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Identificacion de algunos factores responsables de la variabilidad
en la respuesta del Propofol: Estudio cinético y dinamico en
pacientes sometidos a anestesia general intravenosa.

Propofolarekiko erantzunaren bariabilitatearen arduradun diren faktoreen identifikazioa: zinetika
eta dinamikaren ikerketa zain barneko anestesia osoa jasandako gaixoengan.

Variability in the response to Propofol, identification of some of the responsible factors:
pharmacokinetic and pharmacodynamic study in anesthetized patients with TIVA.
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La variabilidad interindividual en la dosis
necesaria de un farmaco para producir una
determinada respuesta depende de nume-
rosos factores o variables fisiopatolégicas
y terapéuticas.

Dado que la evolucion del efecto farmaco-
l6gico en el tiempo depende de la
Farmacocinética (Fc) y la Farmacodinamia
(Fd), las causas de la variabilidad de la
respuesta so6lo pueden ser completamente
identificadas si se evalla separadamente
la variabilidad en los parametros que defi-
nen la relacién dosis-concentracion (Fc) y
en la relacion concentracion-efecto (Fd).
Propofol es el dltimo de los farmacos hip-
néticos intravenosos introducidos en la cli-
nica para la practica anestésica. Con el
uso generalizado (en la induccion y el man-
tenimiento de la anestesia) se ha obser-
vado, a diferencia de lo que ocurre con
otros hipnédticos, una gran variabilidad in-
terindividual en la respuesta. Las causas
de esta variabilidad no han sido total-
mente definidas. A nivel Fc parecen tener
influencia la edad, el peso, e incluso la for-
mulacion del preparado farmacéutico, ya
que pequenas variaciones en la emulsion
lipidica pueden producir alteraciones Fc o
Fd que sean las responsables de un
retraso en el acceso del farmaco al recep-
tor y den lugar a las diferentes respuestas.
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Muchos de los trabajos que se citan en la
literatura estan realizados en individuos
sanos relacionados o en grupos de pacien-
tes que muestran cambios definidos en
alguna de estas covariables. Los estudios
derivados de pacientes anestesiados
mediante un protocolo de rutina clinica
SON €scasos.

El objetivo general de esta tesis ha sido la
evaluacién y caracterizacion desde el
punto de vista farmacol6gico y clinico, de
las diferencias en la dosis de propofol en
la induccién y mantenimiento, debida a la
influencia de las diferentes covariables y
formulacion.

Los objetivos particulares han sido:

1. Valorar la influencia de las diferentes
covariables, incluyendo la formulacién, en
la dosis de propofol:

- Durante la induccion anestésica.

- Durante el mantenimiento anestésico.

2. Valorar la influencia de las diferentes
covariables, sobre los efectos hipnéticos y
hemodinamicos producidos tras la admi-
nistracién de propofol.

3. Valorar la influencia de las diferentes
covariables, en las concentraciones san-
guineas de propofol.

4. Valorar la influencia de las diferentes
covariables, incluyendo la formulacion en
la farmacodinamica del propofol.

5. Valorar la influencia de las diferentes
covariables, incluyendo la formulacién en
el analisis de la relacién concentracion-
efecto del propofol.

Las conclusiones mas significativas son
que la dosis de induccién con propofol pre-
sento, considerando en conjunto a todos
los pacientes, una gran variabilidad interin-
dividual, esta variabilidad en la dosis de
induccion, es explicada principalmente por
la variabilidad en la tensién arterial sist6-
lica basal de los pacientes. Considerando
separadamente cada subgrupo en funcion
de la formulacion, no habia diferencias sig-
nificativas en las variables hemodinami-
cas, pero si se apreciaron diferencias
cuando se eval(a el descenso de la TAS y
TAD en relacion al valor basal. El grupo
Diprivan no mostraba modificaciones
importantes, mientras que en el grupo
Recofol e Ivofol pudo observarse un des-
censo significativo (mayor efecto perifé-
rico) en TAS y TAD. El grupo Abbott mostro
diferencias sélo en TAS.

Las concentraciones sanguineas de propo-
fol, tras la administracion de la dosis de
induccidon mostraron una elevada variabili-
dad interindividual. Esta variabilidad se
explica por las diferentes formulaciones,
peso y talla. Cuando se tiene en cuenta
las concentraciones libres, sélo las formu-
laciones explican la variabilidad.
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