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TITULO

“Comparacion de la profundidad anestésica entre 4 productos farmacéuticos que
contienen propofol durante la anestesia endovenosa en pacientes sometidos a
braquiterapia como tratamiento de cancer cervicouterino y de endometrio”



RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION:
OH

Nombre Genérico: Propofol

Formula Quimica: C12H180

Nombre IUPAC: 2,6-diisopropilfenol

Peso molecular:  178.271 g/mol

Formula estructural

El propofol (2,6 diisopropilfenol, 178,27 g.mol-1, CAS: 2078-54-8), es un anestésico venoso que posee propiedades
hipnoéticas. Es ampliamente usado en la préactica clinica para la induccién y el mantenimiento de la anestesia en
razén de su rapido inicio de accién, de su corta duracion y porque presenta pocos efectos adversos cuando se
administra en dosis terapéuticas. Su accion rapida se debe al facil paso por la barrera hematoencefalica y a la casi
inmediata accién en el sistema nervioso central, a causa, principalmente, de su alta lipofilia. Es un farmaco muy
poco soluble en agua y por lo tanto, generalmente viene en la forma de emulsion lipidica. Las formulaciones
comerciales de las emulsiones de propofol son isoténicas y generalmente se componen de 10 6 20 mg.mL-1 del
principio activo, 100 mg.mL-1 de aceite de soya, 22,5 mg.mL-1 de glicerol, 12 mg.mL-1 de lecitina de yema de
huevo, 0,005% de edetato disédico (EDTA), y agua e hidroxido de sodio para el ajuste del pH (pH 7.0 — 8.5).12
Las caracteristicas fisico-quimicas de las emulsiones, como la composicion lipidica, el tipo de agente emulsificante,
las dimensiones y el nivel de organizacion de las particulas, como el potencial de superficie y el pH, estan
directamente relacionadas con el desempefio de la formulacién e incluso con el comportamiento farmacocinético

y dindmico del activo incorporado.?
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS:

El propofol es quimicamente 2-6-di-isopropilfenol y su accién terapéutica es anestésico general de accién corta
gue se administra por via intravenosa. Terminada la accién anestésica, los pacientes se recuperan rapidamente,
con baja incidencia de vémito. El propofol es una sustancia liposoluble, pero su mecanismo de accién es poco
conocido, igual que en el caso de otros anestésicos. Por ser una sustancia altamente liposoluble, pasa la barrera
hematoencefalica y va hacia el sistema nervioso central. Los pacientes que reciben propofol durante la anestesia,
generalmente tienen una recuperacion rapida y con baja incidencia de nausea, vomitos y cefaleas después de la

intervencién quirdrgica.34

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
El Propofol se absorbe réapidamente, la accion sobre la pérdida de la conciencia se inicia aproximadamente a los
30 segundos. La disminucion de la concentracién después de ser administrada ya sea en bolo o por infusion, se

ha descrito como un modelo de tres compartimentos.34

En la primera fase la distribucién es rapida, entre 2-4 minutos. Su vida media de accién es de 30 a 60 minutos,
considerada como segunda fase y la tercera fase o fase final de eliminacién lenta, de los tejidos poco perfundidos.
El propofol se metaboliza principalmente en el higado y los metabolitos inactivos se eliminan por la orina. Las
concentraciones de propofol en el torrente sanguineo son proporcionales a la velocidad de administracion del
propofol. Generalmente se observa disminucién en la presién arterial y algunos cambios en la frecuencia cardiaca.
Otra observacion durante la administracion de propofol es que reduce el flujo sanguineo cerebral, la presion
intracraneal y el metabolismo cerebral.*5
Parametros farmacocinéticas:

Unidn proteica 95 a 99%

Metabolismo  Hepético

Vida media 30 a 60 min

Excrecion Renal
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INDICACIONES TERAPEUTICAS:

El Propofol es un anestésico general inyectable de accién corta, con un comienzo de accién rapida de
aproximadamente 30 segundos y una recuperacién anestésica rapida. Su uso esta indicado en Anestesia general
(induccién y mantenimiento). Sedacion: en procedimientos quirdrgicos de corta estancia y pacientes en unidades

de cuidados intensivos; asi como técnicas diagnosticas.®

CONTRAINDICACIONES

El PROPOFOL esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Propofol o a cualquiera de sus
excipientes. PROPOFOL contiene aceite de soya; si un paciente es alérgico a los cacahuates o la soya, debe
informar a su médico al respecto. En este caso, no se debe usar el medicamento. Nifilos menores de 1 mes de
edad. 4 - Precauciones generales PROPOFOL debe ser administrado por anestesistas o médicos especializados
en cuidados intensivos. La administracion de PROPOFOL no se recomienda en nifios menores de un mes de edad.
Si se presentan dificultades durante la administracién del medicamento, se recomienda terapia de oxigeno
(suministro de oxigeno) y tomar otras medidas adecuadas para mantener los signos vitales. Es muy importante
gue antes de administrar el producto, el paciente informe a su médico sobre cualquier problema de salud, en
particular: - Si ha tenido alguna vez convulsiones o ataques. - Si ha tenido niveles muy altos de grasas en la sangre
o alteraciones hepéticas. - Si esta deshidratado, es decir, falta de agua en el cuerpo. - Si presenta problemas de
salud: insuficiencia renal, hepatica, cardiaca o respiratoria. - Si esta debilitado o con malestar recientemente. Los
pacientes con problemas cardiacos o respiratorios graves, asi como las personas de edad avanzada deben
permanecer bajo la supervision especial del personal médico. No se debe consumir alcohol por lo menos 8 horas
antes de la dosificacién y 8 horas después de la administracion.

Al comienzo de la administracién en un paciente, la disminucién de presién arterial y la dificultad transitoria
respiracion (apnea) puede ser significativa, lo que evitara que el médico administre los fluidos por via intravenosa

causando menos velocidad de administracion.
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El farmaco puede causar bradicardia, a veces grave, o incluso paro cardiaco, en este caso se debe utilizar otro
medicamento por via intravenosa para contrarrestar estos sintomas. Después utilizar PROPOFOL durante la
operacion, puede presentarse desinhibicion sexual (sensacion de excitacién sexual). - No administrar - Si es
alérgico (hipersensible) a propofol o a alguno de los componentes del medicamento. - Si usted es alérgico a los
cacahuates o a la soya, ya que PROPOFOL contiene aceite de soya.® Si estd embarazada - Si el paciente no es

mayor de 16 afios en la unidad de cuidados intensivos.

EFECTO DE LAS SUSTANCIAS HIPNOTICAS EN EL SNC

En las primeras épocas de la practica anestésica, la profundidad de la hipnosis se evaluaba por parametros
clinicos, entre los cuales el movimiento era uno de los mas importantes. La introduccion de los relajantes
neuromusculares aumento la dificultad de la valoracion de la profundidad anestésica. Otros datos que pueden
indicarnos el estado de hipnosis del paciente son los derivados de la monitorizacion habitual. El creciente interés
por disminuir la incidencia de despertar intraoperatorio ha propiciado la aparicién de nuevos aparatos que, a través
del analisis de la actividad eléctrica cerebral (espontanea o evocada), pueden aproximarnos aln mas a la adecuada

valoracion del estado de hipnosis de nuestros pacientes.®

Los pardmetros clinicos utilizados tradicionalmente para apreciar el efecto de los hipnéticos sobre el cerebro
carecen de correlacion con la profundidad anestésica segun la observacidon directa de los anestesidlogos
experimentados. El monitor BIS, permite valorar de forma objetiva los efectos de los anestésicos sobre la actividad
cerebral y dosificarlos de forma apropiada segun los cambios en la estimulacién quirdrgica y las condiciones del
paciente durante la cirugia.®” El BIS puede ser utilizado durante todo el acto anestésico para proporcionar el efecto
hipnético deseado, evitando tanto la infra como la sobredosificaciéon de anestésicos, que conlleva efectos

deletéreos para el paciente (aumento de morbilidad y, quizas, también de mortalidad).

En la actualidad, la NORMA Oficial Mexicana NOM-006-SSA3-2011, Para la practica de la anestesiologia,

recomienda la monitorizacion de la profundidad anestésica en todos los pacientes a través del indice biespectral.!!
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La preocupacion por conseguir un nivel adecuado de profundidad anestésica es una constante entre los
anestesiologos, ya que administrar una dosis insuficiente o excesiva de anestésicos conlleva efectos deletéreos
para los pacientes. La infradosificacion de anestésicos puede desencadenar un episodio de despertar
intraoperatorio (DIO) y, ademds, acompafiarse de estimulacidon del sistema nervioso simpatico (taquicardia,
hipertension, aumento de las hormonas de estrés, aumento del consumo de oxigeno, etc.). Por otro lado, la
administracién de una dosis excesiva de anestésicos puede provocar nauseas y vomitos, retrasar el despertar y la
recuperacion del paciente y aumentar los costos del procedimiento. Asimismo, se han publicado estudios que
indican, también, un aumento de la mortalidad a medio plazo asociado a anestesia profunda.”*®

Para determinar la dosis adecuada de anestésicos que deben administrarse se han utilizado tradicionalmente
signos vitales como la tension arterial, frecuencia cardiaca, tamafio y reactividad pupilar, piloereccion, sudoracion
o sialorrea. Sin embargo, estos signos estan mediados por mudltiples factores, por lo que no siempre se
correlacionan de forma adecuada con la profundidad anestésica. Entre estos factores podemos destacar el estado
cardiovascular del paciente, el uso de farmacos que afectan a las respuestas autondémicas del paciente
(anticolinérgicos, betabloqueantes, antihipertensivos, etc.) y las interacciones entre multiples anestésicos. 910

Otro método que nos puede guiar en la administracion de anestésicos es la medicion teleespiratoria (end-tidal) del
anestésico inhalatorio o, en caso de hipnéticos intravenosos, los sistemas computarizados de concentracion
plasmatica “diana”. Aunque estos sistemas mejoran la precision de las técnicas anestésicas, no siempre
consideran factores como la edad, las respuestas individuales por variaciones farmacogenéticas, las interacciones
farmacoldgicas, el impacto de enfermedades coexistentes o los cambios en la estimulaciéon quirargica. Es decir,
estos métodos obvian el hecho de que la misma concentracién de anestésico (tanto inhalatorio como intravenoso)
puede producir distintos efectos en pacientes diferentes, e incluso en el mismo paciente, si consideramos
momentos con diversos grados de estimulacién quirdrgica.1112

El BIS (indice biespectral) es el primer monitor de profundidad anestésica validado clinicamente que permite la
valoracion objetiva del efecto de los anestésicos sobre la actividad cerebral y el efecto de la estimulacion quirirgica
sobre el nivel de profundidad anestésica. Obtenido tras el filtrado y computo de datos electroencefalograficos, el
indice BIS es un digito sin dimensiones, con valores comprendidos entre 0 y 100. Los pacientes conscientes no

premedicados tienen un BIS mayor o igual a 93.13.14
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Conforme se administran dosis crecientes de sedantes o hipnéticos, el valor del indice BIS disminuye, de forma
gue la posibilidad de recuerdo disminuye por debajo de 75. Cifras entre 40 y 60 se consideran adecuadas para la
anestesia quirtrgica y pueden evitar episodios de despertar. En 1994 la FDA norteamericana aprobd la indicacién
del BIS para disminuir la incidencia de DIO. Sin embargo, cada vez hay mas estudios que relacionan su utilizacion

con otros efectos beneficiosos.1%16

MONITORIZACION BIS DURANTE LA ANESTESIA GENERAL

El monitor BIS permite evaluar la profundidad de la hipnosis y dosificar los farmacos de forma precisa segun la

intensidad de los estimulos durante todas las fases del acto anestésico:

A. Induccion:

La induccidn de la anestesia general tiene la finalidad de producir inconsciencia de forma rapida, facilitar el manejo
de la via aérea en el paciente inconsciente minimizando la estimulacién cardiovascular y establecer las condiciones
adecuadas para la cirugia. La administracion de un bolo de anestésico provoca un rapido descenso del valor BIS.
Hay que enfatizar que, con el fin de evitar fluctuaciones excesivas del indice, este se calcula con los datos
recogidos en los udltimos 15-30 segundos, por lo que si hay cambios bruscos, como sucede en la induccién, el
descenso del BIS tiene un retraso de unos 15 segundos con respecto a la observacion clinica (de forma similar a
la pulsioximetria donde el valor, en un paciente con apnea, tarda en recuperarse varios segundos después de que

se ha restaurado la oxigenacion).

La relacion entre el BIS y el nivel de respuesta clinica ha sido casi idéntica para distintos hipnéticos ensayados o
cuando se combinaron diferentes farmacos. Una vez conseguida la inconsciencia, se procede a controlar la via
aérea (habitualmente mediante la insercion de un tubo endotraqueal o una mascarilla laringea). La intubacion oro
traqueal (I0T) provoca un aumento transitorio del BIS que a menudo no se correlaciona con cambios en los
parametros hemodinamicos. Un valor BIS tras la induccion, alrededor de 50, ha demostrado proporcionar una

estabilidad adecuada para estas maniobras, aunque no asegura que no puedan producirse al menos de despertar.
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La administracion de analgésicos de tipo opioide puede disminuir la estimulacion que produce la IOT. En caso de
dificultades para la intubacion o insercién de mascarilla laringea, el BIS puede ayudarnos a mantener un plano
hipnoético adecuado durante los intentos de intubacion prolongados, en los que se puede producir una disminucion

del efecto hipnético.

B. Mantenimiento

Normalmente ésta es la fase mas prolongada del acto anestésico, en la que el BIS puede guiarnos para dosificar
de forma adecuada los anestésicos. La anestesia controlada por BIS permite al anestesiélogo interpretar la
respuesta del SNC a los agentes anestésicos de forma independiente al sistema cardiovascular, facilitando el

diagnéstico y la toma de decisiones que permitan restaurar la homeostasis.416

EL iNDICE BIESPECTRAL (BIS)

Es una interpretacién estadistica basada en un algoritmo mateméatico complejo sobre datos extraidos del EEG de
individuos sanos sometidos a anestesia general, que calcula un valor que resulta de procesar una sefial de
electroencefalografia frontal. Dicho valor adimensional proporciona una medida del nivel de consciencia del
paciente. Este dispositivo convierte un canal Unico del EEG frontal en un digito (indice biespectral) con valores
entre 0y 100. Los valores del indice biespectral entre 40 y 60 se consideran como un nivel de anestesia adecuado,

con baja probabilidad de recuerdo.

Este algoritmo considera mdltiples variables en el dominio temporal (periodos de supresién (SR) o tasa de

supresion (TS)) y en el dominio de la frecuencia (potencia espectral, andlisis biespectral).

16



ANALISIS DE DOMINO TEMPORAL

Tasa de Supresion (TS): Calcula la relacion entre los periodos con presencia de sefial en el EEG vy los periodos

en que aparece trazado isoeléctrico en el ultimo minuto (potencia no supera los + 5 yv). En casos de anestesia

muy profunda se correlaciona con el BIS (BIS 0-30).

El valor de la TS es 0 en individuos despiertos, sedados o con una anestesia quirlrgica adecuada. La aparicion de
tasa de supresion en estos casos puede constituir una sefial de isquemia cortical. En los casos de muerte

encefélicael BISesde OylaTS es de 100.

ANALISIS DE DOMINIO DE FRECUENCIA

+ Andlisis espectral: consiste en analizar pequefios fragmentos del EEG y descomponerlos en trenes de ondas con

frecuencia y amplitud determinados. Incluye:

- Potencia espectral: es el cuadrado de la amplitud de cada una de las frecuencias que componen el fragmento del
EEG. Para este céalculo se utiliza la Transformacién rdpida de Fourier, que convierte el trazado del EEG en un
histograma de amplitudes en funcion de la frecuencia y permite una interpretacion mas eficiente de los datos. Este
tipo de andlisis tiene el inconveniente de no caracterizar de forma adecuada las situaciones en que se llega a un

trazado isoeléctrico (patrén tasa de supresion).

- Potencia delta relativa: describe el porcentaje de potencia del EEG en el rango de las frecuencias delta (0,5- 4

Hz) en relacién con la potencia espectral de todas las frecuencias.

- Limite espectral 95% (LE95%): es el valor de la frecuencia por debajo de la cual esta contenido el 95% del total

de la potencia del espectro.

« Andlisis bi espectral: analiza el grado de coherencia entre las fases de las ondas, incrementando la informacion

sobre los cambios que aparecen en el EEG.1416.17
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BRAQUITERAPIA EN LA UNIDAD DE RADIOTERAPIA

La braquiterapia (brachy del griego a corta distancia) consiste en colocar fuentes radiactivas selladas muy cerca o
en contacto con el tejido blanco o el tejido a tratar. Debido a que la dosis absorbida cae rapidamente al incrementar
la distancia de la fuente, se pueden otorgar dosis altas de forma segura en una region muy localizada y en un corto
tiempo.

De acuerdo con la clasificacion de la braquiterapia, la que se utiliza de forma rutinaria en la unidad es: De acuerdo
con la forma de colocacion, intracavitaria, temporal, de carga manual y de baja tasa de dosis.

La colocacion intracavitaria consiste en colocar los aplicadores (que posteriormente serdn cargados con la fuente
radiactiva) en una cavidad corporal, usada de forma genera para el tratamiento de neoplasias ginecolégicas
localizadas, todos los aplicadores son temporales, es decir se dejan en el paciente por el tiempo necesario para
otorgar la dosis prescrita, durante la aplicacion temporal, el paciente se mantiene en un area blindada dentro de la
unidad para mantener la seguridad de la exposicién del ambiente a la radiacién que se encuentra cerca de donde
esta el implante.

En cuanto a las tasas de dosis, se considera baja tasa porque se otorgan de 40-200 cGy/h, lo que requiere tiempos
de tratamiento de 24 a 144 horas, tiempo en el cual el paciente debe permanecer dentro de la sala de tratamiento

blindada.

Las fuentes radiactivas que se colocan a la paciente se encuentran encapsuladas lo que previenen que haya fuga

de material radiactivo hacia la paciente, el material o el personal a cargo, asi mismo permite que el tejido absorba

radiacion no penetrante.
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Los aplicadores consisten en la colocacién de sonda
intrauterina, y dos ovoides o colpostatos vaginales que se
acomodan en los fondos de saco, en pacientes con
anatomia estrecha se puede preferir Unicamente la
colocaciébn de la sonda intrauterina, en pacientes
postoperadas de histerectomia los aplicadores son

Unicamente el par de colpostatos vaginales y finalmente en

pacientes postoperadas con anatomia estrecha se coloca

- . . Figura 1. Sistema aplicador de Fletcher-Suit Se observa de izquierda
un cilindro vaginal Figura 1. a derecha, fuentes ficticias, fuentes de colpostatos, cilindros
vaginales, 3 sondas intrauterinas curvas , minicolpostatos Delclos y
colpostatos vaginales con tapas pequefias y medianas. Abajo a la
izquierda un implantador de semillas cervical. .

Las indicaciones clinicas para otorgar braquiterapia ginecoldgica son:

a) Todas las pacientes con diagnéstico de cancer Cervicouterino locoregionalmente avanzado que ya han recibido
una primera fase de radioterapia externa, como complemento a esta.

b) Todas las pacientes con diagnéstico de cancer Cervicouterino operadas que hayan presentado factores de
riesgo para recurrencia locoregional en reporte de patologia como complemento a la radioterapia externa.

c) Todas las pacientes con diagnéstico de céancer Cervicouterino sometidas a cirugias no oncolégicas como
complemento a la radioterapia externa.

d) Todas las pacientes con diagnostico de cancer de endometrio en etapas tempranas como Unica modalidad

posterior a la realizacion de cirugia 6 en etapas locoregionalmente avanzadas posterior a cirugia como

complemento a la radioterapia externa.s
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PALABRAS CLAVE

Propofol, BIS, Braquiterapia, Cancer cervicouterino, Cancer endometrial, anestesia oncolégica,

anestesia corta estancia, anestesia endovenosa, BIS en anestesia oncolégica.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

Planteamiento del problema

Existen varias formulaciones de propofol para uso clinico a disposicion del anestesidlogo (al menos 4 en nuestro
mercado). A pesar de las rigidas normas del ente regulador nacional de la materia, los clinicos observan diferencias
subjetivas en los efectos farmacodinamicos producidos entre las distintas marcas de los medicamentos existentes
ademas refieren que el efecto farmacodinamico deseado solamente se alcanza con dosis distintas entre las

presentaciones comerciales disponibles.

Justificacion

Dada la experiencia de los anestesidlogos usuarios del propofol quienes afirman que existe diferencia del efecto
clinico de este medicamento en relacién a su presentacién comercial, seria de vital importancia cuantificar tales
diferencias y segun el caso poder ajustar las dosis de cada una de las presentaciones para obtener el efecto
deseado, minimizando los riesgos y aumentando el beneficio para los pacientes.

Hipétesis

Los efectos farmacodinamicos de tres marcas comercializadas de propofol genérico no son diferentes del
Diprivan®, por lo tanto el promedio aritmético asi como intervalos de confianza de los productos genéricos se
distribuiran dentro del intervalo de confianza de 95% del Diprivan® en relacion al tiempo inicio del efecto y
profundidad del efecto anestésico. No mostraran diferencias en cuanto al tiempo de alcanzar el indice biespectral
(BIS) de 60, el tiempo de recuperacién del BIS 80, el valor minimo del BIS asi como el &rea bajo la curva del BIS

de 40.

Metodologia

Se analizaran 4 grupos de 20 sujetos cada uno, de manera ciega y aleatoria se administrara el propofol de patente
0 sus genéricos durante el procedimiento anestésico y se evaluaran parametros de BIS de acuerdo a tiempos y
dosis descritas mas adelante. Al completar la muestra calculada se realizara un andlisis estadistico descriptivo y

se formularan los resultados.
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Justificacion

Dada la experiencia de los anestesiélogos usuarios del Propofol quienes afirman constantemente que existe
diferencia del efecto clinico de este medicamento en relacién a su presentacién comercial, seria de vital importancia
cuantificar tales diferencias y segun el caso poder ajustar las dosis de cada una de las presentaciones para obtener

el efecto deseado, minimizando los riesgos y aumentando el beneficio para los pacientes.

Hipétesis

Los efectos farmacodinamicos de tres marcas comercializadas de propofol genérico no son diferentes del
Diprivan®, por lo tanto el promedio asi como intervalos de confianza de 80% de los genéricos se distribuiran dentro
del intervalo de confianza de 80% del Diprivan® en relacién al tiempo inicio del efecto y profundidad del efecto
anestésico. No mostraran diferencias en cuanto al tiempo de alcanzar el BIS 60, el tiempo de recuperacién del BIS
80, el valor minimo del BIS asi como el &rea bajo la curva del BIS de 40.

Objetivos:

o Determinar si existen diferencias farmacodinamicas con el uso del propofol de patente y 3 de sus
genéricos, en términos de tiempo inicio del efecto, en relacién al tiempo inicio del efecto, profundidad del
efecto anestésico y dosis necesaria para obtener efecto hipnético deseado.

e Describir efectos adversos entre las diferentes marcas.

e Analizar, de forma sistematica y comparativa, el efecto farmacodinamico (hipnosis) y clinica del farmaco

de referencia del propofol (Diprivan® — AstraZeneca), y 3 formulaciones genéricas.

METODOLOGIA

Disefio del estudio: Ensayo clinico controlado ciego aleatorizado.
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SELECCION DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con edad entre 30 y 60 afios.
e Mujeres
e Programados para braquiterapia en el HGM
e Que tengan indice de masa corporal clasificando a los pacientes en peso normal o sobrepeso
e Con clasificacion de ASA de Il o 1lI
e Pruebas de laboratorio realizadas maximo 30 dias antes del procedimiento dentro de limites normales
y que sean realizadas en el laboratorio central del HGM
e Biometria hematica completa [BH];
e QS de 5 elementos.
e TP, TPT, INR

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Antecedentes de hipersensibilidad a propofol o0 a los componentes de la formulacién.

¢ Infeccion sistémica activa.

e Antecedente de enfermedad renal, hepética, cardiaca, pulmonar, gastrointestinal, endocrina,
neuromuscular, neurolégica, hematoldgica, o genitourinaria, que contraindique la administracién de
propofol o el procedimiento quirdrgico o alguna condicién que muestre espasmo bronquial.

e Cualquier condicién médica que a juicio del investigador sea razén para excluir al paciente del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Presencia de signos y sintomas de hipotensién arterial grave que lleve a la presencia de sincope o shock.

e Perdida de dos o mas evaluaciones clinicas, durante la fase de medicion de la eficacia y seguridad del
propofol.

e Reaccién adversa a medicamentos, grave o por otro tipo de riesgo que ponga en un nivel critico la seguridad
del paciente y que comprometa la salud o la vida del mismo. Se incluye en la evaluacién de la seguridad del
medicamento.

e Cualquier situacion que obligue a cambio de técnica anestésica.
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VARIABLES DE ESTUDIO:

Variables demograficas

Edad (afios)

Sexo

Peso (Kg)

Estatura (metros)

indice de masa corporal (Kg/ m2)
Diagnéstico definitivo

Procedimiento quirdrgico

Variables de estudio, para establecer eficacia:

BIS

Presion arterial (mm Hg)

Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)
Latencia del efecto inductor (minutos)

Necesidad de dosis subsecuentes de propofol, para alcanza el efecto inductor

Variables de estudio para identificar seguridad

Tipo de reacciones adversa
Signos vitales: Presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria

Pruebas de laboratorio: biometria hemética, Quimica sanguinea, TP, TPT, INR
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PROCEDIMIENTO Y DESARROLLO DEL ESTUDIO

Los pacientes que estan programados para braquiterapia en la unidad de Radioterapia (U-111) y cumplan los
demas criterios para participar en este ensayo, se realizara el acto anestésico descrito a continuacion, Ingreso a
preoperatorio donde se canalizara una via intravenosa con Punzocat® de 22 o 20G, solucién fisiol6gica al 0.9%
500ml, y se tomaran signos vitales basales asi como se tomaran medidas preventivas antitromboéticas como la

colocacién de medias TED y administracién de Clexane® 40 mg SC.

Una vez realizado lo anterior, se pasa el paciente a la sala quirdrgica iniciando con brindar oxigeno a 3lts por
minuto a través de mascarilla facial (FiO2 60%), monitoreo que consiste en medir FC (frecuencia cardiaca), PNI
(presién arterial no invasiva), Oximetria de pulso (SatO2%), ECG (electrocardiografia) y profundidad anestésica
(BIS). Posteriormente se iniciara la administracion de medicamentos adyuvantes como ranitidina 50mg y ketorolaco
30mg IV, continuando con la administracion de anestésicos intravenosos: Fentanilo a dosis de 2 mcg/kg de peso
(lo anterior mientras el médico tratante prepara al paciente para su intervencion: posicién litotomia, lavado del area
genital, colocacion de sonda urinaria Foley y campos quirargicos estériles.), una vez que se nos indique que esta
todo listo para iniciar el procedimiento, se administra inductor anestésico, propofol intravenoso a dosis de 2mg/kg
de peso.

Mantenimiento: O2 3lts por minuto con mascarilla facial, ventilacion manual, frecuencia respiratoria 16 por minuto
y dosis subsecuentes de propofol si asi lo requiriera la paciente (basandonos en BIS y duracion del procedimiento
terapéutico), asi como dosis subsecuentes de opioide (fentanilo) en caso de dolor.

Se obtendra del monitor de signos vitales el registro de los pardmetros FC, HTA no invasiva, Capnografia, BIS,
ETC, medidos y almacenados para su analisis. El medico anestesi6logo responsable consignara en un log
disefiado para tal fin los hitos anestésicos relevantes, al igual que dosis utilizada, tiempo de inicio y finalizacién y
demas informacién que considere relevante, ademas de llenar el formato anestésico convencional.
Posteriormente se espera a la emersion del paciente, trasladandolo al &rea de recuperacién, donde se volvera a
monitorizar y proporcionara O2 3lt por min a través de puntas nasales, al mismo tiempo que se le cuestionara por

algun evento adverso, recuerdo, dolor o cualquier otro sintoma ocurrido en relacién al procedimiento anestésico.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO
PROPUESTO

Se incluira a 20 pacientes voluntarios por cada grupo de tratamiento, siendo un total de 80 voluntarios, del sexo
femenino (ver racional a continuacion).
Se realizara estadistica descriptiva con promedios, desviacion estandar e intervalos de confianza al 95%
empleando valores de una distribucion de t de Student y de acuerdo a los grados de libertad.
Se calculara un corredor del BIS obtenido con el verum con intervalos de confianza
del 95% y luego los promedios de los otros medicamentos genéricos.
Para evaluar solo a 10 pacientes en cada uno de los grupos y considerando una distribucién que podria tener
desviacion hacia la izquierda, se consideré una simulacién con método de Montecarlo y empleando una distribucion
de probabilidad beta para lo que se consideré valores para el parametro alfa entre 2 y 7 de acuerdo a los tiempos
medidos cada dos minutos. El parametro beta se consideré con valor de 2 (beta=2). Como se trata de un
procedimiento controlado, se calculé los limites de la distribucién beta con un promedio esperado mas y menos 10
unidades de BIS.
En la figura 2 se muestra el corredor del comparador obtenido por la simulacién. La caida de BIS debera ser rapida
y con pendientes negativas importantes. Esta figura muestra algunos puntos de corte clinicamente relevantes: El
valor de BIS de 60 define eficacia en dominio del tiempo del propofol para alcanzar la induccion del suefio.
El BIS de 80 es para el periodo de recuperacion, mientras que no es deseable que un paciente se encuentre por
debajo de BIS de 40. Los tiempos en alcanzar estos puntos seran evaluados:

Tiempo de alcanzar BIS 60.

Tiempo de alcanzar BIS de 80.

Area bajo la curva que se encuentra por debajo de BIS 40.

Tiempo para alcanzar el BIS minimo, asi como el valor del BIS minimo.
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El contraste se hara con los promedios utilizando una prueba de contrastes como t de Student, en caso de que
hubiera diferencias en las variables de edad o IMC se empleara un contraste de ANCOVA o ANOVA

considerandolas como covariables y manteniendo a los tratamientos como factores fijos.

Figura 2. Muestra el corredor del Diprivan® de acuerdo a simulaciones con 10 pacientes y con intervalo de
confianza del 95%. Las lineas de guiones medios muestran puntos clinicamente importantes para las definiciones
de la eficacia del BIS. El primero es el tiempo en llegar a una calificacién de BIS de 60, luego el tiempo del valor
minimo del BIS. El tiempo en el que se alcance BIS de 80 estara definiendo la recuperacion. Finalmente, se

considerara el area negativa bajo la curva que el paciente estuvo por debajo de BIS de 40.

100

BIS

30 T T T T 1

Minutos

27



Al sobreponer los promedios e intervalos de confianza de cada Propofol genéricos con el corredor del comparador
podremos obtener algunos propofol que por la aleatoriedad tendran puntos que salen del corredor, pero el
promedio, asi como el intervalo se sobrepondran al corredor.

Si alguno de los propofoles genéricos mostrara diferencias importantes se podra observar en la funcion
sobrepuesta (figura 3).

Figura 3.
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De acuerdo a las simulaciones y lo esperado para un andlisis de ANCOVA o ANOVA para muestras repetidas y
considerando que el promedio marginal para ser considerado como significativamente fuera del corredor
corresponde a un tamafio de efecto f=0.25, con nimero de mediciones de 20 y con cuatro tratamientos. Utilizando
el algoritmo de O’Brien-Shieh implementado en el G-Power version 3.1.9.2. (2014) se calcul6 20 sujetos por cada
uno de los grupos de estudio. Si el tamafio de efecto es mayor de 0.30, se obtendra una potencia estadistica
cercana a 95%. (cuadro 1y figura 4).

Cuadro 1. Muestra los parametros utilizados para el calculo del tamafio de muestra.

Método: Pillai V, O'Brien-Shieh Algorithm
Analisis: A priori: Calculo de tamafio de muestra

Datos: Tamarfio de efecto f = 0.25
Probabilidad de error a = 0.05
Potencia (1-B) = 0.8
Numero de tratamientos =4
Numero de mediciones = 20

Correlacion entre mediciones repetidas = 0.4

Resultado: Parametro A de no centralidad = 11.628
Valor F critico = 2.725
gl del numerador =3
gl del denominador = 76
Muestra total = 80
Potencia real = 0.806

Figura 4. Grafica que muestra el tamafio de la muestra total en funcion de la potencia estadistica y la obtencion de

diferentes tamafios de efecto (f).
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ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE RESULTADOS

El presente protocolo de investigacién corresponde a un Ensayo clinico controlado de tipo prospectivo, en el cual
se incluyé una muestra de 80 pacientes femeninos con diagndstico de cancer cervicouterino y endometrial, a
guienes como parte de su tratamiento oncoldgico se administré braquiterapia.

Dicho procedimiento se realizd bajo anestesia general endovenosa que consta de analgesia basal con Fentanilo y
un agente inductor Propofol de patente y 3 agentes genéricos que contienen propofol, para los cuales se realizd
un analisis comparativo de estos cuatro agentes asignados por grupos de pacientes.

Para el analisis estadistico y obtencién de resultados se decidi6 aplicar la prueba ANOVA en vez de ANCOVA ya
gue no se encontraron diferencias entre las covariables demogréficas (Edad, Peso, Talla e IMC), esta prueba
basada en un método matematico efectud el analisis de varianza entre los 4 grupos de estudio para los valores del
BIS (indice biespectral) de los cuatro grupos.

La asignacion por grupos fue de manera ciega y aleatoria. Nuestros criterios de inclusion fueron los siguientes:
e Pacientes con edad entre 30 y 60 afios.
o Mujeres
e Programados para braquiterapia en el HGM
e Que tengan indice de masa corporal clasificando a los pacientes en peso normal o sobrepeso
e Con clasificacion de ASA de Il o lll
e Pruebas de laboratorio realizadas maximo 30 dias antes del procedimiento dentro de limites normales
y que sean realizadas en el laboratorio central del HGM
e Biometria hematica completa [BH];
e QS de 5 elementos.
e TP, TPT,INR
Dentro de nuestros pardametros que consideramos en la dosificacion y administracién farmacologica, se obtuvo el

promedio para los cuatro grupos de nuestras principales variables:

e Edad
e Peso
e Talla
e IMC

El total de la muestra fue de 80 pacientes de los cuales 66 pacientes con diagnéstico de Cancer Cervicouterino y

14 pacientes para Cancer Endometrial.

Analgesia basal con Fentanilo

Para cada grupo de la muestra se les proporciono analgesia basal con Fentanilo con dosis inicial de 2 mcg por kilo

de peso.
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A continuacion, se muestran los resultados del analisis estadistico por grupo de farmaco utilizado durante el

procedimiento.

Analisis sobre el empleo de Propofol

Posterior a la analgesia del procedimiento administramos el farmaco en estudio (Propofol), para ello se hicieron
cuatro grupos de 20 pacientes cada uno, asignados al azar, administrando una marca diferente de Propofol en
cada uno de estos, al que corresponde Grupo 1 (Recofol ®) Grupo 2 ( Fresofol ®), Grupo 3 el Gold Estandar
Diprivan® como agente de referencia y Grupo 4 (PLOFED-20®). A continuacion, se describen los resultados

obtenidos por grupo.

Promedio de dosis inicial por grupos:

Grupo 1:

Dosis media de 126.75 mg con una desviacién estandar (SD) de 28.6207. Para el cual se empled una dosis minima
de 90mg y dosis maxima de 200mg.

Grupo 2:

Dosis media de 111.6 mg con una desviacion estandar (SD) de 11.10. Para el cual se emple6 una dosis minima
de 90mg y dosis maxima de 130mg.

Grupo 3:

Dosis media de 118.95 mg con una desviacion estandar (SD) de 15.25. Para el cual se emple6 una dosis minima
de 95mg y dosis maxima de 150mg.

Grupo 4:

Dosis media de 104.5 mg con una desviacion estandar (SD) de 14.132. Para el cual se emple6 una dosis minima

de 104.5mg y dosis maxima de 140 mg.

De los cuatro grupos hubo la necesidad de administrar dosis adicionales, cuyas frecuencias fueron las siguientes:
Grupo 1: Una frecuencia de 10 correspondiente al 50% de los casos.

Grupo 2: Una frecuencia de 12 correspondiente al 60% de los casos.

Grupo 3: Una frecuencia de 6 correspondiente al 30% de los casos.

Grupo 4: Una frecuencia de 7 correspondiente al 35% de los casos.
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En seguida se observan 3 tablas que corresponden a la primera, segunda y tercera dosis adicional de

propofol por grupos.

Tabla 1 Frecuencia de casos que ameritaron una primera dosis adicional de

propofol

. tabulate

balP grupo

grupo
DalP 1 2 3 4 Total
0 10 8 14 13 45
30 4 4 2 2 12
35 0 1 0 1 2
40 4 7 2 4 17
45 1 0 1 0 2
50 0 0 1 0 1
60 1 0 0 0 1
Total 20 20 20 20 80

Tabla 2 Frecuencia de casos que ameritaron una segunda dosis adicional de propofol

grupo
Da2P 1 2 3 Total
0 18 16 19 73
30 1 2 1 4
40 1 2 0 3
Total 20 20 20 80
Tabla 3 Frecuencia de Casos que ameritaron una tercera dosis adicional.
grupo
Da3P 1 2 3 4 Total
0 19 20 20 20 79
40 1 0 1
Total 20 20 20 20 80

Durante el analisis se demostro para el grupo 4 solo ameritaron una primera dosis adicional (34%) para lograr
objetivos clinicos terapéuticos normados y verificados a través del BIS. El resto de los grupos necesitaron una
segunda dosis adicional y Gnicamente al grupo uno la administracion de una tercera dosis adicional para lograr

objetivos clinicos.
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Promedios de las dosis totales de Propofol por grupo:

Grupo 1: Se calculo una dosis media total de 151.5 mg, para cuya desviacién estandar fue de 40.20016, con un
valor minimo de 110 y maximo de 240 dosis total.

Grupo 2: Se calculo una dosis media total de 140.35 mg, para cuya desviacion estandar fue de 29.4659, con un
valor minimo de 95 y maximo de 200 dosis total.

Grupo 3: Se calculo una dosis media total de 132.2 mg, para cuya desviacion estandar fue de 26.69831, con un
valor minimo de 95 y méaximo de 200 dosis total.

Grupo 4: Se calculo una dosis media total de 117.25 mg, para cuya desviacion estandar fue de 26.03009, con un

valor minimo de 85 y méaximo de 170 dosis total.

Logrando analizar el empleo de una menor dosis total (170mg) del agente Propofol del grupo 4 versus el resto de
los grupos. El agente Propofol que amerito una mayor dosis total (240mg) corresponde al grupo uno, véase (Gréfica
1).
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Grdfica 1 Dosis Inicial de Propofol

33



También se realiz6 la comparacion de los promedios del valor BIS por grupos:

Grupo 1: 66 con un intervalo de confianza (63.5-68.4)

Grupo 2: 70 con un intervalo de confianza (68.14-72.70)
Grupo 3: 67 con un intervalo de confianza (65.05-70.54)
Grupo 4: 62 con un intervalo de confianza (60.01-65.12)

Se puede afirmar que los valores son muy homogéneos, siendo un intervalo que implica a los cuatro grupos dentro
de objetivos clinicos (hipnosis), sin embargo, dentro de dichos intervalos existen diferencias que pueden tener
superioridad intergrupal, de ahi el calcular los promedios de las diferencias entre grupos para valores de BIS, de
las cuales se encontraron un valor de n=121.

Promedio de las diferencias entre los grupos para valores BIS

Grupo 1-2: Promedio -4.9, con intervalo de confianza (-4.9 a -3.8)
Grupo 1-3: Promedio -1.7, con intervalo de confianza (-2.49 a -1.05)
Grupo 1-4: Promedio 3.4, con intervalo de confianza (2.8 a 4)
Grupo 2-3: Promedio 2.6, con intervalo de confianza (2 a 3.2)
Grupo 2-4: Promedio 7.8, con intervalo de confianza (6.9 a 8.7)

Grupo 3-4: Promedio 5.2, con intervalo de confianza (4.1 a 6.3)
Lo anteriormente descrito se traduce en que los cuatro grupos de Propofol muestran un intervalo de confianza IC

del 95%, siendo para los grupos (2-4) y (3-4) un IC >959%, lo cual nos indica que este grupo de pacientes alcanzaron

niveles de profundidad anestésica esperados en mayor proporcion que el resto de los participantes.
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Ver el siguiente diagrama de caja (Gréfica 2) se observa una importante diferencia para los grupos (2-
4) y (3-4), confirmando la superioridad para el agente Propofol para el grupo 4 (PLOFED-20).

PROMEDIOS DE DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS
VALORES BIS CADA 5 SEGUNDOS

2 0 _!_
| o emES T =
ST

1 gpot1-2 [ gpot-3
[ gpot-4 [ ] gpo2-3
[ 1 gpo2-4 [ gpo3-4

Grdfica 2 Promedios de Diferencias entre Grupos

Sujetos con valor de Tasa de Supresién (RS) positivo.

Durante la monitorizacion y toma de registro del valor RS, se identifico presente para el grupo uno Recofol®(1) y
cuatro PLOFED-20® (2) total 3 casos positivos. Estos registros no alcanzaron valores que estan documentados

en asociacion para isquemia cortical. Este valor no fue significativo dentro de nuestro analisis.

Evaluaciéon tiempo-objetivo clinico de los diferentes agentes de Propofol

Considerando las propiedades farmacolégicas del Propofol como agente inductor de accion rapida, cuyo rango de
inicio de accién oscila en 30 a 60 segundos, logrando una perdida completa del estado de conciencia a los 60 a
90 segundos, seguido de una fase de distribucién rapida de 2-4 minutos, periodo en el que se distribuye en los
6rganos con una elevada tasa de perfusion (cerebro, corazon, rifiones, etc) alcanzando asi los objetivos clinicos

deseados (hipnosis) posterior a una dosis de carga o induccion.
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Es por lo que se decidio evaluar dicho efecto farmacoldgico de manera cronometrada para cada uno de los grupos,

tiempo correspondiente a la induccion.

Relacién tiempo-numero de eventos con BIS <= 60

El primer registro con objetivo BIS menor a 60 corresponde al grupo 4 con 4 casos en un tiempo de un minuto con
veinticinco segundos. Posteriormente agregandose nuevos casos para el grupo 1 y 4 con un total de 9 casos con
BIS menor a 60 con un retraso de tiempo de 10 segundos, la manifestacion para los cuatro grupos con un BIS
menor a 60 fue a los dos minutos con veinte segundos con un total de 25 casos, de los cuales 13 pertenecian al
grupo 4. La relacion tiempo-caso de BIS <60 fue maxima en los 4 grupos para el minuto 3, con un total de 41

casos, siendo el maximo de casos para el grupo 4 (PLOFED-20) seguido del 1, 3y 2.

La diferencia méxima de tiempo-eventos con BIS <60, tomando como referencia el primer registro objetivo clinico
al minuto con veinticinco segundos para el grupo 4, se demora en tiempo versus el grupo 1 en 30 segundos, y de
1m 10 segundos para los grupos 2 (Fresofol®) y 3 (Diprivan®) respectivamente.

La frecuencia de casos de BIS <60 para el grupo 4 no se ve superada por ninguno de los otros tres grupos. En la
tabla (4), se muestra el nimero de ocasiones en las que se present6 un objetivo clinico BIS <60 en con el intervalo
de tiempo estudiado para la induccién.

Tabla 4 Frecuencia de Casos BIS <60

GRUPO1 48
GRUPO 2 |24
GRUPO 3 | 47
GRUPO 4 |71

Se efectud la comparacion de promedios para los cuatro grupos donde el grupo 4 con un promedio de 64.81 y
error estandar 0, los grupos 3 con un promedio de 70.03 y error estandar de 0.059 e IC95% 70.15, grupo 2 con un
promedio de 72.03 y error estandar de 0.038 e IC95% 72.4, grupo 1 con un promedio de 68.09 y error estandar de
0.0298 e IC95% 68.15, por lo que se establece una alta precisién de la estimacion realizada entre los cuatro
grupos de estudio. En complemento a este andlisis se incluyé la prueba de Hotelling para probar que los promedios
son iguales, con un valor de Hotelling T2=449.02 y Hotelling F= 147.18 con Prob >F = 0.0000, valor que anula la

probabilidad que dichos resultados sean debidos al azar.

La prueba de R cuadrada ajustada para el andlisis de varianza de las mediciones repetidas de BIS siendo 0.9563
define un alto nivel de significancia de correlacion entre las variables, afiadiendo el valor de la prueba Greenhouse-
Geisser de 0.0002 demostrando una diferencia entre los grupos muy significativa para los efectos clinicos objetivos

durante la fase de induccion.
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En la Gréfica 3 se muestra el comportamiento de las tendencias de valores BIS para los cuatro grupos de agentes
gue contienen Propofol, donde se grafica el valor de BIS en el eje de las Y versus su comportamiento en el tiempo
en el eje de las X. Se pude demostrar que el objetivo clinico (BIS <60) de inicio de accion para el agente del grupo
4 es el mas rapido (1m 25sec), seguido por los grupos 1, 2 y 3 respectivamente. Todos los grupos muestran una
distribucion logaritmica con un comportamiento homogénea dentro del intervalo de tiempo. También se demuestra
la velocidad de inducciéon farmacoldgica por los cuatro agentes que contienen propofol, siendo superior para el
agente del grupo cuatro (PLOFED-20 ®).
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Grdfica 3 Comportamiento BIS en el Transoperatorio, Diferencias entre grupos
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Comportamiento de BIS Transoperatorio

En la Gréfica 5, se muestra el comportamiento transoperatorio de la profundidad anestésica para los cuatro
grupos de propofol, observando al correr los resultados de cada grupo, que el grupo 4 sigue siendo superior
sobre los demas, logrando un BIS por debajo de 60 con una duracion superior de la profundidad y

mantenimiento anestésico para el rango recomendado (BIS 60-40).

Comportamiento de BIS Transoperatorio
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Grafica 4 Comportamiento de BIS transoperatorio
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Frecuencia Cardiaca

En este apartado los resultados para la prueba de R cuadrada ajustada para el analisis de varianza de las
mediciones repetidas de Frecuencia Cardiaca (FC) siendo 0.8928 define un alto nivel de significancia de
correlacion entre las variables, afiadiendo el valor de la prueba Greenhouse-Geisser de 0.0003 demostrando una
diferencia entre los grupos muy significativa para los efectos clinicos durante la fase de induccién.

En Gréfica 5 se expresa que existe una mayor preservacion de la frecuencia cardiaca para el agente propofol del
grupo 4 (PLOFED-20), dato que puede también correlacionarse con en mantenimiento de una presién arterial
media perfusoria ideal a una dosis adecuada del farmaco, esto como una variable determinante del gasto cardiaco.
El Propofol es un inductor que puede generar disminucion de la frecuencia cardiaca, como unos de sus efectos
sobre la hemodinamia del paciente, en el siguiente grafico observaremos la diferencia entre estos cuatro agentes

para ocasionar dicho efecto.

Evolucion de Frecuencia Cardiaca en el transoperatorio
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Grdfica 5 Evolucion de la Frecuencia Cardiaca en el Transoperatorio
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Presion Arterial Media

En este apartado los resultados para la prueba de R cuadrada ajustada para el andlisis de varianza de las
mediciones repetidas para PAM fue de 0.8086 lo que define un alto nivel de significancia de correlacién entre las
variables, afiadiendo el valor de la prueba Greenhouse-Geisser de 0.0027 demostrando una diferencia entre los
grupos muy significativa para los efectos clinicos durante la fase de induccion.

En la Grafica 6 se expresa para el grupo 1, 2 y 3 una caida subita de los valores de PAM, siendo para el grupo 4
(PLOFED-20 ®)una disminucién progresiva y escalonada en relacion al tiempo de la induccion de los valores de
PAM, se evidencié que para este grupo también se encuentran mayores observaciones en las que la PAM
disminuye mas su valor en relacién a los tres grupos anteriores, esto se relaciona de manera directa con el estado
de profundidad anestésica y la respuesta autonémica ante el estimulo quirdrgico, sinénimo de un mejor plano
anestésico para el agente del grupo 4 con dosis equivalentes de opioide, sin ser el estimulo nociceptivo un
modificador directo de la respuesta hemodindmica. Es importante destacar que los cuatro grupos mantienen cifras

de PAM mayores a 65 mmHg.

CAMBIOS EN LA PRESION ARTERIAL MEDIA
DURANTE EL TRANSOPERATORIO
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Grdfica 6 Cambios en la Presion Arterial Media durante el transoperatorio
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Efectos adversos encontrados

Los principales efectos adversos encontrados fueron para el grupo 2 (Fresofol®), en el cual las pacientes
presentaron lo siguiente:

o Recuerdo del transoperatorio

¢ Recuperacion del estado de alerta sin automatismo ventilatorio

¢ Ventilacién irregular posterior a la emersion farmacolégica

o Nauseay vomito

Para el resto de los agentes no se encontraron manifestaciones antes descritas, se observo un

despertar progresivo con respuesta y ventilacion autbnoma esperados.
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Conclusiones

El propofol es un agente inductor empleado en diversas areas de trabajo por los anestesidlogos,
internistas e intensivistas dentro del area médica, ha sido el agente de eleccion por sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas, en pacientes que ameritan una induccion rapida, mantenimiento

y emersién farmacoldgica mas predecible.

Los estudios sobre el Propofol (Diprivan®) desde su llegada a la practica hospitalaria han sido extensos,
sin embargo pocos estudios se han centrado en el andlisis y estudio de sus genéricos. El empleo de
marcas genéricas de Diprivan®, es una practica comun en paises en vias de desarrollo debido a los
altos costos del farmaco de patente y la creciente demanda por parte de los servicios de salud, parte de
ahi el empleo de marcas genéricas, con las que se pueden llevar a cabo las tareas de dichos centros
hospitalarios, con la finalidad de no descuidar la seguridad de los pacientes y con el objetivo de brindarles
un mayor beneficio, se ha expuesto en este trabajo las diferencias que muestran los agentes genéricos

de Propofol y poder emitir una recomendacidon mas segura para el empleo de los mismos.

A través de nuestro analisis, podemos demostrar los siguientes aspectos:

El agente del grupo 4 PLOFED-20® logra objetivos clinicos de BIS en tiempo mas rapido, también
asegura una disminucién progresiva y sostenida de las variables Frecuencia cardiaca y Presion arterial
media sin modificaciones abruptas que pueden ocasionar un insulto a 6rgano blanco tanto en pacientes
sanos como en estado critico, las dosis empleadas de PLOFED-20® fueron menores comparadas con
los otros grupos asi como las dosis adicionales del mismo, situacién que resulta beneficiosa para los
pacientes e instituciones de salud, basado en el empleo de dosis y efectos 6ptimos que no ameriten un
consumo mayor al estipulado por los estudios en pacientes.

Los efectos adversos presenciados fueron el despertar intraoperatorio con abolicion del automatismo
ventilatorio, ventilacién irregular a la emersién y recuerdo transoperatorio, encontrados en los pacientes
pertenecientes al grupo 2 (Fresofol®). Estos efectos pueden propiciar el sustento de problemas
psicoloégicos futuros como el trastorno de estrés postraumatico, trastorno de ansiedad, trastorno de fobia
especifica y de la personalidad, aunado a las cuestiones sociales complejas y relacionadas al ambito
médico-legal, que pudiera ocasionar la invalidez del paciente y la necesidad de asegurar
economicamente a dichos pacientes que se vieron afectados por parte de la institucion de salud
involucrada.

El agente PLOFED-20®, muestra clinicamente un perfil con mejor eficacia y potencia farmacologica en

relacion a sus congéneres genéricos y de patente.
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ASPECTOS ETICOS

Justificacion del estudio:

Los anestesidlogos usuarios del Propofol (medicamento que se utiliza para dormir durante la cirugia) refieren que
existe diferencia del efecto clinico causado por este medicamento segln su marca comercial, por lo que seria muy
importante medir estas y segun el caso poder ajustar las dosis de cada una de las presentaciones para obtener el

efecto deseado, minimizando los riesgos y aumentando el beneficio para usted.

Objetivo del estudio:

Determinar si existen diferencias clinicas en el paciente con el uso del propofol de patente y 3 de sus genéricos,
en términos de tiempo inicio del efecto, duracién, tiempo de finalizacién del efecto, profundidad anestésica, y dosis

necesaria para obtener efecto hipnético deseado

Procedimientos del estudio:

Usted ya esta programada para braquiterapia en la unidad de Radioterapia (U-111), que se realizar4 bajo

anestesia total, sera sometida a lo siguiente:

Colocacion de via endovenosa (suero), y subcutanea de una medicamento (clexane) que junto con unas medias
especiales reduciran el riesgo de presentar coagulos en las piernas, esto sera en la sala de perioperatorio (antes

de entrar al quiréfano).

Pasara a quir6fano y se lo colocara oxigeno y se monitorizaran los signos vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia

respiratoria, saturacién de oxigeno) y indice biespectral (que mide la profundad del suefio generado por la

anestesia).
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Se le colocaran medicamentos indicados para reducir las molestias como nausea y dolor, y posteriormente se
iniciara con los medicamentos anestésicos (lo anterior mientras el médico tratante la prepara para su intervencién:
lavado del area genital, colocacion de sonda).

En el momento de inicio el procedimiento, se administra anestésico por la vena y se continua el oxigeno por la
mascarilla, se continua monitoreo mientras se realiza el procediendo y hasta que este termine.

Posteriormente se espera al terminar que despierte y sea trasladada a al area de recuperacion, donde se continua
con el monitoreo y proporcionara oxigeno al mismo tiempo que se le pregunta de algun recuerdo que hubiera
tenido durante el procedimiento o por cualquier molestia que usted presente como: dolor o cualquier otro sintoma
ocurrido en relacion al procedimiento anestésico. La duracién del procedimiento en total sera de aproximadamente

20 minutos y se desarrolla de forma convencional.

Como parte del estudio se usaran 4 diferentes marcas del mismo medicamento anestésico, entre ellas un producto

nuevo cuyo registro se encuentra en trdmite. La asignacion del medicamento es completamente al azar y cegado

lo que quiere decir que el medico anestesidlogo no sabra cual es la que se usara en el momento.

Riesgos y molestias potenciales:

Ya que 3 de los medicamentos propuestos se usan en la practica clinica habitual desde hace tiempo pues poseen
los permisos para ello y el cuarto esta en proceso de aprobacion por la autoridad regulatoria y posee permiso de
comercializacion en otros paises, se considerd no existe aumento de los riesgos para los sujetos participantes con

relacion al procedimiento realizado fuera del protocolo ya que este se desarrollara de forma usual para estos casos.

Los riesgos y efectos secundarios que se pueden atribuir a la braquiterapia propiamente seran explicados por su
medico tratante y sera consentidos por usted utilizando otro documento.

Los efectos propios de otros medicamentos utilizados como: ranitidina, fentanilo, clexane, ketoroloco y metamizol
deberan ser diferenciados de los efectos del propofol. Para ello su medico antestesiologo aclarara todas sus

dudas.
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El propofol es bien tolerado, aunque uno de sus efectos secundarios mas comunes es dolor en el sitio de aplicacion.
También se ha reportado presién arterial baja, depresion respiratoria durante el periodo de induccién y
mantenimiento de la anestesia. En algunas ocasiones se presenta nausea y vomito durante la fase de
recuperacion.

Beneficios posibles para los participantes del estudio:

Con el uso de este medicamento usted no presentara molestias durante el procedimiento.

No habra un beneficio directo adicional para usted por el hecho de participar en este estudio mas que el del

procedimiento realizado de forma convencional.

Alternativas a su participacion:

Usted puede elegir NO participar en el estudio.

Declaracion de los investigadores:

Usted puede solicitar una segunda opinion acerca de la atencién que recibe a otro médico no relacionado con el
proyecto, antes o durante su incorporacion al estudio. No tiene obligacién para participar en este u otros estudios
gue lleve a cabo su médico tratante.

Pago por su participacion:

Todos los procedimientos del estudio no tienen costo para los participantes, con lo cual no realizard ninglin
desembolso econémico de su parte, pero tampoco, no se dara remuneracion alguna por su participacion.
Informacién acerca del estudio: Cualquier duda, aclaracion y/o decision se podra comunicar con la

Dra. Carla Yunuén Barbosa Garcia
Cargo Médico especialista

RFC: BAGC 800526351

Teléfono: 27892000 EXT 4150, 4160
Correo Electrénico: drabarbosa@live.com.mx

Obligaciones financieras: No se cargard costo alguno a usted o su compafiia de seguros en su caso por su

participacion en el estudio.
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Cuidados en caso de urgencia y compensaciones por dafios relacionados a su participacion en el estudio:
Cualquier tratamiento de algun efecto medico causado sin duda por los medicamentos o procedimientos del estudio
sera realizado en las instalaciones del HGM sin costo para usted.

Privacidad y confidencialidad: Los datos del estudio seran tratados de forma confidencial, y su utilidad sera para
investigacién médica. Los resultados de este estudio de investigacién podran ser presentados en reuniones de
investigacion cientifica o en publicaciones médicas. En estos casos su identidad no sera revelada en ninguna de
esas presentaciones.

Participacion vy retiro del estudio: Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara
su relacion con el Hospital General de México o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al
gue tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacién
en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin perjudicar su atencion en el Hospital General de México.
Identificacion de los investigadores: Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con Dra
Carla Barbosa Garcia, al teléfono 27892000 ext #4150 y #4160, celular 5529095355 el cual se encontrard
disponible las 24 hrs del dia, o con la Dra. Estela Garcia Elvira, presidenta de la comision de ética, al teléfono

27892000 ext. 1330.

Aclaraciones:

- Ladecision de participar en el estudio es completamente voluntaria y personal

- No habr& ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no aceptar la invitacién en relacion a
su asistencia medica

- Si decide participar y en el transcurso del estudio desea retirarse, lo puede hacer, su decisiéon sera
respetada

- No tendra gasto extra alguno durante el estudio, es decir, no se le pedira realizar pagos extras 6 comprar
algun material, pero tampoco se le pagara por ningln concepto.

- Toda informacién obtenida y proporcionada por usted se mantendra con estricta confidencialidad por el
grupo de investigadores

- Cualquier duda usted estéa en la libertad de preguntar al cuerpo médico.
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ANEXOS

Cronograma de actividades

ACCION/MES

2015

2016

2017

2018

ELABORACION DEL PROYECTO

SOMETIMIENTO Y APROBACION DE
CElYCI

SEPTIEMBR

OCTUBRE
NOVIEMBR

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO
JUNIO -
DICIEMBRE
ENERO -

JUNIO -
DICIEMBRE

MAYO

SOMETIMIENTO Y APROBACION
COFEPRIS

EJECUCION DEL PROYECTO

ANALISIS DE DATOS

RESULTADOS Y PUBLICACION
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Servicio de Anestesiologia en la Unidad 111 Oncologia. Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion conducido por la investigadora Carla Barbosa
Garcia del Hospital general de México.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

FIRMAS
Declaracion del paciente:

Yo, declaro que es mi decision

participar en el estudio Comparacion de la profundidad anestésica entre 4 productos farmacéuticos que contienen
propofol durante anestesia endovenosa en pacientes sometidos a braquiterapia como tratamiento de Cancer

cervicouterino y de endometrio.

Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en
cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi
participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Hospital General de México y no
sufriré perjuicio en mi atencién médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion
adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacién en el estudio. Puedo obtener
los resultados de mis examenes clinicos si los solicito.

Si ud. tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra Carla Barbosa 27892000 ext #4150
y ext # 4160

. Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con la presidenta
del Comité de Investigacion Biomédica en Humanos Dra. Estela Garcia Elvira al teléfono 27892000 ext. 1330.
Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos
medicamentos) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda informacién
gue me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas.

Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion.
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He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del participante firma Fecha (DD/MM//AAAA)
Nombre de quien explica el documento y firma Fecha (DD/MM//AAAA)
Nombre y firma de testigo 1 Fecha (Mes/Dia/Aio) Relacion
Direccion

Nombre y firma de testigo 2 Fecha (Mes/Dia/Afo) Relacion
Direccion
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