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Sindrome por infusidén de propofol:
Una revision sistematica

Avutor: Santos Lucas R.

Resumen

Introduccion: El propofol es un farmaco sedante de uso frecuente desde hace mds de 20 afios, por su rapido
inicio de accion y recuperacion de la sedacidn, entre otras caracteristicas. Sin embargo, requiere vigilancia
estricta, debido a casos relacionados con la presentacidn del sindrome por infusidn de propofol (SIP).

El sindrome por infusion de propofol es un cuadro infrecuente pero extremadamente grave secundario a la
administracion de propofol a dosis elevadas (>2-5 mg/kg/h) y durante largos periodos (>48 hs). Pero también,
se han informado casos de SIP después de la infusion de propofol en dosis bajas o de corta duracion.

Se caracteriza por la presencia de acidosis metabdlica, alteraciones cardiovasculares y renales,
rabdomidlisis, asi como alteraciones electrocardiogrdficas, etc. Material y métodos: Revision sistemdtica de
la literatura. Resultado: Se seleccionaron finalmente 26 articulos. De ellos se analizardn definicion,
caracteristicas generales, epidemiologia, factores de riesgo, fisiopatologia, manifestaciones clinicas,
prevencion, diagndstico y tratamiento. Conclusion: SIP es poco frecuente, pero muy letal. El mejor
tratamiento es la prevencion del mismo. Como también, ser consciente del potencial de SIP en pacientes que
reciben infusion de propofol. Frente a cualquier sospecha de SIP se debe suspender el uso.

Palabras Clave: Propofol; Sindrome por infusidn de propofol; Sedacion; Estado critico; Bradicardia.

Abstract

Introduction: Propofol is a sedative drug that has been frequently used for more than 20 years, due to its
rapid onset of action and recovery from sedation, amog other characteristics. However, it requires strict
surveillance, due to cases related to the presentation of propofol infusion syndrome (SIP). Propofol infusion
syndrome is a rare but extremeley serious condition secondary to the administration of propofol at high doses
(>2-5 mg/kg/h) and for long periods (>48 h). But also, cases of SIP have been reported after infusion of
propofol in low doses or of short duration. It is characterized by the presence of metabolicc acidosis,
cardiovascular and renal alterations, rhabdomyolysis, electrocardiographic alterations, etc. Material and
Methods: Systematic review of the literature. Result: It is a total of 26 selected articles. Of which definition,
general characteristics, epidemiology, risk fcators, pathophysiolgy, clinical manifestations, prevention,
diagnosis and treatment will be analyzed. Conclusion: SIP is rare, but very lethal. The best treatment is its
prevention. Also, be aware of the potential for SIP in patients receiving propofol infusion. Facing any
suspicion of SIP use must be suspend.

Keywords: Propofol; Propofol infusion syndrome; Sedation: Critical state; Bradycardia.



INTRODUCCION

El sindrome por infusion de propofol (SIP) es un cuadro
infrecuente pero extremadamente grave secundario a
la administracion de propofol a dosis elevadas (>4-
5mg/kg/h), siendo ampliamente utilizado en las
unidades de cuidados intensivos (UTI) (1) durante
largos periodos (>48 horas) (2) (3). Dicho sindrome se
caracteriza entre otras cosas por acidosis metabdlica,
plasma lipidico,  hiperpotasemia,  rabdomidlisis,
cambios en el electrocardiograma y arritmias. Fue
notificado por primera vez en pacientes pedidtricos y
posteriormente en adultos en los primeros afios de
1990. Aunque el principal factor de riesgo para su
desarrollo consiste en la administracion prolongada de
dosis elevadas de propofol, se han descrito casos en
pacientes que recibieron dosis relativamente bajas por
breves periodos (4).

A su vez, el propofol es un anestésico hipnético-sedante
ampliamente utilizado en diversas circunstancias, por
su funcionalidad, ya que presenta un rdpido inicio de
accion y recuperacion de la sedacion (5). Asimismo,
produce  multiples efectos  beneficiosos como
neuroprotector, anticonvulsivante y reduce la
demanda metabdlica cerebral, entre otros. Siendo en la
pandemia por coronavirus COVID-19, el farmaco de
primera eleccion para analgosedacion, en todos
pacientes que requirieron ventilacion mecanica por
fallo respiratorio agudo grave (6). No obstante,
requiere una estricta vigilancia, a causa de los casos
relacionados con la presentacion del sindrome por
infusion de propofol (SIP). Ya que, este sindrome de no
diagnosticarse y tratarse de manera temprana y
oportuna evoluciona a disfuncion multiorgdnica y
muerte (7).

Por tal motivo, este trabajo se basa en investigar,
recopilar, organizar y analizar diversos estudios
cientificos actuales sobre SIP para conocer las
caracteristicas principales, prevencion, diagndstico,
manejo adecuado entre otras cosas del mismo. Para
poder, establecer en caso de sospecha o diagnostico
estrategias para el manejo inmediato. Logrando un
mejor prondstico y disminucion de casos.

Materiales y métodos

El presente trabajo consistio en una revision
sistematica de literatura. La metodologia del mismo se
basé en una busqueda bibliogrdfica y de seleccién de
articulos de los Ultimos 5 afios (2017 a 2022) sobre el
SIP en pacientes criticos tanto en idioma inglés,

espariol y portugués. La misma se llevo a cabo a través
de las bases de datos de Pubmed, TRipDatabase,
SciELO y Google académico.

Los articulos seleccionados, son aquellos considerados
de interés debido al desarrollo completo y actualizado
sobre el tema en estudio. Asimismo, se tuvo en cuenta
articulos de afos anteriores debido a la informacion
importante que poseen y aportan para este trabajo.
Los criterios de inclusion utilizados fueron: estudios
originales que describan el SIP, metaandlisis, revision
sistematica y reporte de casos. Y de exclusion aquellos
articulos que contienen solo el resumen o abstract,
donde no es posible hacer una correcta traduccion y
estudios cientificos basados en animales.

Resultados

De la presente revision se hallaron 26 articulos
elegibles. De los cuales se analizaron los siguientes
items que se enumeran a continuacion: Definicion,
caracteristicas generales, epidemiologia, factores de
riesgo,  fisiopatologia, manifestaciones  clinicas,
prevencion y tratamiento.

De esos 26 articulos seleccionados, el 58%
corresponden al periodo 2017-2022 y los restantes 42%
al periodo 2001-2016. Asimismo, el 54% se tratan de
revisiones de la literatura, 23% estudios de casos, 8%
estudios de serie de casos, y 11% revision sistemdtica
con estudio de series de casos y 4% revision de la
literatura y estudios de caso.

Definiciones

Existe un consenso por parte de los autores a la hora de
definir propofol, y sus usos; y sindrome por infusion de
propofol. Las Unicas salvedades al respecto, son que los
articulos especializados en el drea de anestesiologia
desarrollan mds la definicion de propofol en
comparacion con los otros (1, 7, 8, 10,11, 13,21 y 23). En
la definicion del sindrome por infusidn de propofol, hay
autores que han documentado la existencia de SIP en
dosis bajas o de corta duracién en pacientes que no
estaban en estado critico (3, 14, 22).

e Definicion de Propofol: Agente sedante-
hipndtico que se introdujo en el afo 1977 y
hoy en dia, es utilizados en numerosos
procedimientos y se ha extendido a todas las
especialidades médicas como quirdrgicas
(Tablal) (21).

e Definicion Sindrome por infusion de
propofol: Reaccion adversa poco frecuente,
pero potencialmente letal por la utilizacién
de propofol en infusién intravenosa (IV)
continua. Existiendo una relacion directa
entre dosis altas (>4mg/kg/hora) y
prolongadas (>48 horas).



Induccion de la Induccion y Cuidados anestésicos Farmaco de eleccion para
anestesia general mantenimiento de la monitorizados cirugia ambulatoria
anestesia genera

Indicacion inicial del En las técnicas de TIVA Procedimientos  fuera  del Es el farmaco de eleccion parala
propofol que, combinado  (Anestesia total intravenosa)  quiréfano Sedacion en  cirugia ambulatoria por su répida
con agentes inhalatorios ~ asociado a opioides y pacientes ventilados en UTI ' -y completa  recuperacion
y opiaceos, constituye también a  relajantes Tratamiento de nduseas y  anestésicay menorincidencia de
parte de la ‘anestesia  musculares, si fuera  vomitos 2 nauseas y vOmitos
balanceada”. necesario. Por su perfil PK, posoperatorios Mas rapido

el propofol es el mejor retorno de la  conciencia

calificado de todos los
agentes IV para el
mantenimiento  de  la
anestesia.

(despertar), con minimo efecto
residual sobre el SNC - Cirugia
ocular Terapia
electroconvulsiva :
cardioversiones.

Tabla I. Uso actual del propofol. Fuente: Farmacocinética en infusién de propofol. Galiotti, G. (2020). (21). Nota. " El propofol
esta aprobado desde el afio 1993 para la sedacién de pacientes adultos en UTI, aunque no es recomendado para paciente. 2 El propofol esta
indicado para la prevencion y el tratamiento de las nduseas y vomitos posoperatorios, como asi también de pacientes medicados con

quimioterapicos.

Caracteristicas generales del propofol

El propofol cumple excelentes funciones como farmaco
sedante-hipndtico (Tabla I), gracias a sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas que posee

(Tabla 11) (22). Al igual que ocurre con la definicion de
propofol, las caracteristicas generales del mismo
poseen mayor desarrollo en los articulos especializados
en el drea de anestesiologia.

Propiedades Farmacodindamicas

Propiedades Farmacocinéticas

Tiempo de accion rdpido (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.

Disminucidn de la presion intracraneal. Disminucidn del
metabolismo cerebral

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

Depuracion rapida (1.5 a 2 L/min).

Metabolismo mayormente hepdtico con formacion y
excrecion urinaria de conjugados inactivos y quinolonas.
Farmacocinética lineal

Tabla Il. Propiedades del propofol. Fuente: Sindrome por infusion de propofol. Carrillo-Esper et al.

Epidemiologia

La incidencia del SIP hasta el dia de hoy es
desconocida. Pero los autores concuerdan, que el SIP
estd asociado a altas tasas de mortalidad.

Teniendo en cuenta lo argumentado anteriormente, se
puede citar a Hemphill et al, que analizé6 108
publicaciones que documentaban 168 casos de SIP de
los ultimos 30 afios (1988-2018) (3).

De igual manera, Krajcovd et at., realizé una revision
estructurada de todos los casos publicados entre 1986
hasta el 2015 con un total 153 pacientes (14).

Otro estudio multicéntrico llevado a cabo en 11
instituciones de Estados Unidos por Russel y colegas, se

basé en el sequimiento de pacientes que recibieron una
infusion de propofol por mds de 24 h (15).

Por otro lado, en el afio 2010, Agudelo y colegas
describieron la experiencia con el empleo de infusion
continua prolongada de propofol a dosis moderada en
71 de los 222 pacientes pedidtricos en estado critico (5).

Factores de riesgo

La tasa de infusion y duracion de propofol, fueron el
principal factor de riesgo para el desarrollo del SIP
(Grafico 1). A su vez, se hallé bibliografia que lo
clasifican en factores de riesgo primarios, factores
desencadenantes y factores genéticos (2.4 y 11).



FACTORES DE RIESGO

Infecciones Otros
respiratorias altas 4%

. . 0/
Asociacién con 2%

vasopresores - Sepsis
6%

Edad temprana
9%

Factor genético -
Transtorno mitocondrial
10%

Uso de catecolaminas -
Pacientes neurociticos
1%

Dosis altay prolongada
de propofol
26%

Uso de corticosteriodes
16%

co - Bajo

suministro de
carbohidratos
13%

Factores de riesgo

Autores

Dosis alta y prolongada de propofol

1,2,3,445, 8/9/ 11,12,14, 151161 17/181 19,20,21,22, 23/24126

Uso de corticoides

2,31445, 8/11/12/ 15, 19/20/21124126

Estado critico - Bajo suministro de carbohidratos

2/3/4[ 11/ 15/ 19/ 21/ 22I24I26

Uso de catecolaminas - Pacientes neurocriticos

1,2,4,11,12,15,19,20,24,26

Factor genético - Transtorno mitocondrial

2/3/4[ 11/ 12/ 15/ 19/ 21124

Edad temprana

2,3,4,11,12,14,21,22,26

Asociacion con vasopresores - Sepsis

1I 2[4/5/ 11/ 15[ 19l24

Infecciones respiratorias altas

2/ 4/ 11/ 15/ 19/ 20/ 24I26

Otros 2,4,11,15,19,20,24
Asociacion con vasopresores 5,8,18,20,26
Sepsis 2,4,11,22,26
Infeccion respiratoria alta 2,4,5,11

Otros 21,17,26

Grafico 1. Factores de riesgo. Fuente: propia. 2023.

Fisiopatologia

Hasta el dia de la fecha no se conoce con exactitud la
fisiopatologia del SIP. Pero se plantean varias
hipétesis, la Ultima hace mencién al desacoplamiento
de la cadena transportadora de electrones
mitocondrial y la inhibicién de la oxidacidn de dcidos
grasos, que conlleva a una reduccion de la produccion
de ATP.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son variables y difieren
segun los autores (Grdfico Il). Pero en general las
caracteristicas mds frecuentes segun los autores
analizados son acidosis metabdlica, rabdomidlisis, fallo
renal aguda e hiperpotasemia.



MANIFESTACIONES CLINICAS

Hipotension -
Hemodinamicamente
inestable - Miocitosis

. 5%

Lactato elevado - Enzimas
hepéticas elevadas
6%

Lipidemia -
Hipertrigliceridemia
7%

Fiebre
8%

Cambios
electrocardiograma -
Insuficiencia cardiaca -
Arritmias
10%

Hiperpotasemia
12%

Hepatomegalia - Falla
Hepética - Otros
4%

Acidosis metabélica
1%

Rabdomiolisis
14%

Fallarenal aguda
13%

Manifestaciones clinicas

Autores

Acidosis metabdlica

1I 2[3/ 4[5/9/111121 14[ 151161 17I18I 191221 23124126

Rabdomiolisis

2,3,4,9,11,12,14,15,22, 23124/26

Falla renal aguda

2/ 4[9/ 11/ 12/ 151181 1.9/20I 23l26

Hiperpotasemia

2/3141111121151181 19120126

Cambios electrocardiograma

3[4[121 14[ 15/ 16] 20l24

Insuficiencia cardiaca 1,3,9,11,14,15,23,24
Arritmias 1,4,9,11,12,20,22,26
Fiebre 3,11,14,15,18,20,24
Lipidemia 1,2,3,12,15,19
Hipertriglicidemia 4/9,11,15,17,19
Lactato elevado 3,15,16,17,26
Enzimas hepdticas elevadas 3,11,15,16,26
Hipotension 3,11,14,24
Hemodinamicamente inestable 4,19,20,22
Miocitosis 2,4,11,26
Hepatomegalia 2,3,26

Falla hepdtica 2,5,18

Miocitosis 2,11,26

Grafico 2. Manifestaciones clinicas. Fuente: Propia. 2023.

Del grafico anterior se puede deducir los sistemas involucrados que son afectados por el SIP (Tabla Ill).



Manifestaciones

clinicas

Sistemas
involucrados

Cardiavasculas: Insuficiencial  |Musculoesquelético: Metabdlico: =~ Acidosis, Hepatico: Renal: Falla renal |otrus: Fiebre. I
. ; . esH . Hipertrigliceridemia- - aguda-Injuria
cardiaca-Bradicardia- Rabdomiolisis- Hi . Hepatomegalia-Higado
; . o . ' iperpotasemia- X renal aguda.
[Taquicardia/Taquiarritmia Miopatia Linidemia-Lactato raso-Enzimas
ventricular-Asistolia-Arritmia- Ip d hepaticas elevadas
Sock  cardaco-Miocitosis  cel| cevaco Falla hepatica.
cardiacas-Hipotension.
Tabla Ill: Manifestaciones clinicas del SIP y sus sistemas involucrados. Fuente: Propia. 2023.
Prevencion
En la siguiente tabla se podrd apreciar las medidas preventivas propuestas por los autores:
Prevencion
Recomendaciones| |
bibliograficas
[ T T T T | . 1 —
Dosis y tiempo Mayor Conocimiento de los] [evitar uso del |Sedacion En pacientes con| [Pacientes criticos
ecomendado seguimiento all [perfiles clinicos del lucocorticosteroid|  [multimodal/Sed trastornos mitocondriales| [incorporar ingesta de
paciente paciente les y cetacolaminas ante alternativo evitar altas dosis y tiempo| |carbohidratos
prolongado

Tabla IV: Prevencion del SIP. Fuente: Propia. 2023.

Diagnéstico y Tratamiento

No existe un diagndstico especifico para el SIP, pero los
autores concuerdan que el diagndstico precoz o
temprano, a través de un mayor sequimiento de los
pacientes que reciben infusion de propofol es la mejor
herramienta preventiva que existe hasta el momento.
En lo que respecta al tratamiento, actualmente no
existe un protocolo especifico. Como consecuencia de lo
antedicho, el tratamiento es de soporte.

DISCUSION

El propofol es un agente anestésico endovenoso usado
ampliamente. El cual se introdujo en el afo 1977 y es
utilizado en numerosos procedimientos hasta la
actualidad, (Tabla 1) debido a sus propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas (Tabla Il). Sus
propiedades anestésicas, fueron descritas por primera
vez en 1973; las mismas implican principalmente el
aumento del tono inhibitorio mediado por el dcido
gamma-aminobutirico (GABA) en los receptores
GABA-A, lo que provoca un aumento en la entrada de
cloruro en las neuronas postsindpticas, lo que inhibe la
transmision de impulsos eléctricos y niveles variables

de sedacion (8). En el afio 1986, fue aprobado en
Europa como agente para la induccion 'y
mantenimiento de la anestesia en adultos y nifios
mayores de 3 afios, asi como para la sedacion y apoyo
de la ventilacion mecdnica en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) (9). Pertenece al grupo de los
alquifenoles, los cuales son aceites a temperatura
ambiente e insoluble en solucion acuosa (7). Su
formulacion ha ido cambiando a lo largo de los afios, y
en la actualidad, se presenta en forma de emulsion
lipidica con un PH 7, ligeramente viscoso con aspecto
blanco lechoso, y estable a temperatura ambiente.

Se debe considerar que las emulsiones comerciales de
propofol, por su composicion farmacéutica, carece de
conservantes antimicrobianos, por lo cual, en caso de
contaminacion, puede ocurrir el crecimiento de diversos
microorganismos. En donde la aplicacién de propofol,
contaminado microbiolégicamente luego de ser
retirado de su envase original, puede estar vinculadas a
brotes de infeccion postoperatoria (13). El vencimiento
de las emulsiones de propofol es a los 2 afios de
fabricadas.



Este anestésico se relaciona con el sindrome por
infusion de propofol (SIP) una complicacion poco
frecuente (3) pero con mortalidad elevada. Dicho
sindrome, se describio por primera vez en el afio 1990,
tras el fallecimiento de un paciente pedidtrico de 2 afios
tras la infusion prolongada y a dosis altas de este
medicamento. Y posteriormente, se publicaron
reportes en adultos.

Siendo Bray R, en el afio 1998 quien reconocio el SIP
como una entidad diagndstica a través de una
recopilacion de casos dentro de la poblacion pedidtrica
en unidades de cuidados Intensivos  (UTI).
Caracterizandolo como un conjunto de sintomas:
bradicardia marcada de inicio subito resistente al
tratamiento y que puede progresar a asistolia como
hallazgo obligatorio, mds la presencia de, al menos,
uno de los siguientes: suero lipémico, hepatomegalia
clinica o evidencia de infiltracion grasa del higado, o
evidencia de infiltracion grasa del higado, acidosis
metabdlica con, al menos, una medicion de gases
arteriales con evidencia de déficit de base 210 mmol/l y
rabdomidlisis o mioglobinuria, en relacion con
pacientes que se han expuesto a altas dosis de propofol
(>4-5 mg/kg/h o >83 ug/kg/ min) durante largos
periodos (>48 h).

Frente a esto, la administracion de alimentos y
medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration (FDA), publicé una advertencia contra
el uso de propofol en infusiones continuas, siendo
actualizada en 2006 para informar una dosis maxima
de 4 mg/kg/h. A su vez, la Agencia de Medicamentos
Europea (European Medicines Agency (EMA),
recomienda la busqueda activa de signos sugerentes de
SIP en pacientes con infusiones prolongadas de
propofol (10).

A pesar que el SIP es una patologia poco frecuente es
dificil de identificar en la UTI, pero potencialmente letal
estd asociada al uso de infusiones de propofol a dosis
elevadas y por tiempo prolongado (12). Sin embargo,
existen casos reportados de sindrome por infusién de
propofol que se han presentado a bajas dosis
acumulativas (3). Como es el caso de un paciente critico
que se le administro propofol durante 20 dias a una
dosis promedio de 1,3 mg/kg/h debido a problemas de
agitacion y sincronia con el ventilador. Con desenlace
exitoso (22). De la misma manera, en el analisis
realizado por Krajcova et al. de todos los informes de
casos publicados hasta 2014, resalté que los Ultimos
casos correspondian a pacientes mayores que
recibieron infusiones dentro de los limites de dosis
recomendados (14).

Con respecto a la epidemiologia, la incidencia del SIP
real se desconoce. Esto se debe a que los datos
actuales disponibles surgen de reportes de casos
aislados o series de casos, y no existe hasta el
momento, criterios unificados para su diagndstico, las
patologias asociadas ni factores de riesgo.

Russel et al. realizaron un estudio prospectivo
multicéntrico en 1.017 adultos recogiendo nueve
manifestaciones  clinicas relacionadas con este
sindrome. Solamente el 1% de los casos presentd el
sindrome de infusién por propofol cuando recibieron

este farmaco durante mds de 24 horas y con una
mortalidad del 18%. El SIP también aparecié con dosis
bajas de propofol. La mayoria de los pacientes
sobrevivié (15). Siendo los reportes de mortalidad
atribuible al SIP entre 30% y 80% (15).

Otro estudio, realizado por Cremer et at., reportaron
una incidencia de 10% en adultos neurocriticos
tratados con propofol, pero esta aumentaba a 31% en
aquellos pacientes que recibieron dosis mayores a 6
mg/kg/h (4).

Hemphill et al., luego de analizar 108 publicaciones que
documentaban 168 casos de SIP de los ultimos 30 afios
(1988-2018). Se llegé a la conclusion que de los 168
casos registrados el porcentaje de mortalidad por SIP
fue del 48% en adultos, y el 52% en pacientes
pedidtricos (3). De igual manera, Krajcovd et at.,
realizaron una revision estructurada de todos los casos
publicados entre 1986 hasta el 2015 con un total 153
pacientes (1990-2014), de los cuales el 78 (51 %)
tuvieron un desenlace fatal (14). En donde, las tasas de
mortalidad en los casos notificados disminuyeron con
eltiempo del 74 % (20-27 %) antes de 2001, al 64 % (34-
53 %) entre 2001 y 2006, y al 32 % (23-72 %) en los
casos notificados después de 2006. En 138 casos (90 %)
los pacientes desarrollaron SIP como complicacion de
la sedacion no procedimental en UCI y en 15 casos (10
%) como complicacion del uso de propofol durante la
anestesia (14,).

Agudelo et at, describieron la experiencia con el empleo
de infusion continua prolongada de propofol a dosis
moderada en 71 de los 222 pacientes pedidtricos en
estado critico (32%). La dosis media de propofol fue de
2,1mg/kg/h y la duracién media de 6,7 dias. La edad
media fue de 45,8 meses. Ningun paciente presento
sindrome de infusion por propofol ni otros efectos
adversos graves (5). Este Ultimo autor, sostiene que en
su experiencia de mds de 15 afos de utilizacion del
propofol en infusion continua con mds de 1.000
pacientes tratados nunca ha observado este sindrome.
En el afio 2016, se documenta por primera vez un caso
de un paciente que desarrollé SIP después de un parto
por cesdrea de emergencia de un bebe prematuro
(primer caso en la poblacion obstétrica) (16).

En lo que respecta a los factores de riesgos los autores
coinciden que el mayor factor es la dosis alta y
prolongada de infusion de propofol, 26% (Grdfico ).
Como también, la acumulacion de la misma (3,
9,12,20). Aunque, se han presentado casos en las
unidades de cuidados criticos con velocidades bajas de
infusion (20). Seguido por uso de corticosteroide,
estado critico y bajo suministro de carbohidratos, 16%
Y 13% respectivamente (Grdfico |).

El sindrome de infusion de propofol se ha observado en
pacientes con enfermedad mitocondrial (10%), por lo
tanto, es posible que la administracion de
corticosteroides actia como un factor de preparacion
para el desarrollo del sindrome de infusién de propofol
(3). Por otro lado, un aumento de las catecolaminas, la
cual representa el 11%, conduce a una mayor



depuracion de propofol, lo que puede, potencialmente,
conducir a la necesidad de una dosis mds alta de
propofol (19).

Las enfermedades criticas (13%) estan implicadas en el
desarrollo de SIP, mientras que la lesion cerebral
traumdtica se ha relacionado con la muerte por el
sindrome (15). Segun la bibliografia analizada, el
estado neurocritico abarca un 11%.

Otros factores de riesgo potenciales para el desarrollo
de SIP son con un 9% edad tempana; con un 6%
asociacion con vasopresores y sepsis; infecciones
respiratorias altas 5% y otros que representa un 4%. En
relacion a este Ultimo, incluye obesidad (20),
deficiencia de carnitina (26), alta dosis de
metilpredmisolona durante la induccidn (17) y ancianos
(11). Pardo et al., considera la obesidad como factor de
riesgo (20). En cambio, en el estudio realizado por
Hemphill y asociados, no pudieron identificar ninguna
relacion entre el peso del paciente o el IMC y el
desarrollo del SIP o la mortalidad por este (3).

Otros autores clasifican a los factores (2,4 y 11) en
factores de riesgo primarios ( la mayoria se desarrollan
de la enfermedad critica y como consecuencia en la
produccion de catecolaminas enddgenas,
glucocorticoides y citocinas enddgenas, lo que
contribuye a la disfuncion muscular cardiaca, periférica
y hepdtica); Factores desencadenantes (altas dosis de
propofol (>4 mg/kg/h), periodos extensos (>48h) e
infusion de catecolaminas y corticoides); y por dltimo
factores genéticos (eficiencia de acil coenzima A
deshidrogenasa, baja ingesta de carbohidratos, edad
Jjoven, defecto previo en la B-oxidacion y trastornos
mitocondrial preexistente)

Por su parte, Galiotti sostiene que existen pacientes
con riesgo mayor para el desarrollo de sindrome de
infusion de propofol: pacientes con trauma cerebral
severo que reciben infusiones de propofol a dosis > 5
mg/kg/h tienen el doble de riesgo de desarrollar el
sindrome y en los pacientes con quemaduras severas,
trauma, sepsis, pancreatitis o estado de mal asmadtico,
se deberia evitar el uso de dosis altas y tiempo
prolongado de propofol (21)

Es importante considerar que algunos de estos factores
de riesgo pueden favorecer al desarrollo del sindrome
por infusion de propofol (19), ya que no se sabe con
exactitud si estos factores representan solo un
marcador de alguna enfermedad grave o si poseen un
papel relevante frente al SIP.

En relacion a la fisiopatologia aun no se dilucida, la
misma es compleja y multifactorial (17). Se caracteriza
principalmente por lesiones y muerte celular
secundaria al desequilibrio entre el suministro y la
demanda de energia intracelular (20).

Estudios clinicos y experimentales han encontrado una
relacion entre el uso de propofol y una alteracion del
empleo de los dcidos grasos libres en la actividad
mitocondrial y un desequilibrio entre la demanda y la
utilizacion de energia, durante los estados deficientes

de nutricion (2,18). Es decir, se generan el
desacoplamiento de la cadena transportadora de
electrones mitocondrial y la inhibicidn de la oxidacidn
de dcidos grasos (11); con la acumulacion de dcidos
grasos en la mitocondria. Dando como resultado una
disfuncion de la cadena respiratoria con reduccion de la
produccion de ATP (3,18).

El déficit energético afecta especialmente a las células
musculares esqueléticas y cardiacas, provocando lisis
celular y desarrollo de rabdomidlisis y disfuncion
miocdrdica, respectivamente (4,17,18,19).

En cuando a las manifestaciones clinicas, las mismas
son variables (Grdfico Il). Siendo las que mas coinciden
entre los autores analizados: Acidosis metabdlica
(21%), rabdomidlisis (14%), falla renal aguda (13%),
hiperpotasemia  (12%) y  cambios en el
electrocardiograma (10%). Esto se debe a que es dificil
reconocer los sintomas del SIP en las primeras etapas
porque sus sintomas son inespecificos y se superponen
con los signos que comunmente se presentan en
pacientes criticos con shock y disfunciones organicas, y
otras  reflejan  manifestaciones  farmacoldgicas
comunes de propofol, por ejemplo, bradicardia (22). La
acidosis metabdlica y la rabdomidlisis, generalmente se
manifiestan en la etapa temprana de SIP, pero estos
sintomas pueden estar enmascarados en un paciente
que recibe terapia renal de reemplazo continuo (CRR)
por fallo renal agudo (ARF), lo que retrasa el
diagndstico de SIP (3).

Por su parte, Hemphill y Pardo afirman que la
caracteristica mas frecuente es la acidosis metabdlica
que afecta casi el 80% de nifios y adultos, siendo los
cambios en el electrocardiograma la segunda
caracteristica mdas comun (75% de nifios y alrededor
63% de adultos) (3, 20). Sumado a esto, Avila et al.
Carassi et al., y Muzaiwirin coinciden que el 80% de las
manifestaciones  clinicas consisten en acidosis
metabdlica, sin especificar a qué rango etario
pertenecen, en segundo lugar, dependiendo de la
patologia cardiovascular puede ser entre 80-20% y
rabdomidlisis entre 40-60%. A estos agregan,
Hipertrigliceridemia (20-40%); enzimas hepdticas
elevadas (10-20%); y fiebre que se da entre el 10-40%
(2,11,23)

Los sistemas mds frecuentemente involucrados son el
cardiovascular,  hepdtico, esquelético, renal y
metabdlico (2,11,23) (Tabla Ill). En cambio, Hemphill et
al., los clasifico o separo en trastornos cardiacos,
trastornos vasculares, trastornos renales y urinarios,
trastornos musculoesqueleticos y del tejido conjuntivo,
trastorno del metabolismo y de la nutricion y
finalmente trastornos hepatobiliares (3).

Para finalizar con este tdpico, se pueden clasificar en
caracteristicas principales; que son aquellas Unicas
manifestaciones clinicas que puede presentar el SIP
(Acidosis metabdlica, cambios en el ECG y
rabdomidlisis). Y caracteristicas secundarias, que solo
ocurren en combinacién con una o mds caracteristicas



(Hiperpotasemia, lipidemia, insuficiencia cardiaca,
fiebre, insuficiencia renal aguda, enzimas hepdticas
elevadas y lactato elevado) (3,14,24).

Por su parte, la prevencion es el mejor diagndstico
temprano (3). Asimismo, el conocimiento de los perfiles
clinicos y un mayor sequimiento de los pacientes que
reciben infusion de propofol conforman las mejores
medidas para un diagndstico precoz. (11, 17, 19).
Administrar el medicamento bajo las indicaciones
correctas. Segun la dosis y tiempo recomendado (2).
Limitar la infusion a dosis de 4-5 mg/kg/h por no mds de
48 h (2, 3, 11, 19). Asi como llevar un estricto control y
seguimiento de las variables fisioldgicas y parametros
de laboratorio. Ya que estas pueden indicar el
desarrollo temprano del SIP. (2, 9, 11, 19).

Siempre que sea factible, se recomienda evitar
glucocorticosteroides y catecolaminas para los
pacientes que reciben propofol (25). Si la sedacion con
propofol se prolongard o no se puede evitar una dosis
alta, como ECMO aplicado, shock y lesiones
neuroldgicas, los médicos deben usar propofol en la
dosis mas pequeria posible usando un régimen de
sedacién multimodal y cambiar a sedantes alternativos
si el paciente recibe propofol en dosis altas (>5
mg/kg/hr) o prolongadas (>48 horas) o en dosis
acumuladas altas (>240 mg/kg) (21,22).

Pacientes con trastornos mitocondriales, de manera
preventiva, no deberian recibir propofol en dosis altas
ni en periodos prolongados (2). El propofol ha
demostrado alteraciones en la cadena respiratoria
mitocondrial por lo que los pacientes con trastornos
mitocondriales, de manera preventiva, no deberian
recibir propofol en dosis altas ni en periodos de tiempo
prolongados (18, 24). Es importante conocer las pautas
de sedacidn en el manejo de este tipo de pacientes (20
Pardo).

Pacientes pedidtricos y adultos en estado critico, se
deben mantener una ingesta de 6 a 8 mg/kg/min de
carbohidratos al dia para prevenir la aparicion del SIP
(2, 24). Debido a que las reservas de carbohidratos se
agotan mds rapido, por lo que un aporte inadecuado de
estos nutrientes promueve la movilizacion de depésitos
de grasa (lo que aumenta su metabolismo) y la carga de
dcidos grasos libres circulantes, lo cual predispone al
SIP (2, 17)

Hasta la fecha no hay una prueba diagndstica
especifica para el SIP. Siendo el diagndstico temprano,
la herramienta mds valiosa que existe en la actualidad,
para lograr que el tratamiento pueda llegar a ser
exitoso. El mismo consiste en un monitoreo continuo de
clinica y de laboratorios si existe algunas alteraciones
fisiopatoldgicas y se recomienda sequimiento con dcido
lactico y CPK mientras el paciente se encuentre con
infusién de propofol. (CPK > 5000 | UL, Acido ldctico >
4) (2, 23). Como también, ser consciente que existe una
posibilidad de desarrollar SIP si el paciente esta

recibiendo el farmaco, y si presenta alguna
manifestacion clinica (Grafico Il).

Se debe realizar monitoreo continuo de exdmenes
clinicos y laboratoriales orientados a las alteraciones
fisiopatoldgicas del sindrome, asi como a la condicion
clinica del paciente (2). Frente a manifestaciones
clinicas  cardiovasculares, el electrocardiograma;
manifestaciones musculoesquelético mioglobinuria,
creatina fosfocinasa, creatinina, nitrégeno ureico y
electrolitos completos; manifestaciones metabdlicas
gases arteriales, dcido lactico perfil lipidico; y
manifestaciones hepadticas bilirrubinas,
transaminasas, fosfatasa alcalina y tiempos de
coagulacion (2,11,23)

No obstante, la acidosis metabdlica y la insuficiencia
cardiaca ocurren temprano y de una manera
dependiente de la dosis; mientras que la rabdomidlisis,
las arritmias y otros cambios en el electrocardiograma
son mas dependientes de la duracion de la infusion de
propofol (2, 26)

Eltratamiento para SIP esta dirigido a la manifestacion
clinica porque no existen pautas de tratamiento
establecidas o antidoto para dicho sindrome (20). El
mismo, incluye la suspension inmediata de la infusion
de propofol, manteniendo la sedacion, utilizando un
agente hipnético alternativo, como dexmedetomidina
o midazolam (3); como también medidas generales de
soporte y soporte cardiopulmonar y renal, si es
necesario (11, 17).

El éxito del mismo depende de un alto indice de
sospecha, asi como de la realizacién de un diagnéstico
temprano  (3). Ya que, como se comento
anteriormente, no existe una guia con la cual se pueda
dirigir el tratamiento de SIP (2). Asimismo, se puede
considerar la prevencion como el mejor tratamiento (2)
En relacion a casos severos, hay estudios que han
demostrado que la hemodidlisis y la hemodiafiltracion,
si son requeridas con el fin de disminuir las
concentraciones de lipidos y compuestos dcidos,
resultan ser muy efectivas para el manejo de los casos
del SIP. Pero estas intervenciones han sido ineficaces
en el tratamiento de los casos fatales (2, 7). En cambio,
Pardo-Ruiz y sus colegas sostienen que la hemodidlisis
o hemofiltracion son técnicas Utiles que permiten
eliminar el propofol en conjunto con sus metabolitos
toxicos (4, 20).

Un estudio reciente, realizado por Parque et al., utilizo
L-carnitina como tratamiento frente al SIP. Ya que
consideraron que era poco probable que la
suplementacion con L-carnitina causara dafio y podria
ser beneficiosa teniendo en cuenta la etiologia de
SIP. El paciente mostré una rdpida recuperacion
después de la suplementacién con L-carnitina (20).
Aunque los autores desconocen el papel de la L-
carntina para el mismo, consideran que se realicen mads
estudios al respecto, sumado al resultado favorable
que ellos obtuvieron.



Para finalizar, el sindrome de infusién por propofol es
muy poco habitual pero potencialmente mortal. Que
ocurre principalmente por el uso de infusiones de
Propofol a dosis elevadas (mayor a 4 mg/kg/h) y por
tiempo prolongado (>48 horas). Pero también se han
informados casos en el que el SIP se ha desencadenado
en dosis bajas o de corta duracion en pacientes que no
se encontraban en estado critico. Por tanto, el mejor
tratamiento es la prevencion y el diagnéstico temprano
del mismo. Siendo consciente que existe la probabilidad
de desarrollar SIP en pacientes que reciben infusion de
propofol. Se recomienda un mayor seguimiento, y
conocimiento de los perfiles clinicos de los pacientes.
Frente a cualquier sospecha de SIP, se debe suspender
el uso, reemplazar por un agente hipnético alternativo,
y llevar a cabo el manejo del mismo. El cual incluye,
aparte de la interrupcion inmediata de la infusién de
propofol el manejo orientado al problema. Los mismos
pueden ser hemodidlisis, soporte hemodindamico y
oxigenacion por membrana extracorpdrea en casos
refractarios (26). Como también, la rotacion a sedantes
alternativos frente a una sedacion a largo plazo. Si esto
no se puede llevar a cabo, se debe hacer un sequimiento
estricto del paciente.

Se requiere nuevas investigaciones sobre SIP, para
obtener mds datos sobre su diagndstico, fisiopatologia,
incidencia, entre otros.
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