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Acidosis lactica severa asociada
a infusion de propofol. Caso clinico
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Severe lactic acidosis caused by
propofol infusion. Report of one case

Propofol infusion syndrome (PRIS) is a rare but potentially lethal
complications. This disorder is triggered under unknown circumstances by a propofol infusion
of more than 5 mg/kg/h for more than 48 h. PRIS is characterized by a multiorgan failure and
rhabdomyolysis and is induced by a disturbance in mitochondrial long chain fatty acid
oxidation. We report a 43 year-old woman who underwent brain surgery due to a vascular
malformation. In the immediate postoperative period, she had an unexplained and severe lactic
acidosis. During anaesthesia, she received a propofol infusion of 7 mg/kg/h that continued in
the UCI at a rate of 3.5 mg/kg/h, for 8 hours more. The suspicion of PRIS motivated immediate
discontinuation of propofol with rapid correction of lactic acidosis and full recovery of the

patient (Rev Méd Chile 2008; 136: 88-92).
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1 propofol es un alquilfenol altamente liposo-

luble, usado frecuentemente en procedimien-
tos quirtrgicos y para sedacion de pacientes
criticos. Las dosis habitualmente empleadas en
pabellon oscilan entre 5 y 44 mg/kg/hl. El
propofol ha sido usado en anestesia durante mis
de 20 anos y ha demostrado tener un buen perfil
de seguridad?. Sin embargo, varios reportes han
advertido sobre los peligros de su administracion
en altas dosis y por tiempo prolongado, tanto en
nifios38 como en adultos?13,
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El sindrome por infusion de propofol (SIP) es
una entidad de presentacion infrecuente caracteri-
zada por el desarrollo de acidosis lactica severa,
rabdomiolisis, disfunciéon cardiaca, hepdtica y re-
nal e incremento de la lipemia. En su estadio
avanzado, puede derivar en bradicardia aguda,
que suele ser refractaria al tratamiento, y que
puede progresar a asistolia!®!5. No todos los
enfermos expresan la forma completa del sindro-
me; de ahi la importancia de tenerlo siempre
presente dentro de los diagnosticos diferenciales,
ya que una oportuna intervencion puede revertir
las alteraciones metabodlicas e impedir un desenla-
ce fatal.

Presentamos el caso de una paciente joven
sometida a una intervencion neuroquirdrgica elec-
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tiva, quien recibié una infusion de propofol en
dosis altas, pero solo por un corto periodo de
tiempo, y que desarrolld una acidosis lactica
severa asociada a la infusion de este agente.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 43 afios de edad con
antecedentes de cefalea y crisis convulsivas gene-
ralizadas tonico clonicas de reciente inicio. Debi-
do a su sintomatologia es sometida a estudio y se
diagnostica la presencia de una malformacion
arteriovenosa (MAV) perirrolindica (Spetzler 11D,
dependiente de la arteria cerebral media derecha.
Dadas las caracteristicas de la lesion se decidio
realizar tratamiento quirargico. La paciente recibia
tratamiento anticonvulsivante con acido valproico
debido a que era alérgica a la fenitoina.

El 13 de junio de 2006 a las 08:00 horas, fue
sometida a una craneotomia parietal derecha mas
reseccion de la MAV. Durante las 7 horas que durd
el procedimiento quirtrgico, se administraron 7

mg/kg/h (117 mg/kg/min) de propofol y 0,25 mg/
kg/min de remifentanil. La exéresis de la MAV
pudo ser ejecutada en forma satisfactoria y sin
incidentes intra-operatorios. En el periodo posto-
peratorio inmediato (estando atn en pabellén), la
paciente presentd una crisis convulsiva tonico
clonica generalizada que cedié con la administra-
cion de 4 mg de lorazepam por via endovenosa.

A las 16:00 horas del mismo dia y una vez
estabilizada, la paciente es trasladada desde pabe-
llon a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCD),
donde se mantiene en ventilacion mecinica y se
contindan las medidas de neuroproteccion habi-
tuales, incluida la sedo-analgesia (midazolam/
fentaniD y el control de las crisis convulsivas con
acido valproico.

Los examenes de quimica sanguinea se encon-
traban dentro de rangos normales, sin disfuncion
renal, hepdtica o de coagulacién y sin evidencia
de infeccion activa (Tabla 1). Sin embargo, a las
17:00 destacaba la presencia de una acidosis
lactica incipiente con pH 7,34; PaCO, 36 mmHg,
Bicarbonato 19 mmol/L; BE — 6,4 mmol/L y acido

Tabla 1. Quimica sanguinea pre y posquirlrgica

Variables Pre cirugia Ingreso UCI 12 horas Rangos normales
06/03/2006 13/06/2006 Postingreso  (Unidad de medida)
14/06/2006
Creatinina 0,7 0,6 0,6 0,7-1,2 (mg/dL)
BUN 7 5 3 7-17 (mg/dL)
Glucosa 81 78 79 74-100 (mg(dL)
CK —_— — 204 30-135 (U/L)
CK-MB e e 2 <16 (U/L)
Troponina I _ —_— 0,04 <0,08 (ng/mbD
SGOT 29 23 19 14-36 (U/L)
SGPT —_— e 14 9-52 (U/L)
GGT e 7 12-43 (U/L)
Fosfatas alcalina 76 54 52 38-126 (U/L)
LDH 275 254 241 313-618 (U/L)
Bilirrubina total 0,2 0,2 0,2 0,2-1,3 (mg/dL)
Leucocitos 3570 8000 15000 4000-1000 x mm?3
Hematocrito 39 31,6 32 37-44 (%)
Plaquetas 212000 228000 260000 150000-400000 x mm?3
Proteina C reactiva —_— 11,2 13,4 <10 (mg/L)
Procalcitonina _— —_— 0,4 <0,5 (ng/ml)
Acido valproico o —_— 41 50-100 (ug/ml)
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lactico 4,1 mmol/L. En ese momento, la paciente
se encontraba estable en lo hemodinamico, con
una presion arterial media (PAM) de 80 mmHg,
frecuencia cardiaca de 70 lat/min y una diuresis
de 60 a 80 ml/h, sin evidencias de hipoperfusion
clinica (piel tibia y con adecuado llene capilar).

Luego de la estabilizacion inicial, se realiza
una TAC de cerebro de control, en la que se
aprecian cambios post-quirtrgicos: lecho operato-
rio sin hematoma y linea media conservada. El
electroencefalograma descartd la existencia de
actividad epileptogena y evidencié un ritmo lento
generalizado atribuible a la sedacion.

Se mantuvieron las medidas habituales de
manejo post-quirdrgico, garantizando una adecua-
da presion de perfusion cerebral. Durante las
siguientes horas la paciente no presentd nuevas
crisis convulsivas motoras.

A las 21:00 horas, un nuevo control gasométri-
co pone en evidencia el agravamiento de la
acidosis lictica: pH 7,12; PaCO, 31 mmHg; bicar-
bonato 10 mmol/L; BE — 18 mmol/L y icido
lactico 9,9 mmol/L; pero con una saturacion
venosa central de 86%. El electrocardiograma no
mostraba cambios sugerentes de isquemia miocar-
dica y las enzimas cardiacas fueron normales.

En este contexto, se decide realizar monitori-
zacion hemodindmica invasiva con un catéter de

arteria pulmonar, encontrindose una presion de
oclusion en la arteria pulmonar (POAP) de 10
mmHg, un indice cardiaco de 5,2 L/min/m?, una
resistencia vascular sistémica indexada de 1174
dinas-seg'em®>m? y una saturacién venosa mixta
(Satvm) de 77%. Se continué el aporte de fluidos
trazindose como meta una POAP de 14 a 16
mmHg y se asoci6 noradrenalina con el objeto de
mantener una PAM de 90 a 100 mmHg. Adicional-
mente, se incremento la infusién de midazolam a
20 mg/h y se reinici6 la administracién de propo-
fol a 3,5 mg/kg/h (58 ug/kg/min) para alcanzar un
nivel de 2 en la escala de sedacion-agitacion
descrita por Riker!©.

Sin embargo, pese a mantenerse estable en lo
macro y microhemodinamico y sin presentar
disfunciones organicas, en el control de las 00:20
se constato llamativamente, un empeoramiento de
la acidosis lactica: pH 7,0 y acido lactico 8,5 con
Satvm 80%. No fue posible identificar una causa
evidente que explicase la evolucién clinica de la
paciente, se mantuvo terapia de soporte. En las
horas siguientes, no se observd un cambio signifi-
cativo de la acidosis metabolica (Tabla 2).

Finalmente, se sospech6 que la administracion
de propofol podria ser la causa desencadenante y
la perpetuadora de la acidosis lactica, por lo que
se decidi6 suspender la infusion a las 08:30,

Tabla 2. Evolucion de la infusion de propofol y balance &cido base

Variables~~ Fecha 13/06/06  13/06/06  14/06/06  14/06/06 14/06/06  14/06/06
Hora 17:00 21:00 00:20 06:00 12:18 19:00

Propofol (mg/kg) 35 35
pH 7,34 7,12 7,06 7,26 7,53 7,45
PaCO, (mmHg) 36 30 28 24 35
HCO; (mmol/L) 19 8,5 12,5 19,1 21
BE (mmol/L) 64 18 -216 - 12,9 -3 S12
Lactato (mmol/L) 4,1 8,5 7,5 2,9 1,6
Sat. Venosa (%) 71 80 78 79
(central) (mixta) (mixta) (mixta) (mixta)
IC (L/min/m?) 3,7 4,0 4,2 4,4
P. llenado (mmHg) _ 14 15 14 12
(PVO) (POAP) (POAP) (POAP) (POAP)

IC: indice cardiaco, P. Llenado: presiones de llenado, PVC: presion venosa central, POAP: presion de

oclusion en la arteria pulmonar.
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habiendo completado 8 horas adicionales después
de la cirugia. La condicion hemodinamica conti-
nuo estable durante la manana. Cuatro horas mas
tarde se realizO un nuevo control gasométrico, en
el que se pudo apreciar la correccion de la
acidosis lactica: pH 7,53 y acido lactico 2,9 mmol/
L con PaCO, 24 mmHg. A las 19:00, once horas
después de la suspension del propofol, el acido
lactico ya se habia normalizado: 1,6 mmol/L
(Tabla 2). Posteriormente, la paciente tuvo una
evolucion favorable, sin complicaciones asociadas
a la descompensacion metabdlica. No volvio a
presentar crisis convulsivas, pudiendo ser extuba-
da y trasladada de la UCI en buenas condiciones.

Discusion

Desde comienzo de los 90, multiples reportes
pediatricos han alertado sobre los riesgos que
conlleva la administracion de propofol en altas
dosis y por tiempo prolongado. De hecho, varios
autores intentaron establecer una asociacion di-
recta entre la infusion de propofol y algunas
muertes ocurridas en este grupo de enfermos®>:17.
En la dltima década se han documentado varios
casos de acidosis lactica asociada a la infusion de
propofol en pacientes adultos!0:18:19,

El SIP es una entidad rara pero a menudo fatal,
donde la administraciéon de propofol ocasiona un
bloqueo del ingreso de acidos grasos libres de
cadena larga a la mitocondria. Adicionalmente,
impide la adecuada oxidaciéon intramitocondrial e
interfiere con la cadena respiratoria, el resultado
es la imposibilidad de la utilizacion de acidos
grasos de cadena media y corta. Esta grave
alteracion metabolica conduce a una baja produc-
cion energética y por tanto a un desbalance entre
el aporte y la demanda de energia, generando
acidosis lactica y en estados avanzados, necrosis
del musculo cardiaco y periférico?0.

Algunos de los factores de riesgo asociados con
el SIP son: infeccion respiratoria alta, infusiéon por
mas de 48 h en dosis mayores a 5 mg/kg/h, empleo
de corticoides o catecolaminas y bajo aporte de
hidratos de carbono!>2!, Varios autores han encon-
trado una mayor frecuencia de SIP en pacientes
neurocriticos (especialmente en TEC grave)l415,
probablemente en relacion a los altos niveles de
catecolaminas endogenas liberadas por el sistema

nervioso simpatico y eventualmente por la adminis-
tracion de catecolaminas exdgenas en algunos de
estos enfermos. Adicionalmente, algunos investiga-
dores apoyados en estudios experimentales, han
planteado la hipotesis de que para el desarrollo del
SIP se requiere la presencia de una condicidon
predisponente, como patologia del SNC, y un factor
gatillante, como la administracion o interaccion de
algunos compuestos como catecolaminas o esteroi-
des con propofol!>. Nuestra paciente reunia todas
las condiciones para encontrarse en alto riesgo de
desarrollar SIP, ya que habia sido sometida a una
intervencion neuroquirirgica mayor, como fue la
reseccion de su MAV y ademds habia recibido
catecolaminas exodgenas y esteroides durante la
cirugia y en el periodo postoperatorio inmediato.

La paciente mantuvo una macrohemodinamia
estable, con presiones de perfusion adecuadas e
indice cardiaco y saturacion venosa mixta dentro
rangos normales (Tabla 2), sin evidencia clinica de
hipoperfusiéon que pudiera explicar la acidosis
lactica. Adicionalmente, no presentd alteraciones
clinicas ni de laboratorio compatibles con un
cuadro infeccioso activo, se mantuvo afebril, sin
desviacion a la izquierda en el hemograma, con
proteina C reactiva y procalcitonina dentro de
rangos normales, considerando el procedimiento
quirdrgico (Tabla 1).

La acidosis lactica ha sido catalogada como un
marcador precoz en el desarrollo de SIPZ22, En el
presente caso, el retiro oportuno de la infusiéon de
propofol revirtid ripidamente la acidosis lactica,
lo que podria explicar porque nuestra paciente no
desarrolld rabdomiolisis, bradicardia, ni depresion
miocardica.

La paciente no tenia antecedentes de insufi-
ciencia renal cronica y durante el periodo perio-
peratorio no se evidencié un deterioro agudo de
la funcidn renal que pudiera explicar la acidosis
metabolica. La funcién hepitica siempre fue nor-
mal, lo que descartaria la acumulacion de dcido
lactico como causa de la acidosis metabolica
(Tabla 1). Aunque se ha reportado el desarrollo de
acidosis lactica en el contexto de una sobredosis
aguda de 4cido valproico (430 mg/kg)?3, no se ha
documentado tal complicacion durante la admi-
nistracion de dosis terapéuticas. Nuestra paciente
tuvo niveles plasmaticos de 41 mg/ml (rango
normal: 50-100 mg/ml durante el episodio de
acidosis lactica, siendo por tanto improbable que
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este farmaco fuera el inductor del cuadro. Concor-
dante con ello y a pesar de mantenerse la
administracion de 4acido valproico, la acidosis
lactica se corrigi6 rapidamente luego de suspendi-
da la infusién de propofol.

El presente caso es relevante por varias razo-
nes. En primer lugar, constituye la primera comu-
nicacién en nuestro medio de acidosis lactica
severa asociada a una infusion de propofol de
corta duracion. En segundo lugar, resalta la impor-
tancia de tener presente en el trabajo diagnostico
diferencial, la presencia de esta complicacion
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