)

N :!}\"}
N AN

Ay

Wm%
_G o
X

2

DE MEXICO R

HOSPITAL GENERAL TACUBA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

LS.8.8T.E

ESTUDIO COMPARATIVO DE DOS MARCAS
DE PROPOFOL PARA DEMOSTRAR SI LOS
REQUERIMIENTOS SON IGUALES EN
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS CORTOS

TRABASO DE INVESTIGACION

PARA OBTENER TITULD DE LA ESPECIALIDAD DE;

ANESTESI/IOLOGIA

P R E s E N T A

DR. GONZALEZ ALMAZAN JOSE GPE.

ASESOR DE TESIS: DR. BUTRON LOPEZ FRANCISCQ G.

MEXICO, D.F.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR BUTRON LOREZ FRANCISCO G
TITULAR DEL CURSO DE ANESTESIOLOGIA - .

ASESOR DE TESIS Lo
HOSPITAL GENERAL TACUBA SSSTE.

T S e,
~ i [y

o

COORDINADOR DE RESIDENTES
DE ANESTESIOLOGIA
HOSPITAL GENERAL TACUBA 1.S.S.STE

DR. SUAREZ AERRANG
JEFE DE SERV
DEANES» ESIOLeE

HOSPITAL GENERAL TA




AGRADECIMIENTO:

A TODAS LAS PERSONAS. MAESTROS Y SERES QUERIDOS QUE HACEN
POSIBLE LO QUE AHORA SOY , COMO MUESTRA DE AGRADECIMIENTC Y
GRATITUD A LA MOTIVACION QUE FUI CBJETC INFLUYENDOC PARA M

FORMACION

DR, GONZALEZ ALMAZAN JOSE GPE



RESUMEN...

SUMMARY . s s i e

INTRODUCCION......... .. ... . .

MATERIAL Y METODOS. .. ... .. ..

RESULTADGS

ANALISIS DE RESULTADOS. .

CONCLUSIONES.. .

BIBLIOGRAFIA

i1

.12

13

.18



RESUMEN

El Propofol pare uso clinico es una emulsidn esterii y aicalina para
myectarse V. En o referente a2 su mecanismoc de accidn esie no se
conoce con presicidn y se ha uliizado como inductor de la anestesia en
cuyos casos lz dosis para adulios de bajo riesge vana de 2.0-2.5 mofkg,
iz varabilidad de Ia dosis depende tamb#en de la medicacion
preanestesica que se empleee. La recuperacion de la anestesia con
propofol en pacienies stn medicacion preanestesica se leva acabo enm
menos de 5-6 min

Desde hace aproximadamente un afno llego a2 los hospitales del Sector
Salud un genéricc de propofol (RECOFQOL), diferente al innovador,
(DIPRIVAN)Y* y en general Ios anestesidiogos dei Hospital, tienen [a

mpresion de que RECOFOL* ne tfiene la misma efectivided que

Ei proposito de este estudio fué demostrar si la efectividad de DIPRIVAN®
y RECOFOL*, son iguales atravez de los requerimientos de los diferentes
propofoles en procedimientios quirurgicos por ejemplo  legrados  uterinos
instrumentados (LUi). Se estudiaron 40 pacrentes del sexo femenino en
estudio doble ciego, a las cuales se les realizo LUl por diagnostico de
aborio incomplete (Al), se dividieron en 2 grupos de 20 pacientes cada
ung, al primer grupo se le administro DIPRIVAN® y al segundo se le
administro RECOFOL®, 2 todas  se  les administro como medicacidn
preanestesica Feniani 50 megs IV, midazolam 2 mgs V- El primer grupe

recibié una dosis inicial de DIPRIVAN de 2.15+-0.12 mgfkg V. de los



cuales 13 requm
los cuales 5 requirieron de una tercera dosis de 0.85+014 mgkg . E
segundo grupo recibié una dosis inoicial de RECOFOL* de 204+-0.10
mo/kg 1V, de este grupo 8 pacientes requireron una segunda dosiss de
1.13+-0.24 mg/kg IV vy ninguna paciente de este grupo requinid de una
tercera dosis Los analisis esfadisticos no mostraron  diferencias
signficativas en cuanto a peso, edad, duracion, signos vitales. En relacion
a la frecuancia de una segunda 9 tercera dosis a este respecto la prueba

de “JI" cuadrada mostrd una diferencia estadisticamente significativa

{P>0001)



The propofol for clinical use is a stenle and alkaline emulsion in order to iniect
IV: Regarding ther mechanism of action this doesnt know sach other with
presicion and has been used like inductor of the anesthesia in whose cases the
dose for aduits of low risk varies from 2.0-2.5 mg/kg, he variabiiity of the dose
also depends of the preanesthesic medication that is used. The recovery of the
anesthesia with propofol in patients without preanesthesic medication is taken en
up in less than 5-8 min,

For approximately one year arrives he MHospital of he Sector Health a generic of
propofoi (RECOFQOL)Y* different to the innovador (DIPRIVAN) and in general he
anesthesiology of he Hospital, they heve the impression taht RECOFOL*
doesn’t have he same effectiveness taht DIPRIVA

The purpose of the present was has demonstrate if he effectiveness of
DIPRIVAN® and RECOFOL*, they are equal through he requirements of the
several propofoles in surgical shont procedures for exampie uterine orchestrated
legrades {l.UJi). 40 paiients of the femenine sex in study were studied blind
double, to which carries out them LU for diagnose of incomplete abortion (Al),
they divided each one in 2 groups of 20 patients, to the first group adrunisters
you DIPRIVAN® an to the second administers you RECOFQOL*, to all admirusters
them like preanesthesic medication fentanil 80 megs/kg IV, midazolam 2 mg IV
The first group recsived an initial dose of DIPRIVAN*of 2.15+-0 18 mg/kg 1V, of
which 13 required of 2 second dose of 1 10+-0.43 mg/kg IV, and 5 required of a
third dose of 0.85+-0 14 mg/kg IV. The second group received an inttial dose of
RECOFOL* of 2.04+-0.10 mg/kg V. of this group 8 patients required of a second
dose of 1 13+-0.24 mg/kg 1V and no patienis of this group reguired of a third

dose. The statistical analvsis didn'tshow significant differences as for peso, age,



INTRCDUCCION

En 1880 se publicaron los hallazgos gque se habian oblenide de la
sintesis de una sene de alkiffenoles, los cuales fueron considerados
agentes con propiedades anesiésicas cuando se Invectaron por via
intravenecsa (1). De esta sene de alkilfenoles, e conecido Iniciaimente como
compuesto 1CH 35, 868 y postenormenie con el nombre genérico de
propecfol(2), el cual mostré tener una buena actvidad anestésica, lo que
condiciond Gue vanos grupos de nvestigadores llevaran a cabc una sene
de estudios acerca de la relacion de su estructura y actividad |, asi como
de su farmacocinélica y farmacodinamia  (34,5667.8)

El propofol para uso clinico es una emulsion esténl v alcalina para inyectarse
por via intravenocsa (V) que contiene 10 mg de la droga por mi Desde ei punto
de vista quimico el propofol es el 2,6 duscpropifencl, gue es muy poce soluble
en agua por 1o que es formutado como una emulsidn oleosa. Su peso moiecular
2s de 178.27, el pKa es de 11.03, el coeficiente de particién octanoi/fagua {log p)
ge 37. La emulsion es isotdnica y tiene un pH de 7.0 a 85 Ademas del
componente activo la formulacion contiene acetle de soya (100 mg/mi), glicerol
{22 5 mg/ml), tecitina de huevo (12 mg/mi) e hidréxido de sodio para ajusiar el
pH.(9)

Los estudios en animales indicaron que ja accion anestésica de propofol es
rApida y de corta duracidn La dosis hipndtica 50 (DHS0) de propofol es
aproximadamenie 18 veces mas potente gue el ficpental sodico(2) En lo
referente a su mecanismo de accion. este no se conocce con precision. sin
embargo, estudios nechos en laminas de corteza olfatona de rata, s2 ha
demosiradc que propofel potencializa ia inhibicidn sinéplica mediada por &l

GABA, lo cual es un rasgc que comparte con ofros anestésicos generales



(10,11), por otro lado. teambién ejerce un efecto inespecfico. sobre las
membranas lipidicas del Sistema Nervioso Central en las cuales afecta la
funcion de los canales de Na. (12).

Los efectos hemedindmicos en animales mostraron en cerdos gue las dos!s
hipnoticas de propofol disminuian en promedio la presion arerial unos 135
mmMg, aumentaba el gasio cardiaco en un 27% y disminuia la resistencia
vascular sistemica en 34%. {13).

Otros estudios en perros, ovejas v cerdos también mostraron que en general el
propofol disminuye la presién artenal y el gasto cardiaco (14, 15, 168) En €l
cobayo anestesiado con propofol no tuve efecto broncomeotor (17), en ratones se
observe gue propofol proporciona una notable proteccidn contra crisis
eplleptiformes (18). En gatos cuando ia anestesia se indujo y se maniuvo con
propofol, se tolerd una dosis de adrenalina significativamente mas grande anies
de la aparicién de arritmias , cuando se les compare con gatos anestésiados con

halotanc (17).

¥

En humanos el propofol se ha utilizade como inductor de la anestesia (18, 20,
21), en cuyo caso |a dosis para adultcs de bajo riesgo varian de 2.0 & 2.5 mgrkg
fV/, con estas dosis el iempo requerido para gue se pierda la conciencia es de
aproxmadamente 30 seg (19); estudios mas detallados en ios gque se
determinaron curvas de dosis-respuesta para calcular ias dosis efectivas 95
{DEQS) del propofol como inductor, indicaron gue dichas dosis son de 2.56
mg/kg IV para pacientes de 18 2 50 afos {22). sin embarge, otros autores como
Mannallah y su grupo (23) aconseian un range de dosis de 2.5 a 3.0 markg IV
para asegurar &l suefio y la aceptacicn de I mascarilla facial, por ofre lado
Ma:ns::hot Y Su grupc {24 encontraron que era necesario usar una dosisde 3.0 &

35 mgikg IV para tener exito en la induccidn de iodos los pacientes, La



vanabilidad en ios requenmientos de las dosis mdictaras se basa en parte en lz
edad de les pacientes, pues en jovenes y nifios las dosis son mayores (23},
cuando se les compara con los ancianos, jos cuales por arriba de los 8¢ anos
suelen requernr de solamente 1 ma/kg 1V de propofol para la induccidn de la
anestesia(25), y por ofro lado, ia variabilidad en las dosis, también depende de la
medicacidn preanestesica que se empiee (26)

la recuperacion de la anestesia con propofel en pacientes sin medicacion
preanesiésica se lieva a cabo en unos 5 a & mnutos (27).

En relacién a los efectos hemodinamicos de la induccidn con propofol en
humanos se ha observado gue produce una disminucion de la presidn arterial
media, sistolica y diastélica, sin alterar significativamante la frecuencia cardiaca,
existe una reduccidn de las resisiencias vasculares sistémicas y el gasto
cardiaco suele disminur de un 7 & un 14% (28). Después de la induccidon
anestésica con propofol es frecuente observar un periodo de apnea lo cual
puede hacer necesara la ventilacién asistida. (29} Ademés de ios efectos
colateraies mencionados, duranie ia induccion de ia anestesia con propofol se
ha observado movimientos espontaneos, contracturas, tembior, hipertonia, hipo,
tos y rubor o erupcién, le frecuencia de estos eventos. se encuentra por debajo
de 1.8%. (30) Y durante la recuperacion de la anestesiza se ha observado
cefalea, nausea, vomito e inguistud con frecuencia det 1.6 2 2.2% {30}

Propofol se ha empieado no sclamente para la induccidn de la anestesia sinc
tambien para el mantenmiento de la misma, cuando se emplea para este uftimo
fin suele lamarsele “Anestesia Total Intravenosa”, y ias &reas guirdrgicas en las
que se ha empleado son practicamente todas. desde la cirugie ambulatoria (31),

neurocirugia (32), clrugia toracica (33), oftelmologia (34), otordnclanngoiogia



), ginecologia (38), oost
generat (40) y oncoiogia {41).

En Mexico se han publicado vanos trabajos de investigacion clinica acerca del
uso de propofol incluyendo diversas &reas como scn pediairia (42, 45)
oftaimologia (43), medicina critica y cirugfa general {44}, oncologia {41), cirugia
por laparoscopia {48) y cirugia ginecologica {47); en todas ¢&llas se ha
demostrado ser eficaz y segurc. Desde hace aproximadamente un aho llego a
ios hospitales del sector satud un genénco de propofol (RECOFOL), diferente al
nnovador (DIPRIVANY* y en general los anestesidlogos del hospital tenen ia
impresién de que RECOFOL* no tiene la misma efectividac que DIPRIVAN * De
ahi la inguetud de realizar el presente trabajo con el fin de demostrar la

efectividad de ambas marcas de la misma sal.



MATERIAL Y METODCS

En el Hospital General Tacuba del 1S S8 T.E en la Ciudad de México se
flevo a cabo un estudio Experimental, longitudinal, prospeciive vy aciegas,
donde se estudiaron 4C pacienies adultes del sexo femenino las cuales
fueron divididas en 2 grupos de 2C pacientes cada uno, con ASA 1-2 ¥y
con previa autorizecion det Comité de Etca ¢ Investigacion del Hospital,
asi comec el consentimiente informado de los pacientes, mediante hoa de
autorizacion

Las siguientes fuercn caracteristicas comunes a ambos grupos. Se firaio
de pacienies cbsiéincas con el diagnostico de aborio incompletc no
complicado , la cuales fueron sometdas & legrado uterino instrumenial
(LU, bajo efectos de anestesia general endovenosa Aiodas ias pacentes
se les solictaron examenes de iaboraioric precparatorios basicos, como
son formula ro)a y pruebas de coagulacidon, como requisio gque se
encontraran en ayuno minimo de 8 hrs. se les canalizo una vena penférica
conun punzocat No 18 y soiucion fisiolégica 1600 cc para mantener vena
permeable. Se les realizd una valoracidn preanestesica convencional,
especificando el riesgo Anestesico-Quirurgico, segun ia ASA. Una vez que
llegaron a ja sala de expulsion se les practicé un registro de la presion
arterial , frecuencia cardiaca, frecuencia respiratona v se les administro como
parte del manejo anestésico, una dosis de fentanil 50 megs, IV diluide en
10 mi de sclucién fisiologica administrade durante 1 min  posteriormente se
les adminisiro midazolam 2 mgs 1V, diluids en 10 mi de sclucion fisiclogica,
2 minutes despugs de ser administrade el midazolam se inicic con la

admirustracién de cualguiera de los propofoles con una dosis inicial de 2



mg/kg IV, una vez terminado la administracidn de cualquiera de los
propofoles , se le indico al ginecdlogo gue podia iniciar las manwobras para
el LUl s la paciente al iniciar las manicbras de LU manifesiaba
movimentos o quejidos se les administro una dosis subsecuente & dosis
respuesta dependiendo de las condicionss de la paciente. También se
registre ¢l tempo de duracion de la intervencion quirurgica, la diferencia
entre ambos grupos fue gue unc de elios recibid el propofol conocido

como Diprivan* y el otro grupo el propofol conocido como Recofol” .



RESULTADOS

El grupc anestesiado con Diprivan® estuvo constituido por 20 pacientes adultos
del sexo femenino sometido a LUI por diagnostico de aborte  incompleto (Al
La edad

promedio en este grupc fue 28.9+-5 4 sfios (DE), el peso promedio fue 64 4+
4.5 kg (DE), los requerimientos de la dosis inicial de Dipnvan por via
Endovenosa fue de 2.15+-0 19 mg/kg |V, de estos | 13 pacientes requirieron de
una segunda dosis de Dipnvan® 1a cual fué en promedio de 1 10 +-0.43 mgfkg, vy
5 pacientes de este grupe requineron una 3era dosis de Diprnivan® la cual fue en
promedio de 0.85+-0,14 mgikg, v la duracién del acto quirlrgico de este grupo
fue de 2.25+-5.93 min La FC se mantuvo en promedio durante el acto quirGrgico
entre 86 @ +-87 lat/mun, la FR se mantuve en 16.9+-1.8 Resp/min, ia tension
arienal sistolica (TAS) se mantuvo en 124+-10.4 mmHg y la tensidn artenal
diastelica (TAD) en 81.5+-8 3 mmHg.

Dei grupe anesiesiade con Recofoi® estuvo constiuido tambén con 20
pacientes femeninos con edad promedio 30 8+-4.1 afios, el peso promedio fue
de 706+-14 0 kg. en este grupe los requenmientos de la pnmera dosis de
Recofol* fue de 2.04+-0.10 mg/kg iV, de este grupo 8 pacientes requirieron de
una segunda dosis de Recofol” la cual fue en promedioc de 1.13+-0 24 mg/kg IV,
ningln paciente de este grupo requirié de una tercera dosis de Recofol* . La FC
se mantuve durante el aco guirurgico en 78 9+-10.8 iat/ml_‘in; la FR se mantuvo
en 16.9+-1 74 Resp/min. la TAS se mantuvo en 123+-11.2 mmHg la TAD se
mantlive en en 78+-8.8 mmig. ¢l tiempo de duracidn de e! acto quirurgico fue

de 10.754+-4.8 min

- 3



ANALISIS DE RESULTADCS

Los analsis esiadisticos (Prueba de { para muesiras independienies) nc
mostraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad . peso,
y duracion de e} acto quirurgice. Por ofro fadc en relacién a ia frecuencia de una
segunda. vy tercera dosis de aiguno de los propofoies, observamos que en el
grupo , anestesiado con Diprivan™ 13 pacientes reguirieron de una segunda
dosis vy en &l grupo de Recofol® 8 pacientes requirieron una segunda dosis y
ademas en el grupo anestesiado con Dipnivan® 5 pacientes requinercn de una
tercera dosis y ningun paciente de! grupo anastesiado con Recofo! reguirié de
una tercera dosis, a este respecte la prueba de “JI” cuadrada moesird una

diferencia estadisticamente significativa {p<0 001}



CONCILUSIONES

En este estudio se observo gue los propofoles tante DIPRIVAN® como
RECOFCL* no presentaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanic & edad. peso, signos vilales y duracion del procedimieno quiturgico,
perc si  presentaron diferencias en cuanto a frecuencia de  dosis
subsecuentes, siendo menor para RECOFOL® comparade con DIPRIVANT
a pesar de RECOFQOL® es generico de DIPRIVAN® con este llegamos a la
conclusion del presenie estudio de cue el RECOFQOL* es mejor que
DIPRIVAN" en cuanto &l uso de dosis subsecuentes se refiere es

procedimientos guirurgicos cortos (LU



TABLA 1

n 20 20
{EDAD (ANOS) 128.9+-5.4  [30.8+-4.1 P>0.20
IPESO 64.4+-14 58 §70.65+-14.18 {P>0.20
[TIEMPO 12.35+-5.93{10.75+-4.94 {P>0.20
FC 86.9+-8.74 §78.95+-10.63 |P>0.20
FR 16.95+-1.98 [16.9+-1.74  [P>0.20
TAS 124+-10.46 [123+-11.2 P>0.20

*Datos demograficos, los cuales no mostraron diferencias estadisiticamente significativas
por medio de la prueba de t para muestras independientes



CUADRO 1

POSIS SUBSECUENTES DE PROPOFOLES

DIPRIVAN RECOFOL

REQUERIMIENTO DE DOSIS SUBSECUENTES REQUERIMIENTO DE DODIS SUBSECUENTES
S NO Si NO

2DA DOSIS 113(12.6) 7 (7.3) 2DA DOSIS 8 (9.3) 12 (10.6)

3RA DOSIS 5 (12.6 15 (7 3 3RA DOSIS 10 (9.3) 20 (10.6)

*Entre pareniesis se muestra las frecuencias esperadas calculadas mediante la prueba de "Ji" cuadrada.
lLa prueba de "Ji" mostro una diferencia estadisticamente significativa (P<0 001)
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