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1. Introduccion



La anestesia de pacientes gestantes es, por el momento, una practica poco
habitual que se limita a procedimientos de urgencia que pongan en peligro la vida de la
madre o para la realizacion de una cesarea. Esto es asi debido a que en la anestesia de
dichos pacientes no solo hay que tener en cuenta a una madre, que debido a los cambios
fisiologicos de la gestacion respondera de una forma distinta a la anestesia, sino también

al feto del cual debemos asegurar su viabilidad.

No obstante, la cirugia fetal ha sufrido un importante avance, siendo cada vez
mas las malformaciones fetales que se intentan solucionar de forma “intrauterina”. Este
seria el caso de patologias tales como las hernias diafragmaticas, labio leporino o
resoluciones de bridas amnidticas. En la actualidad se estdn realizando importantes
avances para la solucion de estas patologias a través de la fetoendoscopia en estadios de
gestacion tempranos. Estos procedimientos suponen ciertas ventajas respecto a la
cirugia extrauterina, realizada en neonatos, ya que en edad fetal las heridas se reparan
sin cicatriz, no hay respuesta inflamatoria ni neovascularizacion sino una reparacion ad
integrum con migracion epitelial. Asi pues hemos visto como la necesidad de realizar
anestesias en pacientes gestantes ha incrementado en los ultimos afos y seguird
incrementando a medida que la viabilidad de las técnicas de reparacion intrauterina

aumenten.

Desafortunadamente poco se conoce del paso placentario de los anestésicos mas
usados asi como de sus efectos en el feto. Deberemos buscar aquellas técnicas
anestésicas que permitan un correcto plano anestésico de la madre, con la minima
depresion de los fetos, para que estos puedan recuperar lo antes posible sus constantes

vitales. Existen distintos protocolos anestésicos descritos para la anestesia de pacientes



gestantes entre los que destacan el uso de la anestesia epidural y la anestesia general con
anestésicos volatiles (lo mas frecuente) o con agentes inyectables. Por lo que refiere a la
anestesia epidural cabe destacar que aunque pueda ser la mas favorable ya que no
deprime a los fetos solo es til para procedimientos del tercio posterior, siendo inviable
para cirugias que requieran la anestesia de zonas craneales. Por lo que refiere a la
anestesia general hay que tener en cuenta que todos los farmacos que se administran en
el paciente gestante, ya sean agentes volatiles como inyectables cruzaran la placenta y
llegaran al feto. Haciendo una recopilacion rapida de las sustancias mas utilizadas
habitualmente en anestesia podemos ver como la mayoria de ellas tienen efectos mas o
menos importantes sobre el feto. El diacepam es una de las sustancias que mas
rapidamente cruza la placenta. La ketamina, ademas de cruzar la placenta y producir
depresion en el neonato, aumenta el tono uterino, produce vasoconstriccion y disminuye
el flujo sanguineo en el utero causando hipoxia fetal. El tiopental se ha descrito como
un gran depresor de la funcidn cardiovascular pudiendo alterar gravemente la viabilidad
de los fetos. Los agentes inhalatorios, aunque también tienen capacidad de difundirse a
través de la placenta parecen tener menos efectos sobre el feto, ya que tras la liberacion
de los fetos durante una cesarea aparecen menos deprimidos y se recuperan por

completo con mayor facilidad.

El propofol es un agente anestésico introducido hace relativamente poco en la
anestesia general pero que, debido a sus cualidades anestésicas, su uso se ha extendido
ampliamente en todos los campos de la anestesia, convirtiéndose en uno de los
componentes principales de muchos de los protocolos usados en medicina humana. Su
uso durante anestesias en cesareas estd ampliamente descrito y aunque su paso

placentario ha sido demostrado mediante la toma de muestras de sangre en neonatos



poco se conoce acerca de su farmacocinética en animales gestantes y fetos asi como sus
efectos sobre las constantes vitales de madre y fetos.
La finalidad principal del presente estudio es conocer el efecto del propofol

sobre ovejas gestantes y sus fetos para poder extrapolarlo a la especie humana.



2. Revision Bibliografica



2.1 PROPOFOL

2.1.1. GENERALIDADES

El propofol o 2,6- diisopropilfenol (Figura 1) es un agente anestésico inyectable

que aparecio en los afios 70. Se trata de un agente fenolico de peso molecular 178.

Fig. 1: Estructura molecular del propofol
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A temperatura ambiente es un aceite insoluble en soluciones acuosas aunque
liposoluble, por lo que inicialmente se formuld usando el Cremoforo, aceite de castor,
en una solucién de PRF al 1% en Cremoforo al 16%. Esta formulacion fue testada en
distintas especies animales como rata, ratdon, conejos, gatos y cerdos y aunque los
resultados fueron esperanzadores, la aparicion de efectos secundarios importantes, como
dolor a la inyeccion y reacciones anafilacticas, obligaron a investigar una nueva

formulacion (Duke, 1995; Short & Bufalari, 1995).



Actualmente se presenta como una emulsion que contiene propofol, aceite de

soja, fosfato de huevo purificado, glicerina e hidréxido de sodio purificado para ajustar

el pH entre 6 y 8,5 en las cantidades que se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Composicion del propofol

(en 1 ml de emulsién)

COMPOSICION DEL PROPOFOL

Fig 2: Envases comercializados
del Propofol- Lipuro 1%

Propofol 10 mg
Aceite de soja purificado 50 mg
Triglicéridos de cadena media 50 mg
Glicerol 25mg
Lecitina de huevo 12 mg
Oleato sodico 0,3 mg
Agua p.i., c.s.p. 1ml

Esta emulsion es estable a temperatura ambiente, por lo que no necesita ser

refrigerado ni congelado y no es sensible a la luz. Es importante tener en cuenta que

cuando se trabaja con viales de cristal la formulacion debe desecharse pasadas 8 horas

de su abertura debido a que, al no contener conservantes, el crecimiento bacteriano se

produce de forma rapida (Gonzalez, 1999) (Figura 2). Si se requieren diluciones es

compatible con dextrosa al 5%.

10




2.1.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

El PRF se ha convertido en un agente anestésico popular debido a las
caracteristicas que presenta en cuanto a calidad y tiempo de recuperacion tras su
administracion intravenosa. Su gran liposolubilidad hace que su difusion al sistema
nervioso central (SNC) se produzca rapidamente, teniendo, asi, un inicio de accioén
temprano (Short & Bufalari, 1999).

La farmacocinética del propofol ha sido ampliamente estudiada tanto en
humanos como en animales. Gran parte de los estudios realizados en humanos han
mostrado que la farmacocinética del propofol sigue un modelo de tres compartimentos
(Campbell et al., 1988; Morgan et al., 1989; Abad-Santos et al., 2003; Li et al., 2003).
Estos resultados han sido compartidos por algunos autores que han realizado estudios
farmacocinéticas del propofol en animales de experimentacion como Cockshott et al.
(1992) que mostrd que en perros y ratas el propofol seguia una farmacocinética de tres
compartimentos. No obstante otros estudios en ratas (Adam et al., 1980; Dutta &
Ebling, 1998), humanos (Glen & Hunter, 1984), perros (Zoran €t al., 1993; Branson &
Gross, 1994; Short & Bufalari, 1999), ovejas (Correia & Nolan., 1996) y conejos y
cerdos (Cockshott et al., 1992) han sugerido modelos bicompartimentales para explicar
la farmacocinética del propofol.

Cockshott et al. (1992) postuld que esta divergencia en los resultados obtenidos
para explicar el modelo farmacocinética del propofol podia ser debido al periodo usado
de recogida de muestras sanguineas. Asi pues, en los estudios donde se usaron periodos
de extraccion de muestras sanguineas largos se obtuvo un modelo farmacocinética de
tres compartimentos mientras que para periodos de estudio mas cortos se logré un

modelo de dos compartimentos.

11



En el modelo de dos compartimentos, que ha sido el mas descrito para el
propofol, podemos diferenciar dos fases (Figura 3). Durante la primera fase, el
propofol, debido a su gran liposolubilidad, entra rapidamente al sistema nervioso central
(SNC) produciendo asi una rapida induccion tras su administracion endovenosa.
Posteriormente se produce una redistribucion desde el SNC hacia los tejidos periféricos
menos vascularizados, principalmente musculo y grasa (Gonzélez, 1999). El inicio de
accion del propofol es similar al del tiopental pero, debido a que la Clearance del
propofol es unas 10 veces superior a la del tiopental, la recuperacion de los pacientes,

tras un bolo endovenoso de propofol, se produce mas rapidamente (Runciman €t al.,

1990).

Fig. 3: Esquema modelo farmacocinético bicompartimental
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Valores farmacocinéticos en humanos

La farmacocinética del propofol ha sido ampliamente estudiada en distintos
grupos de pacientes (neonatos, gestantes, adultos sanos,...) (Kay et al., 1985; Shafer et
al., 1988). En la tabla 2 se muestran los principales parametros farmacocinéticos
obtenidos por algunos autores bajo distintas situaciones de estudio. Cabe destacar que
gran parte de estos estudios se han realizado en pacientes premedicados con otros
agentes anestésicos y/o analgésicos o en los que posteriormente a la administracion del
propofol se han administrado agentes inhalatorios. En general se trata de estudios en los
que el propofol se ha usado tan solo como bolo inicial de induccion y no para el
mantenimiento de toda la anestesia. El uso de protocolos distintos y el hecho de tratarse
de pacientes no homogéneos explicaria las diferencias en los resultados obtenidos por
cada uno de los autores. Como se observa en la tabla 2 las unidades usadas en los
resultados de las distintas constantes farmacocinéticas por cada uno de los autores son

variables, lo que dificulta la comparacion de alguno de los resultados.
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Tabla 2: Parametros farmacocinéticas en humanos

Volumen de

distribucién

Clearance

Tiempo medio
de eliminacion

Mujeres gestantes (cesarea)

- Kirkpatrick, 1988

- Kanto & Rosemberg, 1990 2.85+1.421/kg 2189,6 + 393,7ml/min 24.1 min
- Gin et al., 1991 2.46-6.61I/kg 24 .4 - 53.ml/kg/min 170 min
Mujeres no gestantes
- Gin et al., 1991 3.47 -8.09 kg 21.5 - 47.2 ml/kg/min 211 min
Voluntarios sanos
- Campbell et al., 1988 365 -8011 1800 - 2300 ml/min 1.77-5.15h
- Morgan et al., 1990 1390 - 3940 | 1,02-1,63 1/ 13,1-447h
Pacientes geriatricos:
- Kirkpatrick, 1988 1608 + 246 | 1.44 £ 0,10 l/min -
Pacientes jovenes (nifios)
- Jones, 1990 5.0+ 2.7 I/kg 40,3 + 3,6 ml/kg/min 209 £ 29 min
1757 + 360 1,79 £ 0,12 l/min -
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Valores farmacocinéticos en animales

El propofol se ha testado de forma clinica y experimental en distintas especies
animales sometidas o no a procedimientos quirurgicos (Hall et al., 1994). En perro se
han descrito diferencias significativas entre los volimenes de distribucion y clearance
entre perros mestizos y Greyhounds. El volumen de distribucion y clearance para
Greyhounds han sido de 6,28t 4,88 ml/Kg y 54%12,7 ml/Kg/min respectivamente
mientras que para perros mestizos se han descrito valores de 9,74+1,93 ml/Kg para el
volumen de distribucion y de 114,8+ 46 ml/Kg/min para la clearance. Los resultados
obtenidos para el volumen de distribucion y la clearance muestran que los perros
mestizos tienen una mayor distribucion del propofol, que puede ser atribuida al mayor
porcentaje de grasa corporal que presentan estos animales en relacion a los Greyhounds
(Robertson et al., 1992; Zoran et al., 1993; Hughes & Nolan, 1999).

Correia & Nolan (1996) estudiaron la farmacocinética en ovejas no gestantes
obteniendo valores de 1.037+ 0,480 I/Kg para el volumen de distribucion y de 85,4+
28,0 ml/Kg/min para la clearance. En équidos se han realizado estudios de la
farmacocinética del propofol y ketamina administrados en una infusién continua de
forma conjunta (Nolan et al., 1996).

No se conoce la farmacocinética del propofol en gatos aunque estudios clinicos
han mostrado que esta especie presenta unas caracteristicas anestésicas similares a la
especie canina (Brearley et al., 1988).

Por lo que refiere a otras especies animales Cockshott et al. (1992) estudié de
forma experimental la farmacocinética del propofol en ratas, conejos y cerdos
obteniendo unos valores para la Clearance de 50- 80 ml/ Kg/ min en ratas y cerdos y de

340 ml/ Kg/ min en conejos.
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M etabolismo vy excrecion

El propofol se metaboliza y elimina rdpidamente. El metabolismo se realiza
principalmente en el higado mediante conjugacion a metabolitos glucoronidos y sulfatos
(Favetta et al., 2002). El 88% de la dosis de propofol administrada aparece en orina
como propofol conjugado (aproximadamente el 40% de los productos de excrecion
urinaria), como un conjugado de 4-hydroxy-Propofol (el 60% de los productos de
excrecion urinaria) y una pequefia cantidad (menos de 0,3%) de propofol sin modificar.
Solo un 2% se excreta por las heces (Duke, 1995; Thurmon et al., 1996; Short &
Bufalari, 1996 Thurmon et al., 1999).

Se sospecha de la existencia de vias extrahepaticas de metabolizacién ya que
diversos estudios en pacientes humanos han mostrado que la clearance metabodlica del
propofol, estimada de 94- 139 L/min, (Cockshott et al., 1987) tras la administracion de
un bolo unico, excede el flujo hepatico, en humanos de 66 a 108 L/min (George, 1979).
Veroli (1992) demostré que, en pacientes sometidos a transplante hepatico, la cantidad
de propofol metabolizada no disminuia durante la fase anhepatica, postulando, asi, de
otras vias metabolicas. Otros estudios (Servin et al., 1988; Servin et al., 1990) han
mostrado que el volumen de distribucion, la clearance y la vida media de eliminacion
del propofol no se modifican en pacientes humanos con cirrosis hepdatica en
comparacion a pacientes con una funciéon hepatica normal, sugiriendo asi que el
metabolismo extrahepatico del propofol estaria compensando la reduccion en la funcién
hepatica. Las vias de metabolizacion extrahepatica no estan todavia descritas aunque en
ovejas (Mather, 1989), ratas (Cockshott et al., 1992), gatos (Matot, 1993; Matot, 1994)
y humanos (He et al., 2000) se ha demostrado que el parénquima pulmonar contribuye

en el metabolismo del propofol.
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2.1.3. MECANISMO DE ACCION

El propofol induce depresion del sistema nervioso central mediante el aumento
de la actividad del neurotransmisor inhibidor GABA (Figura 4), principal
neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso central, y por una disminucioén de la
actividad cerebral (Florez et al., 1987; Ganong, 1994; Thurmon et al., 1996, Trapani et

al., 2000).

Fig. 4: Sintesis y degradacion del neurotransmisor inhibidor GABA

GLUTAMATO

Glutamato
descarboxilasa

GABA

Transaminasa-
GABA (GABA-T)

Semialdehido a- Oxoglutarato
Succinico

Este mecanismo de accion es el mismo que realizan otros anestésicos como el
pentobarbital y la alfaxalona (Concas et al., 1991). No obstante parece que en ratas el
propofol y los barbitiricos actian en distintos sitios del receptor. Este hecho puede
explicarse debido a que el receptor del GABA tiene distintos lugares de accion (Figura
5). El GABA actua sobre 2 tipos de receptor, el receptor GABAA y el GABAg. El

receptor GABA, es un canal regulado por ligando que se localiza postsinapticamente e
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interviene en la inhibicion postsindptica rapida. El canal asociado es permeable a iones

de cloruro. Esta accion produce una depresion dosis-dependiente de la funcion del SNC.

Los receptores GABA4 son el objetivo de varios firmacos de accion central como

benzodiacepinas y barbitaricos (Tabla 3).

BENZODIACEPINAS

!

o
&

GABA

GABA

o8

Fig. 5: Estructura del receptor
GABA,: Pentagono compuesto de
3 subunidades diferentes (a, B3, v)
que forman hélices a través de un

poro central.

Los receptores GABAg se localizan pre y postsinapticamente y ejercen sus

efectos inhibiendo los canales de calcio regulados por voltaje y abriendo los canales de

potasio (Goodman 1986; Ganong, 1994).
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Tabla 3: Receptores GABA y lugares de accion

GABA,
Lugar Lugar modulador Lugares GABAg
receptor (benzodiacepinas) moduladores
(otros)
Agonistas GABA Inhibidor que se Metabolitos de GABA
endogenos une a diacepam la progesterona
Otros Muscimol Benzodiacepinas Anestésicos Baclofeno
agonistas ansioliticas esteroides
Antagonistas | Bicuculina Flumacenilo Faclofeno
Bloqueantes Picrotoxina No procede
de canales
Mecanismos Canal de Receptor acoplado
efectores cloruro a proteina G;
regulado por inhibicion de

postsinaptica
(IPSP rapida)

ligando adenilato ciclasa
Localizacion Muy amplia. Pre y postsinaptica.
Principalmente Muy amplia
en
interneuronas
GABA-érgicas
Funcion Inhibicion Inhibicién

presinaptica
(Jentrada Ca®")
Inhibicion
postsinaptica (1
permeabilidad al
K"
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2.1.4. DOSIFICACION

El propofol puede usarse como un bolo unico para la induccion de la anestesia o
bien mediante una infusion continua, normalmente tras un bolo inicial, para la
realizacion de lo que se conoce con el nombre de TIVA (anestesia total intravenosa).

La dosis efectiva del propofol va a variar en funcidn de la especie a estudiar y de
las condiciones fisioldgicas en las que se encuentre cada paciente. La premedicacion, o
el uso del propofol junto con otros productos anestésicos, reduciran de forma mas o
menos marcada la dosis de propofol. Se han realizado distintos estudios experimentales
para determinar las dosis efectivas del propofol en distintas especies con o sin
premedicacion previa (Brearley et al., 1988; Short & Bufalari, 1999; Muir, 2001;
Flecknell, 1996). Las dosis del propofol tras una premedicacion son muy variables en
funcién del producto o combinacion de productos usados durante la premedicacion. En
la tabla 4 se muestran las dosis descritas para distintas especies animales.

La velocidad de administracion también es un punto importante a tener en
cuenta. Se ha descrito que una administracion rapida puede predisponer a una mayor
aparicion de efectos adversos (generalmente apneas e hipotension) o a la aparicion de
estos efectos de forma mas marcada y duradera. No obstante si la administracién es muy
lenta, y debido al rapido metabolismo del propofol, puede no obtenerse un plano
anestésico adecuado (Watkins et al., 1987; Gillies & Lees, 1989).

Duke (1995) describio que los mejores resultados se obtenian inyectando el 50%
de la dosis calculada en forma de bolo rapido y el resto lentamente hasta obtener el
efecto deseado (dosis efecto). No obstante, Murison (2001) describe una mayor

frecuencia de apneas en perros cuando el bolo inicial se administra lentamente.
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Tabla 4: Dosis del propofol sin premediacion

Bolo unico
Infusion continua (mg/kg/min)
(mg/kg)

Perro 6-7 04-0,5
Gato 6-—10 0,2-0,5
Oveja 4-6 0,3-0,6
Cabra 4-5 -
Cerdo 4-10 0,4-0,5
Rata 9 -
Conejo 5 -
Caballo 8-12 -
Camélidos 1-3 -
Serpientes 5-7 -
Quelonios 12-15 -
Lagartos 5-14 -
Humanos 1,5-2,5 6-12
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2.1.5. EFECTOS ADVERSOS DEL PROPOFOL

La gran popularidad de la que goza el propofol es debida, basicamente, a sus
propiedades anestésicas, que permiten que los pacientes anestesiados con PRF tengan
un despertar rapido pero suave (Gonzalez, 1999). Por otra parte, el PRF, ya que no
posee efecto acumulativo, se considera un agente anestésico relativamente seguro. No
obstante, no esta exento de efectos adversos, de los que se destacan los efectos sobre el
sistema cardiovascular y el sistema respiratorio. Como ya se ha comentado, ciertos
autores atribuyen la aparicion de los efectos no deseados a la ratio de administracion del
PRF pero existen opiniones contrapuestas. Asi Smith et al. (1993) atribuye una mayor
incidencia de efectos adversos cuando el bolo del propofol se administra de forma
rapida, mientras que Murison (2001) describe una mayor frecuencia de aparicion de

dichos efectos durante administraciones lentas.

Efectos cardiovasculares

Los resultados obtenidos en practicamente todos los estudios clinicos y
experimentales realizados con el propofol coinciden en que se trata de un producto
anestésico que tras su administracion endovenosa produce una hipotensiéon mas o menos
marcada. Esta hipotension se atribuye a una reduccion de la resistencia vascular asi
como del gasto cardiaco.

Grounds et al. (1985) describiéo en humanos una reduccion del 20- 40% en la
presion arterial sistolica después de un bolo endovenoso con disminucién del gasto
cardiaco y de la resistencia vascular periférica sin cambios significativos en la

frecuencia cardiaca. Rolly et al. (1985) describi6 una reduccion el 11% y del 16% para
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las presiones arteriales sistdlica y diastolica respectivamente tras la administracion del
bolo de propofol mientras que Aun et al. (1993) describi6 reducciones del 28- 31% de
la presion arterial media en nifios tras la induccion con propofol. Resultados similares
por lo que refiere al efecto hipotensor del propofol han sido descritos en perros y gatos
(Brearley et al., 1988; Smith et al., 1993; Branson & Gross, 1994; Duke, 1995; Grim et
al., 2001). En perros el propofol disminuye la resistencia vascular periférica lo que
produce una disminucion en la presion arterial (Watkins et al., 1987).

En contra de los resultados descritos por la mayoria de los autores Runciman et
al. (1990) describidé un efecto estimulante del propofol sobre la presion arterial y la
frecuencia cardiaca en ovejas anestesiadas con propofol atribuyendo estos resultados a
una variacion especifica de la especie. No obstante ningun otro estudio ha coincidido
con estos resultados.

Al igual que en la presion arterial el propofol se ha descrito como depresor del
gasto cardiaco (Gonzalez, 1999; Short & Bufalari, 1999).

Existe variabilidad de resultados por lo que refiere a los efectos del propofol
sobre la frecuencia cardiaca y no todos los autores lo clasifican como un inotropo
negativo. La mayoria de estudios coinciden en que el propofol tiene pocos efectos sobre
la frecuencia cardiaca (Grood et al., 1987; Grounds et al., 1987; Brussel et al., 1989;
Lin et al., 1997, Watkins et al., 1997). Otros estudios describen aumentos de la
frecuencia cardiaca tras la administracioén del propofol en perros. En estos casos se han
usado distintas hipdtesis que pueden explicar este fenomeno, como son una activacion
simpatica asociada a la pérdida de conciencia, un reflejo debido a la disminucion de la
presion arterial (reflejo sobre los baroreceptores) o una disminucion en la
contractibilidad del miocardio. Glen & Hunter (1984) describieron resultados similares

para mini-pigs tras la administraciéon de un bolo unico de 3,75 mg/Kg. de propofol. Por
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otra parte, Pagel & Warltier (1993) y Hettrick et al., (1997) describieron la aparicion de
bradicardias tras la administracion de propofol en perros.

Esta contraposicion de resultados existe también por lo que refiere a la accion
del propofol sobre los canales de calcio. Buljubasic et al. (1996) determinaron que el
propofol actuaba como bloqueante de los canales de calcio de las células miocéardicas
del perro por lo que el uso de bloqueantes de los canales de calcio o sodio afectaria a la
duracion de la anestesia producida por el propofol, postulando, asi, que el propofol
actua como un agente inotrépico positivo.

Otros estudios afirman que el propofol no tiene ningin efecto sobre los canales

de calcio (Shibuya et al., 1996).

Efectos sobre € sistema respiratorio

Mientras que el dolor a la inyeccidn es el efecto adverso mds frecuentemente
descrito en la especie humana, los efectos sobre el sistema respiratorio son los efectos
adversos mas importantes que produce el uso del propofol en animales (Thurmon et al.,
1996; Thurmon et al., 1999).

Todos los autores describen al propofol como un potente depresor respiratorio.
Dicha depresion respiratoria esta producida tanto por una disminucién de la frecuencia
respiratoria asi como del volumen tidal (Grounds et al., 1985; Smith et al., 1993;
Branson & Gross, 1994). Estudios en la especie humana han mostrado que durante una
infusion continua de propofol el volumen tidal disminuye cerca del 40% mientras que la
frecuencia cardiaca se mantiene normal o incluso aumenta (Grounds et al., 1985).

El propofol disminuye la sensibilidad del sistema nervioso central al aumento
del CO, (concretamente de los quimioreceptores centrales sensibles a los niveles de

CO,) por lo que la depresion respiratoria aparece como un aumento del CO, espirado.
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También altera la respuesta de los quimioreceptores periféricos sensibles a los niveles
de O, y receptores pulmonares y de la via aérea. El andlisis de gases sanguineos, tras la
administracion del Propofol, suele mostrar hipoxia respiratoria con aumentos de la
PaCO,, por lo que la administracion de O, al 100% durante la anestesia con propofol
esta altamente recomendada (Keegan & Green, 1993; Smith et al., 1993; Thurmon, et
al., 1996).

La apnea tras la administracion del propofol suele ser el efecto adverso que
aparece de forma mas frecuente. Los periodos de apnea han sido descritos tanto en
humanos como en animales y su duracion varia en funcién de la dosis administrada y de
la premedicacion previa que haya sido administrada al paciente. Este hecho es
especialmente importante tras la administracion de opioides (Watkins et al., 1987,
Duke, 1995; Ko et al., 1999;). Son muchos los autores que aconsejan realizar una ratio
de administracion lenta del bolo inicial del propofol para prevenir la aparicion de
apneas.

La cianosis de mucosas es otro efecto adverso que aparece de forma frecuente
tras la administracion del propofol. Esta cianosis ha sido descrita en diversos estudios
clinicos en perros (Keegan & Green, 1993; Smith et al., 1993). El mecanismo por el que
se produce esta cianosis no esta bien descrito pero suele desaparecer tras la intubacion y

administracion de oxigeno.

Efectos del propofol sobre la actividad cerebral

El propofol actiia causando depresion del sistema nervioso central mediante la
potenciacion del neurotransmisor inhibidor GABA, provocando que la unién de dicho
neurotransmisor a sus receptores se produzca de forma mas potente (Concas et al.,

1991).
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El propofol reduce la presion intracraneal. Esta reduccion se consigue mediante
la disminucién de la perfusion sanguinea cerebral y la disminucion de la ratio
metabolica cerebral. Asi, mientras que los agentes inhalatorios producen un aumento de
la presion intracraneal, el propofol sera un agente anestésico 6ptimo para pacientes con
problemas de presion intracraneal aumentada (Parma et al., 1989; Wooten, 1992;
Reves, 1994; Duke, 1995).

El efecto anticonvulsionante del propofol no esta del todo claro. Algunos autores
definen al propofol, al igual que los barbitiricos, como una agente anticonvulsivante
(DeRiu et al., 1990). No obstante otros autores no defienden esta teoria ya que en
ciertas ocasiones el propofol puede producir signos neurolégicos como opistotonos y
temblores. Estos signos aparecen de forma mas frecuente durante infusiones continuas
(Heavner, 1992; Reves, 1994). Davies (1991) describié una prevalencia del 7,5% en la
aparicion de signos neurologicos tras la administracion intravenosa de propofol. Otros
estudios describen prevalencias similares, de alrededor del 11,6%, en perros y gatos
(Duke, 1995; Short & Bufalari, 1999). Se cree que estos efectos son causados por los
agentes utilizados como excipientes para vehicular el propofol (Paddleford, 1999).
Estos efectos han sido previamente descritos en humanos y suelen desaparecer tras el
cese de la administracion del propofol. La administracion de la benzodiacepina
Diacepam suele ser ttil cuando aparecen signos neuroldgicos (Borgeat et al., 1991;
Duke, 1995). Aunque existen diversas teorias (Hopkins, 1988; Soar et al., 1991), el
mecanismo por el cual el PRF produce efectos excitatorios no estd bien descrito.
Hopkins (1988) y Soar (1991) postularon que dicho efecto era producido por una accioén
el PRF sobre distintas zonas del SNC con actividad convulsionante como lo son las vias

dopaminérgicas o el metabolismo de la glicina.
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Efectos sobre @ riindén e higado

El propofol no produce efectos adversos sobre la funcion hepatica, renal o
hematologica (Robinson & Patterson, 1985; Duke, 1995; Short & Bufalari, 1999). La
farmacocinética del propofol no se ve alterada ante la presencia de insuficiencia renal o
hepatica ni tampoco se observan alteraciones clinicas importantes tras la administracion
de propofol a pacientes con dichas alteraciones. Este hecho puede explicarse debido al
metabolismo extrahepatico del propofol, de tal forma que ante una alteracion hepatica el
metabolismo del propofol se verd compensado a costa de otros lugares de
metabolizacion (George, 1979; Cockshott 1987).

Estudios en humanos han mostrado que la formulacion del propofol no afecta a
la coagulacion en términos de recuento plaquetario, tiempo de trombina y protrombina
asi como de productos de degradacion de la fibrina (Sear et al., 1985). Aunque como ya
se ha comentado no parece que el propofol tenga efectos sobre la funcién hematoldgica,
diversos estudios en la especie felina demuestran que el propofol, en gatos, puede
producir hemdlisis de los globulos rojos. Se ha observado la aparicion de cuerpos de
Heinz (dafio oxidativo) en gatos tras la administracion repetida de propofol durante dias
consecutivos, por lo que el uso de propofol como agente sedante en unidades de
cuidados intensivos o como agente para realizar anestesia de forma continuada en un
mismo paciente, no esta recomendado en gatos (Andress et al., 1995). Este efecto
secundario en la especie felina se explica por la poca capacidad de conjugar compuestos
fendlicos que tienen los gatos. No obstante el propofol resulta ser un buen anestésico
tanto para la induccién como para el mantenimiento de la anestesia en gatos cuando esta

se realiza de forma puntual (no dias consecutivos) (Andress €t al., 1995).
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Efectos sobre otros 6rganos o sistemas

El propofol ha mostrado no tener efectos sobre la funcion adrenocortical por lo
que no altera respuestas fisioldgicas del animal y puede ser usado durante largos
periodos de tiempo, normalmente en unidades de cuidados intensivos como sedante
(Duke, 1995).

El principal efecto secundario del propofol en humanos es el dolor a la
inyeccion. Este efecto no suele ser de relevante importancia en animales. Puede evitarse
o disminuirse administrando el propofol en vasos principales (Hynynen et al., 1985,
McCulloc & Lees, 1985). Villas et al. (1997) describieron un caso de reaccion
anafiléctica tras la induccidn anestésica con propofol.

Al contrario que con los barbitaricos, la administracion del propofol
perivascularmente, no se ha relacionado con irritacion o necrosis tisular.

Produce disminucion de la presion intraocular similar a la producida por los
barbituricos siendo un farmaco anestésico util para procedimientos oftalmoldgicos
(Mirakhur & Shepherd, 1985).

Estudios en la especie porcina (Duke, 1995; Short & Bufalari, 1999) y en
humanos han mostrado que el propofol no induce la aparicion de hipertermia maligna
por lo que resulta ser un agente adecuado en pacientes susceptibles a dicha patologia.

La actividad analgésica del propofol no esta clara. Zacny et al. (1992) describio
cierta actividad analgésica por parte del propofol en humanos mientras que Briggs et al.
(1982) demostré que, el propofol, en comparacion con los barbituricos, posee ciertas
ventajas ya que no tienen efectos antianalgésicos (no aumenta la sensibilidad ante el

dolor somatico).
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2.2. PASO PLACENTARIO DE LAS SUSTANCIAS

2.2.1. INTRODUCCION

La administracion de drogas y/o farmacos a pacientes gestantes debe realizarse
con especial cuidado para asegurar la viabilidad del feto o neonato. La administracion
de farmacos durante la gestacion puede conllevar a anomalias congénitas, y
administrados inmediatamente antes del nacimiento, pueden provocar efectos adversos
importantes sobre el feto (Goodman et al., 1986). Es por este motivo que cuando se
administran farmacos a pacientes gestantes debera tenerse especial cuidado con el paso
placentario de dichas sustancias para asegurar la viabilidad del feto o del neonato.

Por lo general todos los farmacos, y en especial los anestésicos, son capaces de
cruzar las distintas barreras fisioldgicas (hematoencefalica, placentaria,...) por lo que
cualquier producto que se administre a un paciente gestante llegard a circulacion fetal

causando efectos mas o menos graves al feto o neonato.

2.2.2. MECANISMOS DE PASO PLACENTARIO

Para que un farmaco pueda cruzar la barrera hematoencefilica, asi como la
placenta, debera pasar a través de una membrana de células del endotelio vascular. Esta
caracteristica es comun para muchos tipos de tejidos. No obstante, el endotelio vascular
presenta una disposicion anatomica y una permeabilidad que varia de un tejido a otro
(Rang et al., 2000). De forma general, la placenta puede definirse como un conjunto de
membranas lipidicas maternas y fetales, por lo que todos aquellos productos capaces de

cruzar una membrana lipidica podran cruzar la placenta y llegar a circulacion fetal.
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Aunque el paso de sustancias a través de la placenta se realiza, principalmente,
por difusion simple (Goodman et al., 1986) el paso placentario de las distintas
sustancias (ya sean farmacos o nutrientes) puede realizarse mediante distintos
mecanismos:

- Difusion simple

- Transporte mediado por transportadores

- Difusion facilitada
- Transporte activo
- Pinocitosis

- Filtracion

Difusion Pasiva

La difusiéon pasiva es un mecanismo mediante el cual las moléculas cruzan
membranas lipidicas siempre a favor de gradiente y sin necesidad de consumir energia.
La realizan sustancias hidrosolubles de peso molecular inferior a 100 y sustancias
liposolubles de peso molecular inferior a 600. Es el método por el que los gases
anestésicos (O, y CO;) cruzan la placenta y también sera la forma usada por muchas
drogas, especialmente anestésicos, para llegar a circulacion fetal (Rang et al., 2000).

La difusion pasiva representa la forma mas comun en la que las sustancias llegan

a circulacion fetal.
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Transporte mediado por transportadores

Estos sistemas transportadores implican a una molécula transportadora que,
normalmente, serd una proteina de membrana cuya fijacién a una o mas moléculas o
iones, modifica su conformacion y las libera en el otro lado de la membrana (Rang et
al., 2000). Estos sistemas pueden funcionar de forma pasiva, sin ninguna fuente de
energia (difusion pasiva), o pueden ir acoplados a una fuente de energia, ya sea de
forma directa con la hidrélisis del ATP o de forma indirecta mediante gradientes
electroquimicos (Rang et al., 2000). A esta ultima forma de transporte se le conoce con
el nombre de transporte activo.

El transporte mediado por transportadores se caracteriza por ser saturable. Es
decir, los lugares de union del transportador se saturan cuando existe una concentracion
alta de ligando por lo que la proporcion transportada no aumentara mas de ese punto

(Rang et al., 2000).

Difusion Facilitada

Al igual que la difusion pasiva, la difusion facilitada se realiza a favor de
gradiente. La diferencia entre ambos tipos de difusion es la ratio en el que las moléculas
pueden ser difundidas. En el caso de la difusion facilitada, que es especifica para ciertas
sustancias, la difusion se produce a una ratio superior a la que seria permitida de forma
fisiologica.

Es la forma usada por muchos nutrientes, como la glucosa para cruzar las

membranas lipidicas.
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Transporte Activo

Este mecanismo se produce en contra de gradiente de concentracion y requiere
la presencia de energia.
Es el mecanismo usado para sustancias que se encuentran en baja concentracion
s s . + ++ +++ +
en el plasma materno, como aminoacidos y algunos iones (F, Ca ', POy, ', K)

(Reynolds & Knott, 1989).

Pinocitosis

La pinocitosis implica la invaginacién de la membrana celular y la creacion de
una pequefia vesicula con constituyentes extracelulares en el interior de la célula
(Reynolds & Knott, 1989). Es el mecanismo que usan ciertas macromoléculas (como la
insulina) para cruzar la barrera hematoencefalica, siendo poco util para moléculas de
pequeiio tamano (Rang et al., 2000; Goodman et al., 1986).

Este mecanismo ha sido tan solo evidenciado en placentas corioalantoicas como
la humana ya que se han encontrado lugares que se unen especificamente a ciertas
macromoléculas (como las IgG). Tras la union, la macromolécula sufriria una
pinocitosis y seria asimilada por la porcion fetal de la placenta. Su importancia, pues, en

lo referente al paso placentario de firmacos sera poco importante.

Filtracion

Es el mecanismo mediante el cual se permite un paso masivo de agua y solutos a

través de ciertas membranas como las presentes en los capilares glomerulares. En el
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paso de sustancias a través de la placenta parece que este mecanismo sélo tiene una
importancia relativa en placentas hemocoriales. Esto es asi debido a que los poros
acuosos, a través de los cuales se realiza la difusion, tienen un diametro demasiado
pequeio, de alrededor de 0,4 mm., para permitir el paso de la mayoria de los fArmacos

(Rang et al., 2000).

2.2.3. TRANSFERENCIA DEPENDIENTE DE FLUJO SANGUINEO O DE

PERMEABILIDAD

En funcion de como una sustancia cruzaré la placenta se hablara de transferencia
dependiente del flujo sanguineo o de transferencia dependiente de la permeabilidad.

La transferencia dependiente de flujo depende del flujo sanguineo a cada lado de
la placenta. Es el tipo de mecanismo que realizan moléculas liposolubles de pequefio
peso molecular (< 600- 1000) capaces de alcanzar el sistema nervioso central con
rapidez y por tanto de cruzar la placenta. También es el mecanismo que usaran
moléculas hidrosolubles de peso molecular inferior a 100. El resto de moléculas tendran
un paso placentario inversamente proporcional a su peso molecular por lo que se
hablard de transferencia dependiente de permeabilidad. Este tipo de transferencia
también se verd afectada por el grosor de la placenta por lo que la transferencia de
sustancias dependientes de permeabilidad serd menor en la especie ovina que en la
humana (Reynold & Knott, 1989; Thurmon €t al., 1996).

En la transferencia dependiente del flujo sanguineo, el paso de las drogas a
través de la placenta se produce mediante un proceso de difusion pasiva gracias a la
existencia de un gradiente de concentracion entre la madre y el feto (Rogmanoli, 1999;

Thurmon et al., 1999). La droga sera difundida a favor de gradiente, es decir, de mayor
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a menor concentracion. En este tipo de sistemas, la cantidad de farmaco que cruza la
placenta y entra a la circulacion fetal estd definida por la ecuacion de Fick (Schreiner,
1977; Thurmon et al., 1996):

Q/t= K-A(Cm-Cf)/D

Esta ecuacion es aplicable, también, a la placenta, donde:

“Q/t” es la cantidad de sustancia difundida por unidad de tiempo;

“K” es la constante de difusion para una sustancia determinada;

“A” es la area de difusion;

“Cm” es la concentracion de la sustancia en la sangre materna que cruza la

placenta;

“Cf” es la concentracion de sustancia en la sangre fetal;

y “D” es el grosor de la placenta.
Es importante tener en cuenta que la concentracion materna y fetal de la droga
dependen de distintos factores. La concentracion sanguinea materna de la droga
depende de la dosis inicial, el lugar y via de administracion, de la distribucion de la
droga por los tejidos maternos, del metabolismo y de la excrecion materna. La
concentracion fetal de la droga es el resultado de una difusion pasiva a través de la
placenta y se altera por la redistribucion, el metabolismo fetal y la union a proteinas
(Thurmon et al., 1996).

La mayor parte de agentes anestésicos, excepto los bloqueantes
neuromusculares, son moléculas liposolubles de pequefio tamano que difundirdn

facilmente por membranas lipidicas.
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224. FACTORES QUE AFECTAN AL PASO PLACENTARIO DE

SUSTANCIAS

Como ya se ha comentado, el peso molecular y la liposolubilidad son factores
criticos para que una molécula cruce la placenta de forma més o menos efectiva
(Rogmanoli, 1999).

Existen también otros factores que condicionan el paso placentario como son:

- peso molecular de la droga

- liposolubilidad

- afinidad a las proteinas plasmaticas

- grado de disociacion y pH

Peso molecular de las drogas

En general, para que un farmaco pueda ser difundido a través de las membranas
es necesario que tenga un peso molecular pequefio. Por tanto las moléculas de tamafio
pequefio podran cruzar la placenta mas facilmente que las moléculas de tamafios
superiores (Rang et al., 2000). Practicamente todas las drogas usadas en anestesia tienen
un tamafio molecular pequefio, factor que contribuye a su paso a través de la membrana
hematoencefalica asi como su paso a través de la barrera placentaria y transferencia
hacia el feto (Fisher & Paton, 1974; Thurmon et al., 1996). Los bloqueantes
neuromusculares son los Unicos agentes usados en anestesia que, generalmente, y
debido a su gran tamafio molecular, no cruzan la placenta con tanta facilidad. No
obstante, diversos estudios (Abouleish et al., 1980; Ho et al., 1981; Dailey €t al., 1984;

Cherala et al., 1989), muestran la capacidad de los bloqueantes neuromusculares para
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cruzar la placenta y llegar a circulacion fetal, asi como de provocar efectos adversos

mas o0 menos importantes en el feto.

Liposolubilidad

Al igual que ocurre con el tamafio molecular, la liposolubilidad resulta ser un
factor muy importante para que las distintas sustancias crucen las membranas
corporales. Debido a que dichas membranas tienen una constitucion lipidica, las
sustancias liposolubles seran las que cruzaran de forma mads efectiva las distintas
barreras corporales (Paddleford, 1999; Rogmanoli, 1999; Rang et al., 2000). Los
productos anestésicos son sustancias que, generalmente, presentan una gran
liposolubilidad. Esta caracteristica les permitird conseguir uno de sus principales
requisitos, alcanzar rapidamente el sistema nervioso central. No obstante, lo que para un
anestésico general resulta una condicion indispensable supondra un riesgo cuando dicho
producto se use en pacientes gestantes, ya que su poder para cruzar la placenta sera

igualmente elevado (Reynolds, 1989; Thurmon et al., 1996)

Afinidad a las proteinas plasmaticas

Las drogas capaces de cruzar las membranas corporales seran aquellas que no
estan unidas a proteinas plasmaticas; las drogas que tengan una mayor union a proteinas
cruzaran la placenta mas lentamente (Paddleford, 1999; Rang et al., 2000; Ganong,
1994).

Este factor sera realmente importante en aquellos casos en los que la union a

proteinas fetales de la sustancia sea mayor que la unién a las proteinas maternas. En
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estas situaciones, la concentracion fetal total sera superior a la concentracion sanguinea
total materna. Ante esta situacion la cantidad de droga libre en circulacion fetal no
estard aumentada por lo que los efectos sobre el feto, en términos de magnitud, no se
prevé que sean mayores. El mayor efecto que se vera en el feto serd una eliminacion de
la sustancia mds lenta y por tanto un efecto més duradero ya que la droga estara
acumulada en circulacion fetal (Fisher & Paton, 1974; Reynols & Knott, 1989). Un
ejemplo de este tipo de sustancias son las benzodiacepinas, ya que su unioén a las
proteinas plasmaticas es mayor en el feto que en la madre (Thurmon et al., 1996).

Debido a que la cantidad de proteinas plasmaticas en feto y madre varian a
medida que avanza la gestacion, la unidén a proteinas serd un factor importante que
determinard el paso placentario de las drogas (Rogmanoli, 1999).

Los farmacos pueden unirse a infinidad de proteinas diferentes de proteinas. No
obstante, de forma general, las drogas acidas y las neutras (barbitiricos y diacepam y
propofol, por ejemplo) se unen principalmente a la albumina, mientras que las drogas
basicas (anestésicos locales y algunos narcéticos) se unen a la al- acidoglicoproteina
(AAQ).

Durante la gestacion la concentracion sanguinea de albumina tiende a disminuir
por lo que se observa una hipoalbuminemia fisioldgica. Esta hipoalbuminemia se
produce debido a la dilucidon plasmatica por el aumento de fluidos corporales durante la
gestacion y conllevard a que exista una mayor cantidad de farmaco libre (no unido a
proteinas) y por tanto activo (Reynolds & Knott, 1989).

En el feto, en cambio, la concentracion plasmatica de albumina aumenta a
medida que avanza la gestacion, de tal forma que en el momento del parto la

concentracion plasmadtica de albimina en el feto supera a la concentracion en la madre.
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Por este motivo farmacos como las benzodiacepinas pueden encontrarse en
concentraciones superiores en el feto que en la madre.

Las AAG también aumentan de forma progresiva en el feto aunque su
concentracion plasmatica nunca llega a alcanzar la concentracion plasmatica materna.
En este caso, y en ausencia de patologias, los firmacos que se unen a AAG estaran en
concentraciones superiores en la madre (Reynolds & Knott, 1989; Thurmon €t al., 1996,

Seymour & Gleed, 2001; Hall et al., 2001).

Grado de disociacion y pH

La disociaciéon de una molécula depende del pH del medio en el que se
encuentre. Las moléculas que pasan mejor a través de las membranas, y por tanto
capaces de llegar a su lugar de accion, son las que tienen menos capacidad para
disociarse. Los 4cidos y bases fuertes tienen una alta capacidad de disociaciéon y no
cruzan bien las membranas (Rogmanoli, 1999; Rang et al., 2000). Por este motivo los
farmacos acostumbran a ser 4cidos o bases débiles.

Esta caracteristica de los fairmacos hace que muchas de las drogas usadas en
anestesia (benzodiacepinas, opioides y anestésicos locales, todas ellas bases débiles)
puedan encontrarse en mayores concentraciones en el feto que en la madre (Reynolds &
Knott, 1989). En el medio materno parte de las sustancias que han sido administradas se
disocian (D) mientras que el resto quedan en forma no disociada (ND). La proporcion
entre D 1 ND depende del pH del medio. Solo la forma ND podra difundirse a través de
la placenta. Una vez la droga ha cruzado la placenta y debido a que normalmente el pH
fetal es mas bajo que el de la madre sufrird una nueva ionizacion (Figura 6). Esto

disminuye la concentracion de droga en el feto, manteniendo el gradiente de
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concentracion materno-fetal, y mas droga no-ionizada podra cruzar la placenta hacia el
feto.

El gradiente de pH normal en la placenta es de 0,1 unidades. Esto significa que,
en condiciones de equilibrio, la concentracion libre de una sustancia bésica es
ligeramente superior en el feto que en la madre mientras que para una sustancia acida
ocurrira lo contrario. Cuando el pH disminuye el equilibrio fetal/ materno para las bases
aumenta (aumentando, asi, la cantidad de farmaco libre en el feto) (Goodman et al.,
1986).

Es importante recordar que el pH solo afectaré a la porcion de farmaco no unido
a las proteinas plasmaticas y por tanto, variaciones en la union a proteinas, afectaran al

grado de ionizacion de las sustancias.

Fig. 6: Disociacién de las moléculas en medio materno y fetal

D
FARMACO
ND
FETO
MADRE
D
ND
ND
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2.2.5. ANATOMIA COMPARADA

Tal y como se ha comentado anteriormente uno de los factores que va a interferir
en el paso placentario de las sustancias va a ser el grosor de la placenta (Coy, 1995;
Nodel & LaHunta, 1990). La placenta consta de un grupo de membranas que
constituyen la porcion fetal (corion, amnios, alantoides y vestigios del saco vitelino) y el
endometrio uterino modificado, que constituye la placenta materna. Histolégicamente,
las placentas, pueden clasificarse en funcion del nimero de capas que separan la madre
del feto ya que aunque en todas las especies la placentacion se inicia con la formacion
de 6 capas, parte de dichas capas son destruidas en las distintas especies. (Tabla 5)

La placenta humana se define como una placenta hemocorial, donde la sangre
materna solo esta separada de los capilares fetales por una fina capa de endotelio. Se
trata, pues, de una barrera muy fina con una gran capacidad de dejar pasar distintos
tipos de sustancias.

Debido a que gran parte de la experimentacion del paso placentario de sustancias
se lleva a cabo en animales deberemos tener en cuenta que la estructura de la placenta
va a variar. Una de los animales mas usados en la experimentacion del paso placentario
de sustancias es la oveja. La especie ovina presenta una placenta epiteliocorial. Este tipo
de placentas corresponde a las placentas mas gruesas, por lo que la sangre materna y
fetal estaran separadas por amplitud de capas. Asi pues, la especie ovina representa un
modelo pobre para el estudio del paso placentario dependiente de permeabilidad. No
obstante, el flujo sanguineo umbilical de ovejas y humanos es parecido, por lo que la
especie ovina resulta un buen modelo para el estudio de sustancias cuya permeabilidad

dependa del flujo sanguineo, como serian gran parte de los productos anestésicos.
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Existen otras clasificaciones de las placentas. Segun la distribucién de las
vellosidades coridnicas pueden definirse como simples o multiples. Las multiples o
cotiledonarias son tipicas de los rumiantes y presentan las vellosidades agrupadas en
cotiledones que corresponden con espesamientos de la mucosa uterina (las cartinculas).
El conjunto de cotiledon y carincula se denomina placentoma. Las placentas simples
pueden ser a su vez difusas (yegua, burra y cerda) cuando las vellosidades se
distribuyen de forma uniforme por todo el corion, zonal (perra y gata) cuando se sitlian
en la zona ecuatorial o discoidea (coneja, mujer) cuando estan unidas en una unica zona
oval o discoidal (Derivaux & Ectors, 1984; Coy, 1995; Noakes et al, 2001). En la figura

7 se muestra un esquema de la estructura de la placenta en humanos y la especie ovina.
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Tabla 5: Estructura placentaria en distintas especies

Tejidos maternos (mucosa

Tejidos fetales (alantocorion)

uterina)

Tipode | Especie N° de Endotelio Tejido Epitelio | Trofoblasto Tejido Endotelio
placenta Capas vascular conectivo | uterino (Corion) conectivo vascular
Epitelio- Yegua
corial Cerda 6 + + + + + +

Rumiante
Endoteli | Perra 4 " . - + + +
ocorial Gata
Hemo- Roedor 3 } ; . + + +
corial Primate

Mujer

Roedor
Hemoen | Mujer 1 ) . . - - +
docorial | Roedor

*

* Aparece en zonas concretas de las placentas hemocoriales.
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Fig 7: Diferenciacion entre la estructura placentaria humana y ovina
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2.3. CAMBIOS F1SIOLOGICOS DURANTE LA GESTACION

2.3.1. INTRODUCCION

En el momento de evaluar los efectos que una droga o farmaco sobre un paciente
gestante, deberemos tener en cuenta cuales son las alteraciones fisiologicas que conlleva
una gestacion. Durante la gestacion se producen distintos cambios fisioldgicos la
magnitud de los cuales estard en funcion del periodo de gestacion en que se encuentre el
paciente asi como del tamafio del feto o fetos (tabla 6) (Thurmon et al., 1996)

Asi, mientras que los primeros cambios fisioldgicos son debidos a las demandas
metabolicas por parte del feto, placenta y utero, los cambios mas tardios, que se inician
a mitad de la gestacion, son generalmente anatdmicos y producidos por la presion
mecanica que ejerce el feto al incrementar su tamafio (Ciliberto & Marx, 1998). Los
cambios anatdémicos mas notables se producen durante el ultimo tercio de la gestacion y
seran mayores contra mayor sea el peso vivo del feto (Vatti & Blaisner, 1969; Roberts,
1984).

Se ha estudiado el peso vivo al nacimiento en relacién al peso materno de
humanos (5,7%), oveja (11,4%), perro (16,1%) y gato (13,2%). De este modo se
muestra que los cambios fisiologicos sufridos por las distintas especies animales son

superiores a los sufridos por la especie humana (Romagnoli, 1999).
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Tabla 6: Alteraciones fisioldgicas durante la gestacion

VARIABLE

Frecuencia cardiaca

Gasto cardiaco

Volumen sanguineo

Volumen plasmatico

Hemoglobina, proteinas plasmaticas
Presion arterial

Presion venosa central

Volumen minuto

Consumo de oxigeno

PaO,

PaCO,

Capacidad pulmonar total
Capacidad funcional residual
Tiempo de vaciado gastrico y presion intragastrica
Motilidad géstrica y pH secreciones gastricas
Colinesterasa plasmatica

Flujo plasmatico renal y tasa de filtraciéon glomerular

BUN y Creatinina

e e e 2

=, Tdurante el parto

— — <
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2.3.2. SISTEMA CARDIOVASCULAR

Posiblemente este es el sistema sobre el cual las alteraciones fisiologicas tengan
mayor repercusion, sobretodo a partir del segundo tercio de gestacion, coincidiendo con
el maximo desarrollo de los fetos. Todos estos cambios podran alterar la distribucion de
las drogas usadas para la anestesia y pueden hacer que los pacientes sean mucho mas

sensibles a ellas.

Volumen sanguineo

Durante la gestacion el volumen sanguineo aumenta alrededor de un 40- 50%.
Este aumento se debe, principalmente, a un aumento del volumen plasmatico, ya que el
volumen de células rojas aumenta tan solo entre un 20 y un 30%. Este hecho provoca
una hemodiluciéon y una reduccion de la concentracion de hemoglobina (Ciliberto &
Marx, 1998; Moreira, 1999). Esta “anemia” es consecuencia de la hemodilucion y al
tratarse de un proceso fisioldgico las hembras no presentaran otras alteraciones
sanguineas (serdn normocromicas y normociticas). El incremento en el volumen
sanguineo responde a la necesidad de obtener un flujo sanguineo extra para el utero, asi
como para mantener un correcto metabolismo en el feto y una perfusion correcta de
otros oOrganos, especialmente el riion (Ciliberto & Marx, 1998; Moreira, 1999;

Romagnoli, 1999).
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Gasto cardiaco y presion arterial

Durante la gestacion, y ya desde el principio, se produce un aumento de la
frecuencia cardiaca y gasto cardiaco. El gasto cardiaco incrementa proporcionalmente al
volumen sanguineo, de forma que en animales gestantes el gasto cardiaco es un 30-
40% superior respecto a pacientes no gestantes (Romagnoli, 1999). El aumento del
gasto cardiaco se produce debido al aumento de la fuerza de contraccion del corazon
(durante la gestacion aumenta un 35%) y de la frecuencia cardiaca (aumentada en un
15%). La disminucion de la resistencia vascular, debido al nivel plasmatico de
estrogenos existente durante la gestacion, también contribuye al aumento del gasto
cardiaco (Ciliberto & Marx, 1998; Moreira, 1999).

En general las presiones arteriales sistolica y diastolica se mantienen normales y,
al igual que la presion venosa central, solo aumentara durante el parto. No obstante, la
presion diastélica puede disminuir ligeramente a partir de la segunda mitad de la
gestacion (Derivaux & Ectors, 1984). Debe tenerse en cuenta, que, aunque la presion
arterial se mantenga constante durante la gestacion, el tono vascular es mas dependiente
del control simpatico, por lo que la hipotension se desarrollard mas facilmente antes y
de forma mas marcada tras la realizaciéon de bloqueos simpaticos como por ejemplo,
una anestesia local o extradural (Ciliberto & Marx, 1998; Moreira, 1999). El control de
la presion arterial resulta de vital importancia para asegurar un flujo sanguineo uterino
adecuado. El flujo uterino es directamente proporcional a la presion uterina de perfusion
e inversamente proporcional a la resistencia vascular uterina (Thurmon et al., 1996).

Durante el decubito dorsal se produce una compresion de la vena cava y de la
aorta que puede ocasionar una disminucion del retorno venoso y del gasto cardiaco

llevando a una disminucién del flujo sanguineo renal y uterino. Esta hipotension suele
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ser bastante mas importante en mujeres que en animales (Thurmon et al., 1996;
Ciliberto & Marx, 1998; Rogmanoli, 1999). No obstante puede agravarse cuando se
usan farmacos depresores, como anestésicos, por lo que se deberd tener especial
cuidado durante la anestesia (Thurmon et al., 1996).

Otro cambio fisiologico importante que se produce durante la gestacion en el
sistema cardiovascular es la distension venosa que puede llegar al 50%. Esta dilatacion
venosa reduce el flujo sanguineo en los capilares y puede retardar la absorcion de

sustancias que se inyecten via subcutanea o intramuscular (Ciliberto & Marx, 1998).

2.3.3. SISTEMA RESPIRATORIO

A medida que avanza la gestacion, la presion del ttero gravido hace que las
visceras abdominales se desplacen cranealmente ejerciendo presion sobre el diafragma e
impidiendo asi la expansion completa de la cavidad toracica. Debido a la relajacion de
la musculatura lisa de los bronquios, inducida por los niveles de progesterona
circulantes se produciria un aumento de la conductancia de las vias aéreas y una
disminucién de la resistencia pulmonar total. Estos hechos hardn que la capacidad
funcional residual (CRF) del pulmén disminuya y que la funcidon respiratoria de la
madre quede comprometida. Este proceso serd mas importante en animales ya que la
posicion bipeda de los humanos evita, en parte, dicha compresion pulmonar (Moreira,
1998; Romagnoli, 1999).

Durante la gestacion el consumo de oxigeno y la sensibilidad del centro
respiratorio al aumento del CO, estan aumentados debido al aumento sérico de
progesterona circulante por lo que el volumen minuto aumentard (normalmente por un

aumento de la frecuencia respiratoria) y disminuird la PaCO,. En este estado puede

48



tenderse a una alcalosis respiratoria, aunque en condiciones normales el pH materno se
mantiene dentro de la normalidad gracias a la compensacién renal (Coy, 1995; Seymour
& Gleed, 2001).

Como consecuencia de esta alteracion pulmonar los pacientes gestantes seran
mas propensos a la hipoventilacion, hipoxia y a la hipercapnia, todos ellos factores que
pueden desencadenar una acidosis respiratoria. Estos factores seran mas probables ante
una anestesia general, principalmente durante la fase de induccion y la depresion
respiratoria y apneas seran complicaciones secundarias frecuentes (Hall et al., 2001,
Thurmon et al., 1996).

La suplementacion con oxigeno pre y postinduccion sera de vital importancia.

2.3.4. SISTEMA GASTROINTESTINAL

Los principales cambios fisiolégicos que se producen en el sistema
gastrointestinal son debidos, principalmente, a dos factores; En primer lugar al aumento
progresivo de la progesterona y, en segundo lugar, a la presion que el ttero gravido
produce sobre las visceras abdominales (Rogmanoli, 1999). En los ovinos la presion
sobre las visceras abdominales se ve agravada por la morfologia del sistema
gastrointestinal que presentan los rumiantes. En estos, el utero se aloja entre la cara
derecha del rumen y la pared abdominal, comprometiendo, asi, la funcidon gastrica a
medida que avanza la gestacion (Ciliberto & Marx, 1998).

El aumento de progesterona y la presion del ttero en la cavidad abdominal se
traduciran en una disminucién del tono muscular géstrico y del esfinter gastroesofagico,
en acidez gastrica y fracaso del vaciamiento gastrico (Romagnoli, 1999). El mecanismo

por el cual la motilidad intestinal disminuye durante la gestacion se explica debido a
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que la progesterona inhibe la produccién de motilina, una hormona peptidico, que
estimula la musculatura lisa del intestino (Moreira, 1998).

Por estos motivos alteraciones gastrointestinales tales como los vomitos durante
la gestacion asi como degluciones desviadas durante y después de la anestesia de dichos
pacientes seran mas comunes (Thurmon et al., 1996). Otra alteracion comun sera la
constipacion. Esta se produce debido a que la reabsorcion de agua del contenido
gastrointestinal es mas rapida que la del alimento sélido.

Sera de vital importancia, pues, que el periodo pre y postoperatorio de animales
sometidos a una intervencion quirurgica durante la gestacion se controle de forma
adecuada. Durante la anestesia sera imprescindible el uso de sondas endotraqueales. El
uso de cimetidina y metoclopramida en el preanestésico puede estar indicado (Thurmon

etal., 1996; Hall et al., 2001).

2.3.5. SISTEMA HEPATICO

Durante la gestacion los cambios fisiologicos que se producirdn sobre el higado
son minimos. Aunque la cantidad total de proteinas estard aumentada, la concentracion
plasmatica total disminuye debido a la hemodilucion. La produccion de proteinas
transportadoras producidas en el higado como la ceruloplasmina, la transferrina y las
globulinas que se unen a esteroides aumenta (Moreira, 1998). La concentracion de
bilirrubina no se ve afectada mientras que la concentracion de colinesterasa plasmatica
aumenta.

Por lo que refiere a la bilirrubina y los enzimas hepaticos se producird un

aumento de la fosfatasa alcalina de 2 a 4 veces los valores fisiologicos mientras que los
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niveles de bilirrubina y transaminasas no deberan verse afectados durante la gestacion

(Moreira, 1998; Rogmanoli 1999).

2.3.6. SISTEMA RENAL

Durante la gestacion el rifién, y en general el sistema urinario, sufre importantes
cambios fisioldgicos y anatdmicos. A medida que avanza la gestacion y el tUtero se
agranda, la vejiga sera desplazada y la presion sobre ella hara que la frecuencia diaria de
micciones sea mayor. Se produce, ademds, una dilatacion significativa del tracto
urinario superior (hidrouréter e hidronefrosis). La causa de esta hidronefrosis y
hidrouréter no esta bien descrita aunque ciertos autores la atribuyen, en primer lugar a la
obstruccion mecéanica que el Utero ejerce en los uréteres a nivel de la pelvis renal y en
segundo lugar a la accion relajante de la progesterona sobre la musculatura lisa que
favorece la dilatacion de la pelvis renal y uréteres (Ciliberto & Marx, 1998; Moreira
1998).

La tasa de filtracion glomerular, asi como la tasa de flujo renal aumentan
alrededor de un 50- 60% y un 25-50% respectivamente (Moreira, 1999). No obstante,
aunque la tasa de filtracion glomerular aumenta de forma notable durante la gestacion la
cantidad de orina producida se mantiene constante, mostrando que el sistema urinario es

mas eficiente durante la gestacion (Moreia, 1998).

Todos los cambios fisiologicos y morfologicos que tienen lugar durante la

gestacion hardn que el manejo y riesgo anestésico sea mucho mds alto que en una

paciente “normal” (Collins, 1998).
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3. Procedimiento Experimental
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3.1. Eleccion dela Especie
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La especie elegida para la realizacion del presente estudio ha sido la ovina. La
razon principal de la eleccion de dicha especie es el hecho que las gestaciones de estos
animales sean normalmente de 1 o 2 fetos y que por tanto el tamafio de estos al alcanzar
los 3-4 meses de gestacion sean los apropiados para poder realizar la cirugia, poder
colocar unos catéteres arteriales y venosos que sean viables y de los que se puedan
extraer la suficiente cantidad de sangre para hacer las determinaciones sin que eso
suponga un riesgo ni para la madre ni para el feto mientras dura el procedimiento.

Se ha buscado una especie monotocica (de un o dos crias por gestacion) debido a
que tienen mas similitud con los humanos y debido, como ya hemos comentado, a la
idoneidad del tamano. Otras especies de gestaciones monotdcicas, como la vaca o los
équidos suponen un manejo mas complejo debido a su gran tamafio y a la mayor
duracion de sus gestaciones.

Si bien es cierto que la estructura placentaria en humanos y rumiantes no es la
misma, la especie ovina resulta ser un buen modelo para aquellas sustancias el paso
placentario de las cuales depende del flujo sanguineo uterino por lo que el conocer los
parametros farmacocinéticos en ovejas puede ser de gran ayuda para estudiar cual seria
el comportamiento del propofol en un feto humano sometido a las mismas condiciones
(Nodel et al., 1985; Arthur et al., 1989).

Otra razon para la eleccion de la especie ovina para el presente estudio ha sido el
ya disponer de bibliografia sobre el uso de las ovejas en estudios experimentales
semejantes. Las ovejas gestantes ya han sido usadas como modelos para estudios del
paso placentario y exposicion fetal a distintas drogas como el albendazol sulfoxido
(Capece et al., 2002), la ketamina (Levinson €t al., 1973), la lidocaina (Guay et al.,

1992), el remifentanilo (Kan et al., 1998), el diacepam (Thurmon et al., 1996), y
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algunos agentes inhalatorios como el halotano y el isofluorano (Palahniuk & Shnider,
1974). Para dichos estudios se realiza la cateterizacién cronica de vasos sanguineos
maternos y fetales.

Como informacion suplementaria y mas especifica para nuestro estudio sabemos
que el propofol ya ha sido usado para la realizacién de distintos estudios en ovejas no
gestantes (Correia & Nolan, 1996).

Otros motivos para la eleccion de la especie ovina han sido el buen caracter que
presentan estos animales, favoreciendo de esta forma su manejo, y el menor coste

econdmico en comparacion a otras especies usadas de forma comun en la investigacion.
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3.2. Objetivos. Usos Clinicosy Experimentales del

Propofol. Aplicacion Clinica
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El propofol (PRF) es un agente anestésico inyectable que puede usarse tanto
para la induccidn anestésica como para el mantenimiento de esta (Glen & Hunter 1984;
Watkins et al., 1987; Langley & Hell, 1988; Short et al., 1999; Higuchi et al., 2001). El
hecho de poseer propiedades como su rapida metabolizacion y su suave despertar, en
comparacion con otros anestésicos inyectables, han contribuido a que el propofol haya
pasado a incluirse, en poco tiempo, en muchos de los protocolos anestésicos usados
comunmente en la clinica tanto humana como veterinaria (Short et al., 1999). EI PRF se
ha utilizado, de forma experimental, en muchas especies animales como el perro, el gato
(Hall et al., 1984; Hall & Chamber 1987; Hall et al., 1994; Brearley et al., 1988; Lynne
et al., 1999; Watking et al., 1987; Watney et al., 1992; Weaver et al., 1998), las ovejas
(Waterman et al., 1988; Correia et al., 1996; Zheng €t al., 2003), las cabras (Reid et al.,
1993) los caballos (Nolan & Hall 1985; Taylor et al., 1989; Mama et al., 1995; Mama et
al., 1996; Mama et al., 1998), los cerdos y los animales de laboratorio (Adam et al.,
1980; Glen & Hunter, 1984, Kurita et al., 2002; Schywalsky et al., 2003).

Clinicamente se estd usando ampliamente en especies animales, especialmente
en pequefios animales como el perro y el gato, ya sea para la induccion de la anestesia
como para la realizacion de mantenimientos intravenosos (Marisco et al., 1991;
Gonzalez, 1999).

En medicina humana su utilidad ha sido demostrada en ambitos tan especificos
como las cesareas y (Valtonen et al., 1989; Gin et al., 1991; Yau et al., 1991). En
pequenos animales (perro y gato) el PRF se ha utilizado como agente inductor de la
anestesia en cesareas, sin describirse problemas derivados de su administracion ni en la
madre ni en los fetos (Short et al., 1999; Thurmon et al., 1996).

Se han realizado diversos estudios sobre sus efectos cardiovasculares (Keegan et

al., 1993) y otros efectos adversos (Smith et al., 1993; Murrison et al., 2001). El paso
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placentario asi como los efectos del PRF en neonatos han sido estudiados en mujeres
gestantes a término sometidas a una cesarea (Valtonen et al., 1989; Gin et al., 1991,
Bacon et al., 1994; Celleno et al., 1989). En estos estudios el paso placentario del PRF
se demuestra mediante la toma de sangre fetal a nivel del cordon umbilical mientras se
realiza la cesarea. Valtonen et al., (1989), después de la administracion de PRF (2,5
mg/Kg.) via endovenosa a la madre, como induccion a la anestesia, describieron una
relacion de concentraciones de PRF en sangre venosa umbilical y la sangre venosa
materna (UV:UM) de 0,85 (0,18). La concentracion méaxima descrita en dicho estudio
fue de 3,12 pg/ml en sangre materna y de 2,59 pg/ml en sangre fetal cuando las tomas
de sangre fueron tomadas alrededor de los 4 minutos de la administracion del bolo.
Dailland et al., (1986) usando la misma dosis de induccion obtuvo una ratio UV:UM de
0,70 (0,06) y valores de 0,76 (0,16) cuando después de una dosis i.v. de induccion de
2,5 mg/Kg. Mantuvo la anestesia con una infusion continua de PRF a dosis de 5
mg/Kg./hora. En este caso la concentracion maxima de propofol en la sangre venosa,
después de la administracion del bolo de 2,5 mg/kg, se observé a los 3 minutos de la
administracion en la madre (1,09 pg/ml) y a los 6 minutos en el feto (0,75 pg/ml).
Durante la infusion el valor méximo se situé en los 2 minutos con 2,26 pg/ml en la
madre y en los 3 minutos con 1,37 ug/ml en el feto. No obstante debe considerarse que
durante una cesarea el neonato ha estado sometido a los agentes anestésicos durante un
minimo periodo de tiempo, equivalente al tiempo transcurrido hasta su liberacion de la
placenta y del cordon umbilical. Estas técnicas, ademads, solo permiten determinar la
concentracion de PRF en un momento determinado sin poder sacar conclusiones sobre
el comportamiento farmacocinético del paso placentario de dicho farmaco.

Por lo referente a los efectos adversos del propofol en mujeres gestantes estos

han sido estudiados en multitud de estudios (Dailland et al., 1989; Moore et al., 1989;

58



Valtonen et al., 1989). Al igual que para los estudios farmacocinéticos, estos estudios
han sido realizados en mujeres gestantes en el momento de practicar una cesarea,
obteniéndose resultados semejantes a los hallados en mujeres no gestantes, como son la
hipotension y la depresion respiratoria (Dailland et al., 1989). En fetos y neonatos los
efectos del propofol han sido evaluados también tras su liberacion de la placenta
mediante una cesarea. En estos estudios los fetos/neonatos han sido evaluados mediante
la escala de APGAR-score, existiendo una contraposicion de resultados. Gran parte de
los estudios (Kanto & Gepts, 1989; Valtonen et al., 1989) mostraron que los fetos
liberados tras una administracion de propofol a las madres presentaban valores del
APGAR- score adecuados y sin evidencias de depresion neonatal. No obstante, estos
resultados no han sido compartidos por otros autores (Celleno et al., 1989; Gin et al.,
1991) que describieron evidencias de depresion neonatal en fetos liberados durante una
cesarea tras la administracion de propofol a las madres.

Todos los estudios anteriormente realizados, y que describen los efectos de
propofol en fetos, han sido realizados en neonatos tras una cesarea. Alon et al. (1993)
estudid el efecto del propofol en ovejas gestantes y sus fetos durante una infusion
continua de PRF en combinacion con una dosis de succinilcolina durante la induccion
de la anestesia y o0xido nitroso durante el estudio experimental. En dicho estudio no se
observaron efectos adversos importantes en las variables cardiovasculares estudiadas de
madres y fetos, con la excepcion de una severa bradicardia materna tras la
administracion de la succinilcolina. Los autores atribuyeron este efecto secundario a la
succinilcolina usada para la intubacién de los animales y no al uso del propofol,
postulando, asi, la ausencia de efectos adversos en ovejas gestantes y sus fetos por parte

del propofol.
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Los objetivos de la presente tesis son tres:

- En primer lugar determinar el comportamiento farmacocinético del propofol
en la oveja gestante de cuatro meses y en sus fetos tras la administracion de
una dosis tnica de PRF por via endovenosa.

- En segundo lugar determinar el comportamiento farmacocinético del
propofol tras una infusion continua precedida de una dosis endovenosa de
induccion de PRF.

- Y en tercer lugar evaluar cuales serdn los efectos cardiovasculares,
respiratorios y acido-base de ovejas gestantes y sus fetos tras una
administracion continua de propofol sin la adicion de ningun otro producto
anestésico o coadyuvante de la anestesia que pueda afectar a los resultados
obtenidos.

La valoracion de estos puntos nos permitird conocer cual es el riesgo potencial
del propofol, un producto ampliamente usado en cesareas, cuando se usa en hembras
gestantes asi como prever cudl seria su comportamiento tras una infusién continua.

La importancia de conocer estos parametros recae en el hecho del gran avance
que en los ultimos afios ha sufrido la cirugia fetal. Afos atrés, al detectar un defecto o
alteracion en el feto la opcion de realizar una cirugia fetal para solucionar dicho
problema era practicamente imposible por lo que muchos de estos pacientes requerian
ser intervenidos momentos después de su nacimiento siendo su posibilidad de
supervivencia muy baja. Actualmente, el avance en las distintas técnicas quirtrgicas
como la endoscopia hace que la cirugia fetal sea una alternativa cada vez mas usada y
que ofrece unos resultados relativamente aceptables. No obstante para poder realizar
dichas técnicas es necesario conocer perfectamente cuales seran los efectos sobre el feto

de todos aquellos productos que administramos a la madre.
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3.3. Farmacocinética del Propofol en Ovgas

Gestantes y sus Fetos
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3.3.1. MATERIAL Y METODOS

ANIMALES

Para el estudio se han utilizado 12 ovejas gestantes de raza Ripollesa entre los
105 y los 135 dias de gestacion y de peso 58.25 (+11.54) Kg. libres de signos clinicos

de enfermedad.

FARMACOS Y REACTIVOS

Propofol estandar (98% puro) fue proporcionado por B. Braun Medical SA. La
formulacion del propofol usada para los tratamientos en los animales fue PRF-Lipuro
1%®. El Tymol (THY) usado como estdndar para el analisis cromatografico fue
proporcionado por Merck. Todos los reactivos para la extraccion y la cromatografia de
las muestras de plasma fueron de grado HPLC.

Los productos anestésicos usados durante el procedimiento quirtrgico fueron:
Midazolam (0,2 mg/Kg.; Dormicum®, productos Roche, SA), Isofluorane (Forane ®,
Laboratorios ABBOT SA), Buprenorfina (0,01 mg/Kg., Buprex®, Laboratorios
Schering- Plough SA), Heparina (Heparina Rovi 5% ®, Laboratorios Farmacéuticos

Rovi SA) y Cefalotina (Cefalotina Normon 1 gr., Laboratorios Normon SA).
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PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

El procedimiento quirurgico fue realizado segiin lo descrito por Capece €t al.
(2001) con ligeras modificaciones.

Los animales fueron premedicados con midazolam a dosis de 0.2 mg/Kg. y
buprenorfina a dosis de 0.01 mg/Kg. Para la administracion de estos fAirmacos se us6é un
catéter colocado en la vena yugular derecha de la madre. A los 15 minutos de la
tranquilizacion los animales fueron inducidos mediante isofluorano al 5% a través de
una mascara de induccion. Cuando el estatus anestésico fue conseguido, los animales se
intubaron mediante una sonda endotraqueal y la anestesia se mantuvo con isofluorano y
oxigeno al 100% a través de un sistema circular semicerrado (2-3%, 2 1/min. de
oxigeno). Durante toda la cirugia se administré fluidoterapia de mantenimiento con
Ringer Lactato (10 ml/kg./hora) a través del mismo catéter de la yugular derecha.

Una vez el animal fue anestesiado se preparé para el acto quirirgico. Se
realizaron las siguientes manipulaciones: cateterizacion de la vena yugular izquierda de
la madre (via destinada a la obtencion de las muestras sanguineas) y realizacion de una
laparotomia paramedial con el fin de acceder a la matriz. Mediante una histerotomia se
exteriorizd la cabeza del feto y se cateterizaron, mediante unos catéteres de
polipropileno (Cavafix ®, B. BRAUN), la vena yugular y la arteria carétida izquierdas
del feto. Se reintrodujo el feto en la bolsa placentaria y la matriz. Se suturaron placenta
y matriz con dos capas de reinversion. Los catéteres del feto se hicieron salir por el lado
izquierdo de la pared abdominal de la madre y se protegieron mediante bolsitas de
plastico suturadas a la pared abdominal. Por ultimo se cerré de forma convencional la
laparotomia. Durante todo el acto quirurgico las constantes vitales del animal

(temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, capnografia, presion arterial,
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pulso y electrocardiografia) fueron monitorizadas mediante un monitor Datex Ohmeda

cardiocap II.

Finalizada la intervencion quirrgica y cuando los animales recuperaban sus
reflejos eran llevados a su lugar de estabulacion para una recuperacion completa. Dicha
recuperacion tuvo una duracion minima de 24 horas. Durante este tiempo los catéteres
venosos y arteriales de madre y feto se heparinizaron cada 8 horas para evitar su
obturacion. Los animales recibieron una terapia analgésica con buprenorfina via
subcutanea cada 12 horas a una dosis de 0,01 mg/kg. asi como una terapia antibiotica
con cefalexina via i.v. usando para ello la yugular derecha.

Todos los procedimientos experimentales fueron realizados bajo la autorizacion
de la Comisién de Etica de Experimentacién Animal de la Universitat Autonoma de

Barcelona.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Los animales fueron divididos en dos grupos de 6 ovejas. Un grupo (Grupo 1)
fue tratado con una dosis i.v. de 6 mg/Kg. de propofol. El segundo grupo (Grupo 2)
recibid una dosis i.v. de 6 mg/Kg. seguido de una infusion continua de 0,4 mg/Kg./min.
durante 1 hora. La infusion se realizd6 mediante una bomba de infusion (Medfusion

2010 Syringe Pump, MEDELINX)
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Recogida de muestras

Grupo 1

Previamente a la administracion de bolo de PRF se extrajo una muestra de
sangre venosa de la madre (5 ml) y otra del feto (1 ml) como muestras control. Después
del tratamiento con el PRF se extrajeron muestras de 5 ml de sangre venosa de la madre
y de 1 ml de sangre venosa del feto a los 2, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 y 90 minutos post-

administracion.

Grupo 2

Al igual que en el grupo 1, inicialmente se extrajo una muestra de sangre venosa
de madre y feto como muestra control. Se extrajeron muestras de Sml de sangre a las
madres y de Iml de sangre venosa a los fetos a los 2, 5, 10, 15, 20, 30, 45, y 60 minutos
del inicio de la infusién. Una vez finalizada la infusion se tomaron muestras de sangre a
los tiempos 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, y 120 minutos posteriores a la supresion de la
infusion.

Durante los experimentos todos los animales fueron monitorizados. El catéter
arterial del feto se empled para monitorizar durante el procedimiento experimental la
viabilidad del feto. Se administro fluidoterapia de mantenimiento con Ringer Lactato a
razén de 10 ml/kg./hora.

Todas las muestras de sangre fueron colectadas en tubos heparinizados. Se
centrifugaron durante 15 minutos a 2600 g para la obtencion del plasma. El plasma fue
almacenado en tubos de polipropileno y congelado a —20°C hasta el analisis de las

muestras.
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Extraccion de las muestras plasmaticas y procedimientos de cuantificacion

Alicuotas de 300 pL de plasma fueron pipeteadas con 0.05 pg de tymol como
estandar interno en tubos eppendorf de polipropileno de 1,5 ml. Después de mezclarlo
durante unos segundos en un vortex mixer, 500 uL de acetonitrilo de grado HPLC fue
afladido a las muestras para precipitar las proteinas plasmaticas.

Los tubos fueron mezclados durante 10 segundos antes de ser centrifugados a
13.000 rpm. Quince microlitros del sobrenadante fueron inyectados en el sistema
cromatografico para cuantificar las concentraciones de propofol. La recuperacion del
procedimiento de extraccion fue de 85.8 (£8.0).

Para cuantificar las concentraciones de propofol en las muestras, se realizé una curva de
calibracion usando el plasma de cinco ovejas como blanco. 300 uLL de dichas muestras
fueron pipeteados respectivamente con 0.03, 0.1, 0.3, 1, 3 y 10 ug de PRP y con 0.05 pg
de tymol como estandar interno. Las muestras para la calibracion fueron extraidas e
inyectadas en el sistema cromatografico después del procedimiento descrito
anteriormente. Para calcular las concentraciones de propofol en las muestras se elabor6
un analisis de regresion lineal entre la ratio del &rea PRP/THY y del PRP. La precision y
exactitud del método fueron calculados segiin Shah et al. (1992) y fueron de 3.8% y
12.6% respectivamente, con el limite de cuantificacion establecido en 0,01 pg/ml. El
coeficiente de correlacion media en el andlisis de regresion lineal de las curvas de

calibracion fue 0.9995 (+0.0003).
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Sistema cromatoqr afico

Para analizar las muestras se us6 un sistema HPLC (HP 1100 series, Darmstadt,
Alemania). La fase movil estaba compuesta por acetronitrilo (70%) y agua destilada
(30%) con una ratio de flujo de 1 mL/min. Se us6 una columna de fase reversa de decyl-
silica (200x4.6 mm) con un tamaifio de particula de 5 pm (Spherisorb ODS2, Waters,
Milford MA, USA). La deteccion fue realizada con un detector de diodo UV de una
longitud de onda de 280 nm. Los tiempos de retencion para el THY y el propofol fueron

de 3.6 y 5.0 min. respectivamente.

Analisis farmacocinético

Los parametros farmacocinéticos para el propofol en las madres y fetos fueron
determinados mediante un andlisis no-compartimental basado en los momentos
estadisticos (Berrozpe et al., 1997). En este modelo, el area bajo la curva concentracion
plasmatica- tiempo (AUC) es el momento cero y el tiempo de residencia minima (MRT)
de la droga en el organismo es el primer momento. La AUC fue calculada usando la
regla trapezoidal de las 0 horas hasta el ultimo tiempo (AUCO-t). Estos calculos fueron

realizados usando el programa PK Solutions Computer Program (Farrier, 1997).

ANALISISESTADISTICO

La comparacion entre la Cpa, AUC y MRT observados para el PRF en los fetos

y madres fue realizada mediante test t-Student después de la transformacion logaritmica

de estos pardmetros farmacocinéticos. Para comparar el Ty, se utilizd un test no
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paramétrico U-Mann Withiney. Todos los andlisis se realizaron usando el paquete
estadistico SPSS (SPSS 8.0.1, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). El nivel de significacion

aceptado para las diferencias fue de P < 0.05.

3.3.2. RESULTADOS

En la Figura 8 se encuentran representadas las concentraciones de PRF
encontradas en las madres y los fetos después de la administracion de una dosis
endovenosa de 6 mg PRF/Kg. de peso. Como se puede observar, durante los primeros
10 minutos las concentraciones en las madres sufren una rapida caida, seguida de una
segunda fase en la que las concentraciones plasmaticas de PRF disminuyen lentamente.
En la sangre fetal, el perfil cinético que sigue el PRF es paralelo al de las madres pero
con concentraciones mucho mas bajas. Hay que destacar que las concentraciones
maximas en el feto se consiguen ya en la primera muestra extraida indicando que el
farmaco llega al feto rapidamente. En la tabla 7 se pueden encontrar los parametros
farmacocinéticos obtenidos del andlisis de las curvas concentracion tiempo en las
madres y los fetos después de la administraciéon endovenosa del PRF. En estas se puede
observar que los tiempos de vida media de eliminacion para el PRF son de 0.6 y 1.5 h.
para madres y fetos respectivamente, aunque no se han observado diferencias
significativas entre ambos. Solo existen diferencias significativas en las Areas bajo la
curva (AUC), presentando las madres valores superiores a los de los fetos y con una
ratio entre los valores del feto y de la madre de 3.1 (AUC madre/AUC feto). El tiempo
medio de residencia del PRF en madres y fetos tampoco present6 diferencias
significativas siendo las medias de este parametro muy parecidas entre las madres (0.4h)

y los fetos (0.5h).
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En la figura 9 podemos encontrar las concentraciones plasmaticas de PRF en los
fetos y en las madres tras una infusion de una hora de PRF (0.4mg/Kg./min.) precedida
de una dosis i.v. de induccion de PRF (6 mg/Kg.). Como se puede observar en este
grafico, las concentraciones iniciales de PRF tras la dosis de induccion son muy
parecidas a las encontradas en la administracion endovenosa tanto en las madres como
en los fetos. A partir de este momento las concentraciones de PRF maternas disminuyen
levemente durante cinco minutos momento en que vuelven a incrementarse
paulatinamente hasta la el momento de la supresion de la infusion (60 min.) sin llegar a
conseguir unas concentraciones estacionarias. Desde el momento de la supresion de la
infusion las concentraciones maternas de PRF disminuyen rapidamente con un perfil
similar a la dosis endovenosa unica. En cambio los fetos presentaron una meseta de
concentraciones plasmaticas (alrededor de 1pg/ml) ya desde las primeras muestras y
hasta el momento de la supresion de la infusion, momento en que disminuyen
lentamente hasta coincidir con las concentraciones maternas a las 1.5 horas de la
supresion del tratamiento. En la Tabla 8 se encuentran representados los pardmetros
farmacocinéticos del PRF en las madres y los fetos correspondientes a esta parte del
estudio. Como se puede observar las concentraciones maximas de PRF en las madres
fueron cercanas a los 10 ug/ml, y se consiguieron a los 60 min de infusidn, justo antes
de suprimir la administracion del PRF. En cambio las Cmax en los fetos fueron unas
diez veces inferiores a las de la madre (1.19 pg/ml) y se consiguieron a las 0.4 horas,
aunque estos niveles se mantuvieron mas o menos constantes durante aproximadamente
50 minutos. Las AUC correspondientes a las madres fueron cinco veces superiores a las
de los fetos, con una relacion (AUC madre/AUC feto) de 5.3 y presentando diferencias

significativas. Los tiempos de vida media de la fase terminal de eliminacion, calculados
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a partir de la supresion de la infusion, fueron de 0.5 h y 1.1 h para madres y fetos
respectivamente presentando diferencias significativas. En cuanto al MRT, este
parametro, también present6 diferencias significativas entre las madres los fetos, con un
tiempo mayor de residencia del PRF en los fetos en comparacion con las madres.

En la figura 10 se encuentran representada la relacion de concentraciones
plasmaticas de PRF madre/feto en cada uno de los tiempos de muestreo de la segunda
parte del experimento. Como se puede observar durante el periodo inicial y mientras se
mantiene la infusion las madres tuvieron concentraciones plasmaticas entre seis y diez
veces superiores a las correspondientes a los fetos. En el momento de la supresion del
tratamiento esta relacion de concentraciones disminuye paulatinamente hasta que en los
ultimos puntos las concentraciones en los fetos coinciden con las de las madres y hasta

llegan a ser superiores.
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Fig 8: Concentraciones plasmaticas y fetales tras el bolo de 6 mg/kg i.v. a ovejas gestantes

Concentracion Plasmamatica ( ug/mL)
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Tabla 7: Parametros farmacocinéticos de madre y feto después de la

administracion i.v. de un bolo de propofol de 6 mg/kg.

Madre Feto
(X £ SD) (X £ SD)
Ke(h™ 21+1.7 0.6+0.3
Ty (h) 06+0.5 15+0.9
AUCo. (ug -h/ml) 12+0.5 0.4 +0.0
MRT (h) 04+0.2 0.5+0.2

Ke: Constante de eliminacion

T +: Tiempo de Vida Media

AUC: Area Bajo la Curva

MRT: Tiempo de Residencia Maxima
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Fig 9: Concentraciones plasmaticas y fetales tras el bolo de 6 mg/kg i.v. seguido de una infusion

continua durante una hora de 0,4 mg/kg/min de PRF a ovejas gestantes
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Tabla 8: Parametros farmacocinéticos de madre y feto después de la
administracion i.v. de un bolo de propofol de 6 mg/kg seguido de una infusion

continua durante una hora de 0,4 mg/kg/min

Mother Fetus

X+ SD X+ SD
| Crmax (Hg/mL) | 9.5:2.7 | 1194138
| Tmax () | 0.9:0.4 | 04203
| Tu(h) | 0.5£0.1 | 1.120.2
| AUCoq (ug-h/mL) | 8.642.3 | 1.640.3
| MRT (h) | 0.7£0.1 | 1.0£0.1

Cmax: Concentracién plasmatica Maxima
Tmax: Tiempo de Concentracion Maxima
T +: Tiempo de Vida Media

AUC: Area Bajo la Curva

MRT: Tiempo de Residencia Maxima
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Fig. 10: Ratio de concentraciones plasmaticas maternas y fetales tras la administracién de un

bolo de 6 mg/kg seguido de una infusidon continua de 0,4 mg/kg/min de PRF en ovejas

gestantes
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3.3.3. DISCUSION

La técnica anestésica utilizada asi como la técnica quirargica han sido las
descritas por Capece et al. (2001) con pequeiias modificaciones. Se han escogido
anestésicos de corta accion y rapido metabolismo, midazolam e isofluorane, en lugar de
pentobarbital y halothano. La eleccion de estos productos se ha realizado con el objetivo
que la anestesia necesaria para realizar el acto quirurgico afecte lo minimo posible al
feto y para que la madre tenga una recuperacion lo mas rdpida y segura posible
(Paddleford et al., 1999; Thurmon et al., 1996; Carroll et al., 1999).

La modificacion respecto a la técnica quirtrgica descrita por Capece et al.
(2001) se ha centrado en la eleccion de los vasos a canalizar. En el presente estudio se
han usado la arteria cardtida y la vena yugular en lugar de la arteria y vena femorales
que, por presentar mayor calibre, permitieron la colocacion de unos catéteres de mayor
didmetro, siendo asi vias mas seguras para extraer muestras continuas de sangre sin el
peligro que se colapsen. La laparotomia se ha realizado a nivel paramedial para
preservar la integridad de los vasos mamarios.

En el presente estudio las dosis utilizadas para la induccién (6 mg/Kg.) son
similares a las que utilizaron Lin et al., (1997) en ovejas (6.6 mg/Kg.). Por lo que se
refiere a la dosis de mantenimiento en infusion escogidas fue similar a las descritas en
estudios anteriores en ovejas no gestantes por Lin et al., (1996) y por Correia €t al.
(1996) (entre 0.3 y 0.5 mg/Kg. para ambos). Estas dosis ya han sido descritas como
dosis clinicas suficientes para realizar procedimientos experimentales en ovejas y son
superiores a las descritas para procedimientos clinicos en humanos (Dailland et al.,

1989).
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Los tiempos escogidos se han basado en el estudio realizado por Correia (1996)
para ovejas no gestantes con ligeras modificaciones asi como en los estudios realizados
en medicina humana al realizar cesareas.

Este farmaco ha demostrado ser capaz de atravesar la barrera placentaria y llegar
a los fetos. Hasta la actualidad los tinicos datos disponibles sobre el paso placentario del
PRF se centraban en muestras de sangre umbilical obtenidas del cordon umbilical de
fetos recién nacidos (Gin et al., 1991; Dailland et al., 1989; Jauniaux et al., 1998). En
estos trabajos se observo que las concentraciones fetales de PRF eran muy bajas
comparadas con las madres, pero aun asi se desconocia qué concentraciones del
farmaco llegaban al feto justo después de la administracion del farmaco, momento en
que estas serian elevadas. En nuestro estudio la extraccion de muestras fetales se inicia
ya a los 2 minutos de la administracion del farmaco, y en el caso de la infusiéon continua
se alarga hasta los 60 minutos después de la supresion del tratamiento.

Después de la administracion de un bolo endovenoso de PRF a las ovejas
gestantes se ha observado que en las madres la concentracion plasmatica disminuye
siguiendo una cinética de dos fases. Una primera fase rdpida de caida de
concentraciones plasmaticas y una segunda fase de eliminacién plasmatica lenta. Este
comportamiento se corresponde con las caracteristicas fisicoquimicas del PRF y ya ha
sido descrito en ovejas (Correia et al., 1996), en perros (Hughes & Nolan 1999; Branson
et al., 1994; Zoran et al., 1993) y en humanos (Gin et al., 1991). Las concentraciones de
PRF fetales encontradas en este estudio demostraron ser mucho mas bajas que las
maternas corroborando los datos previos en los cuales se habia observado este efecto de
barrera placentaria en muestras de sangre fetal obtenidas después del parto. Si
comparamos los parametros farmacocinéticos del PRF obtenidos en las madres y los

fetos después de la administracion de un bolo i.v. podemos observar que las AUC son
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tres veces superiores en las madres en comparacion con los fetos. En cambio el tiempo
en que el feto esta expuesto al farmaco es similar al de la madre, tal y como se refleja en
la similitud entre los MRT encontrados en el estudio (0.4 h en la madre y 0.5 h en el
feto). Sin embargo, aunque el tiempo de exposicion sea el mismo en las madres que en
los fetos los tiempos de vida media para los fetos fueron mas del doble de los obtenidos
para las madres. Esta eliminacion lenta observada en los fetos ha sido descrita
anteriormente por Gin et al. (1991) en neonatos humanos.

En la segunda parte del estudio donde se analiz6 el paso placentario del PRF
después de la administracion consecutiva de un bolo endovenoso y una infusion
continua se puede observar que las concentraciones fetales durante toda la infusién son
entre seis y nueve veces inferiores que las de la madre. En la figura 10 se puede
observar como esta relacion de concentraciones se mantiene elevada durante todo el
tiempo en que se mantiene la infusién, mientras que a partir de la supresion del
tratamiento esta relacion de concentraciones va diminuyendo hasta llegar a una relacién
de 1:1 a la hora y media de la supresion. Este dato indica que el farmaco no llegaria al
feto en grandes cantidades y que el retorno a la madre desde el feto se realizaria con
dificultad, de manera que, en la madre, la lenta fase de eliminacion terminal estaria
marcada por la eliminacion fetal de farmaco. Dicha lentitud en la eliminacion fetal se ve
reflejada en elevados tiempos de vida media de eliminacién en el feto (1.1 h) en
comparacion con los observados en las madres (0.5h), al igual que en la primera parte
del estudio.

La diferencia en las concentraciones plasmaticas entre la madre y el feto podrian
estar relacionadas con las diferencias en la union a proteinas plasmaticas del PRF en la
madre y el feto. Gin et al. (1991) determinaron la unién a proteinas plasmaticas del

PRF en la madre y en neonatos. En este estudio se reveld que la unioén en la madre fue
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superior a la obtenida en el feto. La fraccion de PRF libre en la sangre materna fue del
1.5% mientras que en los fetos fue del 3.12 %. Este dato reafirmaria los resultados
referentes a concentraciones plasmaticas encontrados en este estudio, donde las madres
al tener en la sangre menos cantidad de farmaco libre retienen el PRF dificultando el
paso placentario, ya que el fairmaco libre es el tnico susceptible de atravesar las
membranas.

Los parametros farmacocinéticos para ovejas gestantes encontrados en nuestro
estudio varian respecto a los encontrados por Correia €t al. (1996) en animales no
gestantes. En nuestro estudio los parametros farmacocinéticos encontrados son menores
que en el estudio de Correia et al. (1996). No obstante la comparacion entre los dos
estudios resulta dificil de realizar ya que en el estudio de Correia et al. (1996) los
animales eran premedicados y dicha premedicacion podria hacer que los parametros
farmacocinéticos se vieran afectados. Ademas, en el estudio realizado por Correia €t al.
(1996) la infusion de propofol no se mantiene constante como en nuestro estudio sino
que varia de 0,3 a 0,5 mg/Kg./min.

Las concentraciones plasmaticas detectadas en el feto en las dos partes del
estudio estan muy cerca de las concentraciones efectivas de PRF en el perro o en la
oveja donde los animales se recuperan de la anestesia cuando las concentraciones
plasmaticas estan entorno a los 1.1-0.7 ug/ml (Zoran et al, 1993). En nuestro estudio las
concentraciones plasmaticas maximas de PRF obtenidas en los fetos son de 1.19 pg/ml
y se obtienen a las 0.3 h de la infusién continua y a los 2 minutos posteriores a la
administracion i.v.. En el caso de la infusion de PRF la concentracion méxima de PRF
de 1.19 pg/ml se obtiene durante unos pocos minutos pero la mayoria de los animales
no llegan a esta concentracion con lo cual se podria suponer que el efecto del PRF en el

feto seria limitado y que la mayoria del tiempo los fetos no sufririan dicho efecto. En
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cambio el hecho de que los fetos pueden tener una uniodn a proteinas plasmaticas menor
que las madres (datos en humanos de Gin et al., 1991), haria suponer que la fraccion
libre de farmaco en los fetos es mayor y que por lo tanto la fraccion de farmaco presente
en la sangre de los fetos susceptible de realizar accion farmacoldgica seria mayor, con
lo cual es de suponer que tendria mas efecto con menos concentraciones plasmaticas.
Por esta via cabria suponer que el efecto de los tratamientos sobre el feto seria
considerable. No hay datos sobre la union a proteinas plasmaticas del PRF en los fetos
de ovejas, lo que hace dificil poder sacar conclusiones solidas sobre la posible
repercusion sobre los fetos de los tratamientos con propofol a madres gestantes.

Se hace dificil comparar los resultados encontrados en el presente estudio con
los encontrados en medicina humana. Los resultados realizados en humana han
consistido Unicamente en la obtencidn de muestras puntuales del neonato en el
momento de su liberacion de la placenta durante la cesarea (Dailland et al, 1989). No
obstante las concentraciones méaximas de propofol encontrados en la vena umbilical de
los fetos se encuentran alrededor de los 2 pg/ml después de la administracion de un bolo
de 2,5 mg/Kg. a la madre. Estos valores mdximos han sido obtenidos alrededor de los 6
minutos de la administracion del bolo a la madre, tiempo necesario para la liberacion
del feto. En nuestro estudio hemos obtenido un valor de concentracion maxima para los
fetos inferior al encontrado por Valtonen et al (1989) en neonatos. No obstante, en
nuestro estudio, la cantidad de propofol administrado a la madre ha sido superior a la
administrada en humanos (6 mg/kg vs. 2,5 mg/kg). Observamos, pues, que aunque en
nuestro estudio la dosis administrada a la madre sea superior que en las mujeres
sometidas a una cesarea, la cantidad maxima que llega al feto ovino es ligeramente
inferior al encontrado en neonatos humanos. Este hecho podria explicarse por la mayor

permeabilidad que presenta la placenta humana (placenta hemocorial) respecto a la
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placenta de los rumiantes (placeta epiteliocorial) e indicaria que en humanos la cantidad
de propofol que cruza la placenta es muy superior a la que cruza la placenta en
rumiantes. No obstante la estructura placentaria no es el Uinico factor que contribuye al
paso de los farmacos a través de la placenta y deberian tenerse en cuenta otros puntos
como es la diferencia de union a las proteinas plasmaticas (Romagnoli et al., 1999;

Mazoit & Samii, 1999).
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3.4. Efectos Cardiovasculares en Fetos Ovinosy

sus Madres durante la Anestesia con Propofol
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3.4.1. MATERIAL Y METODOS

ANIMALES

Para el estudio fueron empleadas 6 ovejas de la raza Ripollesa, entre los 105 y

135 dias de gestacion y con pesos comprendidos entre los 78.8 +9.09 kg.

FARMACOSY REACTIVOS

Propofol estandar (98% puro) fue proporcionado por B. Braun Medical SA. La
formulacion del propofol usada para los tratamientos en los animales fue PRF-Lipuro
1%®.

Los productos anestésicos usados durante el procedimiento quirargico fueron:
Midazolam (0,2 mg/Kg.; Dormicum®, productos Roche, SA), Isofluorane (Forane ®,
Laboratorios ABBOT SA), Buprenorfina (0,01 mg/Kg., Buprex®, Laboratorios
Shering- Plough SA), Heparina (Heparina Rovi 5% ®, Laboratorios Farmacéuticos

Rovi SA) y Cefalotina (Cefalotina Normon 1 gr, Laboratorios Normon SA).

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

El procedimiento quirargico fue realizado segiin lo descrito por Capece €t al.
(2001) con ligeras modificaciones. Las ovejas fueron premedicadas con midazolam a
dosis de 0,2 mg/Kg. y buprenorfina 0,01 mg/Kg. via i.v. usando un catéter situado en la
vena yugular derecha. Quince minutos después de la premedicacion, los animales

fueron inducidos mediante isofluorane al 5% y oxigeno al 100%. Dicha induccion se
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realizd mediante una mascarilla de induccion y permitiendo que los animales respiraran
espontaneamente. Una vez alcanzado el nivel de anestesia deseado los animales fueron
intubados usando sondas endotraqueales del numero 10. La anestesia se mantuvo con
isofluorane (2% de vaporizacion) en oxigeno al 100% a través de un sistema
semicerrado circular. Durante todo el procedimiento quirurgico se administrd
fluidoterapia a razon de 10 ml/Kg./hora de Ringer Lactato a través del catéter de la vena

yugular derecha.

Técnica quirurgica en las madres

En todos los animales, y bajo condiciones de asepsia, se insertd un catéter en la
arteria carotida izquierda y otro en la vena yugular izquierda. Dichos catéteres fueron
sujetados a los vasos mediante suturas de seda. La sutura fue cerrada mediante material
sintético reabsorbible. El catéter yugular izquierdo fue usado para la administracion de
fluidos y de las drogas durante el procedimiento experimental. El catéter en la arteria
cardtida izquierda fue usado para la obtencion de muestras sanguineas arteriales asi

como para la medicion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

Técnica quirurgica en los fetos

Tras una pequefia histerotomia fue exteriorizado uno de los miembros
posteriores del feto. La arteria femoral del feto fue cateterizada mediante un catéter de
polipropileno (Cavafix®, B.Braun) para la obtencion de muestras y el registro de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca. Posteriormente el feto fue reintroducido en las

membranas placentarias. La pérdida de liquido amnidtico debida al procedimiento
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quirtrgico fue estimada y se reemplazd por solucion salina fisiologica al 0,9%. Las
membranas placentarias y la matriz fueron suturadas con material sintético reabsorbible
y patrones de reinversion. Los catéteres fetales fueron exteriorizados por el flanco
materno y protegidos por bolsitas de plastico suturados a la pared abdominal de las
madres.

La laparotomia exploratoria se cerrd de forma convencional.

Durante todo el procedimiento quirurgico las constantes vitales de los animales
(temperatura, frecuencias cardiacas y respiratorias, presion arterial, pulso, CO2 expirado
y electrocardiografia) fueron monitorizadas mediante un monitor Datex Ohmeda
Cardiocap II.

Una vez los animales recuperaron sus reflejos fueron llevados a sus boxes de
recuperacion donde permanecieron un minimo de 24 horas antes de iniciar el
procedimiento experimental. Durante este periodo de tiempo los catéteres arteriales y
venosos de madres y fetos fueron heparinizados cada 8 horas para evitar su obstruccion.
Los animales fueron evaluados cada 3 horas para descartar sintomas de dolor. Durante
este periodo de tiempo fueron administradas dosis suplementarias de buprenorfina (0,01
mg/Kg. s.c. cada 12 horas) y de cefalexina (20 mg/Kg. i.v. cada 8 horas).

Todos los procedimientos realizados fueron autorizados por la comision de ética

de la Universitat Autonoma de Barcelona.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Previo a la realizacion del estudio se establecié un periodo control de 60 minutos
para obtener parametros basales de madres y fetos. Todos los animales fueron

posicionados en dectbito lateral derecho. Las constantes de la madre y del feto fueron
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monitorizadas mediante un monitor Datex Ohmeda cardiocap II. Las frecuencias
cardiacas y presiones arteriales maternas y fetales, la pulsioximetria y frecuencia
respiratoria materna fueron registradas en los minutos 0, 5, 10, 15, 30, 45 y 60 del
periodo control. Los gases sanguineos arteriales fueron determinados mediante la
extraccion de una muestra sanguinea de la arteria carétida de la madre y de la arteria
femoral de los fetos en el minuto 30 del periodo control.

Tras el periodo control se administré una dosis de 6 mg/Kg. i.v. de propofol a las
madres, seguido de una infusion continua de 0,4 mg/Kg./min de propofol durante 60
minutos. Dichas administraciones se realizaron a través del catéter situado en la arteria
yugular izquierda de las madres. La infusion continua de propofol fue realizada
mediante una bomba de infusion Medfusion 2010.

Durante el periodo de infusion de propofol todos los animales fueron intubados
y recibieron oxigeno al 100% a través del tubo endotraqueal. Los pardmetros
cardiovasculares de madres y fetos fueron registrados durante los minutos 5, 10, 15, 30,
45 y 60 de la infusion. Las muestras para la realizacion de gases arteriales de madre y
feto fueron extraidas a los 15 y 45 minutos de la infusion.

Al finalizar los 60 minutos de infusion, los parametros cardiorrespiratorios
fueron registrados durante 90 minutos (minutos 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75 y 90). Los
gases arteriales se realizaron a los minutos 15 y 60 de la finalizaciéon de la infusion de
propofol.

Los animales fueron desintubados durante la fase de recuperacion al recuperar el
reflejo laringeo. Durante todo el procedimiento experimental se administré solucion de
Ringer Lactato 10 ml/Kg./hora a través del catéter i.v. de la vena yugular izquierda.

Todos los parametros cardiovasculares fueron registrados mediante un monitor
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Datex Ohmeda Cardiocap II. Las muestras sanguineas fueron analizadas usando un
analizador de gases sanguineos IRMA.

Al final del estudio los animales fueron eutanasiados con pentobarbital sodico.

ANALISISESTADISTICOS

Para el estudio estadistico las medidas obtenidas durante el seguimiento de cada
animal se han agrupado en los siguientes instantes (Tabla 9): control (control 0, 15, 30,
45 y 60 minutos), infusién I; (infusién 5 y 10 minutos), infusion I, (infusion 15, 30, 45
y 60 minutos), recuperacion R; (recuperacion 5, 10 y 15 minutos) y recuperacion R,
(recuperacion 30, recuperacion 45, recuperacion 60, recuperacion 75 y recuperacion 90
minutos).

El estudio estadistico se realizo mediante el software SAS® v8.0. Se realiz6 una
validacion de los datos con el fin de localizar y corregir valores incorrectos o datos
faltantes. Las variables respuesta se han analizado mediante un modelo mixto para
medidas repetidas teniendo en cuenta las medidas especificadas al disefio experimental
y a la variable tiempo como efecto fijo. Se ha considerado una estructura correlacional

cuando ha estado posible o bien autorregresiva de orden 1 en el caso contrario.

Tabla 9: Distribucion de los instantes estadisticos

‘ ‘ Periodo recogida de ‘ Instante
muestras (min)

| Control | 0,15,30,45y60 | C

| Infusion | 5y 10 | I

| Infusion | 15,30,45y60 | I,

’ Recuperacion ‘ 510y 15 | R,

| Recuperacion | 30,45,60,75y90 | R,
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3.4.2. RESULTADOS

VARIABLES CARDIOVASCULARES MATERNAS

Durante el instante I;, la presion arterial media y la presion arterial diastolica
maternas disminuyeron de forma significativa (P<0,05) en relacion a los valores control
(Figura 11). En el instante I, dichas variables volvieron a valores control. Durante el
periodo de recuperacion la presion arterial materna se mantuvo sin diferencias
significativas respecto a los valores control (Tabla 10).

La frecuencia cardiaca se mantuvo entre los valores control durante todo el

estudio (Figura 13).

Tabla 10: Variables cardiovasculares y respiratorias maternas (Valores medios + SD)

Control Infusion Recuperacion
11 12 R1 R2
HR 146.1£ 6.8 120.8+12.1 139.9+ 11.1 149.5+ 6.5 133.5+4.9
(latidos/min)
SAP (mmHg) 142.1+ 3.6 107.1+ 14.3 117.1+ 8.7 138.9+ 2.8 138.1+5.1
DAP (mmHh) 101.1£ 4.0 63.8+5.3 79.1£9.2 94.6+ 5.3 97.7+ 7.8
MAP (mmHg) 115.6+ 3.5 78.3t5.5 93.2+9.5 115.1+ 3.3 113.4+7.5
| | | | I |
RR 52.7+10.6 34.3+11.4 31.7+10.6 40.8+12.7 65.7+13.0
(respiraciones/
min)

HR= Frecuencia cardiaca

SAP= Presion Arterial Sistolica
DAP= Presion Arterial Diastolica
MAP= Presion Arterial Media

RR= Frecuencia respiratoria.
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VARIABLES MATERNAS ACIDO-BASE, OXIGENACION, SATURACION

DE OXiGENO

Se hallaron diferencias significativas en el pH, PaCO, y PaO; entre los instantes

15 y 45 de la infusién respecto a los valores control. El pH decreci6 durante la infusion

de propofol respecto a los valores control mientras que la PaCO, y la PaO,

incrementaron. Durante el periodo de recuperacion todos los parametros volvieron a los

valores control (Figura 14).

Durante el periodo de infusién el HCO’; materno increment6 significativamente

en el instante I,. Existieron diferencias significativas en el exceso de bases materno

entre el periodo de recuperacion y de infusion aunque no existieron diferencias

significativas con el periodo control (Tabla 11).

Tabla 11: Variables acido- base maternas (Valores medios + SD)

Control Infusion Recovery
11 12 R1 R2
pH 7.44+0.03 7.23+0.04 7.19+ 0.04 7.52+0.08 7.46+0.04
PaCO, (mmHg) | 31.5+7.3 56.5+ 8.0 75.6+ 8.8 39.0+16.5 32.2+ 8.8
PaO, (mmHg) 93.5+12.7 219.8+12.7 232.4+13.9 94.4+20.9 96.0+12.7
Sa0, 96.0+ 1.3 97.2+ 1.4 97.1+ 1.5 916+ 24 93.0£1.4
BEecf -2.8+1.0 -3.0£1.2 -1.4+1.2 -0.9+2.0 -0.06+ 1.2
HCOs (mEa/L) | 21.4+1.1 23.9+ 1.1 26.7+1.2 21.4+1.8 23.6+1.2
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VARIABLES CARDIOVASCULARES FETALES

La presion arterial media y diastdlica, asi como la frecuencia cardiaca fetal
aumentaron de forma significativa durante el instante I; (Figura 12). En el instante I,
estas variables volvieron a los valores control. Durante el periodo de recuperacion todas

las constantes cardiovasculares estudiadas en el feto se mantuvieron en valores control

(Tabla 12).

Tabla 12: Variables cardiovasculares fetales (valores medios + SD)

Control Infusion Recovery
11 12 R1 R2
HR (latidos/min) 180.6+9.6 | 251.5+2.9 2222+11.0 | 2258+10.3 | 215.7+11.1
SAP (mmHg) 75.3+2.7 98.8+ 8.4 77.7+3.02 77.3+3.3 73.0+£ 3.5
DAP (mmHh) 50.1+ 3.4 62.9+ 3.5 53.5+2.3 55.1+ 3.1 53.7+ 2.7
MAP (mmHg) 61.1+ 2.0 774+ 45 63.4+ 2.0 64.3+ 2.6 60.7+2.5

HR= Frecuencia cardiaca

SAP= Presioén Arterial Sistolica

DAP= Presion Arterial Diastolica

MAP= Presion Arterial Media
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ESTADO ACIDO-BASE FETAL

Durante el periodo de infusion I; y I, se produjo una disminucién significativa

en los valores de pH (Figura 14). La PaCO, aument6 de forma significativa durante el

periodo I, de la infusion. No se observaron diferencias significativas en el resto de

parametros estudiados (Tabla 13).

Las madres fueron desintubadas cuando recuperaron el reflejo de deglucion, 5,7

+ 1,2 minutos después de finalizar la infusiéon de propofol.

Tabla 13: Variables acido- base fetales (valores medios + SD)

Control Infusion Recuperacion
11 12 R1 R2

pH 7.39+ 0.04 7.18+0.04 7.13+0.04 7.42+0.06 7.34+0.04
PaCoO, 47.1+£8.3 70.7£ 8.3 83.7£9.0 38.4+16.3 49.2+ 9.0
(mmHg)

PaO, (mmHg) 23.5+t4.6 496+4.4 29.9+7.0 20.2+0.3 22.3+8.0
Sa0, 65.8+ 17.8 57.5+12.6 42.8+14.6 40.3+12.6 31.2+25.1
BEecf 3.2+23 -2.2+2.3 -22+24 3.1+ 3.2 1.1£24
HCO3; (mEq/L) 28.3+2.0 26.1+ 2.0 26.9+ 2.1 27.6+ 3.02 271421
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Figura 11: Presién arterial materna
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Figura 12: Presién arterial fetal
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Figura 13: Frecuencia cardiaca materna y fetal (latidos/ minuto)
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Figura 14: pH materno y fetal
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3.4.3. DISCUSION

El procedimiento anestésico y quirurgico utilizado fue el descrito por Capece et

al. (2002) con ligeras modificaciones. Se utilizaron anestésicos de corta accion y de
metabolismo rdpido, midazolam e isofluorane, con el fin de provocar los minimos
efectos en los fetos y asegurar una rapida recuperacion de las madres.
En el presente estudio se cateterizo la arteria femoral del feto en lugar de la carétida
debido a que ello permitié6 una menor exposicion del feto, asegurando, asi una mayor
viabilidad. La laparotomia se realizé de forma paramedial para preservar la integridad
de los vasos mamarios maternos.

La dosis usadas para la induccidén y el mantenimiento de la anestesia asi como
los tiempos escogidos para la extraccion de las muestras y el registro de los parametros
cardiovasculares fueron similares a los descritos en estudios previos realizados en
ovejas no gestantes por Lin et al. (1997) y Correia & Nolan (1996). Las dosis usadas
han sido descritas como dosis clinicas 6ptimas para la realizacion de procedimientos

experimentales en ovejas.

RESULTADOS MATERNOS

La induccion y el mantenimiento de la anestesia con PRF se ha asociado con
depresion cardiaca y respiratoria. Esta depresion resulta superior durante la fase de
induccién, especialmente si el propofol se administra rapidamente (Grounds, 1985;
Branson & Gross, 1994; Short & Bufalari, 1999). En el presente estudio la frecuencia
cardiaca materna disminuy6 durante el periodo de infusion de 146,1+ 6,8 a 120,8 = 12.1

sin resultar significativa. La depresion en la presion arterial media materna observada en

94



este estudio no difirio de los resultados obtenidos en otros estudios realizados en
humanos y animales sometidos a una anestesia con propofol y descritos por otros
autores (Grounds et al., 1985; Short & Bufalari, 1999). Grounds et al. (1985) describio
una reduccion de la presion arterial del 20- 40% en relacion a los valores basales
después de la administracion i.v. en humanos. Resultados similares han sido obtenidos
en mujeres gestantes anestesiadas con propofol durante cesareas (Dailland et al., 1989;
Moore et al., 1989; Valtonen et al., 1989).

Alon et al. (1993) estudio los efectos cardiovasculares y acido- base maternos y
fetales en ovejas gestantes del propofol junto con la administraciéon de un bolo de
succinilcolina para la intubacion y oOxido nitroso durante el mantenimiento de la
anestesia. En el estudio realizado por Alon et al. (1993) se observd una severa
bradicardia y una ligera disminucion de la presion sanguinea arterial. Estas alteraciones
fueron atribuidas a la administracién de la succinilcolina, en presencia del propofol,
para la intubacion de los animales. No obstante los cambios cardiovasculares tras la
administracion de la succinilcolina en animales son atn inciertos debido a su poco uso.
La succinilcolina puede producir efectos vagales o simpaticomiméticos dependiendo de
que receptores ganglionares, muscarinicos o simpaticos, estan activados (Klein, 1987).
Los cambios cardiovasculares en animales tras la administracion de succinilcolina son
variables. La presion sanguinea arterial normalmente aumenta y tanto la bradicardia
como la taquicardia han sido descritas tras la administracion de un bolo de
succinilcolina (Hildebrand, 1992; Thurmon et al., 1996). Otro factor a tener en cuenta
es que la paralisis de la laringe no es necesaria para realizar la intubacion en ovejas y el
uso de succinilcolina se considera inaceptable en dicha especie por el elevado riesgo
que existe de aspiracion del contenido ruminal. En el estudio realizado por Alon et al.

(1993) la dosis de succinilcolina usada se extrapol6 de la dosis de humana (1,5 mg/kg).
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Debido a que la dosis de en ovejas es muy inferior (20 pg/ kg) los efectos
cardiovasculares del propofol podrian haberse visto enmascarados por el uso de
succinilcolina. Es importante destacar que, ademas de la succinilcolina, en el estudio
citado la anestesia de los animales durante el periodo descrito fue mantenida con un
suplementacion de 6xido nitroso. Actualmente el uso de 6xido nitroso en rumiantes esta
contraindicado. Dicho gas se acumula en compartimentos donde exista la presencia de
gas, como el rumen, lo que en rumiantes puede inducir a la apariciéon de timpanismo e
hipoxemia (Carroll & Hartsfield, 1996). Debido a que el dectbito lateral o dorsal
impiden que el gas pueda escapar del rumen, durante la anestesia de rumiantes puede
producirse una distension abdominal importante, sobretodo si dicha anestesia se realiza
con de oxido nitroso como coadyuvante (Jorgensen & Cannedy, 1996). La acumulacién
de gas en el rumen de las ovejas puede incrementar las presiones sanguineas arterial y
pulmonar. Lunn et al. (1977) estudié los efectos del 6xido nitroso en los bovinos,
observando que el uso de dicho gas en terneros no anestesiados producia un incremento
significativo del gasto cardiaco y de las presiones medias de la aorta, pulmonar y
auricula derecha derecho.

Nuestros resultados difieren de los encontrados por Runciman et al. (1990) en
ovejas no gestantes. En ese estudio se describié un aumento significativo de la presion
arterial materna y de la frecuencia cardiaca durante la anestesia con propofol en ovejas.
No obstante muchos autores han descrito el efecto hipotensor del propofol después de
su administraciéon como ocurre en nuestro estudio experimental (Correia & Notan,
1996).

En el presente estudio, el estado acido base materno varié significativamente del
periodo control. El pH materno disminuy¢ significativamente durante la infusién como

resultado del incremento en la PaCO, esta depresion respiratoria ha sido ampliamente
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descrita en animales y humanos durante una anestesia con propofol (Taylor et al.,
1986; Thurmon et al., 1996). Durante el procedimiento experimental la frecuencia
cardiaca no vari6 de forma significativa en relacion al periodo control. No obstante 3 de
las 6 ovejas entraron en apnea después de la administracion del bolo i.v. de propofol. En
ninguno de los casos la apnea durd mas de 1,4 + 1,1 minuto. La apnea transitoria, tras la
administracion de un bolo 1.v. de propofol, también ha sido descrita en ovejas (Correia
& Nolan, 1996), perros y gatos (Smith et al., 1993; Thurmon €t al., 1996) y humanos
(Taylor, 1986).

Durante el estudio todos los animales se intubaron y recibieron 100% oxigeno,
por lo que la PaO, aumenté de forma significativa durante el periodo de infusion y hasta
que los animales fueron desintubados y la administracion de propofol fue interrumpida.
El tiempo de extubacion en nuestro estudio (5.7 = 1,2 minutos) fue superior al descrito
por Correia & Nolan (1996) en ovejas no gestantes. No obstante la dosis de propofol
usada en nuestro estudio fue ligeramente superior a la descrita por Correia & Nolan. Asi
mismo durante la realizacion de nuestro estudio no se realizé ningtn estudio quirdrgico.
Estos dos puntos podrian explicar la prolongacién en el tiempo de desintubacion
observado en nuestro estudio.

Los cambios cardiovasculares y acido-base observados durante la anestesia con
propofol en ovejas gestantes en nuestro estudio son similares a las descritas por
Palahniuk & Shnider (1974) durante la anestesia con halotano o isofluorano en ovejas
gestantes. No obstante los cambios 4cido base observados en el presente estudio fueron

superiores a los descritos para los agentes inhalatorios en ovejas gestantes.
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RESULTADOS FETALES

Durante el estudio, las constantes cardiovasculares fetales asi como el estado
acido-base, sufrieron un cambio significativo respecto a los valores control. La
frecuencia cardiaca fetal y la presion arterial fetal incrementaron significativamente
durante el periodo de infusion I;. Estos efectos pueden reflejar la respuesta del feto al
estrés materno asociado a la induccioén de la anestesia o el estrés fetal debido a una
reduccion del flujo sanguineo uterino. Aunque en el presente estudio el flujo sanguineo
uterino no fue monitorizado, el incremento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial
como resultado de un estrés fetal ha sido descrito para otros anestésicos como la
ketamina (Fisher & Paton 1974). Alon et al. (1993) no observaron ningun cambio en el
flujo sanguineo uterino durante la anestesia con propofol en ovejas gestantes. No
obstante, el uso de 6xido nitroso y succinilcolina podria haber interferido también en los
resultados fetales obtenidos en el estudio. El 6xido nitroso se difunde rapidamente en la
placenta y produce hipoxemia a los fetos o neonatos (Blechner €t al., 1969). Polvi et al.
(1996), en un estudio realizado en mujeres gestantes a término, mostré que la resistencia
vascular central materna y fetal disminuia significativamente tras la inhalacién de un
30% de oxido nitroso. Debido a que el flujo sanguineo uterino es inversamente
proporcional a la resistencia vascular uterina (Thurmon et al., 1996), la combinacion de
distintos anestésicos en el estudio de Alon et al. (1993) podria enmascarar los efectos
que el propofol, administrado solo, podria producir. En nuestro estudio el propofol ha
sido administrado como Unico agente anestésico por lo que no existe interaccion con
otros agentes anestésicos.

La acidosis fetal encontrada en nuestro estudio fue similar a la descrita después

de la administracion i.v. de distintos anestésicos en ovejas gestantes. Palahniuk &
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Shnider (1974) describieron acidosis fetal durante niveles moderados y altos (1,5 y 2
MAC respectivamente) durante la anestesia con halotano y isofluorano, mientras que
Levinson et al. (1973) describieron un incremento en la PaCO, fetal durante la anestesia
con ketamina en ovejas gestantes.

Durante el periodo de recuperacion todas las variables fetales volvieron a valores
control. Esta rapida pérdida de accion del propofol ha sido descrita en muchos estudios
durante cesareas en pacientes humanos (Kanto & Gepts, 1989; Valtonen, 1989;
Sanchez-Alcaraz et al., 1998). En estos estudios los analisis de gases sanguineos de los
neonatos se encuentran dentro del rango normal y el bienestar del neonato (determinado
por el Apgar Score) estaba bien preservado. En contra, otros autores (Celleno et al.,
1989; Gin et al., 1991) describen evidencias de depresion neonatal después de la
administracion de propofol a la madre.

Puede concluirse que el propofol no ocasiona mayores efectos adversos en
ovejas gestantes que esas descritas en pacientes no gestantes y humanos asi como en
ovejas gestantes bajo anestesia inhalatoria. No obstante los efectos en el feto podrian ser

importantes durante infusiones prolongadas o en fetos de alto riesgo.
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3. 5. Anexo: | magenes Fotograficas Procedimiento

Experimental
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3.5.1. PREPARACION ANESTESICA

Colocacion catéter para administracion preanestésica

» Colocacion del catéter durante la preparacion preanestésica (yugular derecha).

Administracion de la preanestesia

» Productos usados para la premedicacion i.v..
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I nduccion y anestesia general

» Induccién anestésica mediante mascarilla. Agente anestésico: Isofluorane

» Mantenimiento de la anestesia general mediante anestesia inhalatoria con isofluorane
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3.5.2. PREPARACION QUIRURGICA MADRES

» Diseccion vena yugular y arteria carétida materna

» Colocacion de los catéteres en vena yugular y arteria carétida
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» Proteccion de los catéteres maternos
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3.5.3. PREPARACION QUIRURGICA FETOS

» Realizacion laparotomia exploratoria paramedial
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» Exteriorizacion del utero gravido

106




» Histerotomia y exteriorizacion del feto
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» Diseccion vena yugular y/o arteria carotida fetales

Arteria Carétida

Vena Yugular

—~

Arteria Carétida
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» Diseccion vena yugular y/o arteria carotida fetales

Arteria Carétida

» Catéter usado para cateterizar arteria y vena fetales
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» Colocacion catéteres fetales

Arteria Carétida

Colocacion del
catéter en la
arteria carotida
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Arteria en
vena yugular

Catéter en
arteria
carotida

» Cierre de la histerotomia con un patrén de reinversién
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3.5.4. FASE EXPERIMENTAL

> Bomba de infusion usada para el procedimiento experimental

» Analizador de gases sanguineos
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4. Conclusiones
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Tras la realizacion y desarrollo de los procedimientos experimentales descritos

podemos concluir:

Tras la inyeccion de propofol en ovejas gestantes hemos visto que el
propofol cruza la placenta muy rdpidamente, observandose
concentraciones maximas en madre y feto ya en la primera
determinacion realizada a los 2 minutos post- administracion del bolo
Lv..

Las concentraciones encontradas en sangre fetal han resultado
menores, en todo momento, a las encontradas en sangre materna.

El propofol se elimina relativamente rapido de sangre materna. La
eliminacion en los fetos resultd ser mas lenta, con una vida media de
mas del doble en los fetos que en las madres.

Los efectos cardiovasculares asi como del equilibrio acido- base
observados en ovejas gestantes comprenden: marcada hipotension,
disminucién en la PaO, y pH y aumento en la PaCO..

Las alteraciones cardiovasculares y del equilibrio acido- base en
ovejas gestantes han desaparecido rapidamente tras la supresion de la
administracion del propofol.

En los fetos las alteraciones cardiovasculares observadas (hipertension
y taquicardia) podrian coincidir con signos de stress fetal.

Los efectos del equilibrio acido- base en fetos han sido equivalentes a

los descritos en sus madres (incremento del PaCO, y disminucion del

pH).
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Las alteraciones cardiovasculares y del equilibrio acido- base en los
fetos han desaparecido rapidamente tras la supresion de la
administracion del propofol.

Las alteraciones en las constantes fisioldgicas que se observan durante
la administracion de propofol en madres y fetos sanos y no sometidos
a un acto quirurgico desaparecen a los pocos minutos de la supresion

de la administracion de propofol.
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