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INTRODUCCION

¢
.

Dursnte elglin tiempo se hs reconocido 1s necesided de mejorsr—
1s calided de 1s Anestesis,medisnte 1ls introduccién de férme--
cos mfs eficaces y menos téxicos y con el mejoramiento de las=
técnices de 1s sdministrecién de los férmecos.

Do esta necesidsd surgid Propofol (2,6 diisopropilfencl;ICI ==
35,868) ,como un nuevo snestésico intravenoso con comienzo de -
sccibn répido,corts durscién de sccién,susencia de scumulscidn
con la administracién repetids y susencies de efectos exitatie-
vos en 1s induccién y durante el mentenimiento y 1s recupera-=-
cibn.

Les propiededes del Propofol se sproximsn s las del agente ===
intravennso ideal tento pars le induccién como psra el menteni
miento de la snestesis,

Estudios reslizsdos en snimsles y humsnos demostraron que te=--
nfs un perfil snestésico adecuado,

Le inyeccidn intrsvenoss de Propofol por lo genersl es seguids
por una reduccién de ls tensidén srterisl sistémics y hay pocos
cambios en ls frecuencis cardiaca.aunque podrie observarse un-
pequefio sumento,

Asf{ nismo,frecuentemente se observs un periodo de apnes.

La msyoris de estudios reslizedos pars vslorsr los efectos ca=

rdiovesculsres y respiratorios ocscionsdos por la sdministraci



Sn de Propotél en infusidn continus,generalmente ven acompafios
dos de mediceciln presnestésics,lo cusl en un momento dado,mo~
difics ls tensiln srterisl sistémica,ls irecuenciu cardfsca y~
ls frecuepncis ventilstoris,y por lo tento,los cembios cardiova
sculsres y ventiletorios distsn mucho de lo que rselmente sucg
de 81 administrar el medicsmento sin la accibn de otro férmsco.
El presente protocolo de investigacidn tiene por objeto velo~-
rer los efectos del Propofol,sdainistrado sedisnte infusibén ~=
continua,sobre la tensién erterisl sistémics,ls frecuencis ca=
rdfsca y le frecusncis ventilstoria em pscientes sometidos 8 =
Cirugia corts o ambulatoris,msnejsdos con snestesia regionsl o
locsl y en los cusic: no se sdministro medicscibén pre o trans-

anestésica,



PROPOFOL
Propofol (2,6-diilopropiltenol).roprosentc uns nuevs clese de
sgentes snest8sicos intravencsos.Pige.ts
El 2.6-diiaopr6pi1tenol (Propofol),tiene un peso moleculer de
178,
A le temperature smbiente,el Propofol es un liquido de incolp
ro 8 color smsrillo psjs plido,ligeramente soluble en egus -
(8 20°C).Tiene un pks de 11 en el agus,
Ls férmule contiene sceite de soya y fostétido purificsdo de-
hueve y es isotdnice,Tiene un pH neutro.Estd disuelto en 18 =
fase oleose de la emulsifn que es dispersads e temsfio subfMie=
crénico en ls fese scuoss,psrs proporcionsr un producto este=
ble, '

oH
(cyL H(TH),



Despubs del descubrimiento de la sctividad snestésica en une
serie de alquilfencles,el Propofol fue identificsdo como un~
sgente que ameritabe evaluecidén sdicional.(1) (2).

Ls prepsracidn inicisl de Propofol contenfs 1% de Propofol -
en 16% de Cremophor EL,y los estudios inicisles compsraron =
ests formulacidn con los sgentes anestésicos Tiopentsl y Me=
tohexitale(3).

Ls accién de Propofol es tento de comienz$ répido como de cg
rt8 durscidn.le dosis hipndtice medis (DHSO) fue estimada en
retones. ‘
Propofol experimenta uns rpides distribucién y eliminecién -
lo cuel fscilita su uso como sgente de i;duccién,y permite =
uns recuperacién répida,con clerided mental-uns caracteristi
ca particulasrmente notable.

El perfil de concentrecidn ssnguines tiene tres fases:

1= distribucién,t1/2 1, 1.8-4.1 minutos;

2.~ eliminacién metsbblics,t1/2 2,34=50 minutos.

3.~ retorno del Propofol de un compartimiento profundo mel =
. perfundido & la sangre,t1/2 3,184-382 minutos,

El Propofol es un f8rmeco sltemente lipbfilo y se ha demos==
trado que después de una sole dosis de induccidn (2,5 mg/kg)
se distribuye répidemente y extensamente de la sangre sl ce=

rebro y los tejidos,



Como resultsdo,los pacientes queden inconscientes en aproxi-
medemente 30 segundos,.

ILa excrecién fue principslumente en ls orins,pero menos de ==
0u3% de 18 dosis fue excretsdo en forms intacts,

L1os principsles metabolitos fueron conjugsdos glucurénidos -
do Propofol y el quinol correspondiente,

McCollum y otros (24) estsblecieron la dosis del Propofol en
2.5 ng/kgo,eficez en 18 induccién de 18 enestesis en 95% de =
los pacientes,

Fehy y otros (33) hen reportsdo cambios cerdiovesculsres y -
respirstorios ocecionados por la administrgcién de Propofole
en pecientes no premedicedos.As{ mismo,Briggs y White (30) =
advirtieron que se present§ spnes enm 35% de los pacientes no
premedicsdos después de ls edministracifn de 2,5 mg/kg de ==
Propofol,

En un estudio en voluntsrios reelizsdo por Doenicke y otros-
(35).50 midieron les concentraciones plasmétices de histeni-
ns,lss concentreciones de inmunoglobulinas,él componente G3=
total del complemento y le conversidén de C3 del complemento=-
sntes y después de 1le induccidn de la snestesis con Propofol
(2 mg/kg),5in observerse slteraciones compstibles con une PL
opénsidn 8 producir reacciones snefilactoides,

Eterk y otros (26),hen evelusdo la innocuidad y tolersncis =



del Propofol en cesi 1500 pecientes que lo recibieronm,conclu=
yendo que as bien eceptado.

5in embargo,en un progrsms de estudios clinicos revisado por-
el mismo eutor de 1a evaluacidén de la tolersncis e innocuidad
del Propofol,se reportsn eventos que constituyen posibles re-
acciones adversss importantes,

Entre estos eventos sdversos tenemos:

Edems periorbitsrio.

Regurgitacidn,

Muerte postoperetoris,

Hipotensibn,.

Pero cardiaco,

Stetus epileptico,

Acceso psicomotor,

Vértigo y deterioro suditivo,

En el periodo trsnscurrido desde 18 publicecién de este srti-
culo (18),los reportes ulteriores han concluido un caso de -~
hipo,siete cssos de hipotensién y des puertes ceussdas por -~
los padecimientos médicos subyscentes.

Asf nismo,entre los eventos wenores estfn slgunos reportes de
bradicardis transitoris de 4050 letidos por minuto.

Haste marzo de 1986,aproximsdsmente 4000 pscientes habisn re-

cibido Propofolsllegando 8 nuestro Psis en 1987 pars su uso,



JUSTIFICACION
El descubrimiento de ls activided snestésice en ratas del 26 di
isopropilfenol;ICI 35,868 (Propofol),originé el anflisis de uns-
seris de mfs de 50 compuestos aslkilfenoles,con propiededes ane=-
stésices y debi&o a que mostr§ el mejor pérfil farmacoldgico se~
seleccioné psre snestesis en humsnos.
Ios estudios en el hombre,han demostrado que es un egente eficez
de induccidn anestésica y que tiene gran valor en el mantenimie~
nto de la anestesis por infusiln o por inyecciones repetidas.
E1l Propofol es uno de los f8rmacos snestésicos intravenosos més~
recientes;poses buenss propiedades farmacocinéticss y farmecodi=-
nfmices que lo scercan al snest§sico intravenoso idesl,Diversose
estudios suguieren que 1a infusién continus de Propofol ocacions
pocos cambios en la tensidén asrterial aiatémica,la frecuencie cs-
rdiscs y 18 frecuencis ventilatorias.Sin embargo,dichos estudios=
8e hﬁn acompsfiado de medicacién 8 los pscientes,lo cual traduce-
cambios en mayor o menor grado sobre estas constentes.
El presente protocolo de investigscidén clinice pretende mostrsr—
los efectos del Propofol,sdministrado por infusién continus so~e
bre 18 tensidn srterisl sistémics,la frecuencis cardisca y laz ~=
frecuencie ventilatoria en pecientes sometidos a Cirugis corts o
apbulatoris,manejados con snestesis regionsl o local y en los cg

ales no se administr§ medicacién pre o trensenestésica,



HIPOTESIS

Los efoctos del Propofol sobre 1s tensién srteriel sistémics,ls
frecuencis cardisce y 1ls frescuencis ventilstoris,edministrado -
por infusién continua s pacientes sometidos a Cirugis corts o =
smbulatoris menejsdos con enestesis regional o local,son més ==

confisbles cusndo no se administren medicsmentos pre o transsng
stésicos,



OBJETIVO

El propésito del presente protocolo de investigecién clfinice
@5 conocer con certeza los cembios ocecionsdos por el Propo=
fol,férmeco de reciente introduccién en el armamentario de =
ls Anestesiologf{e,sobre 1ls tensién arterisl sistémics,ls fre
cuencie cerdfsca y 18 frecuencis ventilstoris,sdministredo =
en infusibn continue en Cirugfs corte o smbulatoris,en ls —
cuel no se administré ningiin medicsmento pre o trenssnestesi

co gue pudiere interferir con ls medicién de estes veriables,



UNIVERSO DE TRABAJO

E] presente protocolo de investigscidn clinice avercars s 50 =
pacientes,le edad de los mismos fluctusra entre los 18 F 40 ==
sfios y con un peéo de 50 8 80 kilogramose

Los pscientes serfn controlsdos previemente por los médicos ==
cirujenos en consulte externs del Hospitel Centrsl Norte de Co
ncentracifn Nacionsl de Petroleos Mexicanos,

Sersn seleccionsdos squellos pscientes que cuenten con exsmew=
nes preoperstorios dentro de limites normsles,sin sntecedentes
8lergicos,que no esten ingiriendo medicemento elguno,por 1o ==
menos dos semsnss antes de su msnejo quirdirgico y sin antecedg
ntes de enfermedsdes sistémicas.

En el ceso de pscientes femsninss,que §stes no esten embsrs---

zedes,
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DISENG DEL L3IUDI0

Pora el presente protocolo de investigacidr clinics,se tomarsn
en cuenta pscientes cuyss edades fluctlen enire los 18 y 40 —
sfios,clase ASA 1 E,progremedos pars Cirugia corts o ambulsto—
ris,los cusles serén menejsdos con anestesia rerionsl o local,
sin medicecién pre o trsnsanestésica,con examenes de laborato-
rio dentro de 1imites norzeles,los pscientss manejados con sng
stesis regioral (BPD o BSD) recibirén la sdministrseibén de 500
mililitros de solucidén salina al 0,9% entes de iniciar con el~
protocolo,

El sitio de infusién del medicamen:zo se ubicsra en el entebra-
20,

Hors de splicacidn:cinco minutos después de hsber registrado -
las varisbles presidn arterisl sistérzica,frecusncis cardiaca y
frecuencis ventilstoris y previe monitorizscidn.

En los pacientes manejedos con enestesis regionsl (BFD o BSD),
10 minutos después de epliceds ls dosis del anestésico y haber
adeinistrado 5C0 mililitros de solucién sslina el 0.9%.
Dosis:serd de 3 mg/xg/h medisnte infusiér con solucién de de——
xtross al 5% 250 mililitros y mediasnte racrogotero.

Be monitorizers la tensién srterial sistézica,ls frecuencis cg
rdfacs y 1s frecuencis ventilstoris cads 5 minutos hasta ¢l fi
n del procedimiento,Los datos serfin recolectasdos en ls hojs de
registro correspondiente.El nimero de pacieﬁtas 8 estudier se-
ré de 50,

11



MATEEIAL

Fl raterisl s emplesr serf de tres tipos:

Te=
2=
3e-

Jo-

Huzano,.
Farzacoldrico.

Instrunmentsl,

El meterisl hurxsno comprenderea 50 pacientes cuyss edsdss
oscilen entrs los 18 y 40 afios;de estado fisico ASA 1 E,
Progranados para Cirugis corts o smbulstoris,manejedos =

con snestesia regionsl o local y sin medicacién pre o -—-

4.~ Propofol (2,6~-diisopropilfenol;ICI 35,868),4mpulas -
de 20 rililitros conteniendo 200 miligrsmos del ﬁedicamg
ntoe

2.~ Soluciones:Dextrosa al 5% 250 mililitros.
Instrucental:

1.= Cardioscopio.

2.- Dinamap,

3.~ Reloj de pulso,

4,~ Hojas de registro.

Se~ Equipos psra venoclisis con Burets psrs control de -
1{quidos,

6.~ Coteter radiopsco del nimero 18 con recubrimiento de
taflon,

12



METODOLOGIA
Psrs el pmseate-prntocolo de inpvestigscién clinice,se estudia-
ren 50 pacientes,los cusles serén sometidos a Cirugis corte o =
sabulstoris y sin medicacibn pre o trsnsenestésics.ls edsd de -
los pacientes fluctusrs entre los 18 y 40 sios,Todos los pacie-
ntes antrarsn en 1e clasificscidn de Estedo Fisico 1 sdoptado =
por ls Sociedsd Americens de Anestesiologis,ys que es un siste~
s uniforze y universsl de clssificecién del psciente,
El Estedo P{sico 1 consiste en que el psciente presents slo ls
patologis quirirgica y ninguns otrs enfermedad o slterscifn ge~
nersl,
Todos los pecientes seleccionsdos psrs el estudio,serén coptro=-
1sdos en ls consults externs con exsmenss de lsborstorio preops
retorios nornsles y progremsdos pars Cirugfa elective,
El wensjo sneatésico no nriarn en los pscientes.F1 fhrusco cn;
intusién seré aplicadc por el autor Dr. Issfiss Téllez Espinose=-
cinco minutos después del monitoreo no invasivo s los pacisntes
(cardioscopio y Dinsmap),y previs cemslivacién,
Se utilizerd el medicezento en infusibn continue,diluido em 250
mililitros de solucién de dextross sl 5%.Is medis de sdministras
cibn ser de 3 mg/xg/h & rezén de 40 gotes por minuto,
Se monitorizars ls tensién srterisl sistémics,ls frecuencis cs-
rdiecs y 1 frecuencis ventilatoris csds 5 minutos dursnte el -
broccdimiento quirirgico.Pars recaver los resultsdos del estu--

dio,ss he elsborsdo uns hojs de registro.

13



Concluyendojse eligieron 50 pacientes en un estudio sbierto,co
mparativo,clase ASA 1,sometidos a Cirugfs corts o smbulatoria=-

Yy 8in medicecidn pre o trensoperstoria.

au
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LIKITE DE ESPACIO Y LIMITE DE TIENPOQ

Limite de espscio.=- El presente protocolo de investigacién se=-
efectusr§ en el Hospital Central Norte de Concentracién Nacio=

nel de Petroleos Mexicanos.

Limite de tiempo.- Se efectuarf a partir del mes de agosto dew
1988 hasta la terminacidén del trabsjo.Esto se logrard sl reu--
nir 50 pacientes sometidos a Cirugis corts o smbulatoris y me~
nejados con Anestesia Regionsl o Local;

No se ussr§ medicacién pre o trensanestésice.

16
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PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Los gastos que origine el presente trabajo de investigecién,sg
rén cubiertos por el Hospitsl Centrsl Norte de Concentracién -
Nacional de Petroleos Mexicanos y por el sutor Dr. Issiass Té-=-
llez Espinoss,espersndo contar éon la colsborscién de las Autg
ridades de dicho Hoepital..
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IMPLICACIONES ETICO-~LEGALES

Ls sutorizacién seré recabada en ls hojs de consentimiento de

ingreso 8l Hospital,
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PLAN DE ANALIBIS DE LOS DATOS

Se valoraré el efecto que tiene el Propofol sdministrado por =
infusibn continua,diluido en 250 mililitros de solucibén de de-
xtrosa el S5%,8 razén de 3 ug/kg/h & 40 gotss por minuto,sobre-
lss constantes tensibén arterisl sistémics,frecuencis cardisce-
Y frecuencis ventilstoris.

Para 1le interpretacién de los resultedos obtenidos en 18 hoje=
de registro,se enalizsrsn y representersn por nmedio de gréfi--
cas los cembios observsdos dursnte la sdministrscifm del férms
co en estudio,ssf como sus efectos indesesbles.Se comparsren -
con los signos vitales considerados por 1s Orgenizscién Mundi=

81 de la Selud como normeles,

20



FUEKTES DE INFORMACIONR

1.~ Bibliotecs del Hospital Central Yorse de Concentrecidén Na-
cional de Petroleos Mexicsnos.

2,~ Biblioteca del Centro Mddico Ls Raza,I.M.S.S.

3,- Bibliotecs del Instituto Kecional de Cardiclogia "Ignscio-
Chévez",

4,- Servicio de Consults s Bancos de Informacidn del Consejo -

Yaciorel de Cientie y Tecnologis,



RASULTADOS
Se pfesen:an los resultados de 50 pacientes en quienes se =
adeinistré Propofol,3 mg/kc/h en infusién continus,diluido=
on solucidn de dextrcsa al 5% 250 mililitros y ha razdn de=-
4C zotes por miruto.los pacientes fueron someticos & Ciru—e
zla corta o smbulstoris y manejsdos con snestesia local o =
rezional.Nc se sdministrd medicecidn pre o transanestésics.
El grupo de pacientes fué comparsble por edad,sstado f{sico

Y duracifn del procedimiento quirtirgico(Cuadro 1).

Cuadro 1

Datos de los pacientes (lediat desviacidén estsndar)

n =50
Edad 34,58 5.4
Sexo P 30
M 20
Estado Pisico
1 50

Duracién de infusién 25.2% 3

(min)



Se resliz§ snblisis de varienzs y pruebs T de Student psrs mu
estras psrisdas y no pariasdss,considerando una p significati-
va menor de 0.05 (p 0.,05).

Ls prosidn disstélica registrd disminucibn significetiva,con=-
P menor de 0,05 entre el control (75.6% 8.5) y los 10 primew=
Tos minutos (6442% 10,5),8in ebaerverse cambio significativo=-
entre los 10 primeros minutos y los 10 minutos siguientes =~
(5548% 16,1)4Cusdro 2,

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

n = 50
150
mmhg 100
r'tm .
8422108 .
55.0216.8
50
Kl ]
g3 3
8 e 8

23



Ls presién arterisl sistélica presentd une disminucidn si-
gnificstiva,con p menor de 0.05 entre el control (121.6i -
10,5) y los 10 primercs minutos (108,3%16),as8{ como entre~

estos y los 10 minutos siguientes (108.2f 9).Cuadro 3.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA
neS50

150
10.6%10,5
u“‘*~&&£2_____ggdu
mshg 100 ‘
50

control
10 min |
20 min

24



La frecuencis cerdiscs sufrié uns moderads elevecidn,no signi-
ficative y se presentd spnea en un paciente,que requirié de --
otro msnejo snestésico,sin embargo tembién no fue significeti~

vo estedisticemente.Cuadro 4,

PRECUENCIA CARDIACA

n= 50
150
lst/min 100
s l%,, 12
50

aontrolX
10 min
20 min

25



COMERTARIO
En este protocolo de investigscidn se valorsn los efectos del
Propofol sobre la tensidn srterisl sistémica,ls frecuencis cg
rdiscs y ls frecuencia ventilatoris,sdministrendo el férmaco-
en infusién continua en solucidn de dextross sl 5% 250 milili
tros,3 mg/kg/h & razén de 40 gotss por minuto.Esp@cificamente
su correlacidn fermacoldgice que scompaiis & le Cirugis cortﬁ-
o smbulatoris y sin medicacibén pre o transoperstoria,
El Propofol (2-6 diisopropilfenol),emulsién en sceite de soya
Y fosfolipidos de huevo,es el mfs nuevo de los agentes snestg
sicos intravenosos disponibles para uso clinico.
Las primeras investigsciones de las propiedsdes farmecoldégie=
cas del ICI 35 868 se hicieron usando 1a férauls que contenis
el surfactante cremafor E=1,
La composicién del Propofol en emulsibn es similsr al Intrsli
pid (emulsién de grase més smplismente utilizeds en el mundo=
pere slimentacién psrentersl).Lss particulss de grsea tiemen=-
les mismas propiedades que los quilomicrones y son utilizadas
de 1s misma manera que la grass de la diets ordinerie entersl.
Debido & que es un compuesto sltsmente lipofflico,el Propofol
se distribuye rfpids y extenssmente de ls sengre a los teji-=
dos.Le farmacocindtica del compuesto después de una inyeceidn
an bolo se puede describir en un modelo de tres compartimigee

tos con TM/2 respectivss 2.9,45.5 248 nminutos,

26



El metsbolismo del Propofol en el hombre hs sido estudisdo de-
spués de una dosis intrsvenosa marcads con carbono 14,Ls mayo-
ria de 1s dosis radisctive (88%0 se excretd por ls oring,mie--
ntres que 1ss heces contenian menos del 2¥%,lo que sugiere que=-
ls excrecién bilier del Propofol o sus metsbolitos es uns via-
minims de eliminacidn.

El Propofol es un sgente snestésico intrsvenoso 4til psra la -
induccidn de 1a anestesis,con rébido inicio de accidn y efecto
depresor cardiovasculer y respiratorio.

Dursnte los primeros minutos después de administrado el medics
mento se produce une discinucién en ls tensidn srterial,acompa
fiado de un sumento en le frecuencis csrdiacs,lo cusl indics =~
que el Propofol modifice la respuesta normsl barorrefleja,tie=
ne un efecto directo sobre el miocsrdio o smbos fenomenos.

Con los resultados encontrados en nuestros pacientes se puede-
concluir que el Propofol (2-6 diisopropilfenol) ICI 35,868,6s-
un egente anestésico intravenoso que produce depresién del si-
stems csrdiovasculsr,con depresidén respiratorie que se reflejé
Por apnes en un ceso,lo cusl no fue estedisticemente significa
tivo.Su metsbolismo y excrecién lo hscen idesl pars el. manteni
miento de la enestesis,sdministrsndolo en infusién continue,ps

ra lo cusl se requerirdn futuras evslusciones en nuestro medio.
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RESUMEN

Se velord el afecto gue tiene el Propofol sdministrado en infu~
sidn continus sobre lss constantes:tensibn srterial sistémica -
frecusncis cardiace y frecuencis ventilstoris,en pscientes some
tidos s Cirugis corts o embulstoris y en quienes no se admini--
stro medicacidén pre o trensopsretoria.

Se estudisron 50 pscientes con carscteristices similares en cu-
snto 8 Estsdo Pisico,manejo snestesico y monitoreo no invesivo-
trensoperstoric.ls eded de los pacientes verib de 18 a 40 afios-
y & los cuales se lss sdministr§ Propofol s dosis de 3 mg/kg/h-
en solucién de dextross sl 5% 250 mililitros & rezén de 40 gotp
8 por minuto.

Con lo snterior queds demostrado que el Propofol (2«6 diisopro=-
pilfenol) produce disminucién significstive de la presibn arte-

rial sistémica,csmbios en 1le frecuencis cerd{sce y spnes.
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