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1.

2.

PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS:

La ketamina es una droga favorable para inducir intubacién de secuencia rapida
(ISR) porque causa amnesia, sedacion y analgesia. Ademas, el mecanismo de
accion de esta modalidad de farmaco implica la interaccion con varios receptores,
incluidos GABA y receptores opioides que conducen a la autoinhibicién y analgesia,
respectivamente. Se ha informado que el propofol se utiliza eficazmente para ISR,
como agente que puede inducir amnesia y sedacion, siendo un derivado de
alquilfenol, y altamente soluble en lipidos, actuando sobre el complejo receptor
GABA. La droga interfiere con el proceso de desarrollo de la memoria a largo plazo,
conduce a la amnesia y suprime directamente las actividades cerebrales. Se llevara
a cabo un estudio con la finalidad de verificar la efectividad del propofol comparado
con ketamina para secuencia de intubacion rapida en pacientes con neumonia por
COVID-19 en el Hospital Regional Docente de Trujillo; en pacientes expuestos a
ventilacion mecanica en neumonia por COVID-19 atendidos en el Hospital Regional
Docente de Trujillo durante el periodo 2020 a 2021; que cumplan con los criterios de
seleccidn; la muestra seran de 284 pacientes; 142 para cada farmaco; se obtendra
el riesgo relativo del uso del propofol respecto al uso de ketamina en cuanto al
riesgo de mortalidad hospitalaria en intubacion de secuencia rapida. Se realizara el
célculo del intervalo de confianza al 95% del estadigrafo correspondiente y se

calculara el nimero necesario de pacientes a tratar (NNT).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La intubacion de secuencia rapida (ISR) es una técnica avanzada en el manejo de
las vias respiratorias que asegura un suministro adecuado de oxigeno a los pacientes
criticos en el servicio de urgencias. Este procedimiento ha demostrado ser util en el
abordaje de pacientes con compromiso del estado de conciencia o por alteraciones
en la dinamica respiratoria atendidos en urgencias. ISR es el método mas comun de

intubacién de emergencia, utilizada en aproximadamente el 85% de las intubaciones



de emergencia y 75% de las intubaciones en la unidad de cuidados intensivos. La
eleccion de la premedicacion mas adecuada mejora la probabilidad de éxito de la
intubacién orotraqueal minimizando el riesgo de complicaciones como hipoxemia,

complicaciones cardiovasculares u otros eventos secundarios a la medicacion.!

Aunque la intubacion de secuencia rapida es el método de eleccion en el
departamento de emergencias, los datos para respaldar su uso siguen siendo
escasos. Al comparar la efectividad de la intubacion de secuencia rapida con otras
estrategias en un estudio observacional prospectivo multicéntrico en Japon, se
encontré que la secuencia de intubacion rapida tuvo una mayor tasa de éxito en el
primer intento (73 vs. 63 %; P < 0,0001) y las tasas de complicaciones no difirieron

significativamente.?

El 10 de abril de 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) caracterizo la
enfermedad de COVID-19 como una pandemia, con mas de 1.700.000 pacientes
confirmados en méas de 210 paises/territorios/areas, con un estimado de 2.3% de
pacientes que necesitan intubacion traqueal; la mortalidad en pacientes criticos con
COVID-19 oscila entre el 16,7 % y el 61,5 %; dada la naturaleza altamente

contagiosa del virus la intubacién traqueal conlleva un alto riesgo para el intubador.?

En el contexto de la Pandemia por COVID 19, se realiz6 una revision sistematica en
Norteamérica en donde utilizé induccion de secuencia rapida con una tasa de éxito
de intubacion del 89,1 % en el primer intento y del 100 % en general. La hipoxemia
(Sao2 <90%) fue frecuente durante la intubacién (n=148; 73,3%), la hipotension
ocurrio en 36 (17,8%) pacientes durante y 45 (22,3%) después de la intubacién con
paro cardiaco en cuatro (2,0%). Se produjo neumotorax en 12 (5,9%) pacientes y
muerte en 24 h en 21 (10,4%). Hasta 14 dias después del procedimiento, no hubo

evidencia de infecciéon cruzada en los anestesiélogos que intubaron a los pacientes.*

En el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2020 a 2021 se ha
identificado los expedientes clinicos de 225 pacientes expuestos a ventilacion

mecdanica en neumonia por COVID-19, de los cuales en el 13% se utilizé propofol



para la intubacion de secuencia rapida y en el 24% se utilizé ketamina para la

intubacién de secuencia rapida.

Problema:
¢ Existen diferencias en la efectividad del propofol comparado con ketamina para
intubacién de secuencia rapida en pacientes con neumonia por COVID 19 en el

Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2020-20217?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Kang V, et al (China, 2019); compararon los resultados de la ketamina con los del
etomidato para intubacion de secuencia rapida (ISR), en el entorno de cuidados
criticos. Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico en pacientes de
18 aflos 0 mas. De 842 pacientes identificados, 808 fueron expuestos a etomidato y
34 a ketamina; no hubo diferencias en las caracteristicas de los pacientes o
comorbilidades entre grupos. La hipotension post-SIR fue menor en los expuestos a
ketamina 41,2% vs 57,0%, p = 0,078. Después de controlar los medicamentos
concurrentes la ketamina tenia menos probabilidades de causar hipotension clinica
en comparacion con el etomidato en pacientes sin sepsis (OR % 0,28, IC del 95 %
0,10-0,79, p ¥4 0,017) y en general (OR % 0,36, IC 95% 0,15-0,85, p ¥4 0,019)°.

Cameron P, et al (Reino Unido, 2018); se llevd a cabo un estudio en pacientes
traumatizados adultos intubados en el servicio de urgencias, comparando los
resultados clinicos entre los inducidos con etomidato y ketamina, por medio de una
evaluacién retrospectiva de un periodo de 4 afos. El resultado primario fue la
mortalidad hospitalaria evaluada con regresion logistica multivariable, ajustada por
edad, signos vitales y gravedad y mecanismo de la lesién. El analisis incluy6 a 968
pacientes, incluidos 526 con etomidato y 442 con ketamina. La mortalidad
hospitalaria fue del 20,4 % entre los pacientes inducidos con ketamina en
comparaciéon con el 17,3 % entre los inducidos con etomidato (odds ratio ajustado
[OR] 1,41; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,92 a 2,16). Los pacientes inducidos
con ketamina tuvieron dias libres de UCI (OR ajustado 0,80; IC 95 % 0,63 a 1,00) y



dias sin ventilador (OR ajustado 0,96; IC 95 % 0,76 a 1,20) similares a los de los

pacientes inducidos con etomidato.®

Wan C, et al (China, 2021); evaluaron la asociacion entre la administracion de
propofol, ketamina y etomidato para la secuencia rapida de intubacién endotraqueal,
en una cohorte retrospectiva de un solo centro en pacientes adultos en estado critico
gue recibieron un uUnico anestésico intravenoso para la intubacion. De 2.673
pacientes, el 36% recibié propofol, el 30% ketamina y el 34% etomidato. La
mortalidad general en la UCl y en el hospital fue del 19 %y el 29 %, respectivamente.
Los pacientes que recibieron ketamina tuvieron mayores probabilidades de
mortalidad en la UCI (1,45; [IC 95%, 1.07-1.94]; p = 0,015) y los pacientes que
recibieron etomidato tenian mayores probabilidades de mortalidad hospitalaria (1,43;
1,09-1,86; p = 0,009), y menos dias sin UCI (-2,10; -3,21 a-1,00; p < 0,001) que los
gue recibieron propofol. La mortalidad en unidad de cuidados criticos fue de 13% en

el grupo usuario con Propofol y de 23% en el grupo usuario de ketamina (p<0.05).

Breindahl N, et al (Dinamarca, 2021); compararon la mortalidad a los 30 dias en
pacientes con trauma después de la ISR dentro de 30 minutos después de la llegada
al centro de trauma utilizando ketamina o Propofol; por medio de un estudio
retrospectivo. El resultado primario fue la mortalidad a los 30 dias. En un total de
548 pacientes elegibles. Un total de 228 y 320 pacientes recibieron ketamina y
propofol, respectivamente. La mortalidad a los 30 dias para los pacientes que
recibieron ketamina y propofol fue del 20,2 %y el 22,8 % (p = 0,46), respectivamente.
La OR ajustada para la mortalidad a los 30 dias fue de 0,98 [0,58-1,66]; p=0,93.8

4. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA:

La secuencia de intubacion rapida es una estrategia de alto rendimiento en el contexto
de la intubacion endotraqueal ofrecida a paciente quienes requieren soporte
ventilatorio en el contexto de cuidados criticos, tal como nuestra experiencia nos ha

demostrado, en este contexto del manejo anestesiolégico se han realizado multiples



investigaciones valorando el potencial de multitud de farmacos hipnéticos y sedantes,
incluso de drogas que originalmente no fueron disefiadas para tal fin; el propofol
constituye un agente hipnotico utilizado frecuentemente para el desarrollo de
induccién y mantenimiento de la anestesia, por otro lado la ketamina es otro farmaco
sobre el que se tiene amplia experiencia en el contexto de la aplicacion de
procedimientos invasivos 0 cirugias menores es por ello que consideramos
pertinente contrastar la utilidad de ambos farmacos para la intubacién de secuencia
rapida, considerando que no existen estudios similares en nuestro medio es que nos

proponemos realizar el presente estudio.

Identificar el farmaco mas efectivo para el desarrollo 6ptimo de este procedimiento
minimiza el riesgo de complicaciones en aquellos pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda o cualquier otro paciente que cumpla con otros criterios para ser
tributario de ventilacion mecanica, asi mismo se genera un beneficio para los
profesionales de salud quienes podran tener una alternativa para hacer efectiva la

intervencién incrementando el nivel de bioseguridad indispensable.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

-Determinar si existen diferencias en la efectividad del propofol comparado con
ketamina para secuencia de intubacién rapida en pacientes con neumonia por
COVID-19 en el Hospital Regional Docente de Truijillo durante el periodo 2020-2021

Objetivos Especificos:

e Determinar la efectividad del propofol para secuencia de intubacion rapida en

pacientes con neumonia por COVID-19

e Determinar la efectividad de la ketamina para secuencia de intubacion rapida en
pacientes con neumonia por COVID-19



e Comparar la efectividad del propofol respecto a ketamina para intubacién de
secuencia rapida en pacientes con neumonia por COVID-19

e Comparar las variables intervinientes entre pacientes usuarios del propofol o
ketamina para intubacién de secuencia rapida en pacientes con neumonia por
COVID-19

6. MARCO TEORICO:

La intubacion de secuencia rapida (ISR) se considera el estandar de oro para el
manejo avanzado de la via aérea en pacientes en estado critico y/o lesionados,
principalmente debido a las condiciones 6ptimas creadas para facilitar la intubacion
endotraqueal y al restringir los efectos fisiol6gicos del procedimiento.® Al ser una
habilidad de alto riesgo, para la ISR se deben considerar requisitos especificos como
capacitacion, requisitos del sistema y un marco de gobierno clinico adecuado antes
de la implementacion y la practica. La ISR tradicionalmente consiste en la

administraciéon secuencial de un sedante y bloqueante neuromuscular.®

El agente sedante deja al paciente inconsciente; el agente bloqueador
neuromuscular produce relajacion muscular, lo que mejora la vista laringea, reduce
las complicaciones asociadas a la intubacién asociada, y mejora la probabilidad de
éxito de la intubacion. Aungue ambos farmacos se administran en rapida sucesion,

hasta donde sabemos, el orden de la administracion no se basa en datos empiricos.!?

El tiempo de apnea seguro, el intervalo entre la apnea y la hipoxemia, es dificil de
anticipar para un individuo. El tiempo de apnea segura puede ser tan corto como
varios segundos y tan largo como varios minutos, dependiendo de las caracteristicas
del paciente (p. €j., edad, indice de masa corporal, enfermedad subyacente, tasa
metabdlica, estado acido/base, fisiologia del shunt, entre otros) y el método de

preoxigenacion. El intervalo desde la apnea hasta la ventilacion inicial después de



la intubacioén, es un objetivo de ISR cuando se realiza la intubacion en pacientes

criticamente enfermos.1?

El orden de medicamentos en ISR podria afectar potencialmente el tiempo de apnea.
Si bien la administracion del agente sedante primero es comun y aumenta la
probabilidad de una adecuada sedacion previa al bloqueo neuromuscular, los
sedantes pueden causar hipoventilacion y apnea. Si la hipoventilacién o la apnea
preceden al inicio del bloqueo neuromuscular, el paciente incurre tanto en un
aumento del riesgo de hipoxemia y un posible retraso entre el inicio de la apneay
condiciones O6ptimas de intubacion (es decir, relajacibn muscular completa). En
cambio, la administracion del agente bloqueador neuromuscular primero puede ser
alinear mejor la aparicién de apnea causada por el sedante con la aparicion de
condiciones Optimas de intubacion, minimizando asi el tiempo de apnea

innecesario.13

La ketamina es una droga favorable para inducir ISR porque causa amnesia,
sedacion y analgesia. Ademas, el mecanismo de accion de esta modalidad de
farmaco implica la interaccion con varios receptores, incluidos GABA y receptores
opioides que conducen a la autoinhibicion y analgesia, respectivamente. Ademas,
aumenta la liberacién de catecolaminas que tienen un impacto significativo en la

frecuencia cardiaca, presion arterial y flujo sanguineo cerebral.4

Ademas, también inhibe los receptores nicotinicos y reduce la liberacion de 6xido
nitrico. Otra ventaja es que actla rapido, lo que lo convierte en una buena opcion
para realizar procesos rapidos de intubacion. A pesar de que se ha informado que el
farmaco tiene efectos minimos sobre la hemodinamica, se ha informado que debe
ser administrado con precaucion para pacientes con alteracion de la secrecion de
catecolaminas y deterioro de las actividades simpéaticas. El uso de ketamina podria

beneficiar los resultados neurolégicos al mejorar el proceso de reperfusion.t>.

Se ha informado que el propofol se utiliza eficazmente para ISR, como agente que

puede inducir amnesia y sedacién, siendo un derivado de alquilfenol, y altamente



soluble en lipidos, actuando sobre el complejo receptor GABA. La droga interfiere
con el proceso de desarrollo de la memoria a largo plazo, conduce a la amnesia y
suprime directamente las actividades cerebrales que conducen a la sedacion.® El
farmaco tarda mas tiempo en alcanzar su punto maximo en el suero de nifios;
también se ha observado que los medicamentos reducen la resistencia de las vias
respiratorias, y, por lo tanto, se recomienda para pacientes con broncoespasmo. Otra
ventaja del farmaco es que podria ser utilizado para pacientes neuroquirdrgicos
porque tiene un importante efecto neuroinhibidor; sin embargo, debe ser utilizado en
pacientes hemodinamicamente estables porque podria causar vasodilatacion

periférica y depresion miocardica.’

7. HIPOTESIS:

Hipotesis nula:

No existen diferencias en la efectividad del propofol comparado con ketamina para
secuencia de intubacién rapida en pacientes con neumonia por COVID-19 en el
Hospital Regional Docente de Trujillo.

Hipotesis alterna:
Existen diferencias en la efectividad del propofol comparado con ketamina para
secuencia de intubacién rapida en pacientes con neumonia por COVID-19 en el

Hospital Regional Docente de Truijillo.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA:

A. DISENO DE ESTUDIO:
Por el resultado final del estudio es analitico, por el control de los factores de estudio
es observacional, por la linea de tiempo es longitudinal y por el inicio de estudio en

relacion con el tiempo de los factores es retrospectivo.



El disefio corresponde a uno de tipo Cohortes.

ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo
v

Cohorte 1:
PROPOFOL

POBLACION

NEUMONIA COVID 19

KETAMINA

_—
—
Cohorte 2 /
\

v
Direccién

B. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

Poblacion diana o Universo:
Pacientes expuestos a ventilacion mecanica en neumonia por COVID-19 atendidos

en el periodo 2020 a 2021.

Poblaciones de Estudio:
Pacientes expuestos a ventilacion mecanica en neumonia por COVID-19 atendidos
en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2020 a 2021.



Criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Cohorte 1:
Pacientes inducidos con propofol.
Pacientes de ambos sexos.

Pacientes mayores de 15 afos.

Cohorte 2:

Pacientes inducidos con ketamina.
Pacientes de ambos sexos.

Pacientes mayores de 15 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con sindrome de Guillain Barré.
Pacientes con hepatopatia cronica.
Pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes ya intubados tributarios de cirugia.

Muestra:

Unidad de Anélisis

Cada paciente expuesto a ventilacibn mecanica en neumonia por COVID 19
atendidos en el periodo 2020 a 2021.

Unidad de Muestreo
La historia clinica del paciente.



Tipo de muestreo:

- Aleatorio simple.

Tamafio muestral:

Formulal®:

[zl—% /(1+®)£(1—£)+Zl—ﬁ\/®P1 (1-P)+P, (1-Py)| 2

P(Py-P;)?

ng = ny = Pny

Donde:

n = Ndamero de casos.
Za2=1,96 paraa=0.05
Zp =0,84 paraf3=0.20
P1= 0.87%

P2= 0.77Y

Reemplazando los valores, se tiene:

n=142
COHORTE 1: (Propofol) = 142 pacientes
COHORTE 2: (Ketamina) = 142 pacientes.

C. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

1. Efectividad: Corresponde a la supervivencia del paciente al momento del alta
hospitalaria.®



2. Tipo de farmaco: Correspondera a la administracion intravenosa de ketamina a
dosis de 100 miligramos en un solo bolo en el preoperatorio o Propofol a dosis de

0.5 mg/kg de peso; al término de la cirugia.”’

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES | INDICES
DEPENDIENTE

Efectividad Cualitativa | Nominal Mortalidad Si-No
hospitalaria

INDEPENDIENTE: Propofol

Tipo de farmaco Cualitativa | Nominal Ketamina Si-No

INTERVINIENTES

Género Cualitativa | Nominal Fenotipo Masculino -
Femenino
Edad avanzada Cualitativa | Nominal >60 afos Si-No
Obesidad Cualitativa | Nominal IMC > de 30 Si—No
Diabetes mellitus Cualitativa | Nominal Glucemia > 126 Si—No
Hipertension arterial Cualitativa | Nominal PA> 140/90 Si—No

mmhg




D. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

Ingresaran al estudio los pacientes expuestos a ventilacibon mecanica en neumonia
por COVID-19 atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo para luego

proceder a:

Realizar la captacion de los pacientes de cada grupo de estudio, en funcién de si
recibieron o no la pauta farmacologica con propofol intravenosos o ketamina

intravenosa, por muestreo aleatorio simple.

Se realizara el seguimiento intraoperatorio de los pacientes para la evaluacion de la
efectividad por medio de la verificacion de la condicién de supervivencia del paciente

al momento del alta hospitalaria.

E. PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

Procesamiento y andlisis de la informacion:

Los datos seran procesados con el paquete estadistico IBM V SPSS 25

Estadistica Descriptiva: Los resultados seran presentados en cuadros de entrada

simple y doble, asi como en gréficos de relevancia.

Estadistica inferencial: Se calculara el riesgo relativo con el intervalo de confianza
al 95%. Se calculard el nUmero de pacientes necesario a tratar para verificar la
superioridad de un tratamiento respecto a otro en cuanto al desenlace y efectividad.

F. ASPECTOS ETICOS:

Se tramitara la autorizacion del comité de ética del Hospital y de la Universidad se

tomara en cuenta la declaracion de Helsinki 11'° y la ley general de salud.?®



9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

LINEA DE TIEMPO
N| ACTIVIDADES PERSONAL ENERO - JUNIO 2022
RESPONSABLE 2 3 4 5
1 INVESTIGADOR
ASESOR
Planificacion
ASESOR
2
Presentacion INVESTIGADOR
3 INVESTIGADOR -
ASESOR
Recoleccién ASESOR
ASESOR
4 INVESTIGADOR
Procesamiento ESTADISTICO
5
Elaboracion INVESTIGADOR




10. PRESUPUESTO DETALLADO:

Naturaleza Precio Precio Total
DESCRIPCION CANTIDAD o
del Gasto Unitario (Nuevos Soles)
BIENES
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Perforador 1 5.00 5.00
SERVICIOS
1.5.6.030 INTERNET 100 3.00 300.00
1.5.3.003 Movilidad 100 1.00 100.00
Asesoria por
1.5.6.023 o 2 250 500.00
Estadistico
TOTAL 1040.00
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12. ANEXOS

ANEXO N° 01:

Efectividad del Propofol comparado con Ketamina para secuencia de intubacion
rapida en pacientes con neumonia por COVID-19 en el Hospital Regional Docente

de Trujillo

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha......ooooooii i NO

l. Datos Generales:

NuUmero de historia clinica:

Género:

Edad avanzada:
Obesidad:
Diabetes mellitus:

Hipertension arterial:

Il. Variable dependiente:
Efectividad: Si() No ()
Mortalidad: Si() No ()

II. Variable independiente:

Estrategia farmacolégica: Propofol ( ) Ketamina ( )



