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RESUMEN

El propofol se usa con mucha frecuencia en el manejo
de los pacientes criticos. Se ha descrito que tiene una
accion sedativa-hipnética de inicio rapido y sedacion de
corta duracion una vez que se discontinua; la infusiéon
de dosis sedantes de este fArmaco causa alteraciones
hemodinamicas minimas sin cambios en la presion de
perfusién. El propofol se ha utilizado para la sedacién
de pacientes neuroquirdrgicos para reducir la presion in-
tracraneana elevada y puede disminuir también el flujo
sanguineo cerebral y el metabolismo. Se ha descrito en
estudios de serie de casos la eficacia del propofol en
status epilepticus refractario.

Por otra parte, recientemente se ha reportado que el uso
del propofol puede acompafiarse de efectos colaterales
graves. Su uso prolongado en infusion puede causar hi-
pertrigliceridemia y es un potente depresor respiratorio
que disminuye las resistencias vasculares. Con el em-
pleo de propofol se han observado fenémenos de excita-
cion, tales como mioclonias. El uso prolongado de este
producto se ha asociado con acidosis lactica y lipemia.
Se han reportado efectos adversos serios como insufi-
ciencia cardiaca (en infusion prolongada a dosis altas)
arritmias, hipotension y paro cardiaco, asi como infeccion
postoperatoria y shock séptico. El uso de propofol no se
recomienda de manera rutinaria en pacientes pediatricos
en la UCI. Finalmente, el empleo de este farmaco para la
sedacion de los pacientes adultos en la UCI esta pen-
diente de determinarse.

Palabras clave: Propofol, pacientes de la UCI, eficacia,
tolerancia, efectos adversos.

Recientemente se ha reportado en la literatura que el
uso de propofol en el paciente criticamente enfermo
puede asociarse a efectos colaterales graves.
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SUMMARY

Propofol is widely used in the management of critically ill
patients. It has sedative-hypnotic action and a rapid on-
set and short duration of sedation once discontinued
has been described; sedative infusion doses of this
agent result in minimal hemodynamic alterations with no
change in perfusion pressure. Propofol has been used
to sedate neurosurgical patients to reduce elevated in-
tracranial pressure and may also decrease cerebral
blood flow and metabolism. Several case reports de-
scribing the efficay of propofol in refractory status epi-
lepticus. In the other hand, has been recently reported,
that use of propofol can be associated to serious side
effects. Long-term or high dose infusion may result in
hypertriglyceridemia. It is a potent respiratory depresant,
causing a reduction in systemic vascular resistance. It
has been observed excitatory phenomena, such as my-
oclonus and seizures, with the use of propofol. Pro-
longed use of this drug has been asssociated with lactic
acidosis and lipemia. It has been reported serious ad-
verse affects such as cardiac failure (in prolonged high
doses infusion) arrhythmias, hypotension and cardiac
arrest as wel as fatal postoperative infection and septic
shock. The use of propofol is not currently recommend-
ed for pediatric patients in the ICU. Finally, the use of
this new agent in the sedation of ICU adult patients re-
mains to be determinated.

Key words: Propofol, ICU patient, efficacy, tolerance,
adverse effects.

Lo anterior es poco conocido por los intensivis-
tas, lo que condiciona que se utilice de manera in-
discriminada, a dosis elevadas y por tiempo prolon-
gado, motivo por lo cual se hara una revision de los
aspectos relevantes en relaciéon al uso de este me-
dicamento en la terapia intensiva.t

El propofol (2,6, diisopropilfenol) es un alquilfe-
nol con propiedades sedantes e hipnéticas que es
ampliamente utilizado en las unidades de terapia
intensiva.
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Su farmacodinamia depende de las concentra-
ciones sanguineas y éstas a su vez, estan relacio-
nadas a la dosis de carga e infusion.

El modelo farmacocinético es de tres comparti-
mentos que representan el plasma, los tejidos de
rapido equilibrio y los tejidos de bajo equilibrio, el
cual puede variar en relacién a la edad, y gravedad
del paciente. Se caracteriza por su alta liposolubili-
dad y su gran volumen de distribucion. Después de
la dosis de carga hay un rapido equilibrio con el
plasma y tejidos altamente perfundidos como es el
caso del cerebro, lo cual explica su rapido inicio de
accién. Por otro lado, si posterior a la dosis de car-
ga no se sigue una infusién continua, los niveles
plasmaticos declinan en relacién a su distribucién y
a un alto aclaramiento metabdlico, lo cual explica la
rdpida emergencia que se observa en la practica
clinica. Este proceso también se presenta cuando
se suspenden infusiones que se utilizaron aun por
tiempo prolongado.?

La tasa de equilibrio de los tejidos periféricos con el
central es muy lento, lo cual se relaciona a que la eli-
minacién completa del propofol pueda tomar de horas
a dias, dependiendo de la dosis total empleada.

Presenta metabolismo hepatico por mecanismo
de conjugacién con la produccién de los siguientes
metabolitos inactivos: glucurénido de propofol, glu-
curonidoquinol, 4-quinolsulfato, los cuales son hi-
drosolubles y eliminados por via renal.

El propofol es insoluble en agua, por lo tanto su
presentacion es en forma de emulsién lipidica, la
cual tiene la siguiente proporcion: 10% aceite de
soya, 2.25% de glicerol, 1.2% de fosfatide de huevo
purificada. Para retardar el crecimiento bacteriano
se agrega edetato disddico al 0.005% o metabisul-
fito de sodio.®

El propofol es ampliamente utilizado para la se-
dacion del enfermo grave lo cual ha sido validado
en varios estudios clinicos. Las ventajas que ofrece
en el paciente critico son las siguientes:*®

— Inicio rapido de accioén con una pronta recupera-
cién una vez que se suspende.

— Estabilidad hemodinamica cuando se utiliza a
dosis adecuadas.

— Disminucién de la irritabilidad de la via aérea su-
perior lo cual favorece que el paciente pueda to-
lerar el tubo endotraqueal.

— Util para el manejo de pacientes con craneo hi-
pertensivo.

— Alto indice de seguridad para su uso en enfer-
mos con porfiria e hipertermia maligna.
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Los efectos colaterales que con mas frecuencia
se observan son:

— Depresion cardiorrespiratoria en pacientes con
baja reserva cardiopulmonar.

— Sepsis secundaria al mal manejo del medicamento
y al sobrecrecimiento bacteriano en las ampulas.

— Agitacion psicomotriz cuando se suspende subi-
tamente la infusion.

— Hiperlipidemia, cuando se usan dosis elevadas y
por tiempo prolongado.

LA OTRA CARA DE LA MONEDA

Ademas de su accién hipnética y sedante y de los
efectos colaterales bien conocidos del propofol por la
mayoria de los intensivistas como son: hipotensién,
bradicardia, apnea, sepsis, dislipidemia y reacciones
anafilactoides, se han descrito otros efectos colate-
rales, que son de gran trascendencia en el paciente
grave y que clasificaremos en dos apartados:

1. ACIDOSIS LACTICA Y DETERIORO
HEMODINAMICO

A partir de 1992 aparecieron en la literatura una serie
de reportes que alertaron que el uso de propofol en
niflos previamente sanos y con fines de sedacién se
asociaba a un sindrome caracterizado por lipemia, hi-
potensidn, falla renal aguda, rabdomiélisis, mioglobi-
nuria, acidosis metabdlica, higado graso, bradiarrit-
mias, y paro cardiaco. Posteriormente se observo que
también podia presentarse metahemoglobinemia. En
estos enfermos no habia evidencia clinica o en la au-
topsia de sepsis, y en el estudio ecocardiografico e
histoldgico cardiaco no se encontraron datos de mio-
carditis o cardiomiopatia. La acidosis metabdlica no
revirtié a pesar del uso de dicloroacetato, biotina, tia-
mina, o carnitina, algunos respondieron con la hemo-
filtracion arteriovenosa continua.®1°

En los estudios metabdlicos no se encontraron
datos de alteraciones congénitas del metabolismo
intermedio o sindrome de Reye.

En estos reportes se incluyeron nifios de 4-11
afios de edad que habian recibido dosis de propofol
de 5.8-7.6 mg/kg/h y en algunos dosis tan altas
como 24 mg/kg/h, con duracién de infusiones de 38
ali5h.

Es importante hacer notar que las dosis emplea-
das en estos casos rebasaron por mucho la indica-
da para la sedacién en el paciente grave que es de
0.5-3 mg/kg/h.
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Este sindrome también se ha descrito en adultos
gue han recibido infusiones de propofol a dosis al-
tas y por tiempo prolongado.®%’

Se ha postulado que la etiologia pudiese estar en
relacién al propofol per se, a su vehiculo lipidico o a
sus metabolitos, relacionandose éstos con las si-
guientes alteraciones:;8-2¢

— Se ha demostrado en modelos experimentales
gue el propofol tiene la capacidad de desacoplar
la fosforilacion oxidativa a nivel mitocondrial lo
cual es condicionante de acidosis lactica.

— Produce bloqueo del sistema de citocromo “C”
oxidasa muscular, lo cual se asocia a rabdomi6-
lisis.

— La interaccion del propofol con receptores mus-
carinicos de acetilcolina a nivel del seno y del
nodo auriculoventricular, es condicionante de
bradicardia y bloqueo auriculoventricular.

— El propofol estimula la produccion de 6xido nitri-
co (ON) a nivel miocérdico y del endotelio vascu-
lar, lo cual explica la hipotensién, vasodilatacion
y el efecto inotrépico negativo. Por otro lado tam-
bién se ha demostrado que inhibe el influjo de
calcio transmembrana a través de canales de
calcio dependientes de voltaje.

Estos efectos deletéreos estan relacionados di-
rectamente a la concentracién de propofol.

2. EFECTO INMUNOSUPRESOR

Ademas de su efecto hipnético y sedante el propo-
fol condiciona inmunosupresién, lo cual cobra rele-
vancia en el paciente quirdargico y con sepsis grave.

Se ha demostrado que el propofol tiene efecto in-
hibitorio sobre la produccién de factor de necrosis tu-
moral, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8), lo
cual se asocia a una disminucion en la amplificacion
de la respuesta inflamatoria sistémica. Este efecto
inmunoinhibitorio ha mostrado en modelos experi-
mentales de sepsis que atenda el dafio tisular, prin-
cipalmente el pulmonar y hemodinamico, pero tam-
bién puede asociarse a inmunoparalisis.?’-*

Por otro lado, este mismo efecto inmunosupre-
sor asociado al bloqueo del sistema oxidativo y de
la quimiotaxis de los polimorfonucleares, puede lle-
var a infeccién no controlada.®

CONCLUSIONES

El propofol es un medicamento con un gran margen
de seguridad y util para la sedacion del paciente gra-

ve, pero deberd usarse con cautela en nifios y adul-
tos criticamente enfermos, para lo cual hacemos las
siguientes recomendaciones:

— El propofol esta contraindicado en nifios meno-
res de 3 aflos de edad. En mayores de ésta,
debe utilizarse con cautela.

— En la unidad de terapia intensiva deberan em-
plearse dosis exclusivamente para sedacion y
gue son de 0.5-3 mg/kg/h. En caso de no tener
efecto sedante con esta dosis puede combinarse
con midazolam y/o narcéticos con la finalidad de
no utilizar dosis mas altas, las cuales estan aso-
ciadas a efectos colaterales graves.

— Eltiempo de infusidn no debera ser mayor de 72 h.
En caso de que el paciente requiera sedacion por
mas de este tiempo deberan buscarse otras alter-
nativas.

— En lo posible evitar su uso en el paciente con
sepsis grave. En caso de emplearse, usarlo a
dosis bajas y por periodos cortos.

— Durante su empleo, sobre todo cuando se utiliza
en infusién continua, monitorizar los niveles séri-
cos de triglicéridos.

— Manejarlo con estrictas normas de asepsia para
evitar en lo posible su contaminacidn, lo cual pre-
dispone al desarrollo de sepsis.

— Cuando se presente acidosis lactica, hipotension,
o arritmias sin causa explicable, en un enfermo
que reciba infusion de propofol, independiente-
mente de la dosis, éste debera de suspenderse
inmediatamente.
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