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Resumen.

El Propofol es un farmaco anestésico intravenoso ampliamente usado en medicina
veterinaria, debido a su composicion tiene un potencial riesgo de contaminacion; por lo que
requiere un control estricto en su manejo; sin embargo; se conoce poco acerca de las
practicas de manipulacion sobre los factores que incrementan los riesgos de crecimiento
bacteriano, esta investigacion describe la presencia microbiana en el contenido de frascos
de Troypofol de 20 ml (Propofol 1 %). El estudio se realiz6 en la clinica veterinaria de la
Universidad de Cuenca, un grupo de frascos fueron almacenados a temperatura ambiente
en la seccion de farmacos de la clinica y otro grupo fue colocado en la refrigeradora que se
encuentra en el consultorio. Para la toma de muestras se escogieron dos areas distintas del
frasco, el primer lugar de toma de muestra fue el tapén de caucho; para esto, se realizé un
hisopado con solucion salina (0,9 %), los hisopos se guardaron en medio de transporte
Stuart y se llevaron al laboratorio. El segundo lugar de donde se obtuvo la muestra fue del
contenido del frasco, se aspiré 0,1 ml con una jeringuilla de 1 ml, el contenido se coloc6 en
tubos vacutainer rojos sin aditivos para su debido transporte. La recoleccion de muestras se
realizé6 en 3 tiempos diferentes (Oh, 168h y 336 h.). Los resultados del dia 0 (DO) no
mostraron ningun crecimiento de microorganismos una vez abiertos los frascos, en el dia 7
(D7) el frasco 5 (F5) y el frasco 8 (F8) que se almacenaban a temperatura ambiente
presentaron 1.000 y 2.000 UFC respectivamente, en el dia 14 (D14) todos los frascos a
temperatura ambiente se encontraban contaminados , las muestras de los frascos 1 (F1) y 4
(F4) que estaban a temperatura de refrigeracién mostraron contaminacion 2.000 UFC cada
uno; en la identificacion de los microorganismos se constaté la aparicién de Staphylococcus
spp Coagulasa negativo (SCN) en todos los frascos a temperatura ambiente (F5, F6, F7, F8)
y en el F1 de refrigeracion, mientras que en el F4 (refrigeracion) evidenciamos el
crecimiento de Bacillus spp. Se realizdé un antibiograma de los microorganismos presentes
en los frascos, en donde aquellos que tenian el SCN presentaron resistencia a Amoxicilina,
Ampicilina, Clindamicina y Eritromicina, mientras que el Bacillus spp aislado del F4 presento
resistencia a Ciprofloxacina; en los resultados del tapén de goma del farmaco existio

ausencia completa de bacterias.
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Abstract

Propofol is an intravenous anesthetic drug widely used in veterinary medicine, due to its
composition it has a potential risk of contamination; therefore, it requires strict control in its
handling; however, little is known about the handling practices regarding the factors that
increase the risks of bacterial appearance, this research describes the microbial presence in
the content of 20 ml Troypofol (Propofol 1 %) vials. The study was carried out at the
veterinary clinic of the University of Cuenca, a group of bottles were stored at room
temperature in the drug section of the clinic and another group was placed in the refrigerator
located in the office. For sample collection, two different areas of the bottle were chosen, the
first sampling site was the rubber stopper; for this, a swab was performed with saline solution
(0.9 %), the swabs were stored in Stuart transport medium and taken to the laboratory. The
second place from where the sample was obtained was from the content of the bottle, 0.1 ml
was aspirated with a 1 ml syringe, the content was placed in red vacutainer tubes without
additives for its proper transport. Sample collection was performed at 3 different times (0
hours; 168 hours; 336 hours). The results on day O (DO) showed no growth of
microorganisms once the bottles were opened, on day 7 (D7) bottle 5 (F5) and bottle 8 (F8)
which were stored at room temperature showed 1.000 and 2.000 CFU respectively, on day
14 (D14) all bottles at room temperature were contaminated, samples from bottles 1 (F1) and
4 (F4) which were at refrigeration temperature showed contamination 2000 CFU each; In the
identification of the microorganisms, the appearance of Coagulase negative Staphylococcus
spp (SCN) was found in all the bottles at room temperature (F5, F6, F7, F8) and in the
refrigerated F1, while in F4 (refrigerated) the growth of Bacillus sppBacillus spp. was
evidenced. An antibiogram of the microorganisms present in the flasks was performed,
where those with SCN showed resistance to Amoxicillin, Ampicillin, Clindamycin and
Erythromycin, while the Bacillus sppBacillus spp. isolated from F4 showed resistance to
Ciprofloxacin; in the results of the drug rubber stopper there was a complete absence of

bacteria.

Author keywords: Propofol, bacterial, contamination, risk
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Introduccién

Hoy en dia ha existido un notable crecimiento en el avance de cada una de las disciplinas en
Medicina Veterinaria, dentro de estas la anestesiologia (Rioja et al.,2013) En cuanto a la
historia de la anestesia veterinaria esta se revisa desde el momento del descubrimiento de
las propiedades anestésicas del Eter en aves en el siglo XVI hasta su primer uso registrado
en humanos y luego en animales domésticos en 1846; el concepto de anestesia balanceada
se desarroll6 en pequefios animales en los afios 50 y a principio de los afios 80 se
introdujeron los barbitdricos y agentes intravenosos como el Propofol (Ronald, 2002)

Después de evaluaciones iniciales en 1977, el Propofol, un anestésico por via intravenosa,
se introdujo en la aplicacién clinica en 1986 (Rojas, 2021). Al comienzo solo se empleaba
como agente inductor anestésico, después se verificd su eficacia y se comenz6 a usar para
el mantenimiento en la anestesia general, asi pasé a ser uno de los principios activos mas
utilizados en medicina veterinaria para los procedimientos anestésicos (Rioja et al., 2013),
aparte de ser un agente anestésico de induccidon excepcional, el Propofol también es
beneficioso para la sedacidn de pacientes durante operaciones o en cuidados intensivos, el
mantenimiento como parte de la anestesia balanceada o TIVA (anestesia total intravenosa)

y es muy eficaz para realizar terapia del suefio en pacientes con convulsiones.

En cuanto a su composicion, la mayoria de las formulaciones de Propofol carece de
preservativos antimicrobianos y ademas dentro de su formulacién contienen Lecitina de
huevo por lo cual, en caso de contaminacién extrinseca, lo convierte en un medio ideal para
el crecimiento microbiano (Galeotti, 2009). El grado de contaminacién de un vial abierto se
incrementa entre 20 y 26 % después de 12 h post apertura (Zorrilla et al., 2016). Un estudio
realizado por Aydyn et al. (2002) demostré que el Propofol se puede contaminar una vez
abierta las ampollas, en la evaluacion del mismo utilizé alicuotas de Propofol que fueron
almacenadas a temperatura ambiente y en refrigeracion en donde se hall6 mayor
crecimiento bacteriano en el grupo que se mantuvo a temperatura ambiente. En cuanto a los
principales factores de riesgo los autores destacan la preparacion de multiples jeringas para
ser utilizadas durante el dia, re-uso de los frascos abiertos, falta de uso de guantes estériles
durante la manipulacién del Propofol, y no desechar el medicamento restante de los viales
(Zorrilla et al., 2016). Un estudio realizado por Zorrilla et al. (2017) encontré que las
principales causas de contaminacién son el uso prolongado de Propofol y la reutilizacion de

jeringas en mas de un paciente.

Entonces considerando que el Propofol es un farmaco que se administra via intravenosa y
gue es muy susceptible a contaminacion microbiana; el manejo inadecuado tanto en la

preparacion como en el almacenamiento ha llevado a que los médicos veterinarios redsen
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los frascos y los almacenen a temperatura ambiente lo que una vez administrado via
intravenosa en el paciente puede llegar a generar una infecciébn o incluso una sepsis

iatrogénica.

Un estudio realizado por Zorrilla et al. (2016) evidencido 20 brotes asociados al uso de
Propofol en anestesia, afectando a 144 pacientes, con 10 muertes relacionadas. Estos
brotes ocurrieron con mayor frecuencia en los pabellones quirdrgicos y las UCI, seguidos
por los procedimientos endoscépicos. La fuente de contaminacién principal fue externa,
durante la manipulacién o almacenamiento del anestésico, por eso la industria Richmondvet
recomienda conservar el Propovet en heladera una vez abierto y utilizar el remanente dentro

de las 72 h y después de esto tiene que ser desechado.

Actualmente existen formulaciones que contiene preservantes lo que ayuda a mantener el
frasco por mayor tiempo, sin embargo, aunque el riesgo de contaminacion disminuye, la
adicion de sales de acido etilendiaminotetraacético (EDTA) a las suspensiones de Propofol
no es un sustituto de la técnica aséptica, ni permite su mantenimiento extendido fuera de los
viales, ya que solo sirve para retrasar el tiempo del crecimiento de microorganismaos, y no
como un desinfectante. Por esto es prioritaria la educacion y capacitacion del personal

involucrado en el manejo del Propofol (Cuevas et al., 2019)

Con esta investigacion se pretendié evaluar el desarrollo de bacterias en viales de Propofol
reutilizados y analizados a tres intervalos de tiempo posteriores a su apertura, tanto a
temperatura ambiente como en refrigeracion. Se espera demostrar que el manejo
inadecuado y el re-uso de los frascos de Propofol representa un riesgo potencial al
convertirse en un medio ideal para el crecimiento bacteriano. Teniendo presente que el
hecho de que existan microorganismos en el frasco de Propofol ya supone una amenaza
para nuestros pacientes ya que al ser un farmaco cuya via de administracion es intravenosa

estariamos inoculando directamente bacterias en el torrente sanguineo.

Joseline Andrea Marquez Zhiminaycela - Christian Israel Ortiz Lazo
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Objetivos

General
Investigar los factores que contribuyen a la contaminacién bacteriana del

Propofol.

Especificos
e Determinar la carga bacteriana en relacién al tiempo de uso del frasco de

Propofol.
e Analizar el tipo de bacterias que se encuentran con mayor frecuencia
e Identificar los factores de riesgo asociados a la contaminacién bacteriana del

Propofol
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Revision de literatura
Generalidades.

El Propofol es un agente anestésico inyectable que se administra por via intravenosa, es
muy utilizado para la induccién y mantenimiento anestésico debido a su rapido metabolismo
y escasa acumulacion. (Rioja Eva et al., 2013) Es un compuesto liposoluble del grupo de los
alquifenoles (2,6 dii-sopropilfenol), su presentacion comercial es una emulsién de aspecto
lechoso insoluble en agua, pero muy liposoluble, que se presenta en la forma de emulsion
lipidica con triglicéridos de cadena larga. La emulsion esta constituida por Lecitina de huevo,
aceite de soja y algunas presentaciones también tienen conservantes. (Cima, 2022). Segun
Ramsey 2018 la presentacion que contiene conservante se puede utilizar hasta 28 dias

después de su apertura.
CH, OH CH,
| |

.G C.
H,CH H™CH,

Figura 1. Estructura quimica del Propofol.

Fuente: (Weir,2017)

Presentacién del Propofol.

Dentro de las presentaciones comerciales de Propofol tenemos presentaciones inyectables
en frascos o0 ampollas. Zacher et al. (1991) afirmaba que varios medicamentos se envasan
en ampollas de vidrio como un método de preservar la esterilidad y se deberia considerar el
potencial de contaminacién bacteriana; es conocido que el vehiculo proporciona una rica
fuente de nutricion para el crecimiento bacteriano. En cuanto a la composicion una gran
parte esta formulada por una emulsién de lipidos sin conservantes ni antibacterianos o
dentro de su formulacién contienen (Alcohol bencilico) como Unico conservante (Ramsey,
2018). Sin embargo, actualmente tenemos presentaciones con EDTA cuya funcién es inhibir
el crecimiento bacteriano; a pesar de esto, existen otras presentaciones que ademas de no
tener ningun tipo de conservante, tampoco contienen EDTA. En cuanto a las
concentraciones Rinchmont Vet Pharma tiene su producto llamado Propovet al 1 %, también

existe el Propofol Fresenius al 2 %, en cuanto a la casa comercial tenemos dos marcas
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como el Propolife y el Troypofol que contienen EDTA. Un estudio realizado por Raveendra et
al. (2016) en donde analizaron cien muestras de viales de Propofol se evidencid que no
existe diferencia en el crecimiento bacteriano entre presentaciones que no contienen
Edetato sédico (EDTA) y los que si contienen, demostrando que no existe diferencias

estadisticas entre la contaminacion con preservantes de Edetato.

Figura 2. Frasco y ampolla de Propofol al 1 %.

Fuente: (SAE,2024)

Propiedades farmacolégicas.

El principal uso del Propofol es para la induccién y mantenimiento de la anestesia con bolos
intermitentes o mediante IVC. La administracion intravenosa de Propofol produce la pérdida
de conciencia en 30 a 60 s. Se recomienda realizar una administracion lenta en un min para
reducir los efectos adversos como la apnea. La recuperacion tras un bolo Unico de Propofol
es rapida entre 10 a 15 min debido a que el farmaco se redistribuye desde el sistema
nervioso central (SNC) y la circulacién a otros tejidos (Rioja-Eva et al., 2013) No produce
analgesia por lo que es recomendable administrarlo junto con un opioide, la inyeccién puede

llegar a causar molestias o dolor (Ramsey, 2018).

Mecanismo de accién.

Tiene una rapida accion, similar al tiopental y etomidato, pero con minimo efecto residual por
su alta y rgpida tasa de aclaramiento plasmatico; es soluble en Lecitina y posee un alto nivel
alto de liposolubilidad, por su gran volumen de distribucion cruza la barrera
hematoencefalica. Actia de manera inespecifica en las membranas lipidicas y parcialmente

en el sistema transmision inhibitorio actuando como agonista sobre el receptor acido gamma
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amino-butirico (GABA a) lo que genera aumento de la permeabilidad del ion cloro
ocasionando la supresion del sistema inhibitorio de la membrana post sinaptica en el
sistema limbico mientras que en el hipocampo tiene una potente actividad depresora a nivel
cortical. Ademas interactta con otros dos tipos de receptores del SNC: receptores de glicina

y receptores nicotinicos de acetilcolina (Mufioz et al., 2005)

GLUTAMATO
Glutamato
descarboxilasa
GABA
Transaminasa -GABA
(GABA-T)
Semialdehido Succinico a-Oxoglutarato

Figura 3. Mecanismo de accién del Propofol.

Fuente: Autores de tesis
Farmacocinética.

Su mecanismo de accién es mediante la unién al receptor GABAA donde actia como
agonista facilitando la entrada de cloro (Rioja-Eva et al., 2013). A diferencia de las
benzodiacepinas y los barbitaricos, el Propofol ejerce su efecto en un sitio distinto,
incrementando la permeabilidad de los canales de cloruro (Galeotti, 2009). De esta manera,
potencia la accién del neurotransmisor GABA, el cual inhibe la transmision sinaptica a través

de un mecanismo de hiperpolarizacién producido por la apertura de dichos canales iénicos.

Ademas de su accion sobre los canales de cloruro, el Propofol también actida como
antagonista del Glutamato que es uno de los principales neurotransmisores del SNC en
todos los mamiferos (Zheng et al., 2020) a nivel del receptor NMDA, y como antagonista de
la glicina en la médula espinal, lo cual explica los ocasionales espasmos, opistétonos y
mioclonias que pueden presentarse con su uso (Galeotti, 2009). Estudios recientes sugieren
gue el sistema endocannabinoide podria contribuir a las propiedades anestésicas del

farmaco. Este agente también bloquea los canales de calcio a nivel de la corteza cerebral.
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Tiene un porcentaje de union alto a las proteinas plasméticas entre un 97 a 99 %,

principalmente a la Albumina. (Galeotti, 2009)

Figura 4. Receptores GABA en donde interactia el Propofol.

Fuente: (Weir,2017)
Biotransformacion.

El Propofol tiene una alta afinidad por las proteinas plasmaticas y alrededor del 97 % viaja
unido a éstas y tan solo el 3 % restante esta libre en sangre y es el que atraviesa la barrera
hematoencefalica y produce los efectos de pérdida de conciencia. Se metaboliza en el
higado en donde sufre reacciones de oxidacion por isoenzimas del Citocromo P450
convirtiétndose de 2,6 Diisopropilfeno hacia 1,4 Diisopropilquinol; forma conjugados
glucurénidos y sulfatos inactivos que son eliminados por orina en un 88 %, este se
encuentra en un grupo de farmacos con cinética lineal, por lo que su concentracion sera
proporcional a la eliminacién lo que permite que el farmaco sea un anestésico estable en

infusiones continuas (Sanchez & Rubiano, 2020).
Metabolismo y excrecion.

Al tener una alta liposolubilidad le confiere una gran capacidad para alcanzar el SNC, se une
entre un 97 a 99 % a las proteinas plasmaticas, se metaboliza en el higado, que termina con
su excrecion como metabolito en donde el principal es el sistema renal con un 88 % , el
sistema respiratorio excreta el 10 %, la via fecal de 1,6 %, y solo un 0,3 % es excretado

como Propofol sin cambios en la orina (Galeotti, 2009).
Dosificacion.

La dosis va a depender se requiere para induccion o mantenimiento; y también depende de
la especie, edad del animal, y si realizamos sinergismo con otros farmacos. La dosis de
induccién general es de 2 a 6 mg/kg via intravenosa (IV) en perros y gatos, se recomienda

una administracion lenta, la pre-mediacion con agonistas alfa dos nos permite reducir la
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dosis hasta en un 80 % (Rioja Eva et al., 2013). Ramsey recomienda una dosis de 1 a 4
mg/kg de peso en perros que ya han sido premedicados, y en caso de gatitos premedicados

una dosis de 2 a 5mg/kg; ademas, sugiere el uso de la dosis mas baja cuando se realiza
sinergismo con otros farmacos (Ramsey, 2018).
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Tabla 1. Comparacién de dosis recomendadas del Propofol para induccion o para
mantenimiento.

Dosis recomendadas por (CIMA,2020)
Dosis mg/kg de peso
corporal

Perros No premedicados 6,5mg/kg
Premedicados con benzodiacepinas 4,5mg/kg
Premedicados con agonista a-2 3,0mg/kg

Gatos No Premedicados 8,0mg/kg
Premedicados con benzodiacepinas 6,0mg/kg
Premedicados con agonista a-2 2,0mg/kg

Dosis recomendadas por (Plumb 2019)

Perros y

gatos No premedicados 6mg/kg
Premedicados con acepromacina 4mg/kg
Premedicados con xilacina u opioides 3mg/kg
Para infusién constante 0,1mg/kg/min
Como agente de induccién + isoflurano 6,6mg/kg

Dosis recomendadas por (Ramsey,2018)

Perros No premedicados 6-7mg/kg
Premedicados 1-4mg/kg

Gatos No premedicados 8mg/kg
Premedicados 2-5mg/kg

Infusion 0,1 a 0,4mg/kg/min

Dosis de IIC recomendados para TIVA (Rioja et al; 2013)

Perros Propofol 0,1-0,4mg/kg/min
Propofol + dexmedetomidina 0,2mg/kg/min
Propofol +fentanilo 0,3mg/kg/min
Propofol+Ketamina 0,2mg/kg/min
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Efectos secundarios.
Efectos hemodinamicos.

Segun Marsico et al. (1991), estudios hemodinamicos realizados en perros determinaron
que una dosis de 2,5 mg/kg reduce la presion arterial media y el gasto cardiaco, esto genera
taquicardia; esta respuesta es muy comun en los agentes inductores; un estudio realizado
por Glen & Hunter, (1984) en cerdos con una dosis de 3,75 mg/kg produjeron aumento de
FC y del GC, con una hipotensién media y disminucién de resistencia periférica recuperando

los valores normales hasta a los 20 min.

Diversos estudios en personas han documentado que la administracién de una dosis Unica
endovenosa se asocia a una disminucion del 20-40 % en la presién arterial sistélica (PAS),
acompafiada de una reduccién del GC y de la resistencia vascular periférica, sin que se

evidencien cambios significativos en la frecuencia cardiaca (Grounds et al., 1985).
Efectos sobre el sistema respiratorio.

La literatura cientifica indica que el efecto adverso mas comunmente reportado en humanos
es el dolor a la inyeccion, a diferencia de los estudios realizados en animales, donde el
principal foco se ha centrado en los impactos sobre el sistema respiratorio (Short et al.,
1999), De igual manera, diversos autores han descrito al Propofol como un potente depresor
de la respiracion, lo cual se manifiesta a través de una disminucién tanto de la frecuencia

respiratoria como del volumen corriente (Andaluz, 2003).

El Troypofol disminuye la sensacion de los quimiorreceptores a los niveles de diéxido de
carbono (CO,), de modo que la depresién respiratoria se manifiesta como un aumento en la
concentracion espirada de este gas (Keegan & Green, 1993; Smith et al., 1993).
Adicionalmente, este farmaco altera la sensibilidad de los quimiorreceptores periféricos,
pulmonares y de la via aérea al Oxigeno (O.). En consecuencia, el analisis de gases
sanguineos revela hipoxia respiratoria por incremento de la presion parcial de CO; (PaCOy),
por lo que se recomienda administrar O, al 100 % durante su uso (Keegan & Green, 1993;
Smith et al., 1993).

Diversos autores han sefialado que la apnea es un efecto adverso comun tras la
administracién de Propofol, cuya duracion depende de la dosis suministrada y de la
premedicacion empleada, especialmente cuando se utilizan opioides (Watkins et al., 1987).
La cianosis de las membranas mucosas constituye otro efecto que se observa con
frecuencia, tal como ha sido documentado en estudios clinicos realizados en perros
(Keegan & Green, 1993; Smith et al., 1993).
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Efectos sobre el encéfalo.

El Propofol deprime el SNC mediante la potenciacion del GABA, reduce la presion
intracraneal a través de la disminucion de la perfusion sanguinea y la ratio metabdlica hacia
el cerebro (Concas et al. 1991; Duke, T 1995); mientras que un agente inhalatorio genera
incremento de la presion intracraneal (PIC), esta propiedad, sumada a su efecto depresor
sobre la respiracién, hace que este farmaco se perfile como una opcién anestésica
apropiada para aquellos individuos que cursan con aumento de la presién intracraneal
(Parma et al. 1989; Duke, 1995).

Efectos sobre la funcion renal y hepatica.

Segun Robinson y Patterson (1985), el propofol no presenta efectos adversos sobre el rifidon,
el higado o los pardmetros hematoldgicos. Adicionalmente, la farmacocinética del propofol
no se encuentra alterada en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, ni existen cambios
en estos pacientes durante la administracién del farmaco. Esto se puede explicar por el
metabolismo extrahepatico del propofol en otros érganos, como el rifién, los pulmones y el
intestino delgado (Cockshott, 1987).

Se han realizado estudios en medicina humana en donde el Propofol no influye en la
cascada de la coagulacion, el recuento de plaquetas ni en los tiempos de Protrombina y
Trombina (Sear et al. 1985); investigaciones realizadas en la especie felina han revelado
que el Propofol puede ocasionar hemolisis de los glébulos rojos, también se ha observado la
formacion de cuerpos de Heinz, producto del dafio oxidativo, cuando se administra de
manera repetida (Andress et al., 1995); debido a estos efectos adversos, su uso prolongado

como agente anestésico en gatos no se recomienda.
Efectos sobre otros 6rganos o sistemas.

A diferencia de otros farmacos anestésicos, el Propofol no ejerce efectos sobre la funcion de
las glandulas suprarrenales, ni tampoco altera las respuestas fisioldgicas del organismo, lo
cual permite su administracion segura durante periodos prolongados de tiempo (Duke,
1995), produce hipotension ocular parecida a los barbitaricos debido a esto es recomendado
para cirugias oftalmoldgicas, pero al contrario de estos el Propofol no esta relacionado con

inflamacién y necrosis (Mirakhur & Shepherd, 1985).
Efectos adversos

La inyeccion rapida de grandes dosis provoca apnea, cianosis, bradicardia e hipotension
graves, estos efectos adversos se presentan de manera poco frecuente cuando se

administra de forma lenta en un lapso de 30 s a 1 min. En perros después de la
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administracion puede generar rigidez muscular, movimientos involuntarios o mioclonos
(Ramsey, 2018). En cuanto al sistema cardiovascular tiene un efecto depresor sobre el
musculo cardiaco, de manera frecuente produce disminucion de la frecuencia cardiaca que
va a acompafiada por una vasodilatacion, por lo tanto, la suma de estos dos efectos
desencadena una disminucion del gasto cardiaco e hipotension transitoria (Rioja-Eva et al.,
2013). Existen minimas evidencias de agitacion (movimiento de extremidades, nistagmo,
contracciones musculares focales, opistétonos). Durante la fase de recuperacion, se han
observado vomitos y agitacibn en un porcentaje pequefio de animales (Cima, 2016).
Ademds, produce una reduccion generalizada en la actividad metabdlica cerebral y en la
presion de perfusion intracraneal y cerebral, la que es atribuida a la hipotensién sistémica
(Rivera et al., 2002).

Aspectos microbiolégicos.

El Propofol es de los anestésicos intravenosos usados con mayor frecuencia en el mundo,
es usado para la induccién y mantenimiento de la anestesia general, en el afio de 1989 fue
aprobado el Propofol como agente inductor en anestesia general, a partir de esa fecha se ha
reportado varios brotes de infecciones bacterianas post quirdrgicas asociados al uso de
Propofol (Zorrilla Vaca et al 2016); generando gran preocupacion en el sector publico lo que
ha llevado a la recomendacién de manipulacion aséptica, y en ciertos paises a la
incorporacién de aditivos que evitan el crecimiento bacteriano en viales de Propofol (CDC,
1990); sin embargo en varios paises no se han utilizado estas recomendaciones por el
mayor coste produccion y no existe suficiente evidencia que avale las la efectividad de
dichos aditivos (Zorrilla-Vaca et al 2016; King & Ogg 2012).

Se ha informado varios casos de sepsis en todo el mundo asociados a Propofol
administrados por jeringa y usando infusién continua, estos fueron descritos en paises
“desarrollados”, no se ha podido describir en paises en desarrollo como América latina
debido a la poca vigilancia y mala adquisicion de datos sobre la frecuencia de Propofol
contaminado (CDC, 1990; Arduino et al 1991; Veber et al 1994; Bannet et al. 1995; Kuehnert
et al 1997; Henry et al. 2001; Weist et al. 2002; Zorrilla - Vaca et al. 2016;)

Segun Zorrilla - Vaca et al (2016) las infecciones asociadas a Propofol ocurren con una
mayor frecuencia en paises en vias de desarrollo a comparaciéon de paises mas
desarrollados, debido a las restricciones econémicas y poco empleo de precauciones de
salud como el redso de jeringas y uso de un mismo vial para varios pacientes; en su estudio
de "Riesgo de enfermedades infecciosas asociadas con Propofol contaminado, 1989 - 2014~

el cual evidencid6 que se ha notificado en todo el mundo 20 brotes de enfermedades
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infecciosas, que afectaron a 144 pacientes y han provocado 10 muertes, sin embargo es

probable que muchos brotes relacionados con el Propofol no estén documentados.

Kuehnert et al. (1997) en su investigacién de “Infecciones del torrente sanguineo atribuidas
a la posible contaminacion extrinseca del Propofol ™ estudio a cinco pacientes sometidos a
terapia electro-convulsiva (TEC) que durante el procedimiento se mantuvieron con
infusiones de Propofol y desarrollaron Septicemia por Sthapylococus aureus (SA) ,se hizo
un estudio cohorte retrospectivo y definié que varios pacientes sometidos a TEC desde el 1
de junio de 1995 hasta el 20 de junio de 1996 desarroll6 septicemia por SA posterior a un
TEC y definieron que aquellos pacientes con un mayor tiempo desde la preparacion hasta la

infusion de Propofol tenian una mayor probabilidad de septicemia.

Una revision literaria de King & Ogg (2012) nos indican que una sepsis postoperatoria puede
ocurrir por malas practicas de administracion de Propofol u otros medicamentos, las
investigaciones sugieren que practicas inseguras como la reutilizacién de jeringas en varios
pacientes, el empleo de mudltiples viales que deberian de ser de un Unico uso y la falta de
técnicas asépticas; en mayo y junio de 1990, el Center For Disease Control and Prevention
(CDC) recibié un informe de cinco brotes en diferentes estados relacionados a infecciones
post quirdrgicas, las investigaciones epidemiolégicas de laboratorio demostraron
contaminacién extrinseca de Propofol como una fuente probable de los brotes, se obtuvieron
resultados después de 24 h de cultivos en donde se observaron Escherichia Coli,
enterobacterias (Arduino et al. 1991). Veber et al. (1994) reportaron que en un periodo de
ocho h cuatro pacientes que habian sido sometidos a procedimientos quirargicos en el
mismo cuarto de operaciones desarrollaron septicemia por Klebsiella pneumoniae dentro de
4 h post-quirdrgicas tres de estos pacientes fueron ingresados a cuidados intensivos y dos
de ellos tuvieron distrés respiratorio agudo, shock séptico y falla de 6rganos multiples, pero
lograron recuperarse, estas infecciones se relacionaron al re-uso del Propofol en varios
pacientes, se determinaron que una mayor severidad de septicemia se debia al tiempo que

el vial era usado desde su apertura hasta la induccion.

Se ha informado de dos casos aislados de infeccion de hepatitis C después de
procedimientos médicos, artroscopia y colonoscopia, se revisaron factores de riesgo y un
andlisis de anticuerpo, las muestras positivas se genotipificacion, secuenciaron y se realizd
un andlisis filogenético, en este estudio no se identificaron factores de riesgo, excepto en
procedimientos médicos, los resultados sugirieron que la transmision de paciente a paciente
ocurrié por la contaminacion de ampollas de un anestésico intravenoso usado en multiples
pacientes por lo que sugieren que no deben usarse en mas de un paciente (Tallis et al.
2003).
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Recomendaciones para la preparacion del Propofol.

Las emulsiones de Propofol tienen una vida util de hasta 2 afios desde su fabricacion. Una
vez abierta la presentacion, se aconseja consumirla dentro de las siguientes 6 h, mientras
que, si forma parte de una infusion continua, el plazo se extiende a 12 h (Galeotti, 2009);
adicionalmente, este anestésico puede ser diluido en soluciones de dextrosa al 5 % hasta

una concentraciéon minima de 2 mg/ml, o bien en soluciones de cloruro de sodio al 0,9 %.

Segun la American Society of Anesthesiologist (ASA) durante la administracion de Propofol,
los pacientes deben ser monitoreados sin interrupcion para evaluar el nivel de conciencia e
identificar signos tempranos de hipotension, bradicardia, apnea, obstruccion de las vias
respiratorias y/o desaturacién de Oxigeno. La ventilacion, la saturaciébn de Oxigeno, la
frecuencia cardiaca y la presion arterial debe controlarse a intervalos regulares y frecuentes.
La vigilancia de la presencia de di6xido de carbono exhalado debe utilizarse a menos que
esté invalidada por la naturaleza del paciente, procedimiento o equipo debido a que el
movimiento del térax no identificard de manera confiable la obstruccion de las vias

respiratorias o la apnea (Care, 2019).

Los elementos que pueden afectar la esterilidad de los farmacos sin conservantes incluyen
la frecuencia con la que se accede al frasco durante su uso, o que aumenta el riesgo de
contaminacion; la esterilidad de la técnica empleada al manipular el frasco, como el tiempo
de exposicion al ambiente, la luz solar y la temperatura, lo cual puede favorecer la
proliferaciobn microbiana; y la existencia o ausencia de conservantes en el farmaco, siendo
los conservantes un factor que ayuda a prevenir el crecimiento de gérmenes (Manrique,
2020). Dadas estas consideraciones, la contaminacion de las soluciones anestésicas con
Propofol puede ocurrir por practicas inadecuadas, como el uso de viales accidentalmente
contaminados, por ejemplo, por el contacto de la jeringa o la aguja con la superficie exterior
del tapon del vial antes de extraer el farmaco, adicionalmente, el almacenamiento incorrecto
del anestésico a temperatura ambiente después de 6 h de abierto el frasco puede facilitar la
proliferacién bacteriana, aunque el fabricante no recomienda refrigerar el Propofol, y la ficha
técnica indica desechar el contenido sobrante del frasco después de extraer la dosis

requerida (Zacher et al 1991)

De igual manera la ficha técnica de Propofol Fresenius en 2022 recomienda un Gnico uso y
cualquier emulsion restante debe desecharse, actualmente ya existen muchas marcas de
Propofol que contienen EDTA que actia como un inhibidor microbiano; aun asi, la
recomendacion de uso por ejemplo del Diprivan es que el envase debe agitarse antes de
usarse y la parte sobrante del contenido debe desecharse, no se recomienda su
almacenamiento (CECMED, 2016).
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Materiales y Métodos
Lugar de estudio

La recoleccion de las muestras se realizo en la Clinica Docente de la Universidad de
Cuenca, ubicada en la ciudad de Cuenca, Ecuador entre el 12 al 26 de marzo del 2024, para
el estudio experimental las muestras fueron llevadas a diferentes laboratorios en la ciudad
de Cuenca, para el conteo de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) se realiz6 el
procesamiento en el laboratorio NeoLab ubicado en la provincia de Azuay en la ciudad de

Cuenca en la calle pasaje del Paraiso 1 - 120.
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Figura 5. Ubicacién geografica de la Clinica Veterinaria Docente de la Universidad de
Cuenca.

Fuente: Google maps (2024)

Materiales

Materiales fisicos
e Jeringuillas de 1 ml
e Hisopos estériles con medio de transporte Stuart
e Tubos vacutainer rojos de 1 ml sin aditivos.
e 1 cooler con refrigerante
e Plumon indeleble
e Caja de guantes estériles
e NaClal0,9%
e Mandil
e Gorrosy cubrebocas
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EDTA.

Materiales quimicos y farmacologicos
e Frascos de Propofol con preservante EDTA marca Troypofol al 1 % (10mg/ml)

e Alcohol

Disefio experimental

Para esta parte se usaron 8 frascos de Propofol marca Troypofol que contiene

Se realiz6 un hisopado de la tapa del frasco de Propofol para determinar la presencia

0 ausencia bacteriana, ademas se tomd una muestra del contenido del Propofol (0,1 ml) y se

colocé

en tubos vacutainer rojos de 1 ml para ser transportados al laboratorio, ambos se

enviaron a cultivo para determinar el tipo de bacteria que estaba presente y el nUmero de

UFC. Los frascos se dividieron en dos grupos, uno que se mantuvo a temperatura ambiente

y el otro que se mantuvo en refrigeracion.

Frasco 1: 1 frasco de Propofol a temperatura de refrigeracion (°6 C) sin reuso,
maximo 2 personas usandolo.

Frasco 2: 1 frasco de Propofol a temperatura de refrigeracion (°6 C) sin reuso
usandolo cualquier persona.

Frasco 3: 1 frasco de Propofol a temperatura de refrigeracion (°6 C) con reuso del
frasco, maximo 2 personas usandolo.

Frasco 4: 1 frasco de Propofol a temperatura de refrigeracion (°6 C) con reuso del
frasco, usandolo cualquier persona.

Frasco 5: 1 frasco de Propofol a temperatura ambiente (17 °C) sin reuso, maximo 2
personas usandolo.

Frasco 6: 1 frasco de Propofol a temperatura ambiente (17 °C) sin reuso usandolo
cualquier persona.

Frasco 7: 1 frasco de Propofol a temperatura ambiente (17 °C) con reuso del frasco,
maximo 2 personas usandolo.

Frasco 8: 1 frasco de Propofol a temperatura ambiente (17 °C) con reuso del frasco,

uséandolo cualquier persona.

Tabla 2. Grupos de frascos segun la temperatura a refrigeracion o la temperatura ambiente.

Temperatura de refrigeracion Temperatura ambiente
Sin Reuso Con Reuso Sin Reuso Con Reuso
Frasco 1 | 2 3 | 4 5 | 6 7 ] 8
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Toma de muestras

Se tomaron 2 muestras por frasco, una para determinar la contaminacion presente
en el tapén de caucho y otra para evaluar la contaminacion del contenido del frasco de
Propofol, la toma de muestras se realizé en 3 tiempos diferentes (0 h; 168 h; 336 h) dando
un total de 48 muestras a analizar, para la observacion de los resultados se analizaron 24 a

48 h después de haber realizado el cultivo en los geles agar Sangre y Miller Hiltong.

Para la obtencion de la muestra del tapdn de caucho, se realiz6 un hisopado de la superficie
del tapén. Primero, se colocaron unas gotas de solucion fisiolégica estéril al 0,9 % sobre la
cubierta . Luego, un hisopo y con guantes estériles, se efectu6 un movimiento rotatorio
sobre el vial para recolectar la muestra. Finalmente, esta muestra se deposité en un tubo
Stuart, el cual se etiquetd adecuadamente, para su posterior procesamiento en el

laboratorio.

La muestra del contenido se obtuvo mediante jeringuillas estériles de 1 ml, se extrajo 0,1 ml
del contenido del frasco de Propofol y esta muestra se coloco en tubos vacutainer rojos
estériles de 1 ml. La cantidad de 0,1 ml de la muestra fue a peticion del laboratorio NeoLab

para el procesamiento de las mismas.

Cultivo

El cultivo del tapén de caucho fue realizado mediante técnica directa de agotamiento en gel
de Agar Sangre, se inoculé a una temperatura de 37°C y se recopil6 la informacion después

de 48 h para evidenciar la presencia o ausencia de bacterias.

El contenido del Propofol fue llevado al laboratorio de NeoLab en donde se realiz6 una
disolucién 1:10 y fue inoculado en Gel de Agar, después de 48 h se realiz6 el conteo de
unidades formadoras de colonias (UFC), se realiz6 tincion de Gram, identificacion de

bacterias y antibiograma a las muestras positivas.

Antibiograma

A partir de aquellos frascos que presentaron una contaminaciéon bacteriana del contenido del
Propofol se realizé un antibiograma para determinar el grado de resistencia de las bacterias

presentes en el Propofol.
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Resultados.
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Resultados de la contaminacién del tapén de caucho de los frascos de
Propofol

Se realizaron tres tomas mediante hisopado de los tapones de caucho en el DO todos

resultaron negativos para el crecimiento bacteriano de igual maneraen el D7y en el D14,y

como hallazgo se evidenci6 el crecimiento de hongos en el frasco 4 en el D7.

Tabla 3. Presencia y Ausencia bacteriana en el tapén de caucho del frasco de Propofol.

Resultados de contaminacion del tapon de caucho del frasco

Frasco Temperatura Reuso Personas DO D7 D14
1 Refrigeracion (6 C) SIN Maximo 2 Ausencia | Ausencia | Ausencia
2 Refrigeracion (6 C) SIN Cualquiera | Ausencia | Ausencia | Ausencia
3 Refrigeracion (6 C) | CON Maximo 2 Ausencia | Ausencia | Ausencia
4 Refrigeracion (6 C) | CON Cualquiera | Ausencia | Ausencia | Ausencia
5 Ambiente SIN Maximo 2 Ausencia | Ausencia | Ausencia
6 Ambiente SIN Cualquiera | Ausencia | Ausencia | Ausencia
7 Ambiente CON Maximo 2 Ausencia | Ausencia | Ausencia
8 Ambiente CON Cualquiera | Ausencia | Ausencia | Ausencia

Resultados de la contaminacién del contenido del frasco del Propofol

En el DO no hubo ningun tipo de crecimiento microbiano a temperatura ambiente y tampoco
en los frascos que se encontraban a temperatura de refrigeracion. A partir del D7 existio

crecimiento en F5 Y F8 que se encontraban a temperatura ambiente.

Tabla 4. UFC/ml en el DO, D7 y D14. Resultados del laboratorio NeoLab.

Resultados de contaminacion del contenido de frasco de Propofol

Frasco Temperatura Reuso Personas DO D7/ D14/
1 Refrigeracion (6 C) SIN Maximo 2 0 0 2000
2 Refrigeracion (6 C) SIN Cualquiera 0 0 0
3 Refrigeracion (6 C) CON Maximo 2 0 0 0
4 Refrigeracion (6 C) CON Cualquiera 0 0 2000
5 Ambiente SIN Méximo 2 0 1000 1000
6 Ambiente SIN Cualquiera 0 0 1000
7 Ambiente CON Méaximo 2 0 0 2000
8 Ambiente CON Cualquiera 0 2000 2000

Tinciones.

Tras 48 h de incubacion en el cultivo D7, hubo crecimiento de microorganismos. Se realizo
entonces la tincibn de Gram en las muestras F5 y F8, donde se observé que las bacterias

adquirieron una coloracién morada, lo que indica que se tratdé de bacterias Gram positivas.
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Un resultado similar se obtuvo en el dia 14 (D14), donde las muestras F1, F4, F5, F6, F7 y

F8 también resultaron ser Gram positivas.

Tabla 5. Identificacion de bacterias por medio de tincion de Gram.

32

Resultados de tincion de Gram del frasco

Frasco Temperatura REUSO Personas DO D7 D14
1 Refrigeracion (6 C) SIN Maximo 2 N/G N/G Positivos
2 Refrigeracion (6 C) SIN Cualquiera N/G N/G N/G
3 Refrigeracion (6 C) CON Maximo 2 N/G N/G N/G
4 Refrigeracion (6 C) CON Cualquiera N/G N/G Positivos
5 Ambiente SIN Méximo 2 N/G Positivos | Positivos
6 Ambiente SIN Cualquiera N/G N/G Positivos
7 Ambiente CON Maximo 2 N/G N/G Positivos
8 Ambiente CON Cualquiera N/G Positivos | Positivos

Identificacién de bacterias en el contenido del frasco

Se observé el crecimiento de Staphylococcus y Bacillus en el crecimiento del contenido,

siendo Staphylococcus Coagulasa positivo el primero en crecer a temperatura ambiente en

el D7 del uso del Propofol y Bacillus en el D14.Existe una mayor proporciéon de

Staphylococcus en el contenido del farmaco.

Tabla 6. Resultados de los organismos aislados en el contenido del farmaco.

Resultados de identificacion bacteriana del contenido
Frasco DO D7 D14
1 N/G N/G Staphylococcu; Coagulasa
negativo
2 N/G N/G N/G
3 N/G N/G N/G
4 N/G N/G Bacillus spp.
5 N/G Staphylococcus Coagulasa | Staphylococcus Coagulasa
negativo Negativo
Staphylococcus Coagulasa
6 N/G N/G negativo
7 N/G N/G Staphylococcus Coagulasa
negativo
8 N/G Staphylococcus Coagulasa | Staphylococcus Coagulasa
negativo negativo
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Antibiograma.

Durante el D7 en el antibiograma del F5 con SCN no existio resistencia a ningan antibiético
mientras que en el cultivo de SCN del frasco ndmero 8 existi0 una resistencia para
Ampicilina. En el D14 se observé resistencia de SCN para mdultiples antibiéticos, en el F1y
F8 presenta una multiple resistencia para Ampicilina, Amoxicilina, Clindamicina; en el F5 'y
F6 se observo resistencia intermedia para azitromicina y en F7 solo se presentd resistencia
para Amoxicilina. El F4 que hubo crecimiento de Bacillus sppBacillus spp. se realizd un
antibiograma con antibiéticos especificos dando como resultado resistencia
para ciprofloxacina.

Numero de colonias resitentes a antibioticos
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Figura 6. Colonias de Staphylococcus en Propofol resistentes a diferentes antibidticos.
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Factores de riesgo

Mumero de frascos contaminados
B Dia7 W Dia 14

Refrigeracién Ambiente

Figura 7. Numero de viales contaminados en relacion al tiempo.

Se observé un crecimiento bacteriano temprano a temperatura ambiente en las muestras del
dia 7 (D7), en contraste con las muestras mantenidas a temperatura de refrigeracion (6 °C),

que no presentaron desarrollo bacteriano para esa misma fecha.

Al finalizar el experimento en el dia 14 (D14), se observé que la totalidad de los frascos
almacenados a temperatura ambiente presentaban contaminacion, mientras que en el caso
de los frascos mantenidos a temperatura de refrigeracion, solo 2 de los 4 viales se

encontraban contaminados.

No se encontraron diferencias en el nimero de personas que manipularon los frascos, ni en

el uso Unico o reutilizacion de los viales.
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Discusion

Los resultados obtenidos en el presente estudio indican que no se observé crecimiento
bacteriano en las muestras analizadas inmediatamente después de la apertura de los
frascos (D 0), este hallazgo sugiere que los recipientes se encontraban en condiciones
estériles antes de su uso. Estudios previos realizados por Manrique (2020) y Aydin et al.
(2002), tampoco detectaron la presencia de microorganismos en el momento de la apertura
de los viales. La ausencia de crecimiento bacteriano inicial puede atribuirse a que los
frascos se encontraban recién abiertos, sin contaminar, lo cual asegura la esterilidad del
producto antes de su utilizacion. Este hallazgo es respaldado por el trabajo de Erder et al.
(2012), quienes colocaron contenido de Propofol en jeringas estériles justo después de abrir
los envases originales, y no detectaron presencia de microorganismos durante las 24 h

posteriores.

Estos resultados coinciden con los hallazgos reportados por Aydin et al. (2002) en su
investigacion sobre contaminacion bacteriana del Propofol, donde determinaron que los
primeros crecimientos bacterianos se presentaron en frascos almacenados a temperatura
ambiente, mientras que los frascos mantenidos a temperatura de refrigeracion (12-14 °C) no
maostraron un crecimiento temprano de microorganismos; de acuerdo con estos resultados,
en nuestra investigacién obtuvimos los primeros registros de presencia bacteriana en el dia
7, especificamente en el F5 y F8 que se mantuvieron a temperatura ambiente; este hallazgo
sugiere que la temperatura de almacenamiento es un factor que puede influir en el
crecimiento microbiano de las soluciones de Propofol, tal como han sefialado estudios

previos.

Tal como han concluido Bennett et al. (1995) y Erder et al. (2012), los medicamentos a base
de lipidos, como el Propofol, pueden favorecer el crecimiento bacteriano cuando se
almacenan a temperatura ambiente, por lo tanto, se recomienda aplicar técnicas asépticas
estrictas durante la preparacion y manipulacion de estas soluciones, asi como mantener un
control adecuado de la temperatura de almacenamiento para minimizar el riesgo de

contaminacioén y proliferacién de organismos.

Es importante destacar que, en nuestro caso, no se observaron diferencias significativas en
la presencia de bacterias en relacion con el niumero de personas que accedieron a los
frascos. Esto indica que, si bien el manejo aséptico es crucial, otros factores como la
temperatura de almacenamiento pueden desempefar un papel determinante en la

proliferacion microbiana.

Hallazgos reportados por Arduino et al. (1991) en su investigacion obtuvo un mayor

crecimiento bacteriano en frascos de Propofol relacionado con el tiempo en el que se
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evaluaron y se determiné que al final de la investigacion todos los viales se encontraban
contaminados; En nuestra investigacion a partir del D14 obtuvimos un notable aumento en el
namero de frascos contaminados a temperatura ambiente con la totalidad de ellos con
presencia microbiana. Sarzosa et al. (2024) evaluaron 30 muestras de dos marcas distintas
de Propofol que fueron colocadas a diferente temperatura ambiente en una clinica
veterinaria en donde al final del estudio encontraron que todas las muestras resultaron
positivas; En marcado contraste, después de dos semanas de almacenamiento en

refrigeracion, solo se observo crecimiento bacteriano en dos frascos.

Esta investigacion sugiere que las condiciones ambientales de temperatura ambiente
favorecieron de manera significativa el desarrollo y la proliferacién bacteriana en los frascos.
La presencia generalizada de crecimiento bacteriano en estos frascos resalta la importancia
critica que tienen las condiciones de almacenamiento en la prevencion de la contaminacion
microbiana en productos farmacéuticos; esto indica claramente que la refrigeracion
efectivamente restringié el crecimiento y la proliferacion bacteriana en los frascos, lo que
sugiere que el almacenamiento a temperaturas mas bajas puede ser una estrategia efectiva

para preservar la esterilidad de los farmacos y prevenir la contaminacion bacteriana.

Lo que respalda la importancia de implementar practicas de almacenamiento adecuadas en
la industria farmacéutica para garantizar la calidad y la seguridad de los productos,
especialmente aquellos que son susceptibles a la contaminacién microbiana. Ademas,
destacan la necesidad de considerar cuidadosamente las condiciones de almacenamiento
durante el disefio y la implementacién de estrategias de control de calidad y garantia de

calidad en la produccién farmacéutica.

En cuanto a las muestras tomadas del tap6n del vial, en nuestra investigacién no hubo
crecimiento microbiano hasta 14 dias de iniciada la investigacion; en contraste Hama et al.
(2013), determinaron que el crecimiento de microorganismos fue muy bajo en los “rubber
toppers”, describiendo que cuando se utilizaba agujas metdlicas y se insertaba en multiples
ocasiones aumentaba el nimero de células bacterianas, identificandose hasta 20 UFC/m.
No hubo diferencias en cuanto al re-uso constante del farmaco, el nimero de UFC no hubo

diferencias en su aparicion.

El tipo de bacteria identificada en nuestro estudio se constaté una contaminacién extrinseca
por SCN. Argemi et al. (2019) describio a este tipo de bacteria como hospedador comun de
la piel y uno de los principales patégenos nosocomiales que en adicidon con una descripcion
epidemioldgica reportada por Kuehnert et al. (1997), quien reporto que los pacientes a los
gue se les inocularon el Propofol después de un tiempo de preparacién promedio de 2,1 h

eran propensos a desarrollar un aumento de temperatura, asociado a una infeccién en el
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torrente sanguineo por Staphylococcus aureus, lo que sugiere que el farmaco es susceptible
a contaminarse por agentes bacterianos de la piel debido a una inadecuada manipulacién de

los viales.

Adicionalmente, existe evidencia de infecciones agudas por el re-uso de medicamentos en
varios pacientes, Tallis et al. (2003) reportaron transmision del Virus de hepatitis C por re-
uso de anestésicos intravenosos en mdltiples pacientes dando como fuente de
contaminacién el Propofol, lo que sugiere que nunca deberian usarse en mas de un
paciente. Todo esto resalta la importancia de las practicas de asepsia y esterilidad de

farmacos, particularmente aquellos administrados por via intravenosa.

Los aislamientos de Staphylococcus mostraron resistencia muy limitada, con un maximo de
3 antibidticos; estudios previos de Visvabharathy & Freitag (2017) han sefalado que este
agente es responsable de un gran niumero de infecciones postquirdrgicas, ellos investigaron
el efecto de la exposicibn a Propofol en la susceptibilidad del huésped a la infeccidon
bacteriana en ratones, con y sin tratamiento profilactico. Sus resultados indicaron que el
Propofol aumenta la susceptibilidad del huésped al patégeno incluso en presencia de

tratamiento profilactico.

Por otro lado, Castro et al. (2018) investigaciones sobre resistencia antimicrobiana de
Staphylococcus demostraron una alta resistencia a mdltiples antibioticos, resaltando una
mayor resistencia a Eritromicina en sus aislamientos. En contraste, en nuestra investigacion

el agente present6 una resistencia media a Eritromicina en los viales analizados.

Segun Guo et al. (2020), Sthapylococcus Aureus es la segunda causa mas importante de
mortalidad en todo el mundo, es un organismo altamente patégeno que ocasiona severas
enfermedades infecciosas en piel, tejidos blandos, osteomielitis, septicemia; debido al abuso
de antibidticos su resistencia ha aumentado gradualmente y su tratamiento se ha vuelto mas
complicado. Nuestros resultados evidenciaron la presencia de SCN en 6 de los 8 frascos

evaluados.
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Conclusiones

Se determiné la presencia bacteriana méaxima en los viales de Propofol en 200
UFC/ml en 6 de 8 frascos al final de la investigacion.

En relacion con el tiempo, existié crecimiento bacteriano en el 25 % de los frascos al
dia 7, mientras que al dia 14 el 75 % de los viales se contaminaron. Lo que sugiere
que mientras mayor sea el tiempo que se almacena el frasco mayor es la
probabilidad de contaminacion.

Obtuvimos una mayor presencia de Staphylococcus spp en el farmaco, obteniendo
un hallazgo en el D14 para 5 de 6 frascos contaminados.

Determinamos que los factores con mayor relevancia fue la temperatura que
ocasiond la aparicion y crecimiento temprano de microorganismos en los viales
estudiados, no sé encontré relacion con el nimero de personas que puedan llegar a

manipular el farmaco ni su reuso.

Recomendaciones

En caso de almacenamiento deberia de realizarse en refrigeraciéon y no deberia de
ser mayor a 24 h.

Es importante la implementacion de practicas de preparacibn adecuadas para
farmacos con un alto potencial de contaminacion bacteriana que sea usado por via

intravenosa.

Es necesario el uso Unico de frascos para la seguridad de nuestros pacientes
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Anexos

Anexo A - Imagen de Troypofol.

Anexo B- Imagen frascos a temperatura ambiente

Anexo C- Imagen frascos a temperatura de refrigeracion
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Anexo D- Imagen toma de muestra del contenido del Propofol

Anexo E- Imagen toma de muestra del caucho del frasco de Propofol
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Anexo G- Imagen camara de flujo

Anexo H- Imagen siembra de la muestra del tapén de caucho

Anexo |- Imagen agares en la incubadora a una temperatura de 34.5 C
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Anexo J- Resultados Neolab.
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Laboratorio Somos Confianza y Seguridad
Clinico en sus Resultados
Fecha: 14/02/2024
PACIENTE IR
Apellidos y Nombres: FRASCO 5 PROPOFOL Muestra: 5
Identificacion: Edad: 0 afios
Médico: N° Pedido: a2
Fecha del Informe: 14/02/2024 00:00 Servicio: EMPRESA

CULTIVO FARMACO

Origen del organismo:

VITEK 2 BioMiérieusx, Inc

ORGANISMO AISLADO

Staphylococcus coagulasa negativo

99 % Probabilidad

Blonumero: Nivel de confianza: Excelente
Informacion de Identificacidn: Tarjeta: G¥ No. de Lote: 2422140103 Tiempo de Andlisis: 03:58:0
informacién de Sensibliidad: Tarjeta: AST-P&&3 No. de Lote: 8232119403 Tiempo de Analisis: 00:00:0
Recuento: 1000 UFC Tincién Gram:

Juego de Pardmetros:

Copia de Global CLS-based + Natural Resistance 2022

TEST DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANO Y/O LEVADURAS

Antibiético CMi Interpretacion
AMPICILINA+SULBACTAM <1 SENSIBLE
AMOXICILINA+CLAVULANICO <1 SENSIBLE
CEFALEXINA <1 SENSIBLE
CEFADROXIL <1 SENSIBLE
CEFPROZIL <1 SENSIBLE
CEFUROXIME <1 SENSIBLE
CEFAZOLINA <1 SENSIBLE
AMPICILINA <0.02 SENSIBLE
AMOXICILINA <0.02 SENSIBLE
TETRACICLINA <1 SENSIBLE
CLINDAMICINA <0.25 SENSIBLE
ERITROMICINA <0.12 SENSIBLE
TRIMETHOPRIM+SULFAMETOXAZOL <10 SENSIBLE
VANCOMICINA 1 SENSIBLE
LINEZOLID <1 SENSIBLE
CIPROFLOXACINO <0.5 SENSIBLE

Observacidn: I

——

=] <4
FIRMA DEL PROFESIONAL

Dr. Juan Diego Gallegos Merchan

Registro Senescyt: 1006-05-700638

- Microbidlogo MSC Celular: 0992182265
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Anexo K -Resultados del cultivo del contenido del Propofol Frasco 8 dia 7

L4

Laboratorio Somos Confianza y Seguridad

\ Clinico en sus Resultados
" EOLAB
Fecha: 14/02/2024

PACIENTE (L] OO [
Apeliidos y Nombres: FRASCO 8 PROPOFOL Muestra: 8
Identificacion: Edad: 0 afios
Médico: N°® Pedido: 42
Fecha del Informe: 14/02/2024 00:00 Servicio: EMPRESA

CULTIVO FARMACO

Origen del organismo:

VITEK 2 BioMérieux, Inc.

ORGANISMO AISLADO

Staphylococcus coagulasa negativo

99 % Probabilidad

Bionumero: Nivel de confianza: Excelente
Informacion de ldentificacion: Tarjeta: GP No. de Lote: 2422140103 Tiempo de Analisis: 03:18:0
Informacion de Sensibilidad: Tarjeta: AST-P663 No. de Lote: 8232115403 Tiempo de Analisis: 00:00:0
Recuento: 2000 UFC Tincién Gram:

Juego de Parametros:

Copla de Giobal CLS|-based + Natural Resistance 2022

TEST DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANO Y/O LEVADURAS

Antibibtico cMi Interpretacion
AMPICILINA+SULBACTAM <1 SENSIBLE
AMOXICILINA+CLAVULANICO <1 SENSIBLE
CEFALEXINA <1 SENSIBLE
CEFADROXIL <1 SENSIBLE
CEFPROZIL <1 SENSIBLE
CEFUROXIME <1 SENSIBLE
CEFAZOLINA <1 SENSIBLE
AMPICILINA 20.25 RESISTENTE
AMOXICILINA 20.25 RESISTENTE
TETRACICLINA <1 SENSIBLE
CLINDAMICINA <0.25 SENSIBLE
ERITROMICINA <0.12 SENSIBLE
TRIMETHOPRIM+SULFAMETOXAZOL <10 SENSIBLE
VANCOMICINA 1 SENSIBLE
LINEZOLID <1 SENSIBLE
CIPROFLOXACINO <0.5 SENSIBLE

Observacion:

J ;‘«-'

FIRMA DEL PROFESIONAL

- Mitrobiblogo MSC Celular: 0992182265

Dr. juan Diego Gallegos Merchan
1006-09-700638

Registro Sensescyt:
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Anexo L-Resultados del cultivo del contenido del Propofol Frasco 1 dia 14

]
Laboratorio Somos Confianza y Seguridad
Clinico en sus Resultados
" EOLAB
Fecha: 21/02/2024

PACIENTE 00 L LT L] ]
Apellidos y Nombres: PROPOFOL FRASCO 1 Muestra: 1
Identificacion: Edad: 0 afios
Médico: N*® Pedido: 61
Fecha del Informe: 21/02/2024 00:00 Servicio: EMPRESA

CULTIVO FARMACO

Origen del organismo:

VITEK 2 BloMérieux, Inc.

ORGANISMO AISLADO

Staphylococcus coagulasa negativo

96 % Probabilidad

Nivel de confianza:

Identificacién muy buena

Informacion de Identificacion: Tarjeta: No. de Lote: 2422140103 Tiempo de Analisis: 03:15:0
Informacion de Sensibilidad: Tarjeta: AST-P663 No. de Lote: 8232119403 Tiempo de Analisis: 08:26:0
Recuento: 2 000 UFC

Juego de Parametros:

Copia de Global CLSI-based + Natural Resistance 2022

TEST DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANO Y/O LEVADURAS

Antibiético cMmi Interpretacion
AMPICILINA+SULBACTAM <1 SENSIBLE
AMOXICILINA+CLAVULANICO <1 SENSIBLE
CEFADROXIL <1 SENSIBLE
CEFALEXINA €1 SENSIBLE
CEFPROZIL <1 SENSIBLE
CEFAZOLINA <1 SENSIBLE
AMPICILINA =0.25 RESISTENTE
AMOXICILINA 20.25 RESISTENTE
CIPROFLOXACINO <05 SENSIBLE
ERITROMICINA <0.25 SENSIBLE
CLUNDAMICINA 24 RESISTENTE
LINEZOLID <1 SENSIBLE
VANCOMICINA <1 SENSIBLE
TETRACICLINA <1 SENSIBLE
TRIMETHOPRIM+SULFAMETOXAZOL <10 SENSIBLE

Observacion: |

s

FIRMA DEL PROFESIONAL

- Microbidiogo MSC Celular: 0992182265

Dr. Juan Diego Gallegos Merchan
1006-09-700638

Registro Senescyl:
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Anexo M-Resultados del cultivo del contenido del Propofol Frasco 4 dia 14

Laboratorio Somos Conflanza y Segurided
Clinico on sus Resultados
Nl (L]
Fecha: 210212024
PACIENTE 100 O
Apellidos y Nombres: PROPOFOL FRASCO 4 Muestra: 4
Identificacion: Edad: 0 aflos
Médico: N® Pedido: 61
Fecha del Informe: 21/02/2024 00:00 Servicio: EMPRESA
CULTIVO FARMACO
Origen del organismo: VITEK 2 BioMérieux, Inc
ORGANISMO AISLADO Compatible con bacillus spp. 97 % Probabilidad
Nivel de conflanza: Excelente
Informackon de identificacion: Tarjeta:  G¥ No. de Loter 2422140103 Tiempo de Andlisis: oa180
Informacion de Sensibilidad Tarjeta:  AST-PGS) No. de Lote:  £23211940) Tlempo de Andlisis: 08260
Recuento: 2 000 UrC
Juego de Pardmetros: Copla de Global CLSI-based + Natural Resistance 2022

TEST DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANO Y/O LEVADURAS

Antibidtico CMI Interpretacion
ERITROMICINA 50.5 SENSIBLE
IMIPENEM 0.5 SENSIBLE
MEROPENEM £0.25 SENSIBLE
CLINDAMICINA <1 SENSIBLE
CIPROFLOXACINO 205 RESISTENTE
LINEZOLID 2 SENSIBLE
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Anexo N-Resultados del cultivo del contenido frasco 5 dia 14

53

Laboratorio Somos Confianza y Seguridad
. Clinico en sus Resultados
TEOLAB

Fecha: 21/02/2024

PACIENTE L L
Apellidos y Nombres: PROPOFOL FRASCO 5 Muestra: 5
Identificacién: Edad: 0 afios
Médico: N° Pedido: &1
Fecha del Informe: 21/02/2024 00:00 Servicio: EMPRESA

CULTIVO FARMACO

Origen del organismo:

VITEK 2 BioMérieuy, Inc

ORGANISMO AISLADO Staphylococcus coagulasa negativo 97 % Probabifidad

Nivel de confianza: Excelente
Informacion de Identificacion: Tarjeta: GP No.de Lote: 2422140103 Tiempo de Analisis: 04:17:0
Informacion de Sensibilidad: Tarjeta: AST-P663 No.de Lote: 8232119403 Tiempo de Analisis: 09:25:0
Recuento: 1000 UFC

Juego de Parametros:

Copla de Global CLSI-based + Natural Resistance 2022

TEST DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANO Y/O LEVADURAS

Antibidtico cMI Interpretacion
AMPICILINA+SULBACTAM <1 SENSIBLE
AMOXICILINA+CLAVULANICO <1 SENSIBLE
CEFALEXINA <1 SENSIBLE
CEFADROXIL <1 SENSIBLE
CEFPROZIL <1 SENSIBLE
CEFUROXIME <1 SENSIBLE
CEFAZOLINA <1 SENSIBLE
AMPICILINA <0.02 SENSIBLE
AMOXICILINA <0.02 SENSIBLE
CIPROFLOXACINOD =0.5 SENSIBLE
ERITROMICINA 1 INTERMEDIO
CLINDAMICINA <0.25 SENSIBLE
LINEZOLID <2 SENSIBLE
VANCOMICINA <1 SENSIBLE
TETRACICLINA <1 SENSIBLE
TRIMETHOPRIM+SULFAMETOXAZOL <10 SENSIBLE

Observacion: |

A

FIRMA DEL PROFESIONAL

Dr. Juan Diego Gallegos Merchan

- Microbidlogo MSC Celular: 0992182265

Registro Senescyl: 1006-D3-700638
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Anexo O-Resultados del cultivo del contenido frasco 6 dia 14

Laboratorio Somos Confianza y Seguridad

o Clinico en sus Resultados
'EOLAB
Fecha: 21/02/2024

PACIENTE (I L LT
Apellidos y Nombres: PROPOFOL FRASCO 6 Muestra: 6
Identificacion: Edad: 0 afios
Médico: N°® Pedido: 61
Fecha del Informe: 21/02/2024 00:00 Servicio: EMPRESA

CULTIVO FARMACO

Origen del organismo:

VITEK 2 BioMérieux, Inc.

ORGANISMO AISLADO

Staphylococcus coagulasa negativo

98 % Probabilidad

Nivel de confianza: Excelente
Informacion de Identificacion: Tarjeta: GP No.de Lote: 2422140103 Tiempo de Analisis: 05:01:0
Informacion de Sensibilidad: Tarjeta: AST-P&63 No. de Lote: 8232115403 Tiempo de Analisis: 08:16:0
Recuento: 1000 UFC

Juego de Pardmetros:

Copla de Global CLSI-based + Natural Resistance 2022

TEST DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANO Y/O LEVADURAS

Antibiético CMI Interpretacién
AMPICILINA+SULBACTAM <1 SENSIBLE
AMOXICILINA+CLAVULANICO <1 SENSIBLE
CEFALEXINA <1 SENSIBLE
CEFADROXIL <1 SENSIBLE
CEFPROZIL <1 SENSIBLE
CEFUROXIME <1 SENSIBLE
CEFAZOLINA <1 SENSIBLE
AMPICILINA <0.02 SENSIBLE
AMOXICILINA <0.02 SENSIBLE
CIPROFLOXACINO <05 SENSIBLE
ERITROMICINA 1 INTERMEDIO
CLINDAMICINA 0.25 SENSIBLE
LINEZOLID <1 SENSIBLE
VANCOMICINA <1 SENSIBLE
TETRACICLINA <1 SENSIBLE
TRIMETHOPRIM+SULFAMETOXAZOL <10 SENSIBLE

Observacion: | |
/=
f;",'
FIRMA DEL PROFESIONAL
Dr. Juan Diego Gallegos Merchan - Microbidlogo MSC Celular: 0992182265
Registro Senescyt 10D6-09-700638
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Anexo P- Resultados del cultivo del contenido frasco 7 dia 14

Laboratorio Somos Confianza y Seguridad
Clinico en sus Resultados
Fecha: 21/02/2024
PACIENTE UL LT ]
Apellidos y Nombres: PROPOFOL FRASCO 7 Muestra: 7
Identificacion: Edad: 0 afios
Médico: N°® Pedido: 61
Fecha del Informe: 21/02/2024 00:00 Servicio: EMPRESA

CULTIVO FARMACO

Origen del organismo:

VITEK 2 BioMérieux, Inc.

ORGANISMO AISLADO

Staphylococcus coagulasa negativo

97 % Probabilidad

Nivel de confianza:

Excelente

Informacion de Identificacion:

Tarjeta: GP

No. de Lote: 2422140103

[~

Tiempo de Analisis: 03:18:

Informacion de Sensibilidad:

Tarjeta: AST-P&63

No.de Lote: 8232119403

Tiempo de Analisis: 11:23:0

Recuento:

2 000 UFC

Juego de Parametros:

Copia de Global CLSI-based + Natural Resistance 2022

TEST DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANO Y/O LEVADURAS

Antibiético CMI Interpretacién
AMPICILINA+SULBACTAM <1 SENSIBLE
AMOXICILINA+CLAVULANICO <1 SENSIBLE
CIPROFLOXACINO <05 SENSIBLE
AMPICILINA 20.25 RESISTENTE
ERITROMICINA =0.12 SENSIBLE
CLINDAMICINA <0.25 SENSIBLE
LINEZOLID <1 SENSIBLE
AMOXICILINA 20.25 RESISTENTE
VANCOMICINA <1 SENSIBLE
TETRACICLINA <1 SENSIBLE
TRIMETHOPRIM+SULFAMETOXAZOL <10 SENSIBLE
CEFADROXIL <1 SENSIBLE
CEFALEXINA <1 SENSIBLE
CEFPROZIL <1 SENSIBLE
CEFUROXIME <1 SENSIBLE
CEFAZOLINA <1 SENSIBLE

Observacion: I

f—
FIRMA DEL PROFESIONAL
Dr. Juan Diego Gallegos Merchan
1006-09-700638

Ragistro Senescyl:

- Microbidlogo MSC Celular: 0992182265
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Anexo Q- Resultados del cultivo del contenido frasco 8 dia 14
Laboratorio Somos Confianza y Seguridad
: C"mco en sus Resultados
" EOLAB
Fecha: 21/02/2024
PACIENTE L LU L
Apellidos y Nombres: PROPOFOL FRASCO 8 Muestra: 8
Identificacion: Edad: 0 afos
Médico: N° Pedido: 61
Fecha del Informe: 21/02/2024 00:00 Servicio: EMPRESA
CULTIVO FARMACO
Origen del organismo: VITEK 2 BioMérieux, Inc.
ORGANISMO AISLADO Staphylococcus coagulasa negativo 97 % Probabilidad
Nivel de confianza: Excelente
Informacion de identificacion: Tarjeta: GP No. de Lote: 2422140103 Tiempo de Analisis: 04:01:0
Informacion de Sensibilidad: Tarjeta: AST-PG63 No. de Lote: 8232119403 Tiempo de Analisis: 07:31:0
Recuento: 1000 URC
Juego de Parametros: Copia de Global CLSI-based + Natural Resistance 2022
TEST DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANO Y/O LEVADURAS
Antibidtico CMI Inerpretacién
AMPICILINA+SULBACTAM <1 SENSIBLE
AMOXICILINA+CLAVULANICO <1 SENSIBLE
CEFADROXIL <1 SENSIBLE
CEFALEXINA <1 SENSIBLE
CEFPROZIL =1 SENSIBLE
CEFUROXIME <1 SENSIBLE
CEFAZOLINA <1 SENSIBLE
AMPICILINA 20.25 RESISTENTE
AMOXICILINA 20.25 RESISTENTE
CIPROFLOXACINO <0.5 SENSIBLE
ERITROMICINA <0.25 SENSIBLE
CLINDAMICINA z4 RESISTENTE
LINEZOLID <1 SENSIBLE
VANCOMICINA <1 SENSIBLE
TETRACICLINA <1 SENSIBLE
TRIMETHOPRIM+SULFAMETOXAZOL <10 SENSIBLE

Observacion: [

e

=
FIRMA DEL PROFESIONAL

Dr. Juan Diego Galiegos Merchan - Microbidlogo MSC Celular: 0992182265
Registro Senescyt: 1006-03-700638
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Anexo R- tabla de recoleccién de datos del contenido del Propofol
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Tiempo

Contenido de Propofol

Con Reuso Con Reuso
-2 per | cualquier | -2 per cualquier -2 per cualquier -2 per | cualquier
Frasco 1 2 3 4 5 6 7 8
0 dias 0 0 0 0 0 0 0 0
7 dias 0 0 0 0 1000 0 0 2000
14 dias | 2000 0 0 2000 1000 1000 2000 1000

Anexo 18 - tabla de recoleccion de datos del hisopado del tapon de caucho de los frascos

Tiempo

Tapo6n de caucho del Frasco

Con Reuso Con Reuso
Frasco | AUSC | AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC
Odias | AUSC | AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC
7 dias | AUSC | AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC
14 dias | AUSC | AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC AUSC
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