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Sindrome de infusion por propofol

en el adulto

Propofol infusion syndrome

Bruno Caracci', Fernando Aranda’

ABSTRACT

Propofol infusion syndrome is a rare but lethal complication of propofol ad-
ministration. The most common clinical presentation is high anion-gap metabolic
acidosis, heart failure, rhabdomyolysis and hyperkalemia in patients receiving a
prolonged propofol infusion. It has an estimated incidence of 1,1% in patients
receiving propofol and its mortality varies between 18 and 81%. The most im-
portant risk factor is an infusion over 4 mg/kg/h of propofol and a critically sick
patient. Management of a diagnosed PRIS is based on immediate discontinua-
tion of propofol and support therapy.

Resumen

El sindrome de infusion de propofol es una complicacion rara, pero posi-
blemente letal de la administraciéon de propofol (Propofol Infusion Syndrome,
PRIS) Generalmente, se presenta como una acidosis metabdlica con anion Gap
aumentado, falla cardiaca rapidamente progresiva, rabdomidlisis e hiperkale-
mia, junto con el antecedente claro de una infusion prolongada de la droga.
La incidencia se estima en un 1,1% en los pacientes que reciben propofol y su
mortalidad varfa entre el 18 al 81%. Los factores de riesgo son: una infusién de
propofol mayor a 4 mg/kg/h y pacientes criticos. El tratamiento se basa en la
suspension de la droga y medidas de soporte hemodindmico.
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Introduccion

hipnotico-sedante usado comUnmente para in-
ducir la anestesia general y sedacion en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI)[1].

Una complicacién rara, pero potencialmente fatal,
es el denominado sindrome de infusién de propofol
(Propofol Infusion Syndrome, PRIS). Si bien no exis-
te una definicién ampliamente aceptada, la clinica
reportada, generalmente, consiste en una acidosis
metabdlica con anion Gap aumentado que no se ex-
plica por otra etiologia, arritmias cardiacas (especial-
mente de tipo Brugada), falla cardiaca rdpidamente
progresiva, rabdomidlisis e hiperkalemia, junto con el
antecedente claro de una infusion prolongada de la
droga[1].

Los primeros casos fueron descritos en pacientes
pediatricos a principios de la década de 1990[3], con
reportes en adultos publicados posteriormente (4).

Debido 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 ac-
tualizada en 2006 para informar una dosis maxima de
4 mg/kg/h[5]. A su vez, la Agencia de Medicamentos
Europea (European Medicines Agency (EMA)), reco-
mienda la busqueda activa de signos sugerentes de
PRIS en pacientes con infusiones prolongadas de pro-
pofol[6].

EI propofol (2, 6-diisopropilfenol) es un farmaco

Epidemiologia

La incidencia real del PRIS es desconocida y la
mayoria de la evidencia surge de reportes de casos
aislados. Sumado a esto, la falta de criterios diagnosti-
cos unificados hace que los datos clinicos disponibles
sean extremadamente heterogéneos(7].

En un trabajo publicado por Hwang et al., estimo
la incidencia en pacientes con Status Epiléptico Re-
fractario de PRIS en 17% para pacientes que recibian
al menos 5 mg/kg/hy 31% en los que recibian mas de
6 mg/kg/min[8].

Un estudio multicéntrico en 11 instituciones de
Estados Unidos de Roberts et al., siguié a pacientes
que recibieron una infusion de propofol por mas de
24 h'y encontré una incidencia de PRIS de 1,1% (11
de 1.017), con una mortalidad de 18%. El sindrome
se presentd en promedio al tercer dia de infusién y
los pacientes que lo desarrollaron presentaban mayor
puntuacion en el APACHE[9].

Se han reportado mortalidades de hasta un 81%,

dependiendo de la definicion de PRIS[7]. En una revi-
sion de Krajcova et al., de 153 casos publicados en la
literatura encontré una mortalidad general de 51%,
con una tendencia a la disminucién (74% previo a
2001, 64% en el periodo 2001-2006 y 34% en casos
publicados luego de ese periodo). En un 90% de los
casos el sindrome se desarrollé como parte de seda-
cion en UCly sélo en un 10% de los casos el sindrome
aparecié como parte de una anestesia[1].

Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo
de PRIS se encuentra, en primer lugar, el antecedente
claro de una infusion continua de propofol. Sumado
a esto existen factores relacionados con el paciente y
condiciones concomitantes que podrian aumentar la
incidencia o mortalidad del PRIS. (Tabla 1).

Infusion de propofol

En la revision de Krajcova se identificaron como
principales factores de riesgo para mortalidad la du-
racion de la infusién (sobre 20 horas OR 43,5 [9,9-
191,4] p < 0,001), la dosis promedio por hora (sobre
5 mgrkg/h OR 4,2 [1,98-8,9] p < 0,001) y la dosis acu-
mulativa sobre 360 mg/kg (OR 2,74 [1,33-5,68)[1].

Sin embargo, en el estudio publicado por Roberts
et al., se reportd que se encontro sélo un 18% de los
pacientes que desarrollé PRIS utilizd dosis mayores a
5 mg/kg/h, por lo que no seria requisito para el desa-
rrollo del sindrome una infusién elevada.

Por ultimo, existe a la fecha un reporte de PRIS en
una paciente de 29 afios con una dosis Unica de 100
mg propofol para un legrado uterino[10].

Clinica

Tanto la acidosis metabdlica (2,48 [1,13-5,45] p
< 0,02), arritmias (OR 4,6 [2,19-9,55], p < 0,001), hi-
perkalemia (OR 2,86 [1,29-6,34] p < 0,009) y fiebre
(OR 8,25[2,71-25,15] p < 0,001) serian factores inde-
pendientes de mortalidad en el PRIS[1].

Enfermedad critica y déficit de carbohidratos

Se ha postulado que el propofol seria un gatillante
del sindrome en pacientes que se encuentran en es-
tado critico, debido a que el estrés ocasionado por la
patologia aumenta los niveles sistémicos de catecola-
minas y esteroides. Aparentemente la injuria trauma-
tica aguda serfa un factor de riesgo en si mismo[1].
Ademas, los pacientes con déficit de carnitina[11], en-
fermedad mitocondrial subclinica[12] que poseen de-
positos disminuidos de glicégeno (nifios, malnutricién
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Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar PRIS

Infusion de propofol
e Dosis horaria:
- Sobre 4 mg/kg/h

e Duracion: Sobre 48 horas

e Dosis Total: Sobre 360 mg/kg

Paciente ¢ Nifos

e Enfermos criticos

- Especialmente lesion cerebral traumatica

o Déficit de carbohidratos

- Nifios

- Malnutricién crénica

- Ancianos

Tratamiento

¢ Uso concomitante de catecolaminas y corticoides exégenos

severa, ancianos crénicamente enfermos), dependen
aun mas del metabolismo lipidico, el cual se encuen-
tra comprometido en el PRIS[13] (ver fisiopatologia).

Fisiopatologia

Toxicidad mitocondrial

La fisiopatologia del PRIS alin no se dilucida. Debi-
do a la similitud estructural del propofol con la coen-
zima Q se postul6 inicialmente que el mecanismo era
el desacoplamiento de la cadena transportadora de
electrones mitocondrial[1]. Se realizaron una serie de
experimentos en animales en donde se encontré una
relacion lineal entre la concentracion de propofol y
la capacidad respiratoria en mitocondrias aisladas de
rata[1],[14].

En un trabajo publicado recientemente por Van-
lander et al., demostré que el propofol inhibe la ac-
tividad conjunta del citocromo I+l en mitocondrias
de rata anestesiadas con dosis crecientes de propofol.
Sin embargo, se observé que la actividad por separa-
do de cada citocromo se mantenia inalterada, lo que
sugiere la inhibicion de la coenzima Q (transportador
de electrones entre complejo Il 'y lll) (Figura 1)[15].

En humanos que han fallecido por PRIS se ha ob-
servado una disminucién de la actividad de los com-
plejos respiratorios, sin una disminucién de su con-
centracion[15].

Inhibicion de la oxidacion de acidos grasos

Otra hipétesis sugiere que el propofol inhibiria la
oxidacién de acidos grasos. Esto proviene de la obser-
vacion de que nifios con PRIS presentaban concentra-

ciones de derivados de la acylcarnitina elevadas que
se normalizaban luego de detener la infusién de la
drogal[16].

La enfermedad critica ocasiona liberacién de ca-
tecolaminas, activando la lipélisis endégena, lo que
aumenta la acumulacién de acidos grasos. Sumado
a esto, una dosis de propofol de 4 mg/kg/h propor-
ciona 2-3 g/kg de lipidos cada 24 h. En nifios, esto es
equivalente a una carga de grasas aportada por una
nutricién parenteral total[17]. Debido a que la mayo-
ria de los casos de PRIS se asocian a dosis superiores a
este limite es posible que el vehiculo lipidico provoque
una carga excesiva de lipidos en un paciente con su
metabolismo disminuido[18].

Injuria muscular cardiaca y periférica

Un hallazgo comun en pacientes que reciben pro-
pofol en infusidn prolongada es la elevacion de la CK
y troponinas[17].

Como ya se ha dicho anteriormente, el propofol
inhibe la fosforilacion oxidativa, reduciendo la utiliza-
cion de oxigeno y el transporte mitocondrial de elec-
trones y la utilizacion de acidos grasos, produciendo
un desbalance entre aporte y gasto energético que
afecta particularmente al musculo cardiaco y estriado.

Ademas, se ha observado una inhibicion de los
receptores beta adrenérgicos[19] y una accion directa
en los canales de calcio voltaje dependiente[20], lo
que resulta en contractibilidad cardiaca disminuida y
una disminucion de la respuesta a catecolaminas.

Finalmente, se ha reportado degeneracién mio-
fibrilar en musculo cardiaco y periférico asociada a
niveles elevados de catecolaminas exégenas y endé-
genas[21].
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Figura 1. Las acciones inhibitorias del propofol en la cadena trasportadora de electrones se producen principalmente por una
inhibicion de la coenzima Q en el complejo Il y del citocromo C en el complejo IV, produciendo una falla en la produccién
aerdbica de ATP. CoQ: Coenzima Q, Cyt C: Citocromo C. Adaptado de referencia 17.

El rol de los esteroides

Se estima que los corticoides tendrian un rol en
gatillar la patologia, pero no es su progresién o gra-
vedad[17]. No existe evidencia clara sobre el meca-
nismo de dafio de los corticoides. Una de las teorias
es que se asociarian a dafio miofibrilar en el mudsculo
cardiaco y estriado[22]. Este mecanismo fisiopatoldgi-
co ha sido ampliamente estudiado en el uso crénico
de corticoides, pero no existe evidencia clara de si el
uso agudo tendrfa algun rol en la miopatia asociada a
propofol[17].

Ciclo catecolaminas-propofol

El uso de catecolaminas y corticoides exdgenos se
ha descrito como un factor de riesgo para el desarro-
llo de PRIS[17].

En un modelo experimental ovino, los animales
fueron sometidos a una infusién de catecolaminas
(epinefrina, norepinefrina y dopamina) y propofol.
Las catecolaminas incrementaron significativamen-
te el gasto cardiaco, disminuyendo la concentracion
plasmatica de propofol, lo que se asociaba con re-
version de la anestesia. Debido a esto, los animales
requirieron dosis crecientes de propofol para mante-
ner un nivel adecuado a medida que se aumentaba la

infusion de catecolaminas[23].

Es por esto que se ha propuesto que los nive-
les de catecolaminas (tanto enddgenas como exé-
genas), aumenten los requerimientos de propofol y,
en consecuencia, aumente el riesgo de desarrollar
PRIS[21].

Presentacion Clinica

Debido a la fisiopatologia subyacente (lipdlisis
con inhibicién de la oxidacion de acidos grasos, dis-
funcién mitocondrial y medicamentos concurrentes)
la presentacion clinica involucra el compromiso de
multiples sistemas. Los sistemas mas frecuentemente
involucrados son el cardiovascular, hepatico, esquelé-
tico, renal y metabolico[7] (Tabla 2).

Cardiovascular

Las manifestaciones cardiacas principalmente son
arritmias (particularmente de tipo Brugada), ensan-
chamiento del QRS y arritmias ventriculares. Poste-
riormente, la evolucién natural involucra bradicardia
refractaria a tratamiento, shock cardiogénico y asisto-
lia[7].
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Tabla 2. Sintomas comunes del PRIS

Cardiovascular

1.

Arritmias 60-80%
- (especialmente Brugada Tipo I)

2. Falla cardiaca 20-30%
3. Hipotension 20-30%
Musculoesquelético 1. Rabdomiolisis 40-60%
2. Miopatia
Metabdlico 1. Acidosis metabolica con Anion Gap aumentado 80%
2. Hipertrigliceridemia 20-40%
Renal 1. Injuria renal aguda 40%
Hepético 1. Pruebas hepaticas alteradas 10-20%
Otros 1. Fiebre 10-40%
Musculoesquelético un protocolo de screening, en el cual se detenia la

En un principio se observa una miopatia que fre-
cuentemente progresa a una rabdomidlisis. Asociado
a esto se puede observar hiperkalemia e injuria renal
aguda por destruccién muscular{7].

Metabdlico

Es caracteristica la acidosis con anion gap aumen-
tado. Esta se produciria por un aumento de la pro-
duccion de acido lactico por la destruccién muscular,
inhibicion de la fosforilacién oxidativa, privilegiando el
metabolismo anaerobio[22].

Frecuentemente existird hiperkalemia debido a la
liberacién de potasio por destruccién muscular. Su-
mado a esto la acidosis favorecera el intercambio de
H+ del extracelular por K+ en el intracelular. A nivel
hepatico se produce elevaciéon de enzimas, esteatosis
y hepatomegalia. Es frecuente ver hipertrigliceridemia
pero no se ha dilucidado si es debido a una lipdlisis
aumentada o al hecho de que el propofol se adminis-
tra en una formulacion lipidica al 1%[7].

Como se puede observar, las manifestaciones del
PRIS son vagas y se pueden presentar en una serie de
cuadros que afectan al paciente critico. Debido a esto
se deberia considerar el diagnéstico en pacientes que
han recibido dosis altas de propofol (> 4 mg/kg/h) o
por un tiempo prolongado (> 48 h)[1],[7].

Prevencion

Screening

Un estudio reciente antes-después publicado por
Schroeppel et al., demostré que los pacientes que
desarrollaron PRIS tenfan una CK significativamente
superior a los controles. En una segunda fase se creé

infusion de propofol con un punto de corte de CK
de 5.000 U/L. En un seguimiento de 72 meses, el
cual incluyé a 1.038 pacientes, ninguno desarrollé
PRIS[24].

Intervenciones protectoras

Debido a que el principal factor de riesgo para el
desarrollo del sindrome es la dosis y tiempo de admi-
nistracion del propofol, se debe mantener la infusién
por un maximo de 48 h y no superar los 4 mg/kg/h
[17].

En el paciente criticamente enfermo, la deplecién
de carbohidratos promueve la movilizacién de reser-
vas grasas Yy la lipdlisis. Esto promueve un aumento de
los acidos grasos circulantes y podria predisponer al
PRIS[25]. El aporte de carbohidratos en dosis de 6-8
mg/kg/min permitiria favorecer el metabolismo de es-
tos por sobre el de los acidos grasos, previniendo asi
el desarrollo del sindrome[13],[25].

Tratamiento

La mayoria del conocimiento del manejo del PRIS
proviene de reportes de casos y estudios en animales.
Ademads, no se ha desarrollado un antidoto o terapia
especifica y la mayoria de los pacientes en los reportes
ha fallecido. Es por esto por lo que el tratamiento del
PRIS es meramente de soporte e involucra el manejo
de las manifestaciones clinicas.

En un paciente con alta sospecha de PRIS la pri-
mera medida a tomar es la suspension inmediata
de la infusién de propofol[1],[7]. Las manifestacio-
nes cardiovasculares son las méas graves y deben
ser manejadas adecuadamente. El shock cardiogé-
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nico debe ser manejado de acuerdo con las guias
vigentes[26]. Debido a que el propofol inhibe los
canales de calcio y posee ciertas propiedades beta-
blogueantes, se cree que el uso de catecolaminas y
sus miméticos es menos eficaz. En este sentido me-
dicamentos que no actuen a este nivel (milrinona,
glucagén y levosimendan), serian teéricamente mas
efectivos[7].

La acidosis y la hiperkalemia deben ser rapida-
mente corregidas y la terapia de reemplazo renal con-
siderada precozmente[27].

En los casos refractarios de PRIS se debe consi-
derar la oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMO) como terapia de salvataje[28].

Conclusion

El sindrome de infusion por propofol es una com-
plicaciéon rara pero altamente letal del uso de la dro-
ga. La manifestacion clinica es altamente heterogé-
neay no existen criterios diagnosticos unificados. Los
sintomas que se observan en mayor proporcién son
las arritmias cardiacas de dificil tratamiento, rabdo-
miolisis y acidosis metabdlica con anion gap aumenta-
do. El principal factor de riesgo es la duraciéon y dosis
por hora de propofol. Como medida de prevencion se
recomienda limitar las dosis de propofol a no mas de
4 mg/kg/h. El tratamiento se basa en la suspension de
la droga y manejo de las complicaciones.
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