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Sindrome por infusion de propofol:

reporte de un caso
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Resumen

El propofol es un anestésico ampliamente utilizado en las
unidades de cuidados intensivos. Su empleo puede provo-
car un efecto adverso poco frecuente pero extremadamente
grave, conocido como sindrome por infusién de propofol
(SIP), caracterizado por inestabilidad hemodinamica, rab-
domiolisis, acidosis lactica y disfunciéon multiorganica. Pre-
sentamos un caso de SIP con desenlace fatal, discutiendo
su fisiopatologia, clinica y consideraciones a tener en
cuenta al emplear propofol.
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Introduccion

El sindrome por infusion de propofol (SIP) es un cuadro
infrecuente pero extremadamente grave secundario a la
administracion de propofol, farmaco ampliamente utili-
zado en las unidades de cuidados intensivos (UCI)". La
inestabilidad hemodinamica con acidosis lactica, rab-
domiolisis y disfuncion multiorganica son las manifes-
taciones preponderantes, determinando en muchos ca-
sos la muerte del paciente. Si bien el principal factor de
riesgo para su desarrollo consiste en la administracion
prolongada de dosis elevadas de propofol, se han des-

crito casos en pacientes que recibieron dosis relativa-
mente bajas por breves periodos™”). Esto remarca la ne-
cesidad de mantener un elevado indice de sospecha y
realizar un estricto seguimiento de aquellos pacientes
tratados con este farmaco.

Caso clinico

Presentamos el caso de un hombre de 25 afios que sufrio
un traumatismo encefalocraneano (TEC) grave, ingre-
sando a la UCI en coma, estable hemodinamicamente y
con buen intercambio gaseoso. La tomografia axial
computarizada evidencié una contusiéon hemorragica
temporal y un hematoma subdural fronto-témporo-pa-
rietal derechos con efecto de masa, que fueron evacua-
dos mediante neurocirugia de urgencia. En el posopera-
torio presentd hipertension intracraneana (HIC) pese a
las medidas terapéuticas iniciales (sedoanalgesia, blo-
queo neuromuscular, osmoterapia, hiperventilacion).
Dada la persistencia de HIC al tercer dia de evolucion se
inicid infusion de propofol (dosis 2,5 a 3,3 mg/kg/h) y
se realizé craniectomia descompresiva. Mantuvo HIC
refractaria, por lo que al sexto dia se coloco un drenaje
lumbar para extraccion de liquido cefalorraquideo, lo-
grando controlar la misma. Se comenzo el retiro gradual
de las medidas instauradas, suspendiéndose la infusion
de propofol al séptimo dia del ingreso (quinto dia de
infusion).

Concomitantemente con la mejoria de la HIC el pa-
ciente present6 un deterioro del intercambio gaseoso,
fiebre e hipotension arterial. Se constataron consolida-
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ciones pulmonares bilaterales y desarrollo Haemophilus
influenzae en cultivo de secreciones traqueales, reci-
biendo tratamiento especifico con ampicilina-sulbactam
sin mejoria. En las siguientes 24 horas el paciente desa-
rrollé un estado de shock refractario, sin respuesta a la
reposicion con cristaloides, apoyo con vasopresores a
dosis elevadas y administracion de corticoides (hidro-
cortisona 300 mg/dia). No se constataron arritmias car-
diacas. Pese a que el shock refractario se instalo en las 24
horas siguientes a la suspension del propofol, debido ala
elevada dosis acumulada recibida se plante6 un SIP. El
diagnostico fue apoyado por la presencia de acidosis
metabolica con hiperlactatemia (10 mEq/L), rabdomio-
lisis (creatina fosfoquinasa [CPK] 76.000 UI/L) e hiper-
trigliceridemia (354 mg/dL). Se comenzo tratamiento
con gluconato de calcio e infusion de soluciones gluco-
sadas. Instalo injuria renal aguda oligoanurica, hiperpo-
tasemia, falla hepatica y trastorno de la coagulacion. Se
realizd hemodialisis extendida, sin mejoria. Fallecio al
décimo dia del ingreso.
Discusion
El SIP constituye un cuadro poco frecuente pero extre-
madamente grave, caracterizado por shock y disfuncion
organica multiple secundaria a la infusion del farma
co". Su incidencia real es desconocida, ya que la mayo-
ria de los datos provienen de reportes de casos, sumado
al hecho de no contar con criterios unificados para su
diagnostico. Cremer y colaboradores reportaron una in-
cidencia de 10% en adultos neurocriticos tratados con
propofol, pero esta aumentaba a 31% en aquellos pa-
cientes que recibieron dosis mayores a 6 mg/kg/h™®. Si
bien un estudio prospectivo mas reciente encontrd una
incidencia mucho menor (1,1%), los pacientes inclui-
dos recibieron dosis mas bajas de propofol®. Los repor-
tes de mortalidad atribuible al SIP oscilan entre 30% y
80%>°. La dosis acumulada de propofol, la presencia
de sintomas cardiacos, hipotension arterial, fiebre, aci-
dosis metabolica, falla renal, la edad avanzada y el TEC
son factores de riesgo que aumentan la mortalidad del
SIP*®_ El paciente presentaba numerosos factores de
riesgo para el desarrollo de un SIP grave (elevada dosis
acumulada del farmaco, TEC, shock, fiebre, falla renal,
acidosis metabolica).

La fisiopatologia del SIP es en gran medida incierta
y probablemente multifactorial. El principal responsa-
ble de la lesion y muerte celular parece ser el desequili-
brio entre oferta y demanda energética”. El propofol in-
terfiere con la fosforilacion oxidativa provocando el de-
sacople de la cadena respiratoria mitocondrial e impide
la betaoxidacion de 4cidos grasos por inhibicion de la
actividad de la carnitina palmitoil-transferasa 1. Esto
determina un estado de penuria energética celular y pro-
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mueve la acumulacion de 4cidos grasos libres en distin-
tos o6rganos. El déficit energético afecta especialmente a
las células musculares esqueléticas y cardiacas, provo-
cando lisis celular y desarrollo de rabdomidlisis y dis-
funcion miocéardica, respectivamente™. La rabdomioli-
sis conlleva a la liberacion de productos intracelulares
como mioglobina, CPK, potasio y &cido lactico, pudien-
do generar o agravar una insuficiencia renal. El propofol
inhibe los receptores betaadrenérgicos y bloquea los ca-
nales de calcio cardiacos, pudiendo favorecer el desa-
rrollo de las manifestaciones cardiovasculares®. Otros
factores que pueden contribuir al desarrollo de SIP in-
cluyen la disminucion de las reservas de carbohidratos y
el estrés propio de la enfermedad critica. Los pacientes
neurocriticos parecen ser especialmente susceptibles al
desarrollo de formas letales de SIP, lo que podria estar
vinculado a la gran descarga endogena y administracion
exdgena de catecolaminas en este tipo de pacientes™”.

Las dosis elevadas de propofol (tasa de infusion y
duracion de la misma) constituyen el principal factor de
riesgo para el desarrollo del SIP y aumentan la mortali-
dad del mismo*®. Esto ha llevado a distintos autores a
recomendar que la dosis de propofol no supere los 4
mg/kg/h, por un periodo méximo de 48 horas®'”. No
obstante, el SIP puede desarrollarse tras la administra-
cion de dosis menores durante periodos de tiempo mas
cortos™. En nuestro paciente, si bien la tasa de infusion
se mantuvo siempre por debajo de 4 mg/kg/h, la misma
se extendio6 por un periodo de cinco dias. Esto se debid a
que se priorizo el tratamiento de la HIC severa y extre-
madamente refractaria. Tras cuatro dias de infusion, la
presion intracraneana logro controlarse mediante la co-
locacion de un drenaje lumbar, permitiendo el descenso
y suspension de la infusion de propofol al dia siguiente.
Otros posibles factores de riesgo para el desarrollo de
SIP son la existencia de patologias graves (especialmen-
te injuria neurologica), el uso de vasopresores o gluco-
corticoides, el déficit de hidratos de carbono y la presen-
cia de cardiopatia previa'?. A su vez, la existencia de al-
teraciones mitocondriales subyacentes representaria un
riesgo aumentado para el desarrollo de SIP"?.

En nuestro paciente los primeros signos de deterioro
sistémico consistieron en fiebre, hipoxemia e hipoten-
sion arterial, los cuales fueron atribuidos al desarrollo de
una neumonia asociada a la ventilacion mecanica (con-
solidaciones pulmonares y aislamiento de H. influenzae
en secreciones traqueales). Pese al tratamiento antibioti-
co especifico el paciente presentd un marcado deterioro
clinico (shock refractario, acidosis metabolica, injuria
renal), obligando a la biisqueda de diagndsticos diferen-
ciales y al planteo de SIP. Como ya se detall6 anterior-
mente, no existe consenso acerca de los criterios diag-
nosticos del SIP. El cuadro se caracteriza por disfuncion
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hemodinamica y shock rapidamente progresivo, rabdo-
miolisis y acidosis lactica, asociando injuria renal aguda
e hiperpotasemia”. Son frecuentes las arritmias cardia-
cas, principalmente la bradicardia, y alteraciones elec-
trocardiograficas similares a las observadas en el sin-
drome de Brugada (elevacion del segmento ST en
V1-V3)"? Suele cursar con hipertrigliceridemia e insu-
ficiencia hepatocitica.

No existe un tratamiento especifico para el SIP esta-
blecido. La primera medida consiste en suspender inme-
diatamente la administracion del farmaco. Las medidas
de sostén hemodinamico incluyen el apoyo vasopresor
con catecolaminas, pudiendo requerir la utilizacion de
un marcapaso externo en el caso de bradiarritmias re-
fractarias"'”. Se ha sugerido que en los cuadros mas gra-
ves deberia considerarse el uso de milrinona, glucagon o
calcio, asi como la utilizacion de oxigenacion por mem-
brana extracorporea'”. La injuria renal y la hiperpotase-
mia suelen requerir la implementacion de tratamiento
sustitutivo de la funcion renal. Ademas, se ha planteado
que tanto la hemodialisis como la hemofiltracién po-
drian colaborar con la eliminacion del propofol y sus
metabolitos''”. Se recomienda mantener un aporte de
carbohidratos de entre 6-8 mg/kg/min. En el caso pre-
sentado, ademas de las medidas de sostén hemodinami-
co y respiratorio, se realizo tratamiento sustitutivo de la
funcion renal mediante hemodialisis, aporte de glucona-
to de calcio y carbohidratos, sin lograr estabilizacion ni
mejoria del cuadro.

En suma, el SIP es un cuadro relativamente poco
frecuente pero potencialmente letal. Si bien el riesgo se
incrementa a mayor velocidad de infusion y duracion
del tratamiento, el cuadro puede desarrollarse con infu-
siones cortas a dosis menores de 4 mg/kg/h. Se debe
mantener un alto indice de sospecha en todo paciente
tratado con propofol, monitoreando en forma diaria
elementos que sugieran su aparicion (electrocardiogra-
ma, determinacion sanguinea de lactato, CPK, triglicé-
ridos, etcétera).

Abstract

Propofol is a widely used anesthetic in the Intensive
Care Unit. At times it may cause rather an unusual ad-
verse reaction known as propofol infusion syndrome
(PRIS), characterized by hemodynamic instability,
rhabdomyolysis, lactic acidosis, and multiple-organ
dysfunction. The study presents a case of PRIS with fa-
tal outcome, including a discussion of its physiopatho-

logy, clinical aspects and considerations to be borne in
mind when using propofol.

Resumo

O propofol é um anestésico amplamente utilizado nas
Unidades de Cuidados Intensivos. Sua utilizagdo pode
provocar um efeito adverso pouco frequente mas extre-
mamente grave conhecido como sindrome por infusao
de propofol (SIP), caracterizado por instabilidade he-
modindmica, rabdomiodlise, acidose latica e disfungao
multipla de 6rgdos. Apresentamos um caso fatal de SIP
e discutimos a fisiopatologia, clinica e os aspectos que
devem ser considerados quando se utiliza esta droga.
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