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RESUMEN

En la practica clinica de la medicina veterinaria cada vez es mayor el uso del propofol como agente
preanestésico o anestésico en el perro. El propofol se caracteriza por ser un agente de ultracorta
duracion por su rapida metabolizacion en higado, tras lo cual se generan moléculas inactivas, que se
eliminan por rifidn. El propofol genera una induccion suave y rapida, ademas se logra el mantenimiento
del plano anestésico por periodos prolongados sin producir acumulacién del farmaco y sin alterar el
tiempo de recuperacion. Los objetivos del presente trabajo fueron elaborar un vehiculo prototipo de
propofol en solucién al 1% que mantuvieran el principio activo en microemulsion, evaluacion clinica
de los rasgos anestésicos en perros para anestesia de induccion, con un esquema Unico con
acepromacina como preanestésico, y evaluacion del estimulo nociceptivo a lo largo de diferentes
tiempos de la anestesia, asi como el dolor a la inyeccion intravenosa. Este estudio toma como referente
a la presentacion comercial Diprivan®, del laboratorio Astrazeneca, al 2% en emulsion inyectable. Se
desarroll6 en dos etapas. La primera etapa consistié en formular el prototipo 1, el cual no present6
carcateristicas deseables a pesar de conseguir su estabilizacion (n=12). La segunda etapa fue la
formulacién y estabilizacién del prototipo 2 con el que se desarrolld el registro fisiologico y evaluacion
de dolor ante la administracién intravenosa en los sujetos experimentales (n=20). Se observoé hipnosis
entre 2-6 segundos desde el momento de la administracion intravenosa, la duracién del efecto en
promedio fue de 37.2 minutos, el reflejo palpebral y el estimulo nociceptivo positivo se presentaron
entre los 23-27 minutos, indicativo de una ventana amplia para procesos médicos poco invasivos como
limpieza de heridas, estudio EEG, etc. y un margen de acciéon mas amplio para procesos no invasivos
como toma de radiografias, ultrasonidos, etc. Se puede asumir que la formulacion propuesta en este
estudio logra reducir el dolor a la administracion intravenosa pasando de ser moderado a leve

comparandolo con el propofol en su vehiculo referente.

Palabras clave: propofol, perros, anestesia, vehiculo prototipo, pardmetros fisiologicos.
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INTRODUCCION

En la medicina humana el propofol es rutinariamente usado como agente anestésico. En la practica
clinica de la medicina veterinaria cada vez se demanda mas su uso como agente preanestésico o
anestésico en el perro 12, ya que el médico percibe diversas ventajas, tales como: el propofol se
caracteriza por ser un agente de ultracorta duracion por su rapida metabolizacion en higado, tras lo cual
se generan metabolitos inactivos, que se eliminan por rifion 3-% una induccién suave y rapida y el
mantenimiento del plano anestésico por infusion continua, generando diferentes grados de depresion
sobre el sistema nervioso central (SNC). Con el propofol se logra el mantenimiento del plano
anestésico por periodos prolongados sin que se produzca la acumulacion del farmaco y sin alterar el
tiempo de recuperacion. Estas caracteristicas farmacoldgicas no se observan con otros productos como
los barbitdricos, que deprimen considerablemente al SNC y provocan excitacion durante la
recuperacion. Quiza la caracteristica mas destacada del propofol es el equilibrio que se puede lograr
entre las concentraciones plasmatica y cerebral, para lograr una anestesia segura, aunado esto a su
eficaz depuracion. Asi pues, en conjunto, se logra una anestesia por infusién continua y la posibilidad
de generar répidos cambios del plano anestésico.

A diferencia de los anestésicos barbitdricos, el propofol puede adminsitrarse con lentitud hasta inhibir
el reflejo laringeo en pacientes comprometidos con patologias subyacentes 3-8, Por ejemplo en el
trabajo de Pefia et al ® comparan cuatro protocolos anestésicos para ovariohisterectomia canina en
jornadas de esterilizacion masiva, en las que no se conoce, a ciencia cierta, el estado de salud de todos
los pacientes. Con base en las variables fisiologicas, concluyeron que, el uso de ketamina como
preanestesico y propofol para mantenimiento, resultd ser la mejor combinacion anestésica para ese tipo
de intervenciones. Se cita textualmente: “los pacientes presentaron mejores planos de profundidad
anestésica, pérdida completa del reflejo interdigital, completa relajaciéon de la pared abdominal,
adecuada duracion y buena recuperacion de la anestesia, despertar tranquilo y rapido, menores tiempos
de latencia y recuperacion anestésica, mayor duracion de la anestesia, menor grado de hipotermia,
menor depresién de la frecuencia respiratoria, valores normales de presion arterial y frecuencia
cardiaca, y niveles adecuados de hemoglobina en sangre y de bioxido de carbono en aire espirado”. Sin
embargo, en México no se ocupan anestesicos caros para este tipo de campafias y el propofol es 76.5%

mas caro para una anestesia, comparado con pentobarbital 1% 15,

Hay procedimientos especificos en los que se justifica el uso de propofol, a pesar de no ser barato. Tal



es el caso del estudio electroencefalografico (EEG), orientado al diagndstico de la epilepsia, entre otros
problemas neuroldgicos, en perros. Rodriguez ' comparé varios anestésicos, entre ellos isoflurano,
propofol y pentobarbital, para observar sus efectos en el electroencefalograma de caninos. El autor
menciona que “el propofol parece ser la mejor opcidon en el manejo sedante-anestésico para la
realizacion del registro EEG, aunque su depuracion rapida limita el tiempo de intervencion”. No
obstante el propofol permite un anélisis de la actividad eléctrica de la corteza cerebral con menos
depresién que otros anestésicos.

Es claro que el clinico tiene una opcién anestésica viable con el propofol para realizar diversos
procedimientos, como toma de placas radiogréaficas, registro electroencefalografico, limpieza dental,
etc. Sin embargo, a menudo se descarta como farmaco de eleccion debido a que presenta serias
desventajas por su actual formulacion lipidica, misma que requiere vigilancia continua por parte del
anestesista dado que solo se puede aplicar con bomba de infusion continua de alta precision o con
soluciones glucosadas al 5% y se debe vigilar el goteo continuo para mantener el nivel anestésico
adecuado y evitar que se profundice o se haga insuficiente >3, Ademas tiene poca estabilidad y se
contamina facilmente 2-5. Por las condiciones en las que a menudo trabaja un médico veterinario resulta
claro que puede mejorarse su disefio farmacologico para uso exclusivo en medicina veterinaria. Entre
los rasgos que se pueden mejorar se destaca el costo, que actualmente es considerablemente mas
elevado en comparacion con otros anestésicos y esto se debe en buena medida a que los vehiculos a
base de fosfolipidos son altamente inestables en su tiempo de vida en anaquel. El propofol ocasiona
dolor o ardor durante la inyeccion intravenosa y puede provocar reaccion alérgica debido a los
fosfolipidos referidos y posee poco tiempo de vida de anaquel. Los componentes del vehiculo que
actualmente se comercializan son un excelente medio de crecimiento bacteriano; asi que una vez

abierta la presentacion comercial se le debe refrigerar para retrasar su contaminacion 2,

Los rasgos comentados del propofol han motivado a diversos investigadores a proponer
reformulaciones dirigidas tanto a humanos como animales que mejoren la presentacion comercial
actual. Wallentine et al ' estudiaron la formulacién de propofol incluido en una ciclodextrina
modificada. Observaron que la ciclodextrina si cumplia su funcion como vehiculo ya que permitia
solubilizar al principio activo, con ello limita el uso de fosfolipidos en la formulacién y se reduce el
crecimiento bacteriano. No obstante, no se logrd reducir el dolor y ardor durante la administracion
intravenosa. Ademas, se ha postulado que al menos la B-ciclodextrina es nefrotoxica a dosis mayores a

500 mg/kg por via intravenosa '3-1¢, Por otro lado, Sudo et al 17 estudiaron los rasgos anestésicos de un



preparado con nanoemulsion no lipidica de propofol. Dichos autores concluyen que éste reduce los
efectos adversos como el ardor a la administracion intravenosa y es inductora eficaz de hipnosis y
analgesia. Sin embargo, la infraestructura de las nanoparticulas es costosa y de dificil escalamiento.
Cho et al 8 evaluaron una microemulsion libre de triglicéridos y encontraron que tiene alta estabilidad

fisicoquimica, pero causo liberacion de histamina y en comparacién a la formulacion comercial resultd

peligrosa.



CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DEL PROPOFOL

El propofol es un agente hipnotico sedante y anestésico que quimicamente se define como 2-6
diisopropolfenol y se presenta comercialmente en forma de emulsién al 2% (20 mg/mL) »7-8, En la
figura 1 se muestra su formula estructural. Produce una répida pérdida de la conciencia que puede ser
aditiva con muchos agentes utilizados en anestesia (benzodiacepinas, opiéceos, etc). El disolvente
utilizado actualmente es una emulsion lipidica basada en aceite de soya (10 %), fosfolipidos de huevo
(1.2 %) y glicerol (2.25 %). Es muy poco soluble en agua y para su administracion en infusién continua
se diluye exclusivamente en glucosa al 5% para formar una microemulsién razonablemente estable,
aunque también se puede administrar sin diluir, directamente para induccion de la anestesia y con una

bomba de infusién continua para su mantenimiento 78,

CH OH CH,
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Figura 1. Estructura quimica del propofol

FARMACOCINETICA

El propofol presenta una vida media de eliminacién de 5.37 horas y un elevado volumen de
distribucion al estado estable de 6.5 L/kg. Tiene una rapida tasa de depuracion de 50 mL/kg/min y un
tiempo de estancia en el organismo de 2.19 horas. No obstante, la anestesia se pierde rapidamente por
redistribucion del anestésico, dada su elevada liposolubilidad. Se biotransforma rapidamente en el
higado, se une a proteinas plasmaticas y eritrocitos en una elevada proporcion que fluctia entre en un
97 —99% 278,



FARMACODINAMIA

Como es el caso de muchos anestésicos, se desconoce el mecanismo de accion para lograr sus efectos
hipnoticos — anestésicos, anticonvulsivos y aln orexigénicos, es decir que estimula el apetito 3. No
obstante, como todos los anestésicos, el propofol sigue la correlacién entre potencia anestésica y
liposolubilidad. Las evidencias sugieren que el propofol puede aumentar la depresion del sistema
nervioso central (SNC) mediada en gran medida por el 4cido gama aminobutirico (GABA) 2123, En
caso de ser usado como agente anestésico para mantenimiento anestésico se necesitaran aplicar dosis
repetidas, dada la duracién ultracorta de su efecto en el sistema nervioso central. Preferentemente, se
aconseja infusion continua bajo estricta vigilancia del anestesiologo para evitar una profundizacion
peligrosa o un efecto demasiado superficial. Para este fin la dosis aproximada es de 150 pg/kg/minuto
haciendo, como se dijo, un seguimiento del efecto 2. Para induccion, se ha documentado un promedio
de efecto anestésico de 2.5 a 3.8 minutos en perros no premedicados y de 2.5 a 9.4 minutos en

pacientes premedicados con acepromacina o algun otro tranquilizante > 73,

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central y se distribuye
ampliamente en todo el neuroeje. Es secretado por ciertas neuronas especializadas en la corteza
cerebral, el cerebelo y la médula espinal. Se forma a partir del acido glutdmico a través de la
descarboxilacion realizada por la glutamato-descarboxilasa con intervencion de la piridoxina (vitamina
B6) como cofactor. EI GABA sintetizado es almacenado en vesiculas y liberado a la hendidura
sinaptica mediante exocitosis, ya liberado interactla con receptores especificos en neuronas del SNC
ubicadas en la corteza, hipocampo y el sistema limbico 2223, Por ello se aprecian manifestaciones o
cambios en diversos parametros fisiologicos, aunque el propofol bien dosificado rara vez pone en

riesgo la vida del paciente.

En un trabajo de Thibaut et al. ! se identifican los siguientes rangos en perros al inducir anestesia con 5

mg/kg de propofol:
e Frecuencia cardiaca 70-120 lat/min.
e Frecuencia respiratoria 18-30 ciclos/min.
e Presion arterial sistélica 110-160 mm Hg.

e Presion arterial diastdlica 121+22 mm Hg.



e Temperatura 37.9-38.9 °C.

Desde el punto de vista de los autores Sumano et al. 2 indican que el efecto del propofol en la
frecuencia cardiaca es de poca trascendencia pero que si puede tener un efecto potenciador sobre la
adrenalina y como consecuencia se le debe considerar arritmogénico, se menciona que hay una caida
del 20% en la presion sanguinea, 15% en el trabajo cardiaco, 20% en el volumen sistélico, 30% en el

trabajo sistdlico y 15-25% en la resistencia vascular sistematica.

El propofol no tiene actividad vagolitica y, por el contrario, puede ejercer efectos centrales
vagotonicos o simpaticoliticos. EI mecanismo de control parasimpético del corazén puede ser superior
a la respuesta simpatica mediada por los barorreceptores, dando lugar a una disminucién de la actividad

sinusal que provoca decremento de la presion arterial y la frecuencia cardicaca 7-% 21-23,

El propofol al igual que la mayor parte de los fA&rmacos anestésicos, altera el patron respiratorio normal
del paciente, modificando la respuesta de sus mecanismos de control ventilatorio, la sensibilidad de los
quimioreceptores centrales sensibles a CO2 u O2 y de los receptores pulmonares. Asi, durante la
anestesia general se produce una depresion del sistema nervioso central que provoca disfuncién de los
quimioreceptores centrales, responsables de establecer el volumen/minuto respiratorio adecuado para
mantener los niveles de CO2 dentro de limites fisioldgicos. Tras la induccion con propofol pueden
aparecer periodos de apnea de 4-7 minutos aunque se ha relacionado muy poco con consecuencias

clinicas serias 2- 7-8:22-25



DOLOR

El dolor a la administracion intravenosa de propofol es una problemética comun en medicina humana y
veterinaria y un motivo de mejoras en el disefio farmacedtico. El propofol es directamente irritante
sobre la capa intima venosa 2¢, activa el sistema kalikreina-kinina, lo cual resulta en produccion de
bradikinina (un potente algésico enddgeno) y provoca dolor 27. No todos los individuos perciben la
misma escala de dolor. En seres humanos un 58% de los pacientes no presenta dolor a la inyeccion;
24,8% presenta dolor leve; 12,8%, dolor moderado, y 1,7%, dolor intenso. En pacientes que reciben
propofol en una via colocada en fosa antecubital, presentan menos dolor que aquellos pacientes a los

cuales se les coloca en el dorso de mano, mufieca o cara anterior de antebrazo 28.

Refiriéndonos Unicamente a la medicina veterinaria, es importante sefialar, que debido a la naturaleza

de los pacientes es labor del clinico, ocuparse de reducir el dolor ante la inyeccion del propofol.

El dolor es definido por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor en el 2010 como una
experiencia desagradable tanto emocional como sensorial, asociada a un dafio actual o potencial en los
tejidos 2°. Dado que el dolor es la adquisicion de una experiencia sensorial no placentera, resulta
fundamental conocer la fisiologia y anatomia bésicas de la via que permite al individuo esta integracion
sensorial 3.

El tracto espinotalamico (TE) es la via principal del SNC, que conduce los estimulos nociceptivos y de
temperatura desde un area estimulada, como la piel, la cdérnea, el tubo digestivo, tejidos conectivos,
timpano, pulpa dental y, practicamente, cualquier zona del organismo, hacia el talamo y de ahi a la
corteza cerebral 23-24,31-37,

La mayoria de la literatura consultada sefiala que el propofol no induce analgesia sin anestesia. Sin
embargo, recientes investigaciones llevadas a cabo en cultivo de neuronas corticales de ratas, indican
que el propofol interactta con subunidades del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) inhibiendo su
fosforilacion en las subunidades NR1 3% 38, Sin embargo, no se sabe si este efecto esta asociado con las
acciones de propofol a bajas dosis o si se pueda observar este efecto cuando se utiliza en
concentraciones mas altas, que son las comunmente utilizadas en la préctica clinica. Otros ensayos con
propofol indican que produce un efecto inhibitorio sobre el subtipo NMDA de glutamato en las
neuronas del hipocampo del ratén y sobre las neuronas nociceptivas en el nucleo parafascicular del

talamo 3941,
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Estudios recientes en pacientes humanos sometidos a la anestesia general con propofol, sugieren que la
anestesia con propofol est4 asociada con una mejor analgesia post-operatoria en comparacion con los
anestésicos inhalatorios. Cheng #! estudié mujeres programadas para histerectomia o la miomectomia.
En este estudio las mujeres que fueron anestesiadas con isoflurano Unicamente refirieron mayor
intensidad del dolor que a las que se les administré isofluorano combinado con morfina en las primeras
24 h postcirugia. Las mujeres anestesiadas con propofol presentaron menor dolor postoperatorio pero

requirieron dosis similares de morfina.

11



ACEPROMACINA

Bajo el concepto de anestesia balanceada, se justifica casi siempre el uso de tranquilizantes previo a la
aplicacion de un anestésico. Asi, para mejorar el manejo pre-propofol y debido a la naturaleza de los
pacientes, se recuerre al uso de la acepromacina, derivado de las fenotoiacinas, que posee efectos
simpaticoliticos, ansioliticos y antiespasmddico 2. Entre las fenotiacinas, la acepromacina es de los
mas usados en medicina veterinaria 4. Las fenotiazinas son utilizadas con frecuencia en la anestesia de
rutina por su efecto sedante y para potenciar el efecto de farmacos como los barbitdrico, no barbitdricos
y agentes anestésicos disociativos. La acepromacina deprime al sistema nervioso central, produce
relajacion muscular y reduce su actividad. Se absorbe rapidamente por el tubo gastrointestinal y por via
parenteral. Las dosis indicadas para el perro son de 0.02-0.11 mg/kg por vias intravenosa (1V),

intramuscular (IM) y subcutanea (SC) 63,

12



EXCIPIENTES FARMACOLOGICOS

Un excipiente o vehiculo es una sustancia inactiva usada para incorporar, disolver o mezclar al
principio activo para poder ser administrado en la forma adecuada 45-52. Dependiendo de la via de
administracion, se pueden usar distintos excipientes que se adeclien a lo requerido y que a menudo
actllan como estabilizadores y/o aseguran la activacion del ingrediente activo 51-52,

Los componentes listados en el cuadro 2 y a las dosis referidas son inocuos y no representan un riesgo

de salud al ser administrados por via endovenosa. Sus caracteristicas se mencionan a continuacion.

Butilhidroxianisol (BHA)

Es una mezcla de dos isomeros de compuestos organicos, 2-tert-butil-4-hidroxianisol y 3-tert-butil-4-
hidroxianisol. EI BHA se prepara a partir de 4-metoxifenol e isobutileno. Es un sélido ceroso que
exhibe propiedades antioxidantes. Es capaz de estabilizar a un radical libre, secuestrandolo. Al actuar
Como un agente secuestrante, se evitan posteriores reacciones de radicales libres 43-52, La ficha técnica
del BHA se muestran en el cuadro 1 y su estructura quimica en la figura 2.

Se reporta que el ser humano excreta una cantidad diminuta de BHA como el fenol libre y un sulfato de
éter, mientras que la mayor parte se conjuga con acido glucuroénico. En la rata, un mayor porcentaje de
dosis administrada se excreta como fenol libre y un sulfato de éter. Se observa que en ratas, perros,
monos, Yy en la especie humana, ninguno de los productos metabdlicos de BHA son los toxicos,
mientras que en estas especies, los productos metabdlicos de butilhidroxitolueno tienen propiedades
antioxidantes. La dosis letal 50% (DL50%) en ratas por via oral es de 880 mg/kg * y una toxicidad
aguda aproximadamente 2 g/kg para los ratones, ratas y conejos 3°. En el hombre, dosis Gnicas de BHA
requieren 10 dias para la eliminacion, probablemente debido a la solubilidad y con ello la retencion del
compuesto en la grasa. La evidencia indica que la BHA no es mutagénico. Si bien hay efectos
teratogénicos de BHA en un sistema de prueba en embridn aviar, varias investigaciones utilizando tres
especies de mamiferos, no han establecido ningln potencial teratogénico o embriotéxico -5, Los
datos de varios estudios indican que el BHA no es una sustancia cancerigena. Hay pruebas de que el
BHA puede interferir con la sintesis de los agentes cancerigenos naturales y suprimir o retardar el

crecimiento de los tumores inducidos por carcindgenos quimicos conocidos 33-55,

13



Sinonimo

Formula quimica
Ndmero HS
Numero CE

Masa molar
NUmero CAS
Solubilidad en agua
Punto de fusion
Punto de ebullicion
Presionde vapor

Temperatura de
inflamabilidad

Butilhidroxianisol
BHA, 3-tert-Butyl-4-hydroxyanisole
2-[(CH3)3C]-4-(CH30)C6H30H
2909 50 00
204-442-7
180.25 g/mol
121-00-6
(20 °C) insoluble
48-63 °C
263 °C (1013 hPa)
1.33 hPa (105 °C)
130 °C

Cuadro 1. Caracteristicas del Butilhidroxianisol.

CHs
HyC

H,C “CH,

HO

Figura 2. Estructura quimica del
Butilhidroxianisol
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Butilhidroxitolueno (BHT)

El BHT es un antioxidante sintético, se usa como aditivo alimentario. No mutagénico. Se elimina en la
orina. El BHT a dosis muy altas, produce lesiones hemorragicas en ratas y ratones, pero no en otras
especies animales. Esto puede ser debido fundamentalmente a que interfiere con el metabolismo de la
vitamina K, a cuya carencia son especialmente sensibles estos roedores 4751, En funcién de estos datos,
la Organizacion Mundial de la Salud ha rebajado recientemente la ingestion diaria admisible 47-51, La
ficha técnica del BHT se muestran en el cuadro 2 y su estructura quimica en la figura 3.

Se ha sugerido que el BHT en el tejido graso puede incluso tener un efecto similar a la de la vitamina
E. Hay algunos datos que indican que el BHT en las dietas reduce la incidencia de ciertos tumores y la
tasa de absorcion en la rata 34. La evidencia disponible no apoya la opinién de que BHT interfiere de
ninguna manera especifica con el metabolismo celular 33-55, No hay ninguna evidencia que demuestra
que el BHT causa lesiones bioquimicas francas en el higado 33-55. Se necesitan altas dosis de BHT para
inducir alteraciones bioquimicas. El peso del higado de los animales alimentados con BHT se
incrementa, éstos resultados se interpretan como hipertrofia que es totalmente reversible y sin
importancia toxicoldgica aparente. EI Comité Especial de la Food and Drug Administration concluye
que: hay evidencia que BHT es un peligro para el publico siempre y cuando se use en altos niveles 50-55,

Su LD50 oral debe ser con dosificaciones mayores a 2000 mg/kg en ratas 4.

Butilhidroxitolueno
Sindnimo BHT
Formula empirica C15H20
Ndmero HS 2907 19 90
NUmero CE 204-881-4
Masa molar 220.35 g/mol
NUmero CAS 128-37-0
Solubilidad enagua  <0.001 (25 °C)
Punto de fusion 69-70 °C
Punto de ebullicion 265 °C (1013 hPa)
Presionde vapor 0.02 hPa (105 °C)
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Temperatura de 127 °C
inflamabilidad

Cuadro 2. Caracteristicas del Butilhidroxitolueno

CH,

H5C CHs

HsC CHs,
CH; OH  CHs,

Figura 3. Estructura quimica del
Butilhidroxitolueno

N-metil-2-pirrolidona (NMP)

Es un liquido miscible transparente a ligeramente amarillo con agua y en disolventes como acetato de
etilo, cloroformo, benceno y alcoholes inferiores o cetonas. También pertenece a la clase de disolventes
dipolares aproticos. Se utiliza para disolver una amplia gama de productos quimicos, especialmente
polimeros. En la industria farmacéutica, N-metil-2-pirrolidona se utiliza en la formulacion de farmacos
por vias de administracion oral y transdérmica principalmente 46-5!. La ficha técnica de NMP se
muestran en el cuadro 3 y su estructura quimica en la figura 4.

En el afio 2000 el Comité de Direccion de la FDA propuso un cambio en la estado de NMP para
cambiarla de Clase Il, correspondiente a los controles generales y especiales, (maxima exposicion
admisible 48.4 mg/dia) a Clase Ill, correspondiente a controles generales y aprobacion previa a la
comercializacion, (maxima exposicion admisible 207 mg/dia). El siguiente estudio fue utilizado para el
calculo de la maxima exposicion admisible para el NMP: "Efectos de la exposicién prenatal a la N-
metil-pirrolidona en el desarrollo postnatal y comportamiento en ratas”, en el que ratas Wistar se
expusieron por inhalacion de 150 ppm NMP durante 6 horas/dia, todos los dias del 7-20 de gestacion.

No hubo toxicidad materna y el tamafio de la camada no se vio afectada por el tratamiento. No hubo
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anormalidades fisicas de las crias, pero, si bajo peso al nacimiento con una diferencia estadisticamente

significativa hasta las 5 semanas después del nacimiento. La funcion basal del sistema nervioso central

fue normal y no hubo efectos en el aprendizaje de tareas de bajo grado 53-3¢, La DL50 oral en rata es de

3,598 mg/kg y de DL50 dérmica en conejo de 8000 mg/kg 4. Después de la administracion intravenosa

en ratas, la via principal de biotransformacion de NMP es por hidroxilacion. El principal metabolito

excretado en la orina, 70-75% de la dosis, se identifica como 5-HNMP. Se identificaron otros dos

metabolitos polares menores (15% y 9%) 57-8,

N-metil-2-pirrolidona

Sin6nimo

Férmula empirica
Ndmero HS
Numero CE

Masa molar
NUmero CAS
Solubilidad en agua
Punto de fusion
Punto de ebullicion
Presionde vapor

Temperatura de
inflamabilidad

NMP

CsHoaNO
29337900
212-828-1

99.13 g/mol
872-50-4

1000 g/l (25 °C)
-24 °C

202 °C (1013 hPa)
0.32 hPa (20 °C)
91°C

Cuadro 3. Caracteristicas de N-metil-2-pirrolidona

N %

CHj,

Figura 4. Estructura quimica de N-
metil-2-pirrolidona

17



Cromadol EO

De nombre quimico etiloleato es disolvente para principios activos lipéfilos. Es rapidamente absorbido
por los tejidos del cuerpo. Potenciador de la penetracion dérmica. Los niveles de uso tdpico
recomendado de 0,5-5%. Su antiguo nombre comercial era Estol 3660®. Entre las aplicaciones en las
que se ocupa este excipiente, se puede mencionar como vehiculo emoliente, excipiente y solvente 46-50:

2. No presenta toxicidad celular en concentraciones menores al 15% 46-50,

Propilenglicol

Es un compuesto organico (un alcohol) incoloro, insipido e inodoro. Es un liquido aceitoso claro,
higroscépico y miscible con agua, acetona, y cloroformo. Se obtiene por hidratacion del 6xido de
propileno 46-30-52 | 3 ficha técnica de propilenglicol se muestran en el cuadro 4 y su estructura quimica
en lafigura 5.

En la preparacion de un producto farmacéutico, los ingredientes activos deben ser solubilizados en un
ingrediente de base para el uso eficaz del producto. Debido a su afinidad tanto para compuestos
hidrofilos como hidréfobos, asi como por su seguridad comprobada, el propilenglicol constituye una
base muy eficaz para la elaboracion de medicamentos orales, topicos o inyectables. Ademas de su
solvencia, el propilenglicol también sirve como emoliente y humectante, propiedades deseables para
mejorar la apariencia y la aplicaciéon de productos tépicos 33-34,

Se metaboliza en los animales como una fuente de carbohidratos. Puede ser ingerido durante largos
periodos de tiempo y en cantidades sustanciales (hasta 5% de la ingesta total de alimentos) sin causar
efectos toxicos. Su dosis letal esta cercana a los 6 g/kg 0 mas, sin embargo, se ha reportado que causa
dafio a los rifiones en varias especies y deformidades de dedos en polluelos. EI Comité Especial de la
FDA concluye que no hay evidencia en la informacion disponible en propilenglicol y monoestearato de
propilenglicol que demuestre que el propilenglicol sea un peligro para el publico cuando se utilizan a
niveles adecuados 53-34. Se reporta la LD50 oral en rata con cantidades a partir de 13,530 mg/kg 4.

Propilenglicol
Sinénimo
Férmula quimica CH3 -CHOH-CH20H
NUmero HS 2915 39 00
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Numero CE

Masa molar
Numero CAS
Solubilidad en agua
Temp(?ratura de
ignicion

Punto de ebullicién
Presionde vapor

Temperatura de
inflamabilidad

Glicerolformal

Se utiliza en formulaciones inyectables de una extensa gama de especialidades veterinarias. El
excipiente se obtiene a partir de materias primas, entre las cuales se encuentra la glicerina, que puede
ser vegetal o sintética (siempre que no sea animal) lo que asegura que el excipiente elaborado esté libre
de cualquier contaminacion de origen animal. Es un producto confiable y seguro para ser administrado
en animales #6-5°. Tiene una LD50 via oral en ratas de 10g/kg, LD50 via intraperitoneal en ratén 7500

mg/kg y LD50 via intraperitoneal en rata 9500 mg/kg. La ficha técnica del glicerolformal se muestra en

210-817-6
160.16 g/mol
623-84-7

90 g/l (20°C)
431 °C

190-191 °C (1013 hPa)
0.13 mmHg
87 °C

Cuadro 4. Caracteristicas de propilenglicol.

Figura 5. Estructura quimica de
propilenglicol.

el cuadro 5 y su estructura quimica en la figura 6.
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Sindnimo

Formula quimica
Ndmero HS

Masa molar
Ndmero CAS
Solubilidad en agua
Densidad

Punto de ebullicion
Presionde vapor

Temperatura de
inflamabilidad

Glicerolformal
1,2-(Methylidene)glycerol

C4-Hs-03

2932.90

104 g/mol

4740-78-7

Miscible en todas las propociones
1.203 g/mL (25 °C)

192-193 °C

0.13 mmHg (25 °C)

>400 °C

Cuadro 5. Caracteristcias del glicerolformal.

O O\H

K

O

Figura 6. Estructura quimica del
glicerolformal.
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JUSTIFICACION

El propofol es quiza el anestésico mas seguro para perros -516-18 En su actual vehiculo, presenta
algunas desventajas en su disefio farmacéutico, como la poca estabilidad de anaquel una vez abierto el
aproducto de menos de una semana, que solo se puede usar solo para induccion o diluido en glucosa al
5% para mantenimiento y que es necesaria la vigilancia continua por parte de un anestesista dada su
rapidez de accion (profundizacion) y de recuperacion. Asimismo, el costo es considerablemente
elevado, tanto por el costo del principio activo, como por lo peculiar de sus vehiculos a base de
fosfolipidos de elevada pureza. Por tales razones, se pretende evaluar las caracteristicas anestésicas de
un nuevo preparado de propofol de disefio en el Departamento de Fisiologia y Farmacologia, FMVZ-
UNAM, en microemulsién y que pretende ser mas econdmico en sus vehiculos al aplicarse por via

endovenosa directa dentro de un protocolo para anestesia de induccion o de corta duracion.
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HIPOTESIS

Es factible realizar con el propofol un nuevo preparado farmacéutico empleando vehiculos que generen
una microemulsion (y no una suspension) y que este preparado brinde una buena anestesia de
induccidn o corta accién en perros caracterizada por cambios minimos en las variables cardiovasculares

y ventilatorias.

OBJETIVOS

Elaborar el prototipo de propofol en solucion al 1% en vehiculos que mantengan el principio activo en

microemulsion y evaluar la compatibilidad in vitro del o los prototipos logrados con solucion salina

para aplicacion intravenosa.

Evaluar de manera clinica, los rasgos anestésicos del prototipo de propofol en microemulsion en perros

para anestesia de induccion con un esquema anestésico Unico con acepromacina como preanestesico.
Evaluar la sensacion de dolor ante un estimulo nociceptivo en los sujetos experimentales a lo largo de

diferentes tiempos de la anestesia con propofol en su vehiculo prototipo, asi como el dolor a la

inyeccion intravenosa.
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MATERIAL Y METODOS

El protocolo fue aprobado por el Subcomité Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales de
Experimentacion (SICUAE) de la FMVZ, UNAM, y estd de acuerdo a los lineamientos que dicta la

Norma Oficial Mexicana sobre Especificaciones Técnicas para la Produccion, Cuidado y Uso de los

Animales de Laboratorio (NOM-062-Z00-1999) %,

Para facilitar el entendimiento del desarrollo del presente ensayo se presenta a continuacion una sintesis

en forma de esquema.

r—.-_--.l_

| Estudio documental de
« factibilidad de vehiculos |

lll*

Formulacion del

Prototipo 1

Dot

Evidente dolor
a la administracion | <=
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¥
(=] |

Formulacion del
Prototipo 2

Administracion del
Prototipo 1 a sujetos

experimentales destinados

a eutanasia

Posible formacion de
microémbolos

| <y

(1]

Elaboracion del

Prototipo 2
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El presente estudio toma como preparado referente a la presentacion comercial Diprivan®, del
laboratorio Astrazeneca, al 2% en emulsion inyectable con una composicion de 20 mg de propofol por
mL, cabe mencionar que no fue usado en este estudio y solo se consider6 como marco de referencia. Su
forma farmacéutica es una emulsion acuosa de aceite en agua, isoténica, blanca en jeringa de vidrio
prellenada o en frasco ampula. Su formulacion estd disefiada para medicina humana, y se usa en
medicina veterinaria sin registro oficial de SAGARPA. Su precio comercial en México al distribuidor

farmacéutico es de $1,022.00 caja con 5 ampolletas de 20 mL de emulsién 1°-2°,

Los criterios para evaluar al dolor son muy diversos y para efectos de la presente investigacion se
planteé el uso de una escala de grado de dolor (cuadro 1) adaptada de Mathews KA y Redondo JI 60-61,
Se debe tomar en cuenta que el anterior criterio es pensado para aplicar un estimulo doloroso (pellizco

interdigital con pinza de Kelly) a individuos con sus vias del dolor sin alteraciones y estado de alerta.

PUNTOS GRADO DE DOLOR SIGNOLOGIA PRESENTADA
- 0 Ausente No hay expresion alguna por parte del paciente.
X 25 Leve Ligero movimiento del miembro estimulado
XX Movimiento marcado del miembro estimulado, puede
50 Moderado g
haber movimiento de cabeza.
XXX Movimiento marcado del miembro  estimulado,
75 Intenso . o -
movimiento de cabeza y/o vocalizacién (chillido).
XXXX 100 Insoportable Intento de huida, vocalizacion (chillido), puede haber

agresion (mordida).

Cuadro 6. Escala de grado del dolor en el perro.

Adaptado de Mathews KA y Redondo JI 6%-61,
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DESARROLLO FARMACEUTICO DEL PROTOTIPO 1

Con la siguiente formulaciéon del prototipo 1, se realiz6 la evaluacion in vitro e in vivo. Asi, el

contenido de cada mL del prototipo 1 se muestra en el cuadro 7.

COMPONENTE CANTIDAD
1  Propofol 10.00 mg
2 N-metil-2-pirrolidona 200.00 mg
3  Butilhidroxianisol (BHA) 10.00 mg
4  Butilhidroxitolueno (BHT) 1.00 mg
5  Propilenglicol USP 300.00 mg
6  Agua 6smosis inversa c.b.p. 1.00 mL

Cuadro 7. Componentes de vehiculo prototipo 1 para propofol

En la prueba realizada de la fase in vivo, a pesar de un pequefio peligro inherente al uso del propofol en
su prototipo 1, se uso el anestésico para la administracion intravenosa en perros (n = 12) destinados a
eutanasia como parte del protocolo previo a la administracion del pentobarbital para eutanasia. Cabe
enfatizar que no se adminstrd en solucion salina fisiologica.

Se observaron claros signos de dolor severo durante la administracién con la puntuacion por individuo
de xxxx (100 puntos en la escala de dolor). Lo anterior es indicativo que el grado de dolor es muy alto,
por lo que el prototipo 1 se considera inaceptable para la administracion intravenosa.

Debido a que se proyecta el uso del propofol en su vehiculo prototipo para mantenimiento prolongado
de la anestesia se penso diluirlo en suero salino fisiologico, a lo que se observo un cambio de color de
transparente a blanquizco, lo que sugeria precipitacion del farmaco.

Para conocer si el propofol en su prototipo 1 precipitaba se realiz6 una prueba que permite conocer el
tamafio de las particulas usando el Nanoziser ZEN 2600. Se realizaron diluciones en solucién salina
fisioldgica con concentraciones al 0.1%, 1%, 5% y 10% del farmaco. Se tomaron lecturas al tiempo 0y

a los 30 minutos para cada dilucion. Los resutados arrojados se presentan en el cuadro 8.
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0.1%
Tiempo 0 min

Particula 1
Particula 2
Particula 3

0.1%
Tiempo 30 min

Particula 1
Particula 2
Particula 3

1%
Tiempo 0 min

Particula 1
Particula 2
Particula 3

1%
Tiempo 30 min

Particula 1
Particula 2
Particula 3

5%
Tiempo 0 min

Particula 1
Particula 2
Particula 3

5%
Tiempo 30 min

Particula 1
Particula 2
Particula 3

10%
Tiempo 0 min

Particula 1

Didmetro (nm)
78.68

0

0

Diametro (nm)
89.46

0

0

Didmetro (nm)
142.4

0

0

Didmetro (nm)
253.7

0

0

Diametro (nm)
731.6
185.1
2615

Diametro (nm)
402.7

2109

0

Didmetro (nm)
681.3

%
100

%
100

%
100

%
100

%
56.2
442
0.6

%
65.5
345

%
67.6

A simple vista no precipita.

El resultado muestra presencia de particulas grandes.

A simple vista no precipita.

El resultado muestra agregacion de particulas.

A simple vista no precipita.

El resultado muestra que hay presencia de particulas
grandes.

A simple vista no precipita.

El resultado muestra agregacion de particulas.

A simple vista muestra un ligero cambio de color.

El resultado muestra agregacion de particulas.

A simple vista muestra un ligero cambio de color.

El resultado muestra maracada agregacion de particulas.

A simple vista muestra un intenso cambio de color.

El resultado muestra marcada agregacion de particulas.
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Particula 2 136
Particula 3 2404

10%
Tiempo 15 min  Didmetro (nm)
Particula 1 669.7
Particula 2 132.2
Particula 3 2422

10%
Tiempo 30 min Diametro (nm)
Particula 1 107.4
Particula 2 261.9
Particula 3 0

25.3
7.1

%

63.4
249
11.7

%
52
48
0

A simple vista muestra un intenso cambio de color.

El resultado muestra maracada agregacion de particulas.

A simple vista muestra un intenso cambio de color.

El resultado muestra PRECIPITACION.

Cuadro 8. Resultados del analisis para tamafio de particula al prototipo 1

Por las pruebas realizadas se concluye de la fase in vitro del prototipo 1 que se generaron precipitados
y/o agregados de particulas en todas las diluciones. EI tamafio no parece ser grande en las diluciones

bajas, pero no deja esto de representar una problematica y el potencial de generar microembolias que

pueden ser graves en pacientes con patologias agregadas.

Aunado a lo anterior el excesivo dolor ante la administracién intravenosa se considerd necesario

reformular el prototipo 1.
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DESARROLLO FARMACEUTICO DEL PROTOTIPO 2

No existen antecedentes del uso de los vehiculos utilizados para lograr una dilucion del propofol de
esta naturaleza. Se le estabiliz6 como microemulsién como se ha hecho en varios estudios 13 4>43, No
se recurri6 a nanoparticularizar el principio activo '* 4 dado que se elevaria considerablemente el costo
de manufactura ademas de que se reconoce un elevado grado de toxicidad de muchas nanoparticulas !->:
14-18,42-43 "En el cuadro 9 se detalla la composicion de los ingredientes usados. En la figura 7 se muestra
el frasco de propofol en su vehiculo prototipo. El resultando es una microemulsién aceite en agua con
una fase interna de propofol méas cromadol EO con un co-solvente como propilenglicol. La fase externa
0 continua lo dan la N-metil-2-pirrolidona y glicerolformal. EI uso del butilhidroxianisol y el
butilhidroxitolueno se justifico para evitar la oxidacion de cromadol EO. La accién de la formulacién
es proteger al propofol para que una vez que ingresa a torrente sanguineo se diluya la microemulsion
liberando al propofol para que haga efecto en los receptores para GABA. A continuacion se detalla la

formulacion.

Cada 1 L contiene:
COMPONENTE CANTIDAD

1 Propofol 10.00 mg
2 Butilhidroxianisol 10.00 mg
3 Butilhidroxitolueno 1.00 mg
4 N-metil-2-pirrolidona 310.00 mg
5 Crodamol EO 50.00 mg
6 Propilenglicol 350.00 mg
7 Glicerolformal c.b.p. 1.00 mL

Cuadro 9. Componentes de vehiculo prototipo 2 para propofol.
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Figura 7. Frasco de propofol
en vehiculo prototipo 2

Para mejorar la férmula de prototipo 1 se decidié reeformularla a la que se muestra en el cuadro 2. La
descripcion de sus componentes se lee en el apartado prototipo con propofol y en los cuadros 3-7.

A grandes rasgos se describe a continuacion el procedimiento para la preparacion de un litro:

1. Enun recipiente de 2 Litros de capacidad, adicionar 310.0 g de NMP y 350 g de PG agitar hasta
obtener una mezcla homogénea

2. Al recipiente del paso anterior adicionar en el siguiente orden, manteniendo la agitacion
constante, 10.0 g de BHAy 1.0 g de BHT hasta su completa incorporacion.

3. Enun recipiente alterno de 250 mL de capacidad, colocar 50.0 g de C-EO, 200.0 g de Glicerol
formal y posteriormente adicionar 10.0 g de Propofol. Llevar a cabo la agitacion a 1000 rpm
durante 10 minutos.

4. Adicionar la mezcla del paso anterior al recipiente principal de 2L, manteniendo agitacién
constante de 1000 rpm durante 10 minutos.

5. Finalmente llevar a volumen con glicerol formal y agitar a 1000 rpm durante 15 minutos.

La solucién obtenida debe ser homogenea sin presencia de particulas visibles.
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El prototipo 2 no mostr6 cambio de color al ser mezclado con solucion salina fisioldgica y tampoco
provoco dolor excesivo, sino minimo, a la administracion intravenosa a perros destinados a eutanasia
(n=12), diferentes a los ocupados en el prototipo 1, con la puntuacion por individuo de xx (50 puntos
en la escala de dolor), por lo que se acordo aceptar la formulacion del prototipo 2 para el estudio de

comportamiento anestésico dosis bolo.
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SUJETOS EXPERIMENTALES PARA EVALUACION DEL PROTOTIPO 2

Con base en experimentos similares en cuanto a la evaluacion de anestésicos se utilizaron 20 perros
como tamafio de la muestra. Cada perro fue su propio control, ya que se midieron y registraron
parametros previos a la administracion del propofol y durante el efecto del propofol.

Para fines de este estudio y primeros analisis del propofol en un vehiculo distinto al referente, se acudio
a clinicas veterinarias particulares, para ocupar pacientes destinados a procedimientos que no
implicaran procedimientos quirdrgicos complicados o muy invasivos. Los sujetos se presentaban
clinicamente sanos, se conocia su historial clinico debido a que son pacientes frecuentes de las clinicas
veterinarias y a los que previamente se les realiz6 una revision general de salud. Para poder tener
acceso al paciente se cont6 con el permiso del propietario asentado en una carta de consentimiento para
el procedimiento y a quienes se les detallaron las caracteristicas del ensayo (ANEXO A).

El uso de propofol no tiene restricciones de edad, raza o género, pero para fines estadisticos se
escogieron pacientes machos de 1.5-10 afios y que se encontraran en condicion corporal 3 0 muy
cercano a 3 propio de su fenotipo y edad mostrado en la figura 8. El tipo de estudio requiere que exista

cierta variacion natural de los sujetos incluidos en el ensayo.

1 | 2 PESO IDEAL 3 4 5

2 o §>» ‘.' \‘.J

,7,\'“. /‘1 /."-\‘n' Ny

Figura 8. Grados de condicion corporal en el perro
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REGISTRO FISIOLOGICO PARA EVALUACION DEL PROTOTIPO 2

Los sujetos experimentales tuvieron 8 horas de ayuno de agua y alimento previo al estudio. Una vez
llevado el sujeto de experimentacién a la clinica se esper6 de 10-20 minutos para que reconociera el
lugar y se tranquilizara durante este tiempo para evitar exceso de estrés. Se pesO en una béascula
electrénica Transcell modelo TI-1600, como se muestra en la figura 9 y se registro: presencia o
ausencia de reflejo palpebral, frecuencia cardiarca, pulso, frecuencia respiratoria, temperatura, tiempo

de llenado capilar y respuesta al estimulo nociceptivo (pellizco interdigital con pinza Kelly recta).

Figura 9. Pesaje

Hecho lo anterior, el sujeto de estudio se subié a la mesa de registro para administrar maleato de
acepromacia a dosis de 0.025 mg/kg, IM con el fin de tranquilizarlo y no opusiera resistencia y evitar el
exceso de estrés durante el manejo fisico. Una vez tranquilizado se repitié el registro de: frecuencia
cardiarca, pulso, frecuencia respiratoria, temperatura y tiempo de llenado capilar. Ya que el paciente se
mostro tranquilo, es decir, que mantuvo sus ojos relajados y sus ritmos cardiaco y respiratorio fueron
estables, se procedi6 a rasurar y limpiar el area radial del miembro anterior derecho para canalizarlo en
la vena cefélica, por medio de un catéter intravenoso surflo 18gX32, marca Terumo®, con el fin de
tener una via abierta a torrente sanguineo para la adminstracion del propofol como se muestra en la

figura 10.

32



Se administré el propofol en su prototipo 2 a una dosis de 3 mg/kg, IV como se muestra en la figura 11
con un volumen de 0.3 mL/kg de peso. A lo largo del tiempo, con el efecto del propofol, se registré lo
siguiente: presencia o ausencia de reflejo palpebral, frecuencia cardiarca, pulso, frecuencia respiratoria,
tempereatura, tiempo de llenado capilar y respuesta al estimulo nociceptivo (pellizco interdigital) en los

minutos 0, 5, 10, 15, 20, 30, 40, etc., hasta que el propofol ya no tuvo efecto anestésico tal como se
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Figura 12. Toma de constantes fisiologicas y estimulo nociceptivo

Una vez pasado el efecto anestésico se vigilo la completa recuperacion del paciente, posterior a ello se
retird el catéter y limpieza de la zona. Los sujetos experimentales se fueron de la clinica caminando.

concientes y con sus parametros fisiologicos en rangos normales y estables.

Adicionalmente se logro ocupar el aparato EDAN iM8 VET de registro-monitoreo fisiologico, ver
figura 12 y 13, con algunos sujetos experimentales en donde se observo en un registro continuo el
efecto del propofol en su vehiculo prototipo en temperatura (t°). presion parcial de oxigeno (SpO2).
frecuencia cardiaca (FC). frecuencia respiratoria (PR) y presion arterial (PA). Los datos arrojados se

observan en el cuadro 28.
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RESULTADOS

Los datos basales como edad, peso, reflejo palpebral (RP), frecuencia cardiaca (FC), pulso (P),
frecuencia respiratoria (FR), temperatura (t°), tiempo de llenado capilar (TLLC) y estimulo nociceptivo
(EN) de los sujetos experimentales, sin efecto de agentes quimicos se muestran en el cuadro 10. Para
cfectos estadisticos se excluyd de andlisis al sujeto 9 para posteriormente ser analizado como caso

aislado debido a que ¢l comportamiento anestésico que presentd fue totalmente diferente, aunque si se

presenta en todas las tablas de datos.

Sujeto Edad Peso

10

11

12

13

14

15

16

17

18

(anos)

15

4

25

(kg)
7

24
10
15
20

7
30
4
45
24
95
75
9
10
23
21

9.5

SIN EFECTO DE FARMACOS
RP FC P FR t° TLLC EN EN (puntaje)
(seg.)
positivo 99 98 28 384 0K 100
positivo 103 105 30 382 KK 100
positivo 20 91 25 385 KK 100
positivo 115 112 35 38.4 0K 100
positivo 120 117 40 385 KK 100
positivo 91 92 26 383 b o004 100
positivo 95 95 26 38.4 b o004 100
positivo 20 | 25 385 KK 100
positivo 92 90 32 383 b o:0:0:4 100
positivo 112 111 30 384 KK 100
positivo 75 75 21 38.1 0K 100
positivo 85 86 25 384 KK 100
positivo 20 89 31 382 KK 100
positivo 120 120 40 385 0K 100
positivo 114 113 40 38.4 0K 100
positivo 79 81 34 385 KK 100
positivo 85 85 30 385 b o004 100
positivo 93 90 23 384 KK 100
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19 35 16] positivo 120 118 39 383 1 TR 100

20 4 6| positivo 78 77 22 38.5 1 1:9.0.0:4 100

Cuadro 10. Datos generales de sujetos experimentales y sin efecto farmacologico

Los datos arrojados al usar maleato de acepromacina como dosis en miligramos (mg) y mililitros (mg)
edad, peso, frecuencia cardiaca (FC), pulso (P), frecuencia respiratoria (FR), temperatura (t°) y tiempo

de llenado capilar (TLLC) se muestran en el cuadro 11.

Sujeto Dosis  Dosis FC P FR t° TLLC
mg mL (seg.)

1 0.18 0.04 88 87 20 384 1
2 0.60 0.12 32 62 26 384 1
3 0.25 0.05 75 76 18 383 1
4 0.38 0.08 20 38 25 33.4 1
5 0.50 0.10 85 86 20 38.2 1
6 0.18 0.04 83 83 21 384 1
7 0.75 0.15 82 20 23 383 1
8 0.10 0.02 88 87 25 385 1
9 1.13 0.23 92 39 35 382 1
10 0.60 0.12 80 60 24 384 1
11 0.24 0.05 75 70 19 383 1
12 0.19 0.04 80 81 24 38.4 1
13 0.23 0.03 36 80 25 38.4 1
14 0.25 0.05 91 a1 25 38.2 1
15 0.58 0.12 S0 85 26 382 1
16 0.53 0.11 75 70 20 384 1
17 0.24 0.05 32 75 22 384 1
18 0.15 0.03 S0 87 30 384 1
19 0.40 0.08 85 80 20 38.4 1
20 0.15 0.03 70 69 17 38.4 1

Cuadro 11. Datos arrojados al administrar maleato de acepromacina

Los datos arrojados al usar propofol es su vehiculo prototipo como dosis en miligramos (mg) y

mililitros (mg) v ardor a la administracion intravenosa se muestran en el cuadro 12.
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Sujeto Dosis  Dosis EN EN

mg mL (puntaje)

1 21 2.1 X 25
2 72 7.2 % 25
3 30 3.0 X 25
4 45 4.5 X 25
5 60 6.0 XX 50
6 21 2.1 % 25
7 90 9.0 X 25
8 12 1.2 XX 50
) 135 13.5 XX 50
10 72 72 X 25
11 285 2.9 XX 50
12 225 2.3 X 25
13 27 2.7 XX 50
14 30 3.0 X 25
15 69 6.9 X 25
16 63 6.3 X 25
17 285 2.9 XX 50
18 18 1.8 X 25
19 48 4.8 X 25
20 18 1.8 o 25

Cuadro 12. Dosis en mg mlL vy medicion del EN a la administracion intravenosa de propofol en
vehiculo prototipo 2
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Los parametros fisiolégicos reflejo palpebral (RP), frecuencia cardiaca (FC), pulso (P), frecuencia
respiratoria (FR), temperatura (t%), tiempo de llenado capilar (TLLC) asi como el estimulo nociceptivo
(EN) se midieron al minuto 0, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60. Los datos se muestran en los cuadros 13-
19.

REFLEJO

PALPEBRAL
- (ausente) + (presente) MINUTO

Sujeto 0 5 10 15 20 30 40 50 60
1 s = m &

O S n s W
1
1
1
1

T %5 5% Hh RS8R 2
1 1 1 1 | 1 1 1 1
1 1 1 1 | 1 1 1 1
1 1 1 1 | 1 1 1 1
1 1 + 1 1 1 1

20 = = = =

Cuadro 13. Presencia o ausencia del reflejo palpebral durante el efecto del propofol en

vehiculo prototipo 2
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FRECUENCIA

CARDIACA

(ciclos cardiacos

por minuto) MINUTO
Sujeto 0 5 10 15 20
1 84 104 88 92 8O
2 56 112 9% 7TJ6 72
3 40 99 90 91 88
4 52 115 113 100 98
5 43 100 B89 92 9l
6 60 113 111 111 100
7 63 112 100 102 99
8 47 101 89 95 94
9 32 135 B0 104 84 84 136 152 132
10 56 112 9% 76
1 67 85 85 387
12 60 99 89 91
13 53 100 95 9§
14 71 116 100 100
15 68 112 86 90
16 46 75 66 80
17 37 89 80 87
18 40 93 78 79
19 60 89 B8O 72
20 65 93 77 9l

Cuadro 14. Frecuencia cardiaca durante el efecto del propofol en vehiculo prototipo 2

PULSO MINUTO
Sujeto 0 5 10 15

1 $3 100 87 90

2 50 111 8 73

3 42 98 91 9l

4 50 115 111 99

5 48 98 89 91

6 61 111 108 112

7 58 110 99 100

8 40 100 87 96
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9 12 136 81 105 85 84 137 153 133

10 50 111 8 73
1 66 8 86 89
12 60 100 89 90
13 53 98 90 98
14 65 112 98 99
15 65 108 84 90
16 40 80 66 82
17 36 87 78 88
18 4 9% 78 80
19 55 8 76 73
20 65 9 78 90

Cuadro 15. Pulso durante el efecto del propofol en vehiculo prototipo 2

FRECUENCIA

RESPIRATORIA

(respiraciones por
minuto) MINUTO
Sujeto 0 5 10 15 20 30 40 50 60
1 28 16 40 28
2 64 68 100 104
3 32 51 60 58
4 60 23 55 55
] 29 60 68 60
6 60 59 62 58
7 40 49 54 50
8 36 45 54 55
9 32 40 40 36
10 64 68 100 104
11 39 38 40 42
12 25 64 71 64
13 20 70 75 N
14 50 67 72 65
15 47 66 70 70
16 25 38 56 51
17 20 62 74 72
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18 34 48 68 60 65 61 48
19 41 54 68 538 59 57 51
20 52 5 717 71 70 50

Cuadro 16. IFrecuencia respiratoria durante el efecto del propofol en vehiculo prototipo 2

TEMPERATURA
©C) MINUTO
Sujeto 0 5 10 15 20

1 38.6 38.6 38.4 38.2 381
2 379 38.1 380 379 37.9
3 379 38.0 383 383 384
4 38.5 385 38.5 384 38.4
5 386 38.1 384 385 384
6 38.5 384 385 385 383
7 379 381 38.2 382 383
8 38.6 384 38.5 384 38.4
9 385 383 383 380 38.0 381 380 379 379
10 379 381 38.0 37.9 37.9
11 38.6 384 38.5 38.3 383
12 38.5 385 385 384 334
13 38.6 381 38.1 38.2 383
14 38.6 38.1 383 383 383
15 379 38.0 382 382 383
16 379 384 385 384 384
17 38.5 381 382 383 383
18 38.6 38.6 385 385 384
19 38.5 38.1 383 385 385
20 379 38.0 381 382 383

Cuadro 17. Temperatura durante el efecto del propofol en vehiculo prototipo 2
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TIEMPO DE
LLENADO
CAPILAR (seg)

Sujeto
1

o0 S & e W

S S S T G Y
S W 6 - St R W N e o

S A S U S S

N T S

MINUTO
10 15
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

Cuadro 18. Tiempo de llenado capilar durante el efecto del propofol en vehiculo prototipo 2

ESTIMULO
NOCICEPTIVO

Sujeto
1

Q0 1 & e W N

MINUTO
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10 SH
1 S
12 S
13 «
14 . .
15 . -
16 - -
17 - -
18 - -
19 s x
20 3

Cuadro 19. Ausencia o presencia del estimulo nociceptivo durante el efecto del propofol en

vehiculo prototipo 2
ESTIMULO
NOCICEPTIVO
(puntaje) MINUTO
Sujeto 0 5 10 15 20 30 40 50 60 p;f‘;ﬁ;zfs
1 0 0 25 75 175
2 0O 0 0 0 50
3 0 0 0 0 75
4 0o 0 0 o0 51
5 0 0 0 0 51
6 0 0 25 25 100
7 0 0 0 25 125
8 0 0 0 0 100
9 0O 0 0 0 225
10 0O 0 0 0 125
1 0 0 0 0 75
12 0 0 25 50 125
13 0 0 50 50 150
14 0 0 0 0 75
15 0o 0 0 0 50
16 0 0 25 25 125




17 0 0o 0 0 30 50 100
18 o o0 o0 0 0 25 75
19 0 0 0 0 0 50 100
20 o 0 0 0 3 50 100
Puntaje por
minutos 0 0 150 250 427 575 350 225 75 2052
Cuadro 20. Puntaje del estimulo nociceptivo durante el efecto del propofol en vehiculo prototipo
2
DURACION DEL EFECTO
DEL PROPOFOL EN
VEHICULO PROTOTIPO
Sujeto Minutos
1 27
2 39
3 45
4 32
5 38
6 27
7 40
8 50
9 70
10 51
1 42
12 28
13 29
14 30
15 51
16 29
17 33
18 41
19 45
20 30

PROMEDIO 38.9

Cuadro 21. Duracion del efecto anestésico del propofol en

vehiculo prototipo 2
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ESTADISTICA

Los datos se analizaron en el software estadistico SPSS v16.0. Se utilizaron los datos, obtenidos del
registro fisiologico para determinar su estadistica descriptiva con una n=19 en el grupo sin efecto
farmacologico v n=19 en los grupos con efecto farmacologico. Se realizé la prueba de Shapiro-Wilks

(modificado) con el supuesto de distribucion normal (p<0.05) 62,

La estadistica descriptiva obtenida del analisis de datos obtenidos del registro fisiologico sin el efecto
de algun farmaco se observa en el cuadro 22. La prueba de normalidad arrojada del analisis de datos

obtenidos del registro fisiologico sin el efecto de algiin farmaco se observa en el cuadro 23.

EDAD PESO t° FR PULSO FC
n 19 19 19 19 19 19
Media 3.63 16.80 38.39 30.10 98.80 9730
Minimo 1.50 4.00 38.10 21.00 75.00 75.00
Miaiximo 8.00 45.00 38.50 40.00 120.00 120.00
Mediana 3.50 12.50 38.40 30.00 91.50 92.50

Cuadro 22. Estadistica descriptiva del registro fisiologico sin efecto farmacologico

VARIABLE n MEDIA D.E. W= p
Edad 20 3.63 1.84  0.88 0.0446
Peso 20 16.80 11.32 0.86 0.0153
t° 20 38.39 0.12 0.83 0.0028
FR 20 30.10 6.21 0.89 0.0537
Pulso 20 96.80 14.10 0.89 0.0698
FC 20 97.30 14.78 0.88 0.0308

Cuadro 23. Prueba de normalidad del registro fisiologico sin efecto farmacologico

La estadistica descriptiva arrojada del analisis de datos obtenidos del registro fisiologico con el efecto

de la acepromacina se observa en el cuadro 24. La prueba de normalidad arrojada del analisis de datos
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obtenidos del registro fisiologico con el efecto de la acepromacina se observa en el cuadro 25.

n
Media

Minimo
Maximo

Mediana

t°
19
38.36
38.20
38.50
38.40

FR

19
22.63
17.00
30.00
23.00

PULSO

19
78.79
60.00
81.00
80.00

FC

19
83.00
70.00
891.00
83.00

Cuadro 24. Estadistica descriptiva del registro fisiologico con el efecto de la

VARIABLE

tO
FR
Pulso

FC

n
19
19
19
19

acepromacina

MEDIA D.E.
38.36 0.08
22.63 3.34
78.79 9.01
83.00 6.06

W
0.76
0.94
0.90
0.91

p

<0.0001
0.5546
0.1020
0.1920

Cuadro 25. Prueba de normalidad del registro fisiologico con el efecto de la
acepromacina

La estadistica descriptiva obtenida del analisis de datos obtenidos del registro fisiologico con el efecto

del propofol en su vehiculo prototipo se observa en el cuadro 26. La prueba de normalidad arrojada del

analisis de datos obtenidos del registro fisioldgico con el efecto del propofol en su vehiculo prototipo se

observa en el cuadro 27.

VARIABLE n MEDIA MINIMO MAXIMO MEDIANA

FC 19 56.47 37.00 84.00 56.00

Pulso 19 54.11 36.00 83.00 53.00
Min 0

FR 19 40.32 20.00 64.00 39.00

t° 19 38.32 37.90 38.60 38.50

FC 19 101.00 75.00 116.00 100.00

Pulso 19 99.68 80.00 115.00 100.00
Min 5

FR 19 52.74 16.00 70.00 56.00

t2 19 38.24 38.00 38.60 38.10
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.FC 19 89.89 66.00 113.00 89.00
Pulso 19 87.63 66.00 111.00 87.00
Min 10
FR 19 66.53 40.00 100.00 63.00
t° 19 38.32 38.00 38.50 38.30
FC 19 90.00 72.00 111.00 21.00
Pulso 19 89.68 73.00 112.00 20.00
Min 15
FR 19 62.95 28.00 104.00 60.00
t2 19 38.29 37.90 38.50 38.30
FC 19 85.00 58.00 100.00 87.00
Pulso 19 83.53 58.00 99.00 86.00
Min 20
FR 19 63.95 32.00 80.00 65.00
t° 19 38.29 37.90 38.50 38.30
FC 14 73.93 57.00 93.00 83.50
Pulso 14 78.14 59.00 82.00 82.00
Min 30
FR 14 49.79 40.00 75.00 43.50
t° 14 33.10 37.80 38.40 33.10
FC 8 87.75 68.00 100.00 90.00
Pulso 8 87.50 68.00 99.00 20.00
Min 40
FR 8 42.75 28.00 60.00 45.00
t° 8 38.24 38.00 38.40 38.30
FC 3 96.00 90.00 100.00 98.00
Pulso 3 96.33 90.00 102.00 97.00
Min 50
FR 3 27.67 21.00 35.00 27.00
t2 3 38.17 38.00 38.30 38.20

Cuadro 26. Estadistica descriptiva arrojada del propofol en vehiculo prototipo 2
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VARIABLE n MEDIA D.E. W+ p

FC 19 56.47 12.00 0.96 0.8355
Pulso 19 54.11 11.93 0.94 0.5156
Min 0
FR 19 40.32 14.67 0.89 0.0820
to 19 3832 033 0.64 <0.0001
FC 19 101.00 11.59 0.91 0.1688
Pulso 19 99,68 10.52 0.90 0.1198
Min 5
FR 19 5274 1533 0.88 0.0438
t° 19 38.24 0.21 0.79 0.0010
FC 19 89,89 11.56 0.97 0.8634
Pulso 19 87.63 10.88 0.95 0.6568
Min 10
FR 19 66.53 15.94 0.92 0.2243
t° 19 3832 0.18 0.82 0.0026
FC 19 90.00 10.11 0.95 0.7046
Pulso 19 89.68 1023 0.92 0.2962
Min 15
FR 19 62.95 17.99 0.90 0.1043
1 19 38.29 0.18 0.85 0.0103
FC 19 85.00 11.57 0.92 0.3065
Pulso 19 83.53 11.51 0.93 0.3243
Min 20
FR 19 63.95 11.34 0.93 0.3242
t° 19 38.29 0.16 0.75 <0.0001
FC 14 78.93 12.48 0.86 0.0505
Pulso 14 78.14 12.27 0.84 0.0225
Min 30
FR 14 49.79 10.24 0.86 0.0607
t° 14 38.10 0.18 0.92 0.3524
FC 8 87.75 10.78 0.90 0.3762
Min 40 Pulso 8 87.50 10.43 0.87 0.2059
FR 8 4275 11.03 0.94 0.6759
t° 8 38.24 0.13 0.88 0.2680
FC 3 96.00 5.20 0.89 0.3614
Pulso 3 96.33 6.03 0.99 0.8231
Min 50
FR 3 27.67 7.02 0.99 0.8439
t° 3 38.17 0.15 0.96 0.6394

Cuadro 27. Prueba de normalidad del propofol en vehiculo prototipo 2
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Durante la exploracion fisiologica previa a la administracion de los farmacos, los sujetos
experimentales mostraron las variables fisiologicas dentro del rango normal para perros clinicamente
sanos. El registro mostré la edad promedio de 3.5 afios, el peso promedio de 12.9 kg, el reflejo
palpebral positivo, una frecuencia cardica de 92.5 ciclos/min., el pulso de 91.5 pulsaciones/min., la
frecuencia respiratoria de 30 ciclos/min., la temperatura de 38.4 °C, el tiempo de llenado capilar de 1

segundo y la respuesta al estimulo nociceptivo +++ (75 puntos).

El promedio de acepromacina administrados fue de 0.3 miligramos por perro y un promedio de 0.1
mililitros del producto administrados por perro. El registro fisiologico ante el efecto de la acepromacina
mostro los siguientes promedios: frecuencia cardica de 83 ciclos/min., pulso de 78.8 pulsaciones/min.,
frecuencia respiratoria de 22.6 ciclos/min., temperatura de 38.4 °C y tiempo de llenado capilar de 1

segundo.

Para la administracion del propofol en su vehiculo prototipo 2 el promedio fue de 40.8 miligramos por
perro y 4.1 mililitros del producto administrados por perro. El registro fisiologico ante en el efecto del
propofol en su vehiculo prototipo se muestran en las graficas 1-5. A la administracion IV del propofol
en su vehiculo prototipo hubo dolor leve en el 70% vy dolor moderado en el 30% de los sujetos como se

observa en el cuadro 20.

Tanto la FC como el pulso descendieron al inicio de la administracion del propofol en su vehiculo
referente en comparacion a lo registrado en los sujetos experimentales sin el efecto farmacologico. En
cuanto a la FR no se registrd un descenso al inicio del efecto farmacologico, sin embargo no es asi al
final del efecto farmacologico a los pocos minutos que los sujetos experimentales levantaron la cabeza.
La temperatura se mantiene constante pero presenta descenso de hasta 0.3°C y es mas baja al final del
efecto farmacologico a los pocos minutos que los sujetos experimentales levantaron la cabeza. Una vez
adminstrado el propofol en su vehiculo prototipo el reflejo palpebral fue ausente, siendo presente a los
27.75 minutos. Ante la estimulacion nociceptipa el EN fue positivo a los 23.3 minutos. El tiempo de
efecto farmacologico fue de 37.2 minutos tomando como final del efecto cuando los sujetos

experimentales levantaron la cabeza y logran responder a su medio ambiente.

Se decidié omitir de todo el analisis estadistico, al sujeto numero 9, debido a que su comportamiento
fue muy extremo y a pesar de que su condicion corporal no era ¢levada, si es posible que la relacion

musculo grasa afectara la distribucion del farmaco en su organismo, provocando una redistribucion
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constante y con ello se explicara, que el perro, levantara la cabeza hasta el minuto 70.

i : B éximo
B rminimo
media
= mediana

FCO FC5 FC10 FC15 FC20 FC30 FC40 FCH0

140

120 -

100

80

60

ciclos/min.

40

20

Grafica 1. Comportamiento del registro de la frecuencia
cardiaca bajo el efecto de propofol en vehiculo prototipo 2
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FRO FRS FR10 FR15 FR20 FR30 FR40 FRE0
Grifica 2. Comportamiento del registro de la frecuencia
respiratoria bajo el efecto de propofol en vehiculo
prototipo 2
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Grafica 3. Comportamiento del registro de la frecuencia de
pulso bajo el efecto de propofol en vehiculo prototipo 2
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Grafica 4. Comportamiento del registro de la temperatura bajo
el efecto de propofol en vehiculo prototipo 2
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Grafica 5. Registro de diferentes variables fisiol6gicas sin ¥ con propofol en vehiculo prototipo 2

T° Spo2 FC FR PA

Promedio total 33°C 975 167.5 22 116/78
Promedio Inicio 38°C o7 75 20 114/78
Promeido Final 38°C o8 200 20 116/79

Cuadro 28. Parametros fisiologicos de registro continuo con monitor fisiologico bajo el efecto de
propofol en vehiculo prototipo 2
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DISCUSION

El propofol en su vehiculo actual produce un efecto de hipnosis en 40 segundos desde el inicio de la
inyeccion. El equilibrio sangre-cerebro se establece en el periodo de 1 a 3 minutos, por lo que la
induccion de la anestesia es sumamente rapida. La duracion de la accidon de la dosis bolo es de 2-2.5
mg/kg es de 3 a 5 minutos.

En este estudio se observo que la hipnosis producida es entre 2-6 segundos desde ¢l momento de la
administracion intravenosa, la duracion del efecto en promedio fue de 37.2 minutos en donde los
individuos no se movieron a voluntad, pero el reflejo palpebral y el estimulo nociceptivo positivo se
presentd antes, de 23-27 minutos, lo que indica que existe una ventana bastante amplia para procesos
médicos poco invasivos como limpieza de heridas, estudio EEG, etc. y un margen de accion mas
amplio para procesos no invasivos como toma de radiografias, ultrasonidos, etc.

Se puede asumir que la formulacion propuesta en este estudio logra reducir el dolor a la administracion
intravenosa pasando de ser moderado a leve, comparandolo con el propofol en su vehiculo referente.
En cuanto al costo, éste se reduce hasta un 50%, no solo debido al precio neto del producto en anaquel,
sino también porque no se contamina de la misma manera que el vehiculo referente. En este estudio se
ocupd el propofol del mismo frasco para diversos pacientes y al mantenerlo en refrigeracion no se
observd contaminacion como se observaria en el contenido del frasco con el vehiculo actual ya abierto
y después de algunos dias en refrigeracion 3.

Se recomienda en futuros estudios complementarios a éste, seguir aumentando el numero de sujetos
experimentales, corroborar in vitro e in vivo el uso del propofol en su vehiculo prototipo aplicado a la
infusion continua tanto en solucidn salina como en solucion glucosada. Mejorar la formula para reducir
al maximo el dolor a la administracién intravenosa.

Es importante resaltar que es una gran ventaja econdémica contar con un producto farmaceutico como el
propofol en un vehiculo disefiado para uso veterinario que sea econdémico y no pierda las propiedades y

ventajas del propofol como sustancia activa.

54



CONCLUSIONES

El vehiculo prototipo 2 para propofol mostrd ser buena opcion para la administracion intravenosa del
anestésico. La combinacion mostrd rapida induccion, asi como aceptable duracion del efecto. Los
sujetos experimentales mostraron parametros fisiologicos dentro del rango tanto en la induccidn,
transcurso y término del proceso anestésico.

Se redujo el dolor a la administracion intravenosa, lo cual, es una de las mayores ventajas que se
obtiene, debido a que, la naturaleza de los pacientes en medicina veterinaria dificulta las inyecciones
intravenosas si ¢l producto administrado ocasiona dolor.

El vehiculo prototipo reduce costos tanto al médico veterinario como al propietario.
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ANEXOA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION:
“Disefio y evaluacion anestésica del propofol en perros, en un vehiculo distinto al preparado referente”

Yo siendo ¢l responsable de
(nombre del paciente) , el cual es un perro de
raza , de de edad; doy mi consentimiento para que participe

en un estudio médico veterinario que consiste en la administracion IV de un anestésico denominado
propofol con un vehiculo distinto al usado comercialmente, que se sabe no le causaran dafio; para lo

cual debera ser rasurado y canalizado en la region

Se me ha explicado que aunque es un procedimiento seguro, que no causara efectos indeseables en

(nombre del perro) , durante el estudio pudieran presentarse complicaciones o

riesgos como: depresion respiratoria inherentes a la accidon del anestésico y que en determinado
momento pudieran comprometer su vida.
Estoy consciente de esto y excluyo de toda responsabilidad a la  clinica

y al personal médico que participa en el procedimiento.

Acepto la participacion en este estudio y con mi firma certifico que he leido y comprendo ¢l texto aqui

impreso, dando mi autorizacion para que se lleve a cabo.

Firma del responsable:

México, D.F., a de del 2013.
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