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INTRODUCCION 

Dur1nt1 1lgÚn tieapo •• h• reconocido le neceaided de mejor1r­

l1 calidad da le Anestsai1,aadienta 11 illtroducci6n de f6rme~ 

coa m6a eficecea 1 aenos t6xico1 1 con 11 mejoremiento da las­

t6cnicea de le 1dministreci6n da los f6rmecos. 

De esta necesidad surgi6 Propofol (2 16 diiaopropilfenol¡ICI 

35,868),como un nuevo 1neat6sico intrevenoso con coaienzo de -

ecci6n r6pido 1corts duraci6n de ecci6n,1usencie de scumuleci6n 

con ls sdministreci6n repetida 1 eusencie de efectos exitsti-­

vos en le inducción 1 durante el mantenimiento 1 le recupera-­

ción. 

Las propiedades del Propo!ol se eproximan e les del agente --­

intravenoso ideal tanto pera le inducción como pera el menteni 

miento de la anestesia. 

Estudios realizedo1 en animales 1 humanos demostraron que te~ 

nis un perfil anest6sico adecuado. 

La inyección intravenosa de Propofol por lo general as seguida 

por une reducción de le tensión erteri•l aist&mica 1 hay pocos 

cambios en le rrecuancie cardiaca,eunqus podría observarse un­

pequeño aumento. 

Aei nismo 1frecuentemente se observa un periodo de epnea. 

La aayoria da estudios realizado• para valorar los erectos ca­

rdiovasculeres 1 respiratorios ocscionados por la administreci 
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6n de l'ropofol en in!uai6n continua.senerelmenta van ecompaño­

do1 de aadic1ci6n preenestéeica.10 cuel en un momento dado.ao­

difice l• tenai6n erteriel sist&mice,la frecuencia card!1ce 1-

la frecuencia ventiletorie,7 por lo tanto,101 c1mbioe cerdiov,! 

sculsras 1 ventiletorios distan mucho de lo que reelllente auaJ. 

de al administrar el medicamento sin la ecci6n de otro tArmaco. 

El presente protocolo de investigeci6n tiene por objeto v1lo-­

r1r loa efectos del Propotol,edminiatrado ••diente intuai6n -­

continua, sobre la tenei6n erterial eist6mica,la frecuencia ca­

rdiaca 1 la !recuencie ventiletoria en pacientes sometidos a -

Cirugía corta o e~bulatoria,menejados con eneeteaie regional o 

locel y en los cuolcz no se administro mediceci6n pre o trens­

anest6sica. 
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PROPOPOL 

Propo!ol (2,6-diiaopropil!enol),represente une nueva clase de 

agentes enest&sicos intrevenosos.Pig.1. 

El 2,6-diisopropil!enol (Propo!ol),tiene un peso molecular de 

178. 

A le temperatura smbisnte,el Propofol es un liquido de incol~ 

ro a color amarillo paja p'lido,ligeremente soluble en ague -

(e 20°0).Tiene un pKe da 11 en el egue. 

Le fórmula contiene aceite de ao¡a 1 roat6tido purificado de­

huevo 1 as ieot6nice.Tiene un pB neutro.Est& disuelto en le -

fose oleosa de le emulsi6n que es dispersada e tamaño submi-­

cr6nico en la !ese ecuosa,pare proporcionar un producto esta• 

ble. 
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Despu6s del descubrimiento de le actividad enest,sica en una 

1erie de alquilfenoles,el Propofol fue identificedo como Ull• 

agente que emeritsbe evalu1ci6n edicionel.(1) (2). 

Le prepereci6n inicial de Propofol conten!1 1~ de Propofol • 

en 16~ de Cremophor EL,y los estudios iniciales comp1raron • 

este rormul1ción con loa agentes enest,sico1 Tiopentel 1 Me• 

tohexitel.(3). 

Le ección de Propofol es tanto de comienzó r&pido como de ca 
rte dureci6n.Le dosis hipnótic1 •edie (DH50) fue eatimada en 

ratones. 

Propofol experimenta una r'pide distribución 1 eliminación -

lo cual facilita su uso como agente do inducción,y permite • 

una recuperación r6pida,con cleridad mental-una caracteriat! 

ca particularmente notable. 

El perfil de concentración eenguinea tiene tres fases: 

1.- distribución,t1/2 1. 1.8-4.1 minutos¡ 

2.- eliminación meteb6lics,t1/2 2 1 34-50 minutos. 

3.- retorno del Propofol de un compartimiento profundo mal -

parfundido a la sangra,t1/2 31184-382 minutos. 

El Propofol es un !&rmeco altamente lipÓfilo y se ha demos-­

tredo que despu&s de une sola dosia de inducción (2.5 mg/kg) 

se distribuye r6pidamente y extensamente da le sangre al ce­

rebro 1 los tejidos. 
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Como resultedo,los pacientes queden inconscientes en aproxi­

madamente 30 segundos. 

La excreci6n tue princip1lmente en la orina,pero menos de 

0.3~ de le dosis fue excretado en !oraa intacta. 

Loa principelas metebolitos !ueron conjugados glucur6nidos -

de Propo!ol y el quinol correspondiente. 

llcCollum 1 otros (24) establecieron le dosis del Propo!ol en 

2.5 mg/kg,1!icez en la inducci6n de le anestesie en 95~ de • 

los pacientes. 

Fehy y otros (33) han reportado cambios cardiovesculeres y -

respiratorios ocecionados por le adminietreci6n de Propofol­

en pecientes no premedicedos.As! mismo,BriBg& y White (30) -

advirtieron que se present6 apnea en 35~ de los pacientes no 

premedicedos deepu&s de le edministreci6n de 2.5 mg/kg de 

Propofol. 

En un estudio en voluntarios realizado por Doenicke y otroa­

(35) ,se midieron les concentraciones plasmAticae de hietemi­

na,las concentraciones de inmunoglobulinas,el componente C3-

total del complemento y le conversi6n de C3 del complemento­

antes y despu&a de le inducci6n de la anestesia con Propofol 

(2 •g/kg),ein observer1e alterecione~ compatibles con una Pl: 

opinei6n e producir reacciones ana!ilactoidee. 

Stark y otros (26),hen evaluado le innocuidad y tolerancia -
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del Propofol en casi 1500 pacientes que lo recibieron,conclu­

yendo que es bien 1ceptedo. 

Sin embergo,en un programa de estudios clínicos revisado por­

el mismo eutorde la evaluación de la tolerancia e innocuidad 

del Propofol,se reportan eventos que constituyan posibles re­

acciones adversas importantes. 

Entre estos eventos adversos tenemos: 

Edema periorbitario. 

Regurgitaci6n. 

Muerte postoperetoria. 

Hipotensi6n. 

Pero cardiaco. 

Status epileptico. 

Acceso psicomotor. 

V&rtigo y deterioro auditivo. 

En el periodo transcurrido desde l• publiceci6n de este srti• 

culo (18),los reportes ulteriores han concluido un ceso de -­

hipo,siete casos de hipotensi6n y dos muerte~ ceu&adas por -­

lo& padecimientos m6dicos subyacentes. 

As! mismo,entre los eventos menores est'n algunos reportes de 

bradicardia transitoria de 40-50 latidos por minuto. 

Haat• marzo de 19861 aproximadamente 4000 pacientes habían re­

cibido Propofol.Llegando a nuestro Peis en 1987 pare su uso. 
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JUSTIFICACIOll 

El descubrimiento de la actividad snestésice en retas del 2-6 di 

isopropil!enol;ICI 351868 (Propo!ol) 1origin6 el an,lisis de una­

serie de m&s de 50 compuestos alkil!enoles,con propiedades ane-­

stésices y debido e que mostr6 el mejor perfil fermacol6gico se­

seleccion6 pere anestesie en humanos. 

Los estudios en el hombre 1 han demostrado que es un agente eficaz 

de inducci6n anestésica y que tiene gran valor en el •antenimia­

nto de la anestesia por infusi6n o por inyecciones repetidas. 

El Propofol es uno de los fármacos anestésicos intravenosos m6s­

recientes ;posee buenas propiedades farmacocinéticas J' fermacodi­

námicas que lo acercan el anestésico intravenoso ideal.Diversoa­

estudios suguieren que le infusión continua de Propofol ocaciona 

pocos cambios en la tensi6n arterial sistémica 1la frecuencia ca­

rdiaca y le frecuencia ventilatoria.Sin embargo 1 dichos estudioa­

ae han acompañado de medicaci6n a los pacientas,lo cual traduce­

cambios en mayor o menor grado sobre estas constantes. 

El presente protocolo de investigación clínica preten1a mostrar­

los efectos del Propofol 1administrado por infuai6n continua so-­

bre la tensión arterial sisté~ica 1la frecuencia cardiaca y la -­

frecuencia ventiletoria en pacientes sometidos a Cirugía corte o 

ambulatorie,manejados con anestesia regional o local y en los c~ 

alea no se administró medicación pre o transanestésica. 
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HIPOTESIS 

Los efQctos del Propofol sobre la tensi6n arterial sist~mica,la 

frecuencia cardiaca y la frecuencia ventiletorie,administrado -

por infusi6n continua e pacientes sometidos e Cirugía corte o -

ambulatoria manejados con anestesie regional o local,son m6s -­

confiablea cuando no se administran medicamentos pre o transen.!!. 

st~sicoa. 



OBJETIVO 

El prop6sito del presente protocolo de investigeci6n clínica 

es conocer con certeza los cambios ocacionados por el Propo­

fol1f6rmaco de reciente introducción en el ermamentario de -

le Anestesiolog!a,sobre la tensión arterial sist6mice 1la fr1 

cuencie cardiaca y le frecuencia ventiletoria,edministredo -

en infusi6n continua en Cirug!e corte o embuletorie,en le -­

cual no se edministr6 ningún medicamento pre o trensenestes! 

co que pudiere interferir con la ~edici6n de estes variables. 
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UNIVERSO DE TRABAJO 

El presente protocolo de investigaci6n clinice ebercar6 a 50 -

pacientes.La edad de Íos mismos fluctuara entre los 18 y 40 -­

años y con un peso de 50 e 80 kilo¡;ramos. 

Los pacientes serAn controlados previamente por los m6dicos 

cirujanos an consulte externa del Hospital Central Norte de C~ 

ncentreci6n Nacional de Petroleos Mex~canos. 

Seran eelaceionados aquellos pacientes que cuenten con exame-­

nea praoperatorios dentro de limitas normales,sin antacadantes 

elergicos1 que no esten ingiriendo medicamento slguno,por lo -­

menos dos semanas antes de su manejo qui~rgico y sin entecad,! 

ntea de antermededes siet6micas. 

En el ceso de p1cientes temenines1 que &stes no asten embare--­

zadee. 
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Para el presente protocolo de investigació~ clínica,se tomaran 

en cuenta pacientes cuyas edades fluctúen entre los 1e y 40 ~ 

años,clase ASA 1 E,progremedos para Cirugía corta o ambulato~ 

ria,los cuales ser6n manejados con anestesia racional o local, 

sin medicación pre o transanestés~ca,con examenes de laborato­

rio den~ro de límites nor~ales.Los pe~ient~s manejados con an~ l 

stesia regio~al (BPD o BSD) recibirán la odministraci6n de 500 

mililitros de solución salina al 0.9~ antes de iniciar con el­

protocolo. 

El sitio de infusión del medicamen:o se ubicara en el antebra-

zo. 

Hora de aplicación:cinco minutos desr~és de haber recistrado 

las variables presión arterial sistémica,frecuoncia car-líaca y 

frecuencia ventilatoria y previa monitorización. 

En los pacientes manejados con anestesia regional (BPD o BSD), 

10 minutos después de aplicada la dosis del anestésico y haber 

administrado 5C~ mililitros de r,olucién salina al o.~. 

Dosis:ser6 de 3 mgrz.c/h medionte infusi6~ con solución de de~ 

xtrosa al 5% 250 mililitros y mediante tacrogotero. 

Se monitorizare la tensión ar:orial sis7l:!ca 1 la t:ecuancia e~ 

rd!aca y la frecuencia ventilatoria cada 5 minutos hasta ol fi 

n del procedimiento.Los datos ser§n recolectados en la hoja de 

registro correspondiente.El número de pacientes a estudiar se­

r& de 50. 
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El ~sterial a emplear seré de tres tipos: 

1.- Hu:tano. 

2.- Far~ocolórico. 

3.- Instrumental. 

1.- El material hwtano comprendera 50 pacientes cuyas edades 

oscilen entre los 18 y 40 años;de estado físico ASA 1 E. 

Programados para Cirugía corta o ambulatoria,manajados -

con snentesia rerional o local y sin medicación pre o --

t'rens6r.es:€sica. 

2.- Feroacolócico: 

1.- Propofol (2,6-diisopropilfenol¡ICI 35,868),6mpules -

de 20 mililitros conteniendo 200 milie;ramos del medicam~ 

nto. 

2.- Solucionas:Dextrosa al 5% 250 mililitros. 

3.- Instrucental: 

1.- Cardioscopio. 

2.- Dinamap. 

3.- Reloj de pulso. 

4.- Hojas do registro. 

5.- Equipos para venoclisis con Bureta pera control de -

líquidos. 

6.- Ceteter radiopaco del número 18 con recubrimiento de 

teflon. 

12 



METODOLOGIA 

Pera el preseL~e protocolo de investigsci6n clinice,se es~udis­

rsn 50 pscientes1 los cueles ser6n sometidos a Cirugie corte o -

sabuletorie 1 sin medicación pre o trsnsenest6sica.r. edad da -

los pacientes tluctuera entre los 18 1 40 eñoe.Todos los pacie­

ntes entreran en le clesiticeci6n de Estado Físico 1 edoptsdo -

por la Sociedad .l9sricene de J.nestesiolog!e 11• que es un siste­

as uniforme 1 universal d• clesiticeci6n del paciente. 

El Estedo P!sico 1 consiste •n que el paciente pres•nt• a6lo le 

patolog!a quirúrgica 1 ningun• otra entel'lladad o eltersci6n ge­

ntrel. 

!ocl.o1 loa pacientes seleccionados pera el estudio 1 aer•n contro• 

lados en le consulte externa con exaaenes da laboratorio preop1 

ratorioa nor1111las 1 progreatdos par• Cirug!a •lectiva. 

El asnejo sne1t61ico no variara an loe pacientes.El t&rmaco en­

intusi6n ser6 aplicado por el autor Dr. tas!aa or¡11a1 Eapinosa­

cinco minutos despu&1 del aonitoreo no inveeivo a lo• pscient•• 

{cerdioscopio 1 Dinemap) 11 p?'9via cen1li1eci6n. 

Se utili1ar& el aedicemento en intuei6n continue 1diluido an 250 

aililitros de solución de de%tro•• al 5".t.. aedia 4• 1dainistr.1 

c16n ser& de 3 ag/kg/h 1 ra16n de 40 gotea por ainuto. 

Se •onitorizara l• tensión 1rt1rial list6mica,l• frecuencia ca­

:rd!ac1 1 la trecuenci1 ••ntilatoria ceda 5 ainutoa durenta al -

proc•dimiento quirúrgico.Pare recaver loa resultado• del eatu~ 

dio,ae ha elaborado una boja de.registro. 
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Concluyendo¡ae eligieron 50 pacientes en un estudio abierto,c~ 

•parativo,clase ASA 11 sometidos • Cirugía corta o ambulatoria­

Y sin mediceción pre o transoperatoria. 



TAl 
FC• 

FV• 

HOJA DE REGISTRO 
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LIEITE DE ESPACIO Y LIMIPE DE TIE!·:PO 

Limite de espacio.- El presente protocolo de investigaci6n se­

efectuará en e.l Hospital Centrd Norte de Concentración Nacio­

nal de Petroleo& Mexicanos. 

Limite de tiempo.- Se efectuar' a partir del mes de egosto de-

1988 baste la tal'llineción del trebejo.Eato se logrer& el reu-­

nir 50 pacientes sometidos a Cirugía cort• o ambulatoria y ma­

nejados con Anestesie Regional o Local. 

No se usará mediceci6n pre o trensanestésice. 
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DIRECTOR: 

AUTOR: 

ORGANIZACIO!I 

DR. GUILLERHO CASTILLO BECERRIL. 

Médico Adscrito del Servicio de Anestesiología 

del Hospital Central Norte de Concentreci6n -­

llecionel de PEMEX. 

Coordinador del Curso de Postgrado de Anestesi 

olo¡;ie.Fecultad de Medicina.División de Estudi 

os do Post¡;redo e Investigaci6n. U.N.A.M. 

DR. ISAIAS TELLEZ ESPil10SA. 

Residente del Jer. año en le Especialidad de -­

Anestesiologia .Hospital Central Norte de Conce.!l 

traci6n Nacional de PEHEX. 
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PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO 

Los gastos que origine el presente trabajo de investigaci6n,s~ 

r~n cubiertos por el Hospital Central Norte de Concentraci6n -

Nocional de Petroleos Mexicanos y por el autor Dr. Isa!as Té-­

llez Espinoss,esperando contar con la coleboraci6n de les Aut~ 

ridades de dicho Hospital. 
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IMPLICACIO!iES ETICO-LEGALES 

La eutorizaci6n ser6 recabada en la hoja de consentimiento da 

ingreso el Hospital. 
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PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS 

Se valorar§ el efecto que tiene el Propof ol administrado por -

infusi6n continua 1diluido en 250 mililitros de soluci6n de de­

xtrosa al 5%,a raz6n de J mg/kg/h e 40 gotas por minuto,aobre­

las constantes tensi6n arterial sist~mica 1frecuencie cardíaca­

Y frecuencia ventilatoria. 

Para la interpretaci6n de los resultados obtenidos en la boja­

da registro1 se analizaren y representaren por medio de gr6fi-­

ce1 loe cambios observados durante la adllinistreci6n del t6rm! 

co en estudio,asi como sus efectos indeseables.se compararan -

con loe signos vitelas considerados por le Organizeci6n Mundi­

al de la Salud como normales. 
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1.- Biblioteca del !iospital Central Norte de Concentre~i6n ?ra­

cional de Petroleas f.:exicanos. 

2.- l!iblioteoa del Cent::-o Hédieo La Raza.r.~:.s.s. 

3.- Biblioteca del Instituto Nacional de Cardiología "!gnacio­

Cb§ve:.•. 

4.- Servicio de Consulta a Bancos de !n1'ormaci6n del Consejo -

i:acional de Cien~ie y Tecnolog!a. 
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RESULTJ005 

Se presentan los resultados de 50 pacientes en qu~enes se -

aé.cinistró Propofol,3 mg/lq;/h en in!usi6n continua,diluido­

en sol~ción de der:rcsa al 5~ 250 mililitros ¡ ba razón de-

4C gotes por minuto.los pacientes fueron sometidos a Cir~~ 

gía corta o anbulatoria ¡•anejados con anestesia local_ o -

regional.No se ad.minis~ró medicación pre o transanestésica. 

El ¡;rupo de pacientes rué comparable por edad,estado físico 

¡ duración del procediaiento quir'.irgico(Cuadro 1). 

Cuadro 1 

Datos de los pacientes (•edia! desviación estandar) 

F.clad 

Sexo p 30 

PI 20 

Estado Físico 

1 50 

Duración de infusión 25.2! 3 

(ciin) 
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Se realiz6 análisis de varianza y prueba T de Student para m~ 

estras pariadas y no pariadas,considerando una p signi!icati­

ve menor de 0.05 (p 0.05). 

La preai6n diest6lice registr6 disminuci6n significetiva,con­

p menor de 0.05 entre el control (?5.61 e.5) y los 10 prime-­

ros minutos (64-.2! 1C.5) 1 sin ebservarse cambio significativo­

entre los 10 primeros minutos y los 10 minutos si(l"Uientes -­

(55.e! 16.1).Cuadro 2. 

150 

mmbg 100 

50 

PRESION ARTERIAL DIA_STOLICA 

n • 50 

1~•1.s . u.u10.s .. 
55.1-16.1 

~ e 
o ... 
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La presi6n arterial sist6lica pre~ent6 une disminución ai­

gnificstiva ,con p menor de 0,05 entre el control (121.6± -

10.5) y los 10 primeros minutos (1oe,3!16) 1así como entre­

estoa y los 10 minutos siguientes (1oe,2± 9).Cuadro 3. 

150 

mmhg 100 

50 

PRESION ARTERIAL SISTOLICA 

n•50 

1~0.S ·----­
~.2:, 

24 
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La frecuencia cardiaca sufrió une moderada elevación,no aigni­

ficstivs y se present6 apnea en un psciante,qua requirió do -­

otro manejo anestésico,sin embargo también no fue significati­

vo estadísticamente.Cuadro 4. 

FRECUENCIA CARDIACA 

n • 50 

150 

l11t/min 100 

17,Q •l,4±7 10.2%2 

50 

o ~ 
¡:; 

J.< .... 
.µ a a 
¡:; 

o o o 
o ..- N 
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cm:El:TARIO 

En este protocolo de investigación se valoran los efectos· del 

Propofol sobre la tensión arterial sistémica,la frecuencia C! 

rdÍacs y la frecuencia ventilatoris 1sdministrando el rérmaco­

en infusión continua en solución de dextrosa al 5~ 250 milili 

tros,3 mg/kg/h a rezón de 40 gotas por minuto.Específicamente 

su correlación farmacológica que acompaña e la Cirugía corta­

º ambulatoria y sin medicación pre o transoperatoria. 

El Propofol (2-6 diisopropilfenol),emulsi6n en aceite de soya 

Y fosfolÍpidos de huevo,es el mAs nuevo de los agentes anast! 

sicoa intravenosos disponibles para uso clínico. 

Las primeras investigaciones de les propiedades farmacoló~i-­

cas del ICI 35 868 se hicieron usando la r6rmuls que contenía 

el surfactante cremafor E-1. 

La composición del Propofol en emulsión es similar al Intrali 

pid (emulsión de grasa m~s ampliamente utilizede en el mundo­

pera alimentación parenteral).Las partículas de grasa tienen­

les mismas propiedades que los quilomicrones y son utilizadas 

de la misma manera que le grasa de la diete ordinaria entersl. 

Debido e que es un compuesto altamente lipofílico,el Propofol 

se distribuye rApide y extensamente de la sangre e los teji-­

doa.La fermecocinética del compuesto despué• de une inyección 

en bolo se puede describir en un modelo de tres compartimie-­

tos con T1/2 respectivee 2.9,45.Y 248 minutos. 
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El metabolismo del ?ropofol en el hombre he sido estudiado de­

spués de una dosis intravenosa marcada con carbono 14,La mayo­

ría de le dosis radiactiva (88%0 se excretó por la orina,mie-­

ntras que las heces contenían menos del 2%,lo que su~iere que­

la excreción biliar del Propofol o sus metebolitos es una vía­

mínims de eliminación. 

El Propofol es un agente anestésico intravenoso Útil para la -

inducción de le snestesia,con rápido inicio de acción y efecto 

depresor cardiovascular y respiratorio, 

Durante los primeros minutos después de administrado el medie! 

mento se produce una discinución en la tensión arterisl,acomp! 

ñsdo de un aumento en la frecuencia cardíaca 1lo cual indica -­

que el Propofol modifica la respuesta normal bsrorrefleja,tie­

ne un efecto directo sobre el miocardio o ambos fenomenos, 

Con los resultados encontrados en nuestros pacientes se puedo­

concluir que el Propofol (2-6 diisopropilfenol) ICI 35,868,es­

un agente anestésico intravenoso que produce depresión del si­

stema csrdiovsscular,con depresión respiratoria que se reflejó 

por apnea en un caso,lo cual no fue estadísticamente signific! 

tivo,Su metabolismo y excreción lo hacen ideal para el,manteni 

miento de le enesteaia,sdminietrsndolo en infusión continue,p! 

rs lo cual se requerirán futuras evaluaciones en nuestro medio, 
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RESUHEN 

Se valor6 el efecto que tiene el Propofol administrado en infu­

sión continua sobre las constsntes:tensi6n arterial sistémica -

frecuencia cardíaca y frecuencia ventilatorie,en pacientes som~ 

tidos a Cirugía corta o ambulatoria 1 en quienes no se edmini-­

stro medicación pre o trsnsoperatoria. 

Se estudiaron 50 pacientes con caracteristices similares en cu­

anto a Estado Físico,manejo enestesico y monitoreo no invasivo­

transoperatorio.La edad de los pacientes vsri6 de 18 a 40 eños­

Y a los cueles so les administr6 Propofol e dosis de 3 mg/kg/h­

on solución de dextrosa al 5% 250 mililitros e rez6n de 40 got~ 

s por minuto. 

Con lo anterior quede demostrado que el Propofol (2-6 diisopro­

pilfenol) produce disminución significativa de la presi6n arte­

rial sistémica,cambios en le frecuencia cardíaca y apnea. 
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