la practica médica
de emergencia occidental, la ketamina se utiliza con frecuencia para facilitar los
procedimientos dolorosos en nifios y ha demostrado ser segura y eficaz en
numerosos estudios [18-19]. La ketamina se acepta como un agente estandar de

sedacién pediatrica de procedimiento [20]. Sin embargo, estudios sobre su uso,
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gue no son sino experimentales informan sobre la practica actual que se utiliza
con poca frecuencia en los servicios de urgencias (ED) que tratan a adultos y
nifios [21-22]. Ademas, un registro publicado recientemente mostré que de todos
los agentes tipicamente administrados para procedimientos de sedacion, la
ketamina se asocié con el menor niumero de efectos adversos [23]. En una
revision de 979 casos consecutivos de sedacion de procedimiento en un centro de
tercer nivel de atencidn para adultos, la ketamina se utilizo en el 2,7% [24-25]. Un
total de 3 ensayos evaluaron la ketamina para procedimientos de sedacién en
pacientes adultos, los cuales han sido publicados en la literatura de medicina de
emergencia [26].

Por otro lado, el propofol otro agente farmacolégico anestésico, es el
anestésico intravenoso mas utilizado hoy en dia. El primer ensayo clinico, por Kay
y Rolly y reportados en 1977, confirmé el potencial del propofol como anestésico
para inducir la anestesia. El propofol es insoluble en agua y se prepar6
inicialmente con Cremophor EL (BASF AG). Debido a reacciones anafilactoides
asociadas con Cremophor EL en esta primera formulacién de propofol, el farmaco
se reformulé en una emulsion [27,28]. El propofol se utiliza para la induccion y
mantenimiento de la anestesia y para la sedacion en y fuera de la sala de
operaciones [29].

El propofol pertenece al grupo de los alquilfenoles que tienen propiedades
hipnéticas. Los alquilfenoles son aceites a temperatura ambiente y son insolubles
en solucion acuosa, pero son altamente solubles en lipidos. Numerosas
formulaciones se comercializan hoy en dia. La formulacion que siguié la
eliminacién de Cremophor consta de 1% (peso / vol) propofol, 10% de aceite de
soja, 2,25% de glicerol, y 1,2% de fosfatidos de huevo purificada. Tras las
preocupaciones relacionadas con el crecimiento microbiano en la emulsion, se
afadi6 edetato disodico (0,005%) como un retardante del crecimiento bacteriano.
Esta formulacion tiene un pH de 7 y aparece como una sustancia ligeramente
viscosa, blanca y lechosa. En Europa, una formulacion de 2% y una formulacion
en la que la emulsién contiene una mezcla de triglicéridos de cadena media y de

cadena larga también se encuentran disponibles. Todas las formulaciones
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disponibles comercialmente son estables a temperatura ambiente y no son
sensibles a la luz. Los cambios en los diluyentes tedricamente pueden dar lugar a
pequefios cambios en la farmacocinética, el agrietamiento de la emulsién, la
degradacion espontanea de propofol, y posiblemente cambios en efecto
farmacologico. Formulaciones comerciales de propofol no tienen diferencias
importantes en su utilidad clinica [30-31]. El propofol también ha sido utilizado con
éxito en paciente para sedacion controlada y con mejor perfil farmacoldgico que el
midazolam cuando se utiliza esta técnica. En general, los pacientes utilizan menos
propofol y se recuperan mas rapidamente, y hay pocas diferencias en la
satisfaccion del paciente [32].

La ketamina y el propofol se administran en combinacion en jeringas
separadas y han sido utilizados con éxito en una variedad de entornos, incluyendo
la sedacibn para la anestesia espinal, asi como para procedimientos
ginecoldgicos, oftalmologicos, y procedimientos cardiovasculares en adultos y
nifios [33]. Esta combinacion se ha visto favorecida por los efectos opuestos
hemodindmicos y respiratorios de cada farmaco [34]. Friedberg, en un estudio
prospectivo de 1264 pacientes sometidos a procedimientos de sedacion y
analgesia para procedimientos quirdrgicos con ketamina y propofol, llegdé a la
conclusién de que esta combinacion es segura y eficaz [35]. El uso de ketamina
en conjunto con propofol ha demostrado la disminucion en la dosis total de
propofol requerida para conseguir sedacion, y esta combinacion se cree que
resulta en una menor toxicidad que cualquier farmaco solo porque sus efectos
complementarios y permitir el uso de dosis mas bajas de cada medicamento [36-
37]. La mezcla de Ketamina y propofol en la misma jeringa (denominado ketofol)
ha demostrado ser eficaz en el entorno quirdrgico ambulatorio [39-41]. Aunque la
ketamina y el propofol combinado en la misma jeringa se ha descrito en el
departamento de emergencia (ED) como un régimen de induccion para la
intubacion de secuencia rapida, no se han publicado estudios sobre su uso
conjuntamente en el servicio de urgencias para los procedimientos de sedacion y

analgesia.[42-43]
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En el 2013 se han publicado algunos articulos en diferentes revistas, donde
comparan el uso de Ketofol contra propofol solo o propofol y fentanil, tanto en
procedimientos ginecoldgicos, como en procedimientos endoscopicos, y han
demostrado tener mayor estabilidad hemodinamica y también provocar mayor
confort en los pacientes que han sido manejados con el Ketofol [44-45]. Otros
estudios han usado al Ketofol no solo como un farmaco para sedacion en
procedimientos ambulatorios si no, también, como un inductor de anestesia
general en pacientes ancianos con compromiso cardiaco programados para
procedimientos uroldgicos u ortopédicos, demostrando una adecuada estabilidad

hemodinamica durante la induccion anestésica [46].
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de la combinacion de propofol y Ketamina (Ketofol) para sedoanalgesia en
pacientes sometidos a legrado uterino por aspiracion es mas eficaz que el propofol
con una mejor estabilidad hemodinamica, preservacion del automatismo
ventilatorio y provocando analgesia, sin aumentar la aparicion de efectos

adversos?
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JUSTIFICACION.

El legrado por aspiracion manual endouterino es una técnica quirdrgica muy
segura y relativamente sencilla, la cual se puede utlizar como una prueba
diagnéstica o terapéutica para una amplia gama de condiciones, incluyendo el
aborto; en nuestra area hospitalaria se realizan aproximadamente 45 legrados
uterinos por aspiracion cada mes, llevandose a cabo 85% de éstos bajo técnica
anestésica regional con bloqueo subaracnoideo, siendo pocas veces manejado
bajo sedacion.

La NORMA Oficial Mexicana NOM-006-SSA3-2011, Para la practica de la
anestesiologia en su apartado 14 no marca claramente que el manejo anestésico
de dicho procedimiento se debe realizar bajo algun tipo de técnica especifica.
Pero, tenemos que tomar en cuenta que el bloqueo subaracnoideo, al invadir el
eje neural esta relacionado a complicaciones leves Yy transitorias, hasta
complicaciones graves que pueden provocar dafio neurolégico permanente o
incluso la muerte, como lo son la cefalea postpuncion, lesion radicular o medular,
meningitis o abscesos espinales, mielitis Optica, hematoma retroperitoneal y
neumoencéfalo. Por lo tanto es conveniente evaluar si la técnica de sedoanalgesia
con ventilacion espontanea podria ser una opcién adecuada para el anestesiologo
en este tipo de pacientes, ya que brinda una mayor comodidad a la paciente,
disminuyendo la ansiedad secundaria a la puncién espinal, amnesia y analgesia
durante el procedimiento de aspiraciéon, y menor riesgo de complicaciones al ser
un procedimiento no invasivo. A pesar de que la ketamina y el propofol se han
usado durante mucho tiempo por separado, hay muy pocas investigaciones que
estudien la asociacion de ambos. Estos farmacos son usados en la practica diaria
en la mayoria de procedimientos, y son de bajo costo, por lo que es importante

conocer si son utiles en el manejo de estas pacientes.
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OBJETIVO GENERAL.:
Comparar la eficacia del efecto sedoanalgésico del Ketofol (combinacion de
propofol y Ketamina) contra el propofol para sedoanalgesia con ventilacion

espontanea en pacientes sometidas a legrado uterino por aspiracion.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
a. Evaluar la eficacia del propofol para sedoanalgesia en legrado uterino por
aspiracion.
b. Evaluar la eficacia del Ketofol para sedoanalgesia en legrado uterino por
aspiracion.
c. ldentificar la presencia de efectos adversos en pacientes bajo
sedoanalgesia con propofol y Ketofol.

d. Comparar la frecuencia de medidas de rescate en ambos grupos.
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HIPOTESIS:

H (i)

El uso del Ketofol (combinacion de propofol y Ketamina) para sedacion con
ventilaciébn espontanea en pacientes sometidos a legrado uterino por aspiracion
nos brinda mayor estabilidad hemodinamica y menor riesgo de depresion

respiratoria en comparacion de la sedacion convencional con propofol.

H (o)

El uso del Ketofol (combinacién de propofol y ketamina) para sedacion con
ventilacion espontanea en pacientes sometidos a legrado uterino por aspiracion no
brinda mayor estabilidad hemodinamica ni menor riesgo de depresion respiratoria

en comparacién de la sedacion convencional con propofol.
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METODOLOGIA:

El estudio se realizdé en los quiréfanos del Hospital Civil de Morelia “DR.
MIGUEL SILVA”, previo consentimiento del comité de ética del hospital, asi como
el consentimiento informado y por escrito de los pacientes que se incluyeron en el
estudio. Se incluyeron un total de 76 pacientes distribuidos de manera aleatoria
simple mediante tabla de niameros aleatorios, divididos en dos grupos. Grupo 1
n=38 pacientes, al cual se le administr6 sedoanalgesia via endovenosa con
propofol; se cargd una jeringa de 20 ml con 20ml de propofol al 10% mas 1 ml de
solucion fisioldgica, se les administré 0.07ml/Kg como dosis inicial 2 minutos antes
de iniciar procedimiento quirdrgico y bolos de 0.04ml/Kg cada dos minutos hasta el
término del procedimiento, previa monitorizacion tipo I. En el Grupo 2 n=38
pacientes, se aplicé la misma técnica anestésica con propofol mas ketamina, se
carg6 una jeringa de 20ml con 20ml de propofol al 10% mas 1 ml de Ketamina
(50mgs) y se administrd a dosis iguales por ml que en el grupo control. Todos los
pacientes se premedicaron con ranitidina 50 mg iv, metoclopramida 10 mg iv,
midazolam 0.02mg/kg iv y fentanil 2ug/kg iv.

Se realiz6 monitoreo no invasivo desde el ingreso del paciente a la sala de
quiréfano y después cada 5 minutos durante el periodo intraoperatorio, lo cual
incluye toma de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial,
saturacion de oxigeno y Ramsay.

Al ingresar el paciente a la sala de Recuperacion postanestésica y su
posterior alta a piso de ginecologia, se evalu6 con la Escala de Ramsay, asi como
la presencia de efectos secundarios como hipotension o hipertension, depresion
respiratoria, Yy agitacion psicomotriz. Se tomo6 como tiempo cero el inicio de la
sedoanalgesia hasta la recuperaciéon postanestésica.

Técnica anestésica: Previa canalizacion de una vena periférica, se coloco al
paciente en la mesa quirdrgica, con monitorizacion tipo I, en decubito dorsal se
procedié a colocar puntas nasales con oxigeno suplementario a 3l/min, y se
administraron midazolam a razon de 0.02mg/kg iv como ansiolitico, fentanil a
razon de 2ug/kg como analgésico y 2 minutos antes del inicio del procedimiento

quirargico se administraron 0.07ml/kg de la mezcla de propofol y ketamina o
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propofol y solucion fisiolégica segun el grupo en estudio, continuando la aplicacién
de la misma cada 2 minutos a razén de 0.04ml/kg mientras duro el procedimiento
quirurgico. EI mantenimiento fue a base de soluciones cristaloides y oxigeno al

30% con puntas nasales.

MANIOBRAS DE RESCATE:

Se rescatd con propofol a dosis de 20mg en caso de que la paciente no
presentara una adecuada sedacion. Se rescatd con fentanil 50ug en caso de dolor
durante el procedimiento. También se utilizo dosis de efedrina 5mg iv en caso de
hipotensidén en dos mediciones consecutivas o atropina 10mcg/kg con frecuencia
cardiaca menor de 50 latidos por minuto. Cuando se presentd apnea se apoyo con
ventilacibn con mascarilla facial y presion positiva hasta que se recuperé una
adecuada ventilacion espontanea (frecuencia respiratoria mayor de 10
respiraciones por minuto o que sea capaz de mantener una SpO2 mayor de 95%

con oxigeno suplementario por puntas nasales).
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POBLACION DE ESTUDIO:

Este estudio se realizd en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia,
Michoacan en el area de quir6fano de ginecologia en pacientes adultos del sexo
femenino sometidos a legrado uterino por aspiracién bajo la técnica anestésica de

sedoanalgesia con ventilacién espontanea.

MUESTRA:
Poblacién total 76 pacientes, divididos en 38 pacientes en el grupo de propofol

solo y 38 pacientes en el grupo de la combinacién de propofol mas ketamina
(Ketofol).

DISENO DEL ESTUDIO:
Estudio clinico, prospectivo, comparativo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego y

de alto riesgo segun la ley general de salud para la investigacion.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes que aceptaron participar en el estudio previo consentimiento
informado.

Edad de 18 afios a 38 afios.

Pacientes que requirieron legrado uterino obstétrico o ginecolégico.

Cirugia de urgencia relativa.

Pacientes con ASA | - 11l

Ayuno de 8hrs.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Pacientes en los que estuvo contraindicada la técnica anestésica planeada.
Pacientes en quienes estuvo contraindicado los farmacos anestésicos a
utilizar.

Pacientes con antecedentes de alergia a cualquiera de los farmacos a
utilizar.

Pacientes menores de 18 afios y mayores de 38 afios.

Pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica.

Pacientes con antecedentes de ingesta reciente de drogas o alcohol.

Pacientes que participaran en algun otro estudio de investigacion.
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

Paciente que durante el estudio decidieron finalmente retirarse del mismo.
Pacientes que hayan presentado alguna complicacion anestésico-
quirurgica.

Pacientes en los que se convirtio a legrado uterino instrumentado (LUI).
Pacientes en quienes se utilizé alguna otra técnica anestésica.

Procedimiento que duré mas de 40 minutos.
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VARIABLES DE ESTUDIO:

VARIABLES INDEPENDIENTES:
e Edad
e Cantidad de mezcla usada

e Duracion del procedimiento

VARIABLES DEPENDIENTES:

e Grado de sedacion

e Signos vitales: Saturacion de oxigeno, Frecuencia cardiaca, Frecuencia
respiratoria y Presion arterial media.

e Analgesia

e Tiempo de emersion

e Recuperacion postanestésica

e Comodidad del paciente y ginecologo

e Efectos adversos: sialorrea, agitacion psicomotriz, alucinaciones,
nistagmus, mareo y flebitis

e Necesidad de rescate: efedrina, fentanil, propofol, atropina y/o apoyo

ventilatorio

ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados de las variables continuas se expresan como promedio y
desviacion estandar, y las variables categoricas como porcentajes. La
comparacion entre grupos se realizar4 mediante prueba t de Student para grupos
independientes en las variables continuas y mediante la U de Mann Whitney para
las variables ordinales, y prueba de X2 a las variables categoricas;
considerandose como significativo un valor de P< 0.05. Teniendo en cuenta un
valor de P< 0.05, con un poder del 80% y una diferencia entre grupos de 20% se

requirieron 76 pacientes.
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RESULTADOS:
Se incluyeron un total de 76 pacientes, los cuales se distribuyeron de manera
aleatoria simple. Las caracteristicas demogréaficas como la edad, y estado fisico

ASA se muestran en la tabla 1, observandose diferencia respecto a la edad.

Tabla No. 1. Datos demograficos de las pacientes

EDAD (afios) 25.53 + 1.27 30.16 + 1.43 .018*
ASA 1.00
| 38(100%) 38(100%)}

[ 0(0%) 0(0%)

I 0(0%) 0(0%)

Los valores son expresados como valores promedio (+SD) o nimero (porcentaje).
*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)

La edad promedio del grupo propofol fue de 25.5+1.27 afios y del grupo Ketofol
fue de 30.16+1.43 afos. En cuanto al estado fisico segun la clasificacion de la
American Society of Anesthesiologyst (ASA), las 76 pacientes fueron valoradas
como “pacientes sanos” (ASA ). Los signos vitales como la presion arterial,
frecuencia cardiaca, la saturacion de Oxigeno y la frecuencia respiratoria
estuvieron estables en ambos grupos durante el estudio (tabla 2), encontrando
diferencia significativa (70.68 mmHg vs 79.21mmHg) solamente en la presion

arterial media minima con una p de 0.003 (tabla 2 y grafica 1).
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Tabla No. 2.

VARIABLE GRUPO PROPOFOL GRUPO KETOFOL VALOR DE P
(n=38) (n=38)

OXIMETRIA DE PULSO

Basal 97+.001 96+.001 .207

Maxima 98+.001 98+.002 .938

Minima 96+.003 96+.002 1.00

FRECUENCIA RESPIRATORIA

Basal 16.94 +0.21 16.65 + 0.25 301

Maxima 17.15+0.17 17.50 + 0.48 512

Minima 12.39 £ 0.26 15.23 + 1.45 .058

FRECUENCIA CARDIACA

Basal 78.97 +1.36 82.23 + 2.44 247

Maxima 83.50 + 1.78 85.31 + 2.46 553

Minima 71.44 +1.45 74.23+1.79 232

TENSION ARTERIAL MEDIA

Basal 83.21+1.08 88.29 + 2.38 .056

Maxima 85.11 + 1.30 90.76 + 2.71 .064

Minima 70.68 + 1.44 79.21 +2.37 .003*

Los valores son expresados como valores promedio (+SD).
*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)
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GRAFICA No. 1. Tension arterial media por grupos.

B T2M basal
I 1AM max
I TAM min

Media

Ketofol Propafol

Grupo

TAM=Tension arterial media
P<.05 para TAM minima

El tiempo total del procedimiento fue de 10.31+ 0.67 para el grupo ketofol y de
10.55 +1.01 para el grupo propofol, con una p de 0.847. (tabla 3, grafica 5)
Mostrando un tiempo de emersion después del procedimiento de 5.39 +0.67 en el
grupo ketofol y de 4.50 + 0.19 en el grupo propofol, con una p de 0.206 (tabla 3,
grafica 2) y la cantidad de mezcla del farmaco utilizada para el grupo del Propofol
fue del0.00+0.19ml y para el grupo del Ketofol de 9.57+0.51ml, con una p de
0.206 (tabla 3, grafica 2), sin encontrar diferencia estadistica o clinica en

cualquiera de estas variables entre ambos grupos.
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Tabla No. 3.

VARIABLE GRUPO PROPOFOL  GRUPO KETOFOL VALOR DE P
(n=38) (n=38)

TIEMPO DE EMERSION (MIN) 450 +0.19 5.39 + 0.67 .206

CANTIDAD DE MEZCLA (ML) 10.00 +0.79 9.57 +0.51 657

TIEMPO DE PROCEDIMIENTO (ML)  10.55 + 1.01 10.31 +0.67 847

Los valores son expresados como valores promedio (+SD).

Sin significancia estadistica

Emersion= Restablecimiento de las funciones cerebrales posterior a la administracién de un anestésico
MIN=Minutos

ML=Mililitros

GRAFICA No. 2. Variables clinicas de eficacia de ambos grupos

B 7. emersion
H Carticlad mezcla (ml)

O Tiempo del procedimiento
{min}

Media

Ketofol Propofol

Grupo

Tiempo medido en minutos
Sin significancia estadistica
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También se evalu6é la comodidad del ginecoélogo para realizar el legrado y la
comodidad del paciente que se encuesté a los 15 minutos postanestésicos, sin
encontrar alguna diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos,
siendo excelente tanto la comodidad del paciente tanto como la del ginec6logo en

la mayoria de los procedimientos en cada grupo (tabla 4).

Tabla No. 4.

VARIABLE GRUPO PROPOFOL GRUPO KETOFOL VALOR DE P
(n=38) (n=38)

COMODIDAD GINECOLOGO .106

Regular 2(5.2) 0(0)

Buena 10(26.4) 5(13.2)

Excelente 26(68.4) 33(86.8)

COMODIDAD PACIENTE .304

Regular 0(0) 0(0)

Buena 3(7.8) 1(2.6)

Excelente 35(92.2) 37(97.4)

Los valores son expresados como ndmero (porcentaje).
Sin significancia estadistica

El Ramsay transoperatorio fue similar en ambos grupos con una p de 0.076 (tabla
5, grafica 3). Mientras que el Ramsay al final del procedimiento quirirgico mostro
una p de 0.031 (tabla 5, grafica 4), demostrando una diferencia significativa en

esta variable.
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Tabla No.5.

VARIABLE GRUPO PROPOFOL GRUPO KETOFOL VALOR DE P
GRADO DE SEDACION (n=38) (n=38)

RAMSAY TRANSOPERATORIO .076
1.-Agitado 0(0%) 0(0%)

2.-Cooperador 0(0%) 0(0%)

3.-Dormido c/respuesta 0(0%) 0(0%)

4.-Dormido c/breve respuesta 0(0%) 0(0%)

5.-Dormido c/respuesta al dolor 7(18.4%) 2(5.2%)

6.-No tiene respuesta 31(81.6%) 36(94.8%)

RAMSAY FINAL .031*
1.-Agitado 0(0%) 0(0%)

2.-Cooperador 0(0%) 6(15.8%)

3.-Dormido c/respuesta 36(94.8%) 29(76.4%)

4.-Dormido c/breve respuesta 2(5.2%) 3(7.8%)

5.-Dormido c/respuesta al dolor 0(0%) 0(0%)

6.-No tiene respuesta 0(0%) 0(0%)

Los valores son expresados como ndmero (porcentaje).

Ramsay (escala de sedacion)

Ramsay final= grado de sedacion que presenta el paciente al término del procedimiento.
*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)

GRAFICA No. 3. Ramsay transoperatorio por grupos.

Grupo

Wl Ketofol
Erropofol

Frecuencia

Dormido cirespuesta al dolor No tiene respuesta

Ramsay Transoperatorio

Sin significancia estadistica

35/58




DR. JORGE LUIS IMATZU GARCIA. USO DE LA COMBINACION PROPOFOL Y KETAMINA (KETOFOL) VS
PROPOFOL PARA SEDOANALGESIA CON VENTILACION ESPONTANEA EN
PACIENTES SOMETIDOS A LEGRADO UTERINO POR ASPIRACION

GRAFICA No. 4. Ramsay al final del procedimiento por grupos.

Grupo

B Ketofol
@ propofol

Frecuencia

Cooperador Dormido clrespuesta Dormido cibreve
respuesta

Ramsay Final

P<.05

Respecto a las variables de eficacia en la recuperacion postanestésica se
midieron tanto la analgesia al minuto cero postanestésico, la analgesia a los 15
minutos postanestésicos no encontrando diferencias significativas en los dos
grupos; y el grado de recuperacion postanestésica con la escala de Aldrete a los 0
minutos postanestésicos encontrando una diferencia estadisticamente significativa
con una p de 0.002 (tabla 6), aunque a los 15 minutos postanestésicos ambos

grupos fueron similares.
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Tabla No. 6.

USO DE LA COMBINACION PROPOFOL Y KETAMINA (KETOFOL) VS
PROPOFOL PARA SEDOANALGESIA CON VENTILACION ESPONTANEA EN
PACIENTES SOMETIDOS A LEGRADO UTERINO POR ASPIRACION

VARIABLE GRUPO PROPOFOL GRUPO KETOFOL VALOR DE P
(n=38) (n=38)

ANALGESIA

EVA 0 1.00
0 38(100%) 38(100%)

EVA 15 .076
0 32(84.2%) 35(92.2%)
1 2(5.2%) 2(5.2%)
2 3(7.8%) 0(0%)
3 1(2.6%) 1(2.6%)

RECUPERACION POSTANESTESICA

Escala de Aldrete O .002*
8 0(0%) 2(5.2%)
9 37(97.4%) 25(65.8%)
10 1(2.6%) 11(29%)

Escala de Aldrete 15 314
9 0(0%) 1(2.6%)
10 38(100%) 37(97.4%)

Los valores son expresados como ndmero (porcentaje).

El EVA se expresa en una escala del 0-10

EVA 0= EVA que presenta al momento de emerger de la sedacion

EVA 15= EVA que presenta a los 15 minutos postanestésicos.

Aldrete (escala de recuperacion postanestésica expresada del 0-10

Aldrete 0= Grado de recuperacién postanestésica inmediato a la emersion

Aldrete 15= Grado de recuperacion postanestésica a los 15 minutos posteriores a la emersion
*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)

Mientras que, en cuanto a los efectos adversos, en ninguno de los grupos se

presentd agitacion psicomotriz, alucinaciones, sialorrea o flebitis. En cuanto a la

presencia de apnea solo se reportd un caso en todo el estudio, perteneciendo al

grupo del Ketofol, pero sin importancia estadistica con una p de 0.314(tabla 7,

gréfica 5). El nistagmus fue mas comun en el grupo de Ketofol con 24 pacientes

(63.2%), respecto del grupo del propofol que solo se presenté en 13 pacientes

(34.2%), con una p de 0.012 (tabla 7, grafica 6), demostrando diferencia

estadistica significativa. La presencia de mareo fue similar en ambos grupos

apareciendo en 23 pacientes (60.6%) del grupo del Propofol y en 18 pacientes
(47.4%) del grupo del Ketofol, con una p de 0.250 (tabla 7, grafica 7).
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Tabla No. 7. Efectos adversos de ambos grupos

VARIABLE GRUPO PROPOFOL GRUPO KETOFOL VALOR DE P
(n=38) (n=38)

Apnea 314
Si 0(0%) 1(2.6%)
No 38(100%) 37(97.4%)

Sialorrea 1.00
Si 0(0%) 0(0%)
No 38(100%) 38(100%)

Agitacion Psicomotriz 1.00
Si 0(0%) 0(0%)
No 38(100%) 38(100%)

Alucinaciones 1.00
Si 0(0%) 0(0%)
No 38(100%) 38(100%)

Nistagmus .012*
Si 13(34.2%) 24(63.2%)
No 25(65.8%) 14(36.8%)

Mareo .250
Si 23(60.6%) 18(47.4%)
No 15(39.4%) 20(52.6%)

Flebitis 1.00
Si 0(0%) 0(0%)
No 38(100%) 38(100%)

Los valores son expresados como ndmero (porcentaje).
*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)
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GRAFICA No. 5. Efectos adversos: Apnea.

Frecuencia

Apnea

Sin significancia estadistica

GRAFICA No. 6. Efectos adversos: Nistagmo.

Frecuencia

Nistagmo

P<.05
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GRAFICA No. 7. Efectos adversos: Mareo.

Grupo

W Ketofol
o Propofol

Frecuencia

Mareo

Sin significancia estadistica

En cuanto a la necesidad de rescate es donde se observé una mayor diferencia,
empezando con las dosis de efedrina con una p de 0.002, ya que en el grupo del
Ketofol solo se utilizd 1 rescate en 1 paciente (2.6%) (Tabla 8 y 9, grafica 8 y 9),
mientras que en el grupo del Propofol se utilizaron en 11 pacientes (29%) (Tabla 8
y 9, gréfica 8 y 9), y en 1 (2.6%) de ellos se administr6 en dos ocasiones para
mantener una TAM por arriba de 65mmHg. Respecto a la necesidad de rescate
con fentanil para mantener una adecuada analgesia, también se encontraron
diferencias, ya que en el grupo del Propofol 10 pacientes (26.3%) (tabla 8 y 9,
gréfica 10 y 11) necesitaron ser rescatados y 1 (2.6%) paciente necesito repetir
una segunda dosis de rescate, mientras que en el grupo del Ketofol solo se
necesito rescatar al paciente (2.6%) (tabla 8 y 9, grafica 10 y 11) en una sola
ocasion. Donde se observé una mayor diferencia estadistica, fue en la necesidad
de rescate con propofol demostrando una p de 0.000, ya que en el grupo del
Ketofol solo se rescataron a 2 pacientes (5.2%) en 1 ocasion a cada uno (tabla 8 y

9, grafica 12 y 13), a diferencia del grupo del Propofol donde se necesitd rescatar
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a 15 pacientes (39.4%), de los cuales 7 pacientes (18.4%) necesitaron de 1
rescate, 5 pacientes (13.2%) necesitaron rescate en 2 ocasiones, 2 pacientes
(5.2%) necesitaron 3 rescates y 1 paciente (2.6%) mas necesitd ser rescatado en
4 ocasiones para mantener un grado de sedacion adecuado para realizar el
procedimiento quirdrgico (tabla 8 y 9, grafica 12 y 13).

Respecto a la necesidad de apoyo ventilatorio con presion positiva, solo se
necesité en 1 paciente (2.6%) (tabla 8 y 9, grafica 14) el cual se mantuvo ventilado
manualmente durante 20 segundos hasta que recuper6 el automatismo ventilatorio
y la saturacién de oxigeno se mantuvo por arriba de 95%, este paciente pertenecia
al grupo del Ketofol; en el grupo del propofol, no hubo ninglin caso de apnea, este
evento no tuvo significancia estadistica con una p de 0.314 (tabla 8 y 9, grafica
14). En cuanto a los rescates de atropina para revertir la bradicardia, no se utilizé

en ningun paciente.

Tabla No. 8.
VARIABLE GRUPO PROPOFOL GRUPO KETOFOL VALOR DE P
(n=38) (n=38)

Efedrina .002*
Si 11(29%) 1(2.6%)
No 27(71%) 37(97.4%)

Fentanil .003*
Si 10(26.3%) 1(2.6%)
No 28(73.7%) 37(97.4%)

Propofol .000*
Si 15(39.4%) 2(5.2%)
No 23(60.6%) 36(94.8%)

Atropina 1.00
Si 0(0%) 0(0%)
No 38(100%) 38(100%)

Apoyo ventilatorio .314
Si 0(0%) 1(2.6%)
No 38(100%) 37(97.4%)

Los valores son expresados como ndmero (porcentaje).
*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)
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Tabla No. 9.
VARIABLE GRUPO PROPOFOL GRUPO KETOFOL VALOR DE P
VECES RESCATADAS (n=38) (n=38)
Efedrina (5mg) .753
0 27(71%) 37(97.4%)
1 10(26.4%) 1(2.6%)
2 1(2.6%) 0(0%)
Fentanil (50mg) .740
0 28(73.7%) 37(97.4%)
9(23.7%) 1(2.6%)
2 1(2.6%) 0(0%)
Propofol (20mg) .569
0 23(60.6%) 36(94.8%)
1 7(18.4%) 2(5.2%)
2 5(13.2%) 0(0%)
3 2(5.2%) 0(0%)
4 1(2.6%) 0(0%)
Atropina (500mg) 1.00
0 38(100%) 38(100%))
Apoyo ventilatorio 0.314
0 38(100%) 37(97.4%)
1 0(0%) 1(2.6%)

Los valores son expresados como numero (porcentaje).
Sin significancia estadistica
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GRAFICA No. 8 Rescates: Efedrina.

Frecuencia

P<.05

PACIENTES SOMETIDOS A LEGRADO UTERINO POR ASPIRACION

GRUPO
WrETOFOL

Efedrina

B PROPOFOL

GRAFICA No. 9. Rescates: Efedrina (dosis).

Frecuencia

GRUPO
B KETOFOL

UNA VEZ

Efedrina (5mg)

DOS VECES
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GRAFICA No. 10. Rescates: Fentanil.

Frecuencia

P<.05

GRAFICA No. 11. Rescates: Fentanil (dosis)

Frecuencia

Fentanil

UNA VEZ

DOS VECES
Fentanil (50mg)
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GRAFICA No. 12. Rescates: Propofol.
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GRAFICA No. 13. Rescates: Propofol (dosis)
GRUPO
B KETOFOL
E PROPOFOL

Frecuencia

UNA VEZ DOS VECES TRES VECES CUATRO
VECES

Propofol (20mg)
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GRAFICA No. 14. Rescates: Apoyo ventilatorio.

USO DE LA COMBINACION PROPOFOL Y KETAMINA (KETOFOL) VS
PROPOFOL PARA SEDOANALGESIA CON VENTILACION ESPONTANEA EN
PACIENTES SOMETIDOS A LEGRADO UTERINO POR ASPIRACION

Frecuencia

Apoyo vent.

Sin significancia estadistica
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DISCUSION:

El objetivo de este estudio fue comparar el efecto sedoanalgésico del ketofol
(combinacién de propofol y ketamina) contra propofol para sedoanalgésia con
ventilacion espontanea en pacientes sometidas a legrado uterino por aspiracion,
asi como identificar la presencia de efectos de ambos farmacos y la necesidad de
dosis de rescate en un total de 76 pacientes. Las caracteristicas demograficas
como edad y estado fisico ASA fueron comparables en ambos grupos y aunque, Si
hubo diferencia significativa en el rango de edad, clinicamente no tiene
importancia debido a que la farmacocinética y farmacodinamia son similares en
ambos rangos de edad. Los signos vitales como presion arterial media, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno se mantuvieron estables
durante el estudio, mostrando una diferencia estadisticamente significativa
solamente en la presién arterial media minima (p=0.003), demostrando que es
capaz de mantener cifras tensiOnales similares a las basales, evitando la
hipotension provocada por el propofol, resultados comparables con los
encontrados por Hosseinzadeh y cols; los cuales realizaron un estudio en el 2011
con 62 pacientes donde compararon la estabilidad hemodinamica de
Ketamina+Propofol Vs Etomidato+Propofol en pacientes ancianos cardiopatas, sin
encontrar diferencias significativas en presién arterial sistolica o diastdlica,
frecuencia cardiaca o saturacion de oxigeno, con respecto de los signos basales.
Elaine Victoria Willman y Gary Andolfatto también obtuvieron resultados similares
en un estudio que realizaron en 114 pacientes durante el 2005 donde observaron
los efectos del Ketofol en procedimientos ortopédicos realizados en el area de
urgencias, en los cuales tampoco se presentaron cuadros de hipotension

secundaria a la administraciéon del ketofol.

La duraciéon de los procedimientos fue casi igual en los dos grupos, y aunque la
cantidad de farmaco utilizado en los procedimientos fue similar en ambos grupos,
debemos recordar que los pacientes del grupo del Propofol requirieron dosis
extras de rescate tanto de propofol como de fentanil para mantener una

sedoanalgesia adecuada. Mientras que en la recuperacion postanestésica, ambos

47/58




DR. JORGE LUIS IMATZU GARCIA. USO DE LA COMBINACION PROPOFOL Y KETAMINA (KETOFOL) VS
PROPOFOL PARA SEDOANALGESIA CON VENTILACION ESPONTANEA EN
PACIENTES SOMETIDOS A LEGRADO UTERINO POR ASPIRACION

grupos fueron similares en el tiempo de emersion, si hubo diferencia significativa
en cuanto al Ramsay y Aldrete inmediatamente al emerger de la sedacién (con
p=0.031 y 0.002 respectivamente), pero sin importancia clinica ya que a los 15
minutos ambos grupos recibieron calificaciones similares en estas escalas. En
cuanto a la comodidad del paciente no se encontraron diferencia entre grupos
aungue algunas investigaciones como la de Khajavi y cols; publicada en el 2013,
muestra una comodidad superior en los pacientes sometidos a colonoscopia bajo
sedoanalgesia, cuando son manejados con Ketofol a comparaciéon de los
pacientes que fueron manejados con Propofol+Fentanil (P=0.005), en este estudio
también se evaluaron signos vitales, nivel de sedacion y presencia de nausea y
vOmito postoperatorio, sin encontrar diferencias significativas. Aunque en estudios
como el de Akin y cols; donde incluyé 40 pacientes sometidos a biopsia
endometrial bajo sedacion con Fentanil+Propofol Vs Ketamina+Propofol publicado
en el 2005, los pacientes presentaron una mayor satisfaccion en el grupo del

fentanil.

En cuanto a los efectos adversos, en ninguno de los grupos se presentaron
agitacién psicomotriz, alucinaciones, sialorrea o flebitis, mientras que el nistagmus
tuvo una incidencia mayor en el grupo del Ketofol comparado con el grupo
Propofol con una p de 0.012, aunque clinicamente no se reflejo tal diferencia ya
gue el mareo se presentd en similar nimero de pacientes en ambos grupos.
Dichos resultados son muy similares a los encontrados por Harsimran Singh y cols
(enero, 2014); donde se compararan tres dosis diferentes de ketamina en 92
pacientes, para el manejo de analgesia anticipada en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica, donde se observd que de los 20 pacientes que
recibieron dosis de 0.5mg/kg de Ketamina, hubo menor requerimiento de opioides
postoperatorio con respecto del grupo control y en ninguno de ellos se presentaron

episodios de nausea, vomito o alucinaciones.

También se evalu6 la necesidad de rescate, en los pacientes que presentaron

hipotension, dolor, sedacion insuficiente, bradicardia o apnea, siendo rescatadas
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con dosis protocolizadas de efedrina, fentanil, propofol, atropina y ventilacion con

presion positiva respectivamente.

En cuanto a la necesidad de usar rescate con efedrina se observé que fue 10
veces menor en el grupo del Ketofol (2.6%) en comparaciéon del grupo del Propofol
(29%), gracias a que la ketamina estimula a nivel central la activacion del sistema
simpético por lo que se le considera util en pacientes de bajo riesgo que requieren
alto grado de actividad simpatica para mantener la actividad cardiovascular; como
es bien sabido este efecto simpaticomimético es dosis dependiente y al usar dosis
subanestésicas en estos pacientes no se observaron cuadro de taquicardia o
hipertension, mas sin embargo fue lo suficientemente efectiva para evitar la

hipotensién provocada por el propofol.

Con respecto a la necesidad de opioides para mantener una adecuada analgesia
transoperatoria, los resultados fueron similares demostrando una disminucién de
hasta 10 veces la necesidad de rescates con fentanil (grupo del propofol 26.3% vs
Ketofol 2.6%). Esta disminucion en el requerimiento de analgésicos en el
transoperatorio y postoperatoria se ha observado en un gran nimero de estudios
como el de Harsimran Singh y cols (enero, 2014); antes mencionado, o el de Alok
Kumar, concluyendo que la ketamina retardd el inicio de analgésicos
postoperatorios, disminuy6 el consumo de opioides, y brindé mayor satisfaccion a
los pacientes.

Pero donde se observé mayor diferencia fue en la capacidad para mantener
niveles de sedacion adecuados, disminuyendo la necesidad de dosis de rescate
(p=0.000, ya que en el grupo del Propofol se rescato a 15 (39.4%) pacientes, y en
8 pacientes se les aplico en mas de una ocasion los rescates con propofol para
mantener un nivel de sedacién adecuado en comparacion del grupo del Ketofol
donde solo se rescatd a 2 pacientes (5.2%) en una sola ocasion. Estos resultados
concuerdan con los publicados en el 2012 por Gary Andolfatto y cols; en el estudio
gue realizo incluyendo a 284 pacientes sometidos a procedimientos realizados en

el area de urgencias, donde se compard la mezcla de Ketamina+Propofol Vs
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Propofol solo, donde se demostr6 que los pacientes sedados con solo con
propofol necesitaron de dosis repetidas y mayor cantidad de farmaco en relacion

con los pacientes sedados con Ketofol con una p de 0.001.

En conclusion, nuestro estudio demuestra que la mezcla de ketamina+ propofol
(ketofol) es tan eficaz como el propofol para brindar sedoanalgesia con ventilacion
espontanea a las pacientes sometidas a legrado uterino por aspiracion, con mayor
estabilidad hemodinamica comparado con propofol, siendo menor la necesidad de
dosis de rescate de vasopresor 0 analgésico opioide durante el transanestésico;
asi mismo, la incidencia de efectos secundarios fue similar en ambos grupos,
presentando solamente significancia estadistica la presencia de nistagmus, pero

sin relevancia clinica.
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CONCLUSION:

El Propofol es eficaz en la sedoanalgesia con ventilacion espontanea en
pacientes sometidas alegrado uterino por aspiracion, aungue provoca

mayor hipotension en comparacion del Ketofol (Propofol+Ketamina).

La mezcla de Ketamina+Propofol (Ketofol) a relacion de 1:4, es eficaz para
brindar sedoanalgesia con ventilacion espontanea a las pacientes
sometidas a legrado uterino por aspiracion, proveyendo mayor estabilidad

hemodinamica en las pacientes.

La aparicion nistagmus es mayor en los pacientes a los que se les
administra Ketofol en comparacién del propofol, pero la aparicion de los
demas efectos adversos es similar tanto para el Propofol como el Ketofol,

siendo el mas comun el mareo y el mas raro la apnea.

La necesidad de medidas de rescate es menor en pacientes a los que se
les administra Ketofol, disminuyendo hasta 10 veces la necesidad de
vasopresores 0 analgésicos, y mantiene un nivel de sedoanalgesia mas

profundo en comparacion del propofol a dosis equivalentes.
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