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RESUMEN

El sindrome de infusién de propofol (SIP) es una rara, pero potencialmente
letal complicacion asociada al uso de infusiones de propofol a dosis elevadas
y por tiempo prolongado. Se ha correlacionado en la mayoria de los estudios
a dosis de propofol mayores de 4 mg/kg/h por mas de 48 horas. El SIP se
caracteriza por disfuncién multiorganica, rabdomiolisis, acidosis metabdlica,
hipercaliemia, arritmias y muerte cardiaca subita. Es secundario a alteraciones
en el metabolismo oxidativo mitocondrial de acidos grasos de cadena larga.
El tratamiento del SIP consiste en la suspension del medicamento, apoyo car-
diovascular, correccion de la rabdomidlisis, acidosis lactica e hipercaliemia.
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SUMMARY

Propofol infusion syndrome (PRIS) is a rare but potentially lethal complication
after long-term, high-dose propofol infusion. This disorder is triggered under
unknown circumstances by a propofol infusion of more than 4 mg/kg/h for
more than 48 h. PRIS is characterized by a multiorgan failure, rhabdomyolysis,
metabolic acidosis, hyperkalemia, arrhythmias and sudden cardiac death.
Is induced by a disturbance in mitochondrial long chain fatty acid oxidation.
The treatment of PRIS is discontinuation of propofol, rapid correction of lactic
acidosis, hyperkalemia and rhabdomyolisis and cardiovascular support.

Key words: Propofol infusion syndrome, lactic acidosis, rhabdomiolysis,
sedation.

El propofol seintrodujo en el afio de 1977 como agente anes-
tésico, fue aprobado en Europa en 1986 para su uso como
agente paralainduccién y mantenimiento de la anestesia en
adultosy nifios mayores de 3 afos, asi como paralasedacion
y apoyo de la ventilacion mecanica en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI)®. Desde su introduccion al mercado ha ga-
nado répidamente popul aridad por su rapidaacciony su corto
tiempo de recuperacion a pesar'de una prolongada adminis-
tracion. También se ha utilizado para el manejo de pacientes
con lesion neurol 6gica debida a trauma, procedimientos no
invasivos de radiofrecuencia como la ablacién de fibrilacion
auricular y la fibrilacién auricular(?,

El sindrome de infusion de propofol (SIP) se caracteriza
por bradicardia, plasma lipémico, higado graso, acidosis

metabolica con la caracteristica de exceso de base (- 10
mmol/L), hiperpotasemia, rabdomidlisis y hemoglobinuria.
Deno diagnosticarsey tratarse de maneratempranay oportuna
evoluciona a disfuncién multiorganicay muerte®4).

El objetivo del presente trabajo, tomando en cuentaque el
anestes 6logo esinterconsultado con frecuenciaparalasedacion
de enfermosgraves, esdar aconocer lascaracteristicasy trata-
miento de estacomplicaci on que se presenta cuando se combi-
nan dosis elevadas e infusiones prolongadas de propofol.

PRINCIPIOS GENERALES

El propofol se ha utilizado en millones de procedimientos
anestési cos en | as ltimas dos décadas®. En el afio de 1990,
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un reporte danés, notificé por primera vez la muerte de un
nifio de 2 afos tras la infusion prolongada y a dosis altas
de este medicamento®). Para 1991 la Imperial Chemical
Industries, ICI por sus siglas en inglés, emiti6 una alerta
para su uso en la sedacion de nifios en laUTI(™. En 1992
Parke® reporta cinco muertes de nifios ingresados en la
UTI, éstasfueron debidas abradicardiasin repuestaatrata-
miento, acidosis metabdlica; todas tenian en comin el uso
de propofol parasu sedacion. Ese mismo afio el Comitéde
Seguridad de M edicamentos (Committee on Safety of Me-
dicines) del Reino Unido presentaunaalertaparano usar el
propofol en infusiones prolongadas en nifios; en contraste
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
en los Estados Unidos no lo relaciona con estas muertesy
cuestiona la recomendacién de 1CI(410),

El propofol (2, 6 di-isopropilfenol) pertenece al grupo
de los aquilfenoles, los cuales son aceites a temperatura
ambiente e insolubles en solucion acuosal™. Inicialmente
estaba elaborado con un compuesto llamado cremophor
E (polioxil 35 de aceite de castor), pero éste mostré un
alto indice de anafilaxiay finalmente esta formula quedo
fuera del mercado('?13). Debido a este efecto adverso se
desarroll 6 otra formulacién, la cual contiene propofol al
1% disuelto en 10% de aceite de soya mas 1.25% de leci-
tina de huevo purificada como surfactante. El glicerol a
2.25% fue afiadido para hacer la solucion mésisotonica; el
hidréxido de sodio fue agregado hasta obtener un pH de 7
a8.5. Esta formulacion contiene sustancias que favorecen
el crecimiento bacteriano; por lo que se le agregé edetato
disédico (EDTA) el cual inhibe el crecimiento bacteriano,
con minimos efectos en la estabilizacion de la emulsion,
pero en infusiones prolongadas puede alterar la homeos-
tasis de ciertos elementos, como €l calcio, zinc, hierroy
cobalto¥. Se ha sustituido en algunas formulaciones el
EDTA por metabisulfato; éste también inhibe el crecimien-
to bacteriano, requiere de un solvente &cido, por lo que su
pH es de 4.5 a 6.4; esta presentacion es muy econdémica
pero puede precipitar reacciones al érgicas, principa mente
en pacientes asmaticos\!®. Recientemente una nueva for-
mulacion genérica usa alcohol bencilico reemplazando al
EDTA, también puede provocar manifestaciones alérgicas,
pero tiene un pH mas fisiol6gico (7 —8.5)(19). Laformula-
cion actual tiene un pH de 7 y aparece como una sustancia
ligeramente viscosa, blanco lechosa. Es metabolizado
répidamente por el higado por conjugacion con glucuro-
nido y sulfato para conseguir'compuestos hidrosolubles,
los cuales son eliminados por €l rifidn, también se piensa
en un metabolismo extrahepético. La farmacocinética del
propofol es de model o tricompartamental, tiene un tiempo
de accién brazo-cerebro de 30 segundos, semividade dis-
tribucioninicial de 1 a8 minutos, semividade distribucion
lenta 30 a 70 minutos\!”) (Cuadros | y 11).

FACTORES DE RIESGO

Se han descrito varios factores de riesgo que favorecen para
€l desarrollo del SIP. Enlarevision realizada por Fudikar, 1o
relacionaainfusiones de més de 48 horasy acumulativas®),
El trabajo de Sabsovich mostré mayor frecuencia de este
sindrome en pacientes neurocriticos, especialmente con
traumatismo craneoencefalico, probablemente en relacion a
los altos nivel es de catecol aminas enddgenas liberadas por el
sistemanervioso simpéticoy alosefectos propiosde propofal
anivel cardiovascular®®, Otterspoor incluye unabajaingesta
de carbohidratos, infusidon de catecolaminas y corticoeste-
roides, errores innatos de la oxidacién, grasa mitocondrial y

Cuadro I. Farmacologia del propofol.

Propiedades farmacodinamicas del propofol

» Tiempo de accion rapido (aproximadamente 30 segundos)
¢ Disminucion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
con la induccion y el mantenimiento de la anestesia
Depresion ventilatoria

Disminucion del flujo sanguineo cerebral

Disminucion de la presion intracraneal

Disminucion del metabolismo cerebral

Propiedades farmacocinéticas del propofol

¢ Tiempo de distribucion rapido (vida media de 2 a 4 minutos)
Eliminacion rapida (vida media 30 a 60 minutos)
Distribucion extensa

Depuracion rapida (1.5 a 2 L/min)

Metabolismo mayormente hepatico con formacion y excre-
cion urinaria de conjugados inactivos y quinolonas

* Farmacocinética lineal

Cuadro Il. Efectos adversos del propofol.

Dolor local en la induccién
Hipotension

Bradicardia

Apnea transitoria durante la induccion
Nausea y vomito

Cefalea

Trombosis vy flebitis
Movimientos epileptiformes
Rabdomidlisis

Pancreatitis

Fiebre en postoperatorio
Cambios de color en la uresis
Anafilaxia

Desinhibicién sexual

Edema pulmonar
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estado de choque. Parke, incluye el antecedente deinfeccion
de las vias respiratorias superiores®.

Nifiosy adultosjdvenes parecen tener unamayor predispo-
sicion por sus bajas reservas de glucégeno 'y por consiguiente
més dependencia del metabolismo graso(2122),

Se harelacionado con lainfusion dedosismayoresde 3 a4
mg/kg/h por més de 48 horas, dosisy tiempo queincrementan
de manera significativa el riesgo®),

FISIOPATOLOGIA

No hay una sola causa que explique € SIP, se ha demostra-
do un mecanismo multifactorial de factores que actdan de
manera paraela. Existe un desequilibrio entre la demanday
consumo de energiay ésta puede ser la clave del mecanismo
patogenético del SIP24),

Los hallazgos patol dgicos incluyen citélisis muscular.
Stelow observo que este desequilibrio conllevafinalmente
anecrosis a nivel del masculo esquelético y cardiaco(@).
Branca en un model o en higados de roedores y Schenkman
en un model o porcino, demostraron que el propofol induce
desacoplamiento en la cadena oxidativa de fosforilacion
einhibe el flujo de electrones en la cadena de transporte,
disminuyendo la habilidad de lamitocondria para producir
energial®2), Las células musculares cardiacas y esque-
| éticas, pueden ser especialmente susceptibles a causa de
su elevado requerimiento de ATP y su dependencia en la
oxidacion de &cidos grasos libres para obtener |a energia
necesaria. En biopsias muscul ares de nifios se haencontra-
do unadeficienciaadquiridaen laenziméticaen lacadena
respiratoria mitocondrial ?®),

Algunos estudios sefialan un mecanismo en donde es
alterado el metabolismo delos écidos grasos anivel mitocon-
dria. Losé&cidos grasoslibreshan sido identificados como un
factor de riesgo pro-arritmogénico®. El propofol en nifios
bajo sedacion incrementa | os nivel es plasméticos de malonil
carnitina y C5 acilcarnitina, inhibiendo la betaoxidacion,
por lo que los acidos grasos no pueden penetrar a interior
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de lamitocondria para ser metabolizados; 1o que terminaen
miocitolisiso),

El bajo aporte de hidratos de carbono esun factor deriesgo
debido a que la demanda energética es cubierta en su lugar
por lipdlisis, lo que conllevaaun incremento de &cidos grasos
libres. Los nifios son mas propensos debido a deficiencia en
el almacenamiento de glicdgeno y de que dependen mas del
metabolismo graso®Y. Laadministracion de 6 a8 mg/kg/min
de carbohidratos es necesaria para prevenir el metabolismo
graso®?,

El propofol antagoniza la unién a los receptores beta en
modelos animales, esto explica los requerimientos mayores
de catecol aminas en paci entes sometidos ainfusiones de éste.
Debe tomarse en cuenta que la circulacion hiperdinamicay
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica aceleran el
aclaramiento del propofol, proceso que favorece el incre-
mento en su dosis y de esta manera sus efectos metabolicos
deletéreos®. Las dosis altas de catecol aminas son asociadas
con cambios electrocardiograficos de isquemiay degenera
cion miofibrilar y/o miocitélisisanivel histopatol 6gico. Esta
entidad se describi6 por Kurisu dandole €l nombre de «Tako
Tsubo» 0 miocardiopatiapor estrés que se presentade manera
comun en pacientes con trauma, quemaduras, cirugiamayor,
sepsis, asmay otras® (Figura 1).

En pacientes neurol 6gicos, princi palmente en traumatismo
craneoencefdlico severo y hemorragia subaracnoidea aguda,
hay unadescargaimportante de norepinefrinaal miocardio por
las terminales nerviosas simpéticas’®®. El uso de esteroides
puede promover la protedlisis en los miofilamentos contrac-
tiles cardiacos y disparar asi & dafio muscular agudo(?.

Se necesita realizar estudios especificos para determinar
una predisposicion genética, sin embargo, la baja prevalen-
ciadel SIP, sugiere una susceptibilidad para desarrollar una
falla en la oxidacién de acidos grasos a nivel mitocondrial.
Se haidentificado que la deficiencia de acetil-coenzima A
deshidrogenasa en su cadena media puede estar presente
en la acidosis metabdlica descompensada en los estados
catabolicos®® (Figura 2).

Figura 1. Imagen de cardio-
miopatia de Tako-Tsubo.
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Factor
disparador

I

Esteroides Profopol
> 4 mg/kg
> 48 horas
Incremento de
la protedlisis I
Inhibicion
mitocondrial
—
Miopatia
Aumento de
|::| — los niveles de
RabdomIOhSIS é.CidOS grasos

Falla renal

U

Arritmias

MANIFESTACIONES CLINICAS

La caracteristica de este sindrome es la acidosis metabdlica
inexplicable, pero hay reporte de casos en los que no se
presenta esta alteracion metabdlical®42). El suero lipémico
es caracteristico. La lipemia parece estar ligada a una falla
hepaticaen laregulacion delipidos. En algunosdeloscasosha
sido la primera manifestacion del sindromet*® (Cuadro I11).

En el electrocardiograma (ECG) se presentan alteraciones
en el segmento ST caracterizadas por elevacion del mismo
en derivaciones precordiaes derechas (V1 a V3), tal como
sucede en el sindrome de Brugada. Este patrén se presenta
varias horas antes de |a presencia de arritmias ventriculares
que conllevan alamuerte. En diversos estudios se hasugerido
que estos cambios en el ECG, pueden ser una sefial de alerta
temprana®® (Figura 3).

Manifestaciones més tardias incluyen signos de necrosis
de células musculares que impactan en lacontractilidad mio-
cérdica. Larabdomidlisisse manifiestacon fiebre, incremento
enlascifrasde creatininfosfoquinasaen sangre, insuficiencia
renal, hipercaliemia'y mioglobinuria. EI ecocardiograma
tipicamente muestra alteraciones en la funcion ventricular,
detectandose a veces anormalidades estructurales. El ultra-
sonido hepético con datos de degeneracion grasa del higado
manifestado por un patrén micronodular®),

I

Catecolaminas

Degeneracion
miofibrilar

Ui

Falla cardiaca

Choque

o 2 13

il

Acidosis
metabolica

Figura 2. Fisiopatologia del
sindrome de propofol.

Falla renal

Cuadro lll. Manifestaciones del sindrome de infusion

de propofol.
* Acidosis lactica
* Colapso cardiovascular
e Suero lipémico
* Rabdomidlisis
e Anormalidades en EKG (tipo Brugada)
¢ Hiperpotasemia
* Arritmias/bloqueos de conduccién
¢ Falla renal

TRATAMIENTO

El diagnostico temprano y oportuno de este sindrome es fun-
damental para el inicio del tratamiento. Una vez identificado,
debera suspenderse inmediatamente la infusion de propofol.
El apayo cardiopulmonar medianteinotropicos, vasopresores
y ventilacion mecénica es fundamental. Desaf ortunadamen-
te'la bradicardia tiene-una pobre respuesta a la infusién de
catecolaminas y a marcapasos externo. La sustitucion de
carbohidratos esta recomendada a 6 a 8 mg/kg por minuto.
Algunos pacientes podran sobrevivir graciasalaasistenciade
oxigenacién por membranaextracorpérea. Lahemodialisisy
hemofiltracién es recomendada para la eliminacién del propo-
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fol y susmetabolitos. En caso derabdomidlisisel tratamiento
sedirigeamantener el volumen intravascular y adar apoyo a
lafuncion rena. El mangjo de laacidosislacticarequierede o
un abordaje agresivo a base de hemodialisis“6). .

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El propofol es un medicamento (til paralasedacion del pa-
ciente adulto en estado critico. En base a la evidencia cientifica
relacionada al SIP hacemos |as siguientes recomendaciones
para su uso racional en el enfermo grave: .

El propofol esta contraindicado en nifios menores de 3 afios ~ ©
de edad. En mayores de ésta, debe utilizarse con cautela.
En la UTI deberan emplearse dosis exclusivamente para
sedacion y que son de 0.5-3 mg/kg/h. .
- En caso de no tener efecto sedante con esta dosis pue-
de combinarse con dexmedetomidina y/o midazolam
y/o opioides con lafinalidad de no utilizar dosis més

[
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Figura 3. Manifestaciones
electrocardiograficas del sin-
drome de propofol. Nétese la
elevacion del segmento ST de
V1aVs.

altas, las cuales estén asociadas a efectos colaterales
graves.
El tiempo de infusién no debera ser mayor de 72 horas.
En caso de que el paciente requiera sedacién por mas de
este tiempo deberan buscarse otras alternativas.
- La combinacién de otros agentes disminuye la dosis
requerida para sedacion.
En lo posible evitar su uso en el paciente con sepsis grave.
- Encasodeemplearse, usarlo adosisbajasy por periodos
cortos.
Durante su empleo, sobre todo cuando se utiliza en infusién
continua, monitorizar los niveles séricos de triglicéridos.
Manejarlo con estrictas normas de asepsia para evitar en lo
posible su contaminacion, 1o cual predisponeal desarrollo
de sepsis.
Cuando se presente acidosis lactica, hipotension, o
arritmias sin causa explicable, en un enfermo que reciba
infusion de propofol, independientemente deladosis, éste
debera de suspenderse inmediatamente.
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