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RESUMEN

El propofol es el medicamento mas utilizado para la sedacion y la anestesia
total intravenosa. Es una macroemulsion lipidica que tiene varias desventa-
jas, entre las que destacan el dolor en el sitio de la inyeccion, un estrecho
rango terapéutico que favorece la sobresedacion, un alto aporte de lipidos y
el riesgo de inducir infecciones. El fospropofol es una prodroga hidrosoluble
del propofol, que carece de los efectos adversos del propofol y que tiene un
comportamiento mas predecible relacionado con el nivel plasmatico maximo
y tiempo de recuperacion. Sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodi-
namicas lo posicionan como una buena alternativa para la sedacion. En esta
revision, se describen la farmacologia, indicaciones clinicas actuales y efectos
adversos del fospropofol.
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SUMMARY
Recibido para publicacion: 20-05-12.
Aceptado para publicacion: 31-07-12. Propofol is the anesthetic mainly used for monitored anesthetic care sedation
and during intravenous anesthesia. Propofol, a lipid macroemulsion, have
several disadvantages including pain on injection, narrow therapeutic window
with potential to cause deep sedation, high lipid intake during long-term seda-
tion, and risk of infection. Fospropofol is a water soluble prodrug of propofol.
Due to its water solubility, fospropofol eliminates the known lipid-emulsion
associated disadvantages of propofol and provides a more predictable peak
onset of activity and more gradual recovery. The pharmacokinetic and phar-
macodynamics profiles of fospropofol make it an attractive agent for sedation.
This review discusses the pharmacology and clinical uses of fospropofol, as
well as, the benefits and disadvantages.

Este articulo puede ser consultado en version
completa en
http://www.medigraphic.com/rma
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Uno de los grandes avances que ha dado |amedicina en afios
recientes hasido el desarrollo de medicamentos con mejores
perfiles farmacocinéticos y farmacodinémicos que permiten
unamayor predictibilidad y facilidad en su uso. Estos avan-
ces en el area de la anestesiologia han permitido hacer una
transicion de procedimientos de larga estancia con una ata
morbilidad, acirugias «fast track» 0 ambulatorias que reducen
la estancia hospitalariay favorecen una pronta recuperacion
del paciente.

El propofol esun medicamento hipndtico cuyas caracteris-
ticas farmacol dgicas han demostrado que puede titularse de
formafacil en funcién del procedimiento que serequiera. De
las propiedades farmacocinéticas que han dado popularidad
al propofol enlos procedi mientos ambul atorios se encuentran
su tiempo brazo-cerebro corto, su vida media KeO répida y
su baja vidamedia sensible a contexto, lo que favorece una
induccion rgpida y féacilmente gjustable, con un despertar
rapido, placenteroy libre de efectosindeseables. El propofol
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actlia sobre los canales de cloro de los receptores tipo A del
GABA (&cido gama-aminobutirico) y puede interferir con
la funcién de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato),
favoreciendo laaccion depresoradel GABA sobre el sistema
nervioso central y ofreciendo hipnosis al paciente®.

Una de los principales problemas del uso de propofol
es que requiere de una emulsion para poderse administrar
via endovenosa, lo que ocasiona dolor y puede ser ademés
medio de cultivo para diversos organismos patdgenos. Con
el advenimiento del fospropofol se dejan a un lado estos
inconvenientes. El objetivo de este trabajo esrevisar |0s con-
ceptos actual esrelacionados con el fospropofol y describir los
estudios experimentales y clinicos en los que se fundamenta
su empleo en la préactica de la anestesiol ogia.

FOSPROPOFOL

El fospropofol disadico (fosfato 2.6-diisopropilfenoximetil,
sal disodica/C,;H, O.,PNa,) esunanueva prodrogaconstitui-
da por una molécula 2.6 diisopropilfenol con un grupo metil
fosfato sustituida en el primer carbon hidroxil y que tiene
como base estructural un anillo de benceno (Figura1)@. Esta
molécula tiene la particularidad de volverse hidrosoluble a
sustituir el grupo hidroxil por un grupo fosfato. En otras pa-
labras, el fospropofol essometido ahidrolisis por losfosfatos
alcalinosdelasuperficie endotelial, produciendo laliberacion
del metabolito propofol, formaldehido que es convertido a
formato y fosfato (Figura2)®4). EI mecanismo de acciéon del
fospropofol esmismo que parapropofol descrito previamente.

Hasta e momento, lafarmacocinética del fospropofol no se
encuentraclara, debido aquelos estudios clinicosdefasel y |1
realizados parafundamentar su comportamiento farmacol 6gico
presentan inconsi stencias en su metodologia. Lo anterior llevd a
losinvestigadoresresponsablesde su publicacion aretractarsede
formacficia endiversasrevisasmédicasdd granimpactoenla
anestesiologia®. Es conocido que las caracteristicas farmacoci-
néticas del propofol liberado apartir del fospropofol difieren de
lasdel propofol administrado en emulsién con concentraciones
pico menores'y una duracion plasmética prolongada®.
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El modelo farmacocinético del fospropofol se basa en
cinco compartimentos. dos compartimentos en los que se
distribuyeel fospropofol posterior aser administradoy lostres
compartimentos clasicos al cambiar a propofol (Figura 3).
El proceso enzimético que liberaal propofol del fospropofol
ocurredespuésde 15 a20 minutos, o que determinauninicio
de accion lento. Ladosis méximarecomendadade fospropofol
esde 12.5 mg/kg, lacual llevaalapérdidadelaconsciencia
en aproximadamente 4 minutos”.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Schywalsky® fue el primero en realizar un estudio experi-
mental en un modelo murino Sprague-Dawley, formando dos
grupos de estudio: uno con propofol y otro con fospropofol.
Encontré que el fospropofol en comparacion con el propofol
presenta unavidamediaprolongada, su volumen de distribu-
cién esmayor, €l tiempo deinicio de accion es prolongado a
igual que laduracion del efecto y tiene una mayor potencia
con respecto ala concentracion.

ESTUDIOS CLINICOS

Cohen® realiz6 un ensayo dinico, aeatorizado, doble ciego en
127 pacientesalosque selesrealizd unacol onoscopia. Utilizo di-
ferentesdosisdefospropofal (2, 5, 6.5y 8 mg/kg) en comparacion
con 0.02 mg/kg de midazolam. L os pacientes fueron premedica
dos con 50 p de fentanilo 5 minutos previos alaadministracion
del hipndtico. El incremento delasedacion vaoradaconlaescda
MOAA/S (M odified observer’ sassessment of adertness/sedation)
fueproporcional con & aumento enladosisdefospropofal, Sen-
do del 35% con 2 mg/kg y del 96% con 8 mg/kg, con unap <
0.001. En € 92.3% delos pacientes, lasedaciony € confort fue
mayor con fospropofol adosisde 6.5 mg/kg en comparacion con
el 69.2% del grupo con midazolam. Los médicos entrevistados
durante € estudio respondieron que de ser necesario volverian
autilizar fospropofol adosis de 6.5 mg/kg en lugar de 8 mg/kg.
Lo anterior, origind que Cohen' realizaraun estudio doble
ciego, multicéntrico de fase 11 en 314 pacientes sometidos
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Figura 1. Estructura quimica de pro-
Propofol Fospropofol pofol comparada con el fospropofol.
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Figura 2. Transformacién de fospropofol a propofol.
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Figura 3. Farmacocinética del fospropofol.

a colonoscopia, en donde compar6 € efecto de fospropofol a
6.5 mg/kg y de midazolam a 0.02 mg/kg. Se les administré
50 u de fentanilo previo a hipnético. EL 87% del grupo con
fospropofol presentd unasedacién menor oigual a4 de acuerdo
alaescalaMOAA/S, en contraste con el 69% de los pacientes
tratados con midazolam. La pérdida de memoria fue mayor
en € grupo con midazolam con un 60%, mientras que en €
grupo defospropofol fue de51%. Laretencién de memoriafue
del 70% en e grupo de fospropofol y de 41% en e grupo con
midazolam. Finalmente, la satisfaccién del médico fue mayor
en el grupo de fosfopropofol que en € de midazolam con una
p < 0.001. Un aspecto que también fue evaluado fue el tiempo
gue tardaban los pacientes en iniciar con amnesia, € cual fue
paralos pacientes del grupo de 6.5 mg/kg de fospropofol sig-
nificativamente menor en relacion con € grupo de 2 mg/kg™®D.

Gan(? realiz6 un estudio multicéntrico defase 111 en 314
pacientes, en €l cual seevalud laseguridad y latolerabilidad

del fospropofol en procedimientos ambulatorios de cirugia
menor. En este estudio, a igual que en otros realizados con
fospropofol, se premedico alos pacientes con 50 u de fenta-
nilo, y posteriormente, 6.5 mg/kg de fospropofol hastalograr
unacalificacion de la escalaMOAA/S menor o igua a4. Se
observé que en el 60% delos pacientes selogré una sedacion
adecuada paralarealizacién de procedi mientos menores, con
la aplicacion de una o dos dosis de fospropofol y solo en el
5% se requirié administrar otros hipnéticos. Al igual que en
estudiosprevios, |os eventos adversos presentados fueron pa-
restesias en 63% Yy prurito en 28%. Este estudio demostré que
fospropofol adosisde 6.5 mg/kg tiene un perfil de seguridad
amplio para procedimientos ambul atorios de cirugia menor.

Silvestrit3 realizo un estudio multicéntrico, aleatorizado y
doble ciego, en pacientes sometidos a broncoscopia flexible,
donde € objetivo primario fuevalorar el grado de sedacion con
la administracion de fospropofol (definiendo sedacion como
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la proporcion de pacientes que no responden a Ilamado de su
nombre en 3 medi ciones consecutivastomado cada 2 minutos)
ounMOAA/Smenor oigual a4. Seestudiaron a252 pacientes
divididosdeformaaleatoriaen dosgrupos: uno medicado con 2
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mg/kgy otro con 6.5 mg/kg, ambos premedicados con 50 u de
fentanilo. Se demostr6 que adosisde 6.5 mg/kg, seobtieneuna
mejor sedacion referidapor e paciente como maés satisfactoria
y dentro de los limites de seguridad y eficacia.
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