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Titulo:

EFICACIA DEL PROPOFOL EN INDUCCION ANESTESICA.
ESTUDIO COMPARATIVO Y DOBLE CIEGO DE 3 MARCAS
COMERCIALES

Autores:

DR. FRANCISCO FLORES FLORES*
DR. RAFAEL PERAZA OLIVAS**

Palabras Claves: Induccién anestésica, farmacologia de propofol.

Introduccion: El propofol es un alkylfenol utilizado como hipndtico y
sedante con una mayor utilizacién durante la induccién anestésica. Esta descrito
que provoca disminucion del gasto cardiaco en aproximadamente 15 al 20%,
con pérdida de la conciencia en un tiempo aproximado de 22 a 105 segundos y
ademas produce apnea en un tiempo aproximado de 30 segundos. Objetivo:
En base a la aparicidn de varias marcas comerciales se; pretende comparar los

efectos farmacodinamicos provocados por las dlstnntas marcas y si son
un - .. ensayo clinico

confiables para su utilizacién, por lo que se reallz
prospectivo, comparativo y doble ciego, comparando cofol (Laboratorios
Lieras), Propocam (Laboratorio Abott ) y Dlprlvan (La oratorlo Astra Zeneca)
Material y Métodos: Se estudlaron 138 pacnentes catalogados ASA I y I

entre los 15 y 60 afos, maneJados'con “anesteSIa general balanceada, las
,rbterlna‘l, frecuencia cardiaca, pérdida de

variables investigadas fueron. presqo
reflejo palpebral, pérdida de hétfén —*féspiratorio, presencia de efectos
colaterales y dolor a la admin'istracikén.f Resultados: Solo la variable
demografica peso tuvo signiﬁcanciﬁja éStadfética, las variables hemodinamicas y
de accion medicamentosa, no tuviéron Signif‘cancia estadistica en los tres
grupos. Conclusiones. No exuste dlferenaa en el tiempo de latencia,
cambios hemodinamicos ni tlempo de duracuon de accién de las tres marcas

comerciales.

* Médico residente de Anestesiologia :z** Médico Adscrito del Departamento de Anestesiologia
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INTRODUCCION

E! propofol fue desarrollado seguido de una serie de investigaciones en el
departamento de investigaciones clinicas en el ICI. Una descripcion del
descubrimiento de la actividad anestésica de éste y otros alkylphenoles han sido
descrita por el Journal de Medicina Quimica. La primera informaciéon de
propofol fue descrita en literatura Europea. Las primeras pruebas en propofol
fueron conducidas en Bélgica. Su nombre comercial “Diprivan™ el cual fue
basado en la secuencias DI-ISOPROPYL -PHENOL.(1)

Estructura quimica:

CH (CH3)2

_ch
> CH (CHs)z

El propofol qunmlcamente descr,o T alkylphenol (26

comercial, no esta relacnonado desde'e ‘punto de

emulsidon a una concentraCIon

cual tiene la habllldad de cruza‘

T - e e —————



sedante intravenoso para induccién y mantenimiento de la anestesia, asi, como

para sedacnon 1.
Su admlnnstracnon en d05|s de mduccnori produce pérdida de la conciencia

en menos de i1 'mmuto, con Vdurac n’ de’ 4. - 6 minutos (4), tiene una
: a'de 4 - 8 minutos y vida media lenta

dlstnbumon blfasnca con v1da m
de 34 64 mmu 0s (3)

Su admmnstracnon puede producur dolor en el sitio de myeccnon pero rara
vez es segu:do por ﬂebltls y: trombosns. '

Su metabolrsmo se eva ‘a cabo en higado vy dlversos tejidos,
especnalmente te_]ldos grasos, formandolo después en metabolltos macttvos que
son ehmmados por los hnones (4), la terminacidén de su efecto se relacnona mas
con su redlstnbumon fuera del sistema nervioso central: que con su
blotransformaC|on su vida media terminal es de 5 a 12 horas, sin embargo se
describe que Ias concentraciones en plasma son mﬂuencnadas por la edad (7), B
el estado psiquico del paciente, asi como los niveles de protelnas en suero y Ias :
funcuones hepatorrenales (5). e : L

Los pacientes maneJados con propofol ‘tienden a. presenta con menos

frecuencia el despertar con’: somnolen |a resndual as: como-desequ:hbrlo'

psucomotor que con el empleo e.un barbltunco (4)

Durante Ia nd ccnon el propofol dlsmlnuye la presion arterlal en cerca
dose a una vasodilatacién periférica mas que una

dlsmmucmn del gasto cardlaco (2).

propofol no parece causar arritmias ni isquemia miocardica, pero
puede lncrementar la arritmogenicidad de la adrenalina (2). Después de la
induccidn con este medicamento la respiracién se deprime tanto que puede




sobrevenir una apnea durante 30 segundos, hay ademas una reduccidn del
volumen  de ventilacién pulmonar, volumen de ventilacidn por minuto y
capacidad residual funcional (2). )

(El. propofol no trastorna la func:on hepatnca [o] renal freduce el flujo

Se encuentra ontralndncado en pac:entes que ursan con hlpovolemla
alergla a compuestos de' tipo mtra llpldOS y al fruol de soya, y funcién
ventrlcular |zqu1erda omprometlda en el anciano (6): e

E'I'o‘bjetiv'ob ’dé la induccidn anestésica es provocar: la perdlda de la
conciencia Y progresar, tan rapidamente como sea posible, hasta un estado de
anestesia que._ mantenga una funcién cardiovascular estable. Los objetivos
secundarios cons:sten en proporcionar una via aérea permeable y evitar el
IaringoeSpasmo, la: acumulacnon excesiva de secrecnones el vémito y la
regurgntacnon (7) Para esto el anestestologo seleccxona el tnpo de induccidén,

farmacos a utlllzar"y si es necesarlo efectuar una: mtubacno orotraqueal (8)

patrén de Ia resplraélon espontanea camblos en la presidn arterial y frecuencua

cardlaca (8)




La induccién de la anestesia tras administrar propofol requ:ere el tlempo
de circulacién  brazo-cerebro, y es snmnlar a_la obtenida con los barblturlcos.vLa
administracikén raplda de una dosis de 2 mg/kg cons:gue una meJor lnduccuon

_que su admun:stracnoh durante 60 segundos (8)

Actualmente han aparecndo en el - merc

blbllograﬁa, por lo que pos:blemente
fundamentales farmacocinéticos del medlcame )
fisiopatolGgicas en pacientes, 1nteracc10nes ‘con otras drogas:y tipo qunrurglcof :
entre otras (9). : : ;

Debe considerarse que el Ob_]etIVO de una buena lnducc:on 'deb estar

medio: de la perd:da del reﬂeJo palpebral o] mov:mlento tra

del tlempo en que se’ presentan para asi otorgar un manejo'adecuado (9)




MATERIAL Y METODOS

Previa autorizaciéon del Comité de Ensefianza e Investigacion del Hospital
General del Estado de Sonora, se estudiaron 135 pacientes comprendidos entre
los 15 y 60 afios de edad, catalogados como ASA 1 y II, sin importar sexo, peso
y procedimiento quirdirgico, los cuales requerian cirugia bajo Anestesia General
Balanceada (AGB), ya sea cirUgfa de urgencia o electiva y que no se les
contraindicara la utilizacién de Prbpofol como inductor.

: chhos pac:entes se dlwdleron en 3 grupos de 45 en el grupo X
(Dlpnvan), ,47 en el grupo 2 (Propocam) y 46 en el grupo Z (Recofol).

En cada uno’ de’ los grupos, a Ios pacuentes de curugla electlva, se

'premedlcaron la oche‘prewa co “’dlazepam 5 mg via oral y ranltldlna 50 mg

lntravenosa B

marca : comercual yv .

laboratorub ‘Allos: mln‘utos despues de'l
SV y,se‘ i‘nicio, la: admmlstrac:lon de propofol a una velocidad . de. 1 ml por :
segundo Y postenérmente se toma el tiempo de la Pérdida de Reﬂe]o Palpebral_'
(PRP) vy de Pérdnda del Patrén Respiratorio (PPR), tomandose SV al primer y

tercer minuto después de iniciada la induccién. Posterior a la toma de SV del

tercer minuto, se les administré Rocuronio, como Relajante Neuro Muscular

_premedncacnon, se tomad nuevamente_ o



(RNM) a .5 mg/kg de péso, realizandose la intubacién orotraqueal al 1 minuto
con 30 segundos de iniciada la administraciéon del RNM; tomandose SV posterior
a la intubacidn vy anotandose las complicaciones observadas durante la
induccion vy la presencia cﬁlé,dolor durante la administr’awcién del inductor.

Las variabl
demogra;ﬁéabé'y."a_‘ ali
cuadrada, :Ia '\'/a_ifika:ble_ peso
sistélica, diastélica 'y, fre
variable acciénid“e‘,

"'a; cardlaca maneJadas por "
ento fue maneJada dela mlsma fo
El: Ob_]etIVO de este estudlo fue determinar la ef‘cacn_ de la mduccuon
anestésica del Propofol en sus distintas presentaciones, tomando como base
tiempo de latenc:a y cambios hemodindmicos e investigar: efectos colaterales
que se presentaron cons:derandose un disefo de mvestlgacnon ensayo clmlco,

prospectlvo comparatlvo y doble ciego.

chﬂrr\‘ ey w\-{
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FALLA DE G




RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente estudio se encontrod, cjue en la
variable ‘demografica edad que el grupo en el cual se UtllIZO Dlprlvan (X) se
obtuvo una ' media de 30.19 + 9.97, en el grupo Propocam (Y) Ia medla de la
edad fue de 27.8 = 8.8 y en el grupo en el que se utilizo Recofol (Z) Ia media
fue de 28.1 3 10. 5; ;no encontrandose significancia estadlstlca en esta varlable
(P>0.05). La- vanable‘peso, j en el grupo X, la media fue de 75 4+ 13 5 en el
grupo Y medla de 70 3 i 11 16 y el grupo Zla medna fue de 76 = 14. 4, en esta
vanable se encontro s:gnlf‘cancna estadlstlca con una P < 0.05.

ente ?ASA I'-ﬂy 18 pacientes ASA II, lo que:»;

, ‘que’ equivale al 53 .y 47 &
respectlvamente. En el grup de la-Z; ASA I'fueron 32 que corresponde al 70°/0 
Yy 14 pacnentes fueron ASA;II que corresponde ‘al 30%. (Ver tabla I vy grafica’ 1,
2,3y 4) ey ~ : :
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TABLA I

VARIABLES DEMOGRAFICAS
GRUPO EDAD (ANOS) PESO (Kg) SEXO (No. y %) ASA
X 30,19 + 9,97 75,4 + 13,5 27 F = 60% I=27=60%
18 M =40% II = 18 = 40%
Y 27,8 = 8,8 70,3 £ 11,6 25F = 53% I=25=53%
22 M =47% I =22=47%
z 28,1 + 10,5 76 + 14,4 23 F = 50% I=32=70%
23 M =50% II = 14 = 30%
P > 0,05 P < 0,05 P > 0,05 P > 0,05

12




Grafica 1. VARIABLE DEMOGRAFICA EDAD
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Grafica 3. VARIABLE DEMOGRAFICA SEXO
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Las variables hefnodinérhicaé moétraron el siguiénté comportamiento, la
presnon arterlal s:stollca medlda y anotada como basal 1 (TO) en el grupo en el
cual - se utlllzo d|pr|van arro;o una medla ‘de: 120 = 19 después de la

premedlcacnon en sala de qunrofano la cual fue nombrada basal 2 (T1) fue de
) 106 E 17 el T2 consnder a- la toma al 1 mlnuto ‘fue’de 91; :l: 16 y a, los 3,”

e las Y en el cua

grupo Zen el cual s utlllzo recofol TO fue de: 116 'a: 15, T1 106 £ 13, T2 ss *
13, T3 85 .+ 12 y ,4 112 * 24 no mostrando sngmf‘cancna estadlstlca en:la
vanable presnon arterlal s:stollca (p>0.05). (Ver tabla II y grafica 5)

TABLA II VARIABLE HEMODINAMICA P.A.S.
To T2 T T3 Ta
GRUPO
Media + S.D. | Media + S.D. | Media % S.D. | Media £ S.D. | Media % S.D.
x 120 + 19 106 + 17 o1 + 16 84 + 17 111 % 19
v 115 + 15 104 + 14 9 + 14 85 + 14 111 % 20
z 116 = 15 106 +.13_ 85 + 12 112 + 24
P > 0,05 P>0,05 |- P> 27 e > 0,08 P > 0,05

TESIS CON
FaLLA DT ORIGEN
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Grafica 5. VARIABLE HEMODINAMICA PRESION ARTERIAL
SISTOLICA
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La varlable hemodlnamlca preston arterial diastolica medlda aI lngreso a
qunrofano y tomada como T0 en el gruporx se encontro una medla de 71 =+ 1v4

la 1nducqon ue; el Qrupo X media de 49.3 = 12.8, en el grupo Y 48 :!: 9 en
el grupo Z; 9 O 'sin’ significancia estadistica (p>0. 05). Y la Gltima toma
postmtubadon (T4) la media en el grupo X fue 73 * 16, en el grupo Y 73 £ 15,
yenzZ7l: 18,7(p>0.05). (Ver tabla II1 y grafica 6).




TABLA IIX VARIABLE HEMODINAMICA P.A.D.
To T T= T= Ta
GRUPO
Media + S.D. | Media + S.D. | Media =+ S.D. | Media + S.D. | Media * S.D.
x 71 & 14 63 = 11 51,8 + 13 49,3 + 12,8 73 % 16
Y 6611 60 + 12 50 * 10 48 = 9 73 & 15
z L9 11 59 %11 S 50'% 10 49 + 10 71 + 18
P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05
Grafica 6. VARIABLE HEMODINAMICA PRESION ARTERIAL
DIASTOLICA
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En relacién a variable hemodinamica frecuencia cardiaca, se tomé en

cuenta los tiempos los cuales fueron denommados como TO, T1, T2, T3 y T4,

los cuales fueron medidos ‘previo. a Ia premedlcacmn

postmedicacién 1 y 3

minutos y postmtubacnon, encontrandose que en el grupo X la media fue de

78.22 &+ 16.5, 703d:169 7279:!:13 12, 69 +=.13.42, 8357:!:1632 -en el,.,,,,

grupo Y la media fue de 78 9% 17 15, 69.83 + 16.44, 72. 06° :::15 51 69 84 :!:
14.17 y 85.32 = 17. En el grupo.Z 77.1 % 13.6, 70.66 % 117 7486 +° 14
71.76 + 15,5y 86.4 = 18.5, sin encontrarse significancia estadistica en todos

estos valores con p>0.05. (Ver tabla IV y grafica 7).

- TABLA 1V

VARIABLE HEMODINAMICA F.C.

GRUPO

TO

Media + S.D.

L
Media + S.D.

T2
Media + S.D.

™3
Media = S.D.

T4
Media + S.D.

78,22+ 16,5

70,37 + 16,92

72,79 = 13,12

68,98 + 13,42

- 83,57 + 16,32

69,83 & 16,44

72,06 % 15,51

85,32 £ 17

70,66 % 11,76

74,86 % 14

.86,4 = 18,5

. P.>0,05

_ p>o0s

P> 0,05

i p > 0,05

P > 0,05

GT
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Grafica 7. VARIABLE HEMODINAMICA FRECUENCIA CARDIACA
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La variable accion crielkni'le'dicamento medidas por medio de pérdida de
reflejo palpebral (PRP) y pérdida del patrén respiratorio (PPR) se encontré en el
grupo X una media de2574:!: 6.55 segundos, en el grupo Y 24.8 * 6.96
segundos y en ’el grup022239 + 6.94 segundos con una p>0.05. En la variable
PPR la media.en Aelfg'i',Upk;i:X‘er de 42.8 = 8.53, en el grupo Y 42 = 10.13, y en
el grupo 2'39.6': :!;j'il-'.‘4'sin significancia estadistica (p>0.05)(Ver tabla V. y
grafica 8 y 9).* ' k

TABLA V VARIABLES DE ACCION DEL MEDICAMENTO

P.R.P. P.P.R.
GRUPO
Media + S.D. Media = S.D.
x 25,74 + 6,55 42,8 + 8,53
\'s 24,8 + 6,96 41,99 =+ 10,13
z 22,39 6,947 39,6 + 11,4
ti:>'>;yb,d_§ LT : P > 0,05

20




Grafica 8. VARIABLE ACCION DE MEDICAMENTO (PRP)
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Como hallazgos secundarios encontrados en este trabajo, en el grupo en
el cual se utilizé diprivan (X) dolor a la aplicacién fueron 5 pacientes, lo que
corresponde al 11%. En el grupo Y (propocam) 8 pacientes correspondiendo al
17%, y en el grupo Z (recofol) 10 pacientes 21%, de efectos colaterales
broncoespasmo se observé en 2 pacientes, que correspondieron al grupo en el
que se utilizd recofol (Z), y uno del mismo grupo presento rash cutaneo.

TROTA YR

o rad b

FALLA DE
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“desencadenar efectos sistémicos contravrlo

‘ dél propofol

DISCUSION

La respuesta farmacodinamica, a través del efecto producido en drganos
especificos, con el uso de propofol, en este trabajo se observa Ia misma
descrita por varios investigadores a nivel cardiocirculatorio.

El conJunto de eventos presentes durante el inicio de un procedimiento
aneste5|co, puede consnderarse como un estado inicial que puede cursar con un
hgero‘aumento en’ parametros hemodmamlcos, Yy ello esta relacionado con
estrés.- Posteriormente se presenta un estado™: de depresnon cardiovascular

mlmma con el uso de una premedicacion adecuada, s gundo por una depresion
'ctor anestésico, ya que la

aguda e importante secundaria al: uso" de unting
mayoria de los inductores de uso actual'dlsmlnuye el gasto cardiaco de una
forma importante; inmediato a esto se. eal‘lzafla lanngoscopna, la. cual : puede
lo anterlormente descrlto Es por,

esto que Paul F. White hace una de'scrib‘ci ar macocnhetlca y farmacodlnam aV

basandose - en.una des ri

mmutos despues de haber aphcado
vanos autores..

La causa de estos efectos hemodindmicos se ha’ mencionado que son
secundarios a una vasodilatacién; segtin Tanabe, Kumiko, Md y colaboradores
refieren como posible mecanismo una inhibicién de vasopresina y estimulacién

23




de la cascada del acido araquidonico, produciendo sintesis de prostaciclina
provocando una relajacion en miusculo liso vascular, razén por la cual, tales
disminuciones de Ila presion arterial son aceptables, ya que no actda
directamente en musculo cardiaco; la bradicardia observada es referida por

“varios autores por un posible efecto vagotonico, provocado_ por la droga. No se

ha demostrado érgano especifico, en el cual sea posible tal efecto; sin’embargo
de acuerdo al mecanismo de accién propuesto por:Okamoto et.al, el efecto
sobre fibras preganglionares, la respuesta al estimulo esta relacionada con la
liberacion de acetilcolina. ‘ '

El efecto producido a nivel de sistema Nervioso Central, el cual fue
medldo en este trabajo de forme indirecta medlante Perdlda de ReﬂeJo‘
alpebral (PRP) y -Pérdida del Patron Respiratorio’ (PPR);  esta. descnto en la
Ilteratura que el tiempo en perdlda de la conciencia oscila entre 22.a 105 .
segundos. Los hallazgos en este trabaJo y segun las 3 marcas estudiadas, elk
tlempo reportado fue:de’ I|m|tes mferlores normales; segin Lafrenlere Glna \
colaboradores, mencnonan: que el tiempo de pérdida de la concuenc:a varia

segun la 'veloc1dad de admnmstracuon del medicamento hacnendo correlacnon con

un ElectroEncefalograma

Segun’:la: armacocmetlca en relacnon al efecto del propofol sobre la

mtubacnon asoaado con narcético y Relajante Neuro Muscular(RNM); si en

ausenk(r:lra_dke,estas drogas es posible |la Intubacidén OroTraqueal (IOT), segtin
Linda Collins, en un trabajo comparativo, utilizando Succcinilcolina en 1 grupo y
en el otro solo propofol; encontrando que en ambos grupos se pudo realizar el

24




procedimiento, encontrando ademas una mayor incidencia de mialgias
postoperatorias en el grupo de la Succinilcolina.

Klemola', kUIIa-Maija usaron Propofol asociado con narcético en 1 grupo y

~..en_otro 7Propofol RNM ‘encontrando que se presentaron condiciones adecuadas
Jpara, rea lzar Ia OT ‘en‘ambos grupos, sin encontrarse cambios hemodinamicos

SIgI’Il‘FCBtIVOS en ambos grupos, por lo que  concluyen que aun en la
Iarlngoscopla el propofol mantnene parametros hemodinamicos dentro de limites

Tod medlcamento puede desencadenar una respuesta alergénica, el
no esta exento en este trabajo 2 pacientes presentaron

propofol

‘ broncoespasmo, en el grupo Z uno de los cuales con antecedentes de atopias y

1 rash cutaneo, sm embargo el propofol ha desmostrado una menor incidencia

de reaccnones alergemcas.

TESIS CON
FALLS DE ORIGEN
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CONCLUSION

1.  El comportamiento hemodinamico del propofol de las 3 marcas comerciales

fue similar.

2.. El tiempo:de accién a nivel sistema nervioso central, representado. por
pérdida ‘de la conciencia mostré las mismas caracteristicas antes mencionadas.

3. De los efectos colaterales encontrados en el grupo en eI cual se utitizé
recofol se observo una incidencia mayor de dolor a la aplicacién, asn como en
el mismo grupo, dos pacientes presentaron broncoespasmo Yy una persona rash .

cutaneo.
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