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INTRODUCCION

Agentes sedantes, antibioticos y anti-H, constituyen los grupos
farmacolégicos prescritos con mayor incidencia en las UCI europeas y
norteamericanas.‘!’

Mas concretamente en Espafia, se considera que los pacientes criticos
ventilados mecanicamente requieren méas de 1,4.10° horas de sedacién

controlada/afio®.

Los datos experimentales anteriormente expuestos condicionan el especial
interés existente en la investigacion de nuevas estrategias, susceptibles de
mejorar tanto la indicaciéon como las técnicas de administracién de estos

farmacos.

Una de las tendencias en este campo reside en la investigacion de
asociaciones farmacol6gicas sinérgicas que permitan re¢ducir las dosis de
anestésicos empleados y minimizar en lo posible los efectos secundarios
indeseables que suelen presentarse durante la recuperaciéon de la

consciencia por parte del paciente. En este sentido, se ha postulado®-*

que
por ejemplo, el empleo de la asociacion propofol/midazolam puede reducir
hasta seis veces las dosis necesarias para la induccidn anestésica de corta

duracion.

Propofol es un agente anestésico intravendso de accion corta, adecuado

para la induccién y mantenimiento de la anestesia general, que ha sido




usado en asociacién. A este respecto, existen estudios’®’ de compatibilidad

del mismo con otros farmacos de administracién intravenosa.

Midazolam es una benzodiazepina basica de vida media relativamente corta,
que puede utilizarse para la induccion de la anestesia general en forma de

(6)

sal hidrosoluble cuando se administra como soluciéon intravenosa en

medio acido.

En el presente trabajo se propone un estudio de la compatibilidad de
propofol y midazolam, en condiciongs analogas a las empleadas de forma
estandarizada en la perfusion a enfermos que requieren sedacidn
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con objeto de prever si la mezcla requiere una preparacién extemporanea, o
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si ésta puede realizarse previamente (jeringas precargadas) a nivel de los
servicios de farmacia\'dc\ los hospitales. , oo
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Asociacion estudiada . o (0O Ok i
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Propofol 50 mg corresponden a una ampolla de (50 ml) Jde \
D'iprivan@ (Zeneca) n° lote: I - 9 (anestésico Fii) ~ e VT

Midazolam 60 mg corresponden a cuatro ampollas (total 12 ml) de

Dormicum® (Roche) n° lote : I - 15, (hipnédtico y relajante
muscular, inductor de anestesia benzodiazepinico de

*r w:.-—«-—- :/ﬂ;.
accion corta). /
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ico (NaCl 0,9%)............... (..c.s,p. 50 ml
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hipodérmica 40x0,7) conectada a un catéter de{ PVA y éste a su vez a la

"
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jeringa de 50 ml de capacidad cuyo vaciado se regula a 4 ml/h, mediante
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La duracion del ensayo se fija en 24 horas, tiempo que corresponde al

vaciado total de dos jeringas precargadas, (preparadas simultaneamente al

inicio del ensayo).

En el liquido muestreado, se realizan a diferentes intervalos de tiempo a

contar desde el inicio de la perfusion, las siguientes determinaciones :
— pH (pHmetro Crison 2001).

— Rango y distribucién de las goticulas lipidicas de la fase interna de la
emulsion O/A, en la que se vehicula el propofol, mediante
espectrofotometria de correlacion foténica (Malvern Autosizer 2C,
Multi 8 computing correlator type 7032 CE), a 25 °C (técnica descrita

en *6%).

— Estudio fotomicrografico a 1000 aumentos (lectura sin dilucién de la
muestra), con luz directa y con luz polarizada, con el fin de poder
apreciar la posible apariciéon de formaciones cristalinas y/o la de

inicios de coalescencia del sistema.

i
[N v,

— Analisis de.visu del sistema de perfusion, a fin de detectar posibles
incidencias, tales como la obturacién del catéter, aparicion de

precipitados, etc.
El ensayo se realiza por triplicado.
RESULTADOS

Se exponen, en todos los casos, en forma grafica (tratamiento de los
resultados experimentales a través del programa Harvard Graphics V 2.3).

I

Estudio micrografico




No se detecta por observacion al microscopio a través de una fuente de luz
polarizada la aparicién de formas cristalinas anisétropas entre t=0 y t=24
h.

Observacidon visual
La mezcla fluye correctamente a través del sistema de perfusion sin
observarse en ningin momento formacién de aglomerados, precipitaciones

u obturaciones del catéter.

DISCUSION Y COMENTARIOS DE LOS RESULTADOS

EXPERIMENTALES | AV o

AIE

Tanto los estudios visuales, como los fotomicrograficos y también el
estudio de la evolucidén de los valores de pH (variaciones no significativas,
en todos los casos < 0,3 umdades), parecen poner de manifiesto la no
aparicion de problemas de 1ncompat1b111dad fisico—quimica, durante el
tiempo de duracién del estudio en el seno de la-asociacion medicamentosa

propuesta.

No obstante, el analisis por espectrofotometria de correlacion fotonica
revela una tendencialal incremento del diadmetro medio de la goticula de
la fase interna de la emulsion que vehicula al propofol. A pesar de ello, en
ningan caso, dicho incremento reviste una problematica desde el punto de
vista clinico, dados los bajos valores de dispersion de los datos
experimentales, asi como el valor promedio de la poblaci()n (en_todos los
casos, y durante las 24 horas de duracion del estudu( dméx <300 nm) 7

Flap . ™ . P

CONCLUSION | PR o

o
La mezcla anestésica para perfusic’m LV Propofol/M1dazolam se
manifiesta, desde un punto de vista {strlctamente galemccﬁ estable, en el

intervalo de utilizacion previsto en chmca a al misma (perfusion durante

24 h). |
/’ZP(( (&




La tendencia al incremento de los globulos lipidicos de la emulsion
empleada como vehiculo no es susceptible de producir problemas
(obliteraciones de pequefios vasos) en razéon de que, en ninghn caso, se

superan los 300 nm de didmetro promedio.
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Diametro medio
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