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PALABRAS CLAVE Resumen

Propofol; Objetivo: Describir la sedacion con perfusion continua de propofol en nifios en estado critico.
Sedacion; Disefio: Estudio observacional descriptivo retrospectivo.

Sindrome de infusion Ambito: Unidad de cuidados intensivos pediatricos.

por propofol; Pacientes: Pacientes que requirieron sedoanalgesia entre el 1 de octubre de 2009 y el 30 de
Cuidados Intensivos septiembre de 2010.

pediatricos Intervenciones: Ninguna.

Variables recogidas: Demograficas, clinicas, de laboratorio, diagnostico, tratamiento, compli-
caciones y evolucion de cada paciente. Se analizaron los posibles efectos adversos asociados a
la administracion de propofol, comparando el grupo de pacientes a los que se les administro
con el resto de los nifos criticos.

Resultados: Recibieron propofol en perfusion continua 71 de los 222 pacientes recogidos (32%).
Los farmacos sedoanalgésicos mas utilizados fueron el midazolam, seguido del fentanilo y del
propofol. La dosis media de propofol fue de 2,1 mg/kg/h [desviacion estandar (DE) 1,3, rango:
0,5-6)] y la duracion media de 6,7 dias (DE 8,5; rango: 0,5-40). La edad media fue de 45,8
meses (mediana 24; rango intercuartil: 7-65), siendo el 52% varones. Ningln paciente presento
sindrome de infusion por propofol ni otros efectos adversos graves. Los pacientes tratados con
propofol presentaron con mayor frecuencia algunas alteraciones analiticas que el resto, pero no
se demostro relacion causa efecto con la administracion del farmaco. No existieron diferencias
significativas en los niveles de lactato ni en la incidencia de infecciones entre ambos grupos.
Conclusion: el propofol a una dosis de 1 a 4mg/kg/h puede utilizarse como un farmaco alter-
nativo para la sedacion de mantenimiento en los nifios criticamente enfermos. Sin embargo son
necesarios mas estudios que valoren su eficacia y seguridad.
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Abstract

Objective: To describe sedation with continuous perfusion of propofol in critically ill children.
Design: A retrospective, descriptive observational study was carried out.

Setting: A pediatric intensive care unit.

Patients: Pediatric patients requiring sedoanalgesia between October 1, 2009 and September
30, 2010.

Interventions: None.

Data collected: Demographic, clinical and laboratory test variables, diagnosis, treatment,
complications and evolution in each patient. In addition, the potential adverse effects associa-
ted with propofol administration were analyzed.

Results: Midazolam, fentanyl and propofol were the most commonly used sedative and analgesic
drugs. Seventy-one out of 222 patients (32%) received propofol in continuous infusion. The
average dose was 2.1 mg/kg/h (SD 1.3, range: 0.5 to 6), and the average duration of treatment
was of 6.7 days (SD 8.5 range 0.5-40). Fifty-two percent were males, and the mean patient
age was 45.8 months (median: 24; interquartile range: 7-65). No patient developed propofol
infusion syndrome or other serious drug-related adverse effects. Patients treated with propofol
showed more abnormal laboratory test findings, although no relationship to drug administration
could be demonstrated. There were no significant differences in lactate level or in the incidence
of infection in either group.

Conclusions: Propofol at a dose of 1 to 4mg/kg/h is a safe alternative for sustained sedation
in critically ill children. However, further studies are needed to assess its effects and safety
profile.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La sedacion y analgesia es un elemento fundamental del tra-
tamiento del nifio en estado critico'. Uno de los farmacos
sedantes utilizados en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) es el propofol. Este farmaco es un alquilfenol solubili-
zado en diferentes lipidos y a concentraciones del 1y 2%. A
dosis bajas produce sedacion consciente y a dosis mayores,
sedacion profunda y anestesia®. Su principal caracteristica
es la rapidez de accion y la desaparicion de sus efectos una
vez suspendida su administracion, produciendo un despertar
rapido’*.

Debido a estas propiedades el propofol se utiliza muy
frecuentemente tanto en nifos como en adultos para la
induccion y mantenimiento de la anestesia y la sedacion para
procedimientos cortos®~2.

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados con
el propofol son la hipotension arterial en pacientes con
deplecion del volumen intravascular, la bradicardia por
anormalidades en la conduccion del corazén, la hipertrigli-
ceridemia y el dolor en el lugar de inyeccion.

La utilizacion del propofol para el mantenimiento de la
sedacion de forma prolongada en nifos criticamente enfer-
mos ha sido desaconsejada por algunos autores debido al
riesgo de aparicion del sindrome de infusion del propofol
cuando se utilizan dosis elevadas®. Este sindrome es un
cuadro grave de acidosis metabdlica, disfuncion cardiaca
(disminucion de la contraccion miocardica y trastornos de
la conduccion) y al menos uno de los siguientes signos: rab-
domidlisis, hipertrigliceridemia y fallo renal'°.

Debido a este riesgo existen muy pocos estudios que
hayan analizado su empleo en perfusion continua en el nifio

critico''. El objetivo de nuestro estudio ha sido describir la
experiencia con el empleo de infusion continua prolongada
de propofol a dosis moderada en nifos en estado critico
y valorar sus efectos secundarios comparandolos con los
pacientes que no reciben este farmaco.

Pacientes y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo observacional en el que
se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes que
recibieron sedoanalgesia en el Servicio de Cuidados Intensi-
vos Pediatricos (UCIP) desde el 1 de octubre del 2009 hasta
el 30 septiembre del 2010. Se recogieron variables demo-
graficas, clinicas y de laboratorio, el diagndstico al ingreso,
el tratamiento y las complicaciones y evoluciéon de cada
paciente. La muestra se dividid en dos grupos segn hubieran
recibido o no tratamiento con propofol en perfusion con-
tinua comparandose entre ambos la presencia de efectos
adversos. Ademas se revisaron todas las incidencias regis-
tradas en el programa de farmacovigilancia del Servicio de
Farmacia durante el periodo de estudio.

El estudio estadistico se realizd utilizando el pro-
grama estadistico SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.).
Se utilizaron tablas de frecuencia para las variables
cualitativas e indicadores de tendencia central, variabi-
lidad y posicion, para las variables cuantitativas. Para
comparar ambos grupos se utilizaron la t de Stu-
dent y la U Mann-Whitney para variables cuantitativas
y la prueba de la chi-cuadrado con la correccion de
Yates para las variables cualitativas. Las diferencias se
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Tabla1 Caracteristicasy tratamiento de los pacientes. Comparacion entre los que recibieron propofol y el resto de los pacientes

Total Propofol Resto de pacientes p

Edad (meses) 36 (10-84) 24 (7-65) 48 (11-104) 0,066
Sexo (%V/M) 55/45 52/48 56/44 0,07
Peso (kg) 13 (7,5-22,2) 11 (7,4-18,7) 14,5 (7,5-26,1) 0,151
Postoperatorio (%) 76 62 82 0,02
Ventilacion mecanica (%) 59 86 47 <0,0001
TDEC (%) 5,5 11,3 3,3 0,023
ECMO (%) 2,3 2,8 2 0,656
Dopamina (%) 50 73,2 40 <0,0001
Milrinona (%) 35 48 29 0,002
Adrenalina (%) 10 18,3 6 0,007
Corticoides (%) 16 23,9 11,9 0,029
Nutricion parenteral (%) 12 12,7 11,9 1
Duracion ingreso (dias) 4 (1-9) 4 (8-25) 3 (1-5) <0,0001
Las variables cuantitativas se expresan con medianas y rango intercuartilico (entre paréntesis)
ECMO: oxigenacion con membrana extracorporea; TDEC: técnica de depuracion extrarrenal.
Tabla 2 Duracion y dosis de los farmacos sedoanalgésicos empleados en el grupo de pacientes tratados con propofol

Duracion Duracion Duracion Dosis Dosis Dosis

Media (dias) Mediana (dias) Rango (dias) Media Mediana Rango
Propofol 6,7 + 8,5 4 0,5-40 2,1+1,3 2 0,5-6
Midazolam 8,8 + 10,2 5 0,5-49 2,8 +1,4 2 1-6
Fentanilo 6,9 +7,0 4 1-37 2,4+1,3 2 0,5-6
Metamizol 5,9 + 6,9 3 1-30 6,6 £ 0 6,6 6,6-6,6

Dosis de propofol y metamizol: mg/kg//h; midazolam: wg/kg/min; fentanilo: ng/kg//h.

consideraron significativas con valores de p menores
de 0,05.

Resultados

Se estudiaron 222 pacientes de los cuales 71 (32%) recibieron
propofol en perfusion continua. De los pacientes que reci-
bieron propofol el 52% eran varones, y la media de edad fue
45,8 meses (mediana 24; rango intercuartil 7-65). El rango
de edad mas frecuente fue entre 2 y 12 meses (34,3%).
No existieron diferencias significativas en la edad, peso y
sexo entre los pacientes de ambos grupos.

El motivo de ingreso de los pacientes que recibieron pro-
pofol fue posquirlrgico en el 62% de los casos frente al 82%
en el grupo sin propofol (p=0,02). Fueron postoperatorios
de cirugia cardiaca el 44%. Precisaron ventilacion mecanica
el 86% de los pacientes tratados con propofol, terapia de
reemplazo renal mediante hemodiafiltracion venovenosa

Tabla 3 Farmacos sedoanalgésicos utilizados en ambos grupos

continlia el 11% y oxigenacion con membrana extracorporea
(ECMO) el 2,8%. El tiempo de estancia en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP) de los pacientes que
recibieron propofol fue significativamente mayor que en
el resto (p<0,0001) y fallecieron cuatro pacientes (5,5%)
(tabla 1).

Los farmacos vasoactivos mas frecuentemente utilizados
junto al propofol fueron la dopamina (73%) y la milrinona
(48%). Recibieron nutricion parenteral (NTP) nueve pacien-
tes (14%) con una duracion promedio de 20,7 dias (rango
3-34 dias). La administracion media de lipidos en la NTP fue
de 1g/kg (rango entre 0,3-2,0g/kg).

La dosis media de propofol fue de 2,1 mg/kg/h [desvia-
cion estandar (DE) 1,3; rango 0,5-6] y la duracion media de
6,7 dias (DE 8,5; rango 0,5-40). La duracion de la adminis-
tracion fue mayor de 3 dias en el 53% de los casos y mayor
de 7 dias en el 25%. Algunos pacientes requirieron varios
analgésicos y sedantes de forma simultanea o en rotacion.

Total n (%) Con propofol n (%) Sin propofol n (%) p
Fentanilo 174 (78%) 63 (88,7%) 111 (73%) 0,014
Midazolam 110 (49%) 57 (80%) 53 (35%) <0,001
Metamizol 179 (80%) 35 (48%) 144 (95%) <0,001
Remifentanilo 13 (6%) 10 (14%) 3 (2%) <0,001
Analgesia epidural 16 (7%) 1 (1,4%) 15 (10%) 0,001




Propofol en perfusiéon continua en nifios en estado critico

413

Tabla 4 Comparacion de las complicaciones entre ambos
grupos

Propofol (%) Sin propofol (%) p

Acidosis metabolica 8,5 13,2 0,457
Arritmias 19,7 17 0,720
Broncoespasmo 7 4 0,335
Oliguria 39,4 17,9 0,001
Vomitos 5,6 5,6 0,595
Dolor abdominal 2,8 2,6 0,175
Hepatomegalia 26,8 17,2 0,109
Convulsiones 4,2 3,3 0,278
Erupcion cutanea 1,4 0,7 0,661
Bacteriemia 7 3,3 0,297
Parada cardiaca 9,9 2 0,02

Exitus 5,6 1,3 0,08

Los farmacos sedoanalgésicos que mas se utilizaron fueron
midazolam, fentanilo, metamizol y propofol (tablas 2 y 3).

No se produjo ninguna incidencia registrada por el
programa de farmacovigilancia relacionada con la admi-
nistracion de propofol. Ningln paciente presento6 sindrome
de infusion por propofol ni otros efectos adversos graves
relacionados con el farmaco. Los pacientes tratados con
propofol presentaron con mayor frecuencia oliguria, parada
cardiaca y éxitus que los que no lo recibieron (tabla 4).

La tabla 5 compara las variables del laboratorio de
los pacientes que recibieron propofol con el resto de los
ninos criticos. Existieron diferencias significativas en algunos
parametros, destacando las cifras de hemoglobina, leu-
cocitos, urea, colesterol y los triglicéridos. No existieron
diferencias significativas en los niveles de lactato entre
ambos grupos.

Discusion

Nuestro estudio es uno de los primeros que ha analizado
la utilizacion el propofol en perfusion continua para la
sedacion prolongada en el nifio critico''. En el protocolo
de sedoanalgesia de nuestra UCIP el propofol en perfu-
sion continua se utiliza como sedante de segundo nivel,
administrandose como farmaco sustitutivo o coadyuvante
de los de primer nivel (midazolam y fentanilo). La dosis
maxima de propofol que empleamos es de 4mg/kg/h.
Durante el periodo de estudio su empleo no estuvo limi-
tado ni por la edad ni por el tiempo. Por ese motivo,
algunos pacientes recibieron propofol durante un tiempo
muy prolongado, hasta 40 dias, sin observarse toleran-
cia ni efectos adversos evidentes, al igual que ocurrid
en el estudio de Cornfield et al.". En el momento
actual utilizamos un protocolo de rotacion de farmacos
sedoanalgésicos por lo que generalmente la duracion en
cada ciclo es, en general, de un maximo de cuatro dias
consecutivos.

A pesar de las propiedades que posee el propofol para
ser un buen sedante en el nifo critico, su empleo en infu-
sion continua ha estado limitado por el riesgo de aparicion
del sindrome de infusion del propofol (SIP). Los principales
factores de riesgo de aparicion del SIP son la infusion durante
mas de 48 horas en dosis mayores de 4 -5 mg/kg/hora'2. Sin

embargo, también se han descrito casos de SIP con dosis
bajas e incluso en dosis Unica, por lo que es probable que
exista una predisposicion individual a padecerlo'. Otros
factores de riesgo descritos en la literatura son la infec-
cion respiratoria alta y la asociacion con vasopresores y
corticoesteroides’3.

Desde que Parke et al." lo describieron en el afno 1992,
la incidencia del SIP ha sido muy variable'. En marzo del
2001 la casa AstraZeneca que manufacturaba el propofol
(Diprivan®) escribid un informe sobre un estudio aleatori-
zado que incluia 327 nifios sedados en la UCIP, en los que la
mortalidad fue significativamente mas alta en los pacientes
que recibieron propofol, sin poderse demostrar que exis-
tieran otras causas subyacentes'®. Tras este informe la FDA
(Food and Drug Administration) en los Estados Unidos y el
CSM (Committee on Safety of Medicines) del Reino Unido
decidieron desaconsejar el empleo de la infusion de propofol
en el nifo critico durante mas de 24 horas'”.

Roberts et al.'? realizaron un estudio prospectivo multi-
céntrico en 1.017 adultos recogiendo nueve manifestaciones
clinicas relacionadas con este sindrome. Solamente el 1%
de los casos presentd el sindrome de infusion por pro-
pofol cuando recibieron este farmaco durante mas de
24 horas. El SIP también aparecié con dosis bajas de pro-
pofol. La mayoria de los pacientes sobrevivié y ninguno tuvo
rabdomiolisis'?.

Cornfield et al., en un estudio en 142 nifios criticamente
enfermos con infusion de propofol en perfusion continua,
no encontraron efectos secundarios y por tanto defien-
den que este farmaco puede utilizarse con cautela para el
mantenimiento de la sedoanalgesia en nifios criticamente
enfermos''. Por otra parte, Crawford et al."® comunicaron
su experiencia con propofol en aproximadamente 100.000
pacientes pediatricos para sedacion y anestesia general, y
refieren una incidencia muy baja de SIP, afirmando que es
muy poco probable que este sindrome ocurra al adminis-
trar el propofol en bolos y con dosis bajas. Sin embargo,
estas indicaciones han sido criticadas por otros autores'?,
que incluso desaconsejan su empleo en pediatria como anes-
tésico y como sedante en técnicas de corta duracion?®.

Las Gltimas guias internacionales sobre sedoanalgesia en
pediatria no recomiendan su empleo prolongado en nifios
aunque reconocen su posible utilidad para técnicas de corta
duracion y como puente a la extubacion sustituyendo otros
farmacos durante 6 a 12 horas?'"2. A pesar de esas reco-
mendaciones, varias encuestas muestran que el propofol
se utiliza en numerosas UCIP de diferentes paises?*2%. En
Espana en una encuesta sobre sedoanalgesia realizada en 36
UCIP se observo que el propofol se emplea en un 22% de los
pacientes que requieren ventilacion mecanica durante mas
de 24 horas?.

En nuestra serie no se objetivo la aparicion de ningln
caso de SIP con una dosis similar a la publicada por Cornfield
et al."". Ademas en nuestra experiencia de mas de 15 afos
de utilizacion del propofol en perfusion continua con mas
de 1.000 pacientes tratados nunca hemos observado este
sindrome. Sin embargo, es necesario mantener una cuida-
dosa vigilancia y suspender el farmaco si aparecen signos
como acidosis metabdlica con hiperlactacidemia de causa
no aclarada.

Por otra parte, en nuestro estudio, aunque la frecuen-
cia de complicaciones médicas y alteraciones analiticas fue
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Tabla 5 Valores analiticos. Comparacion entre grupos

Propofol Sin propofol
N Media (DE) N Media (DE) p
Hemoglobina minima (g/dl) 63 9,7 (1,8) 136 10,9 (1,9) <0,001
Leucocitos minimo 63 8.100 (3.900) 136 10.300 (5.300) 0,003
Neutrofilos minimo 63 5.400 (3.500) 136 7.800 (5.400) 0,001
Linfocitos maximo 63 4.600(4,2) 136 2.600 (1,7) <0,001
Plaguetas maximo 63 410.940 (227.600) 136 288.790 (137.770) <0,001
Amilasa maxima 2 32,5 (33,2) 5 24 (18) 0,66
Urea maxima 64 56,3 (48,3) 141 41,3 (26,2) 0,004
Creatinina maxima 63 0,6 (0,5) 141 0,6 (0,8) 0,86
GOT maxima 61 210 (422) 138 133 (327) 0,16
GPT maxima 61 83 (216) 142 63 (167) 0,36
pH minimo 17 7,26 (0,13) 32 7,11 (1,17) 0,61
Bicarbonato minimo 13 22,9 (7,09) 26 22 (4,1) 0,60
Lactato maximo 28 3,5 (3,3) 43 2,8 (2,2) 0,31
Triglicéridos maximo 63 206 (190) 132 128 (202) 0,01
Colesterol maximos 63 141 (64) 133 112 (41) <0,001
CPK maxima 11 1.750 (2.214) 18 3.073 (7.582) 0,57
Glucemia minima 59 85 (19) 138 97 (27) 0,001
Glucemia maxima 62 205 (101) 138 173 (93) 0,03
Sodio maximo 61 145 (5) 140 141 (6,3) <0,001
Potasio maximo 49 4,5 (0,7) 103 4,3 (0,7) 0,19
Magnesio maximo 61 2,7 (0,5) 134 2,4 (0,4) 0,003

DE: desviacion estandar.

mayor en los pacientes tratados con propofol que en el
resto de los nifios criticos ninguna de ellas fue directamente
asociada con la administracion de este farmaco. Probable-
mente estas alteraciones sean secundarias a la patologia del
paciente ya que el propofol, seglin nuestro protocolo, se uti-
liz6 como farmaco sedante de segunda linea en los pacientes
que precisaban dosis elevadas de midazolam y fentanilo
o que no lograban una adecuada sedacion con los mismos
y que generalmente son los mas graves. La mayor duracion
de ingreso y mayor mortalidad de los pacientes tratados
con propofol apoya esta hipotesis, aunque este hecho no
se puede confirmar ya que es un estudio retrospectivo y no
se realizaron mediciones de las puntuaciones de gravedad
de los pacientes.

Tampoco encontramos una mayor incidencia de los efec-
tos adversos graves secundarios al propofol descritos en la
literatura al compararla con el grupo donde no se admi-
nistro. Estos datos fueron confirmados por el programa
de farmacovigilancia que durante este tiempo tampoco
recogié ningln efecto grave causado por el empleo del
propofol.

Un efecto adverso secundario a la administracion del
propofol es la hipotension arterial, que se produce por dismi-
nucién de las resistencias periféricas y del inotropismo*28.
Este efecto se ha relacionado con la administracion del
farmaco en bolos, sobre todo en pacientes deplecionados
de volumen. Nuestra experiencia coincide con la de otros
autores?>3 que no observaron una mayor incidencia de hipo-
tension arterial en los pacientes tratados con propofol, a
pesar de que nuestro mayor porcentaje de ingresos son pos-
toperatorios de cirugia cardiaca que inicialmente suelen
presentar inestabilidad hemodinamica.

También se ha referido un aumento de transaminasas
(GOT, GPT), gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), amilasa,
triglicéridos y lipasa en el postoperatorio inmediato?’,
aumento de infecciones nosocomiales, depresion respi-
ratoria, movimientos epileptiformes, cefalea, orina de
coloracion verdosa, trombosis y flebitis, pancreatitis y fiebre
posquirurgica. Entre los efectos comunicados en menos del
1% de los casos destacan la ambliopia, agitacion, sialorrea,
hipomagnesemia, ampollas o necrosis por extravasacion
accidental, laringoespasmo, arritmias cardiacas y edema
pulmonar'3. En nuestro estudio estos efectos secundarios no
se observaron con mayor frecuencia en los nifios tratados con
propofol que en el resto de los pacientes.

La principal limitacion de nuestro estudio es su caracter
retrospectivo y, como hemos senalado anteriormente, no es
posible diferenciar entre los efectos causados por el far-
maco y los producidos por la propia patologia de base. Por
otra parte este estudio, aunque aporta importantes datos
sobre su seguridad, no permite evaluar la eficacia del pro-
pofol para la sedacion prolongada en el nifo criticamente
enfermo.

Concluimos que el propofol en perfusion continua a dosis
menores de 4mg/kg/h es un farmaco seguro que se puede
utilizar como alternativa para el mantenimiento prolongado
de la sedacion en el nifo en estado critico. Sin embargo,
es necesario realizar una cuidadosa vigilancia de los signos
que pudieran indicar la aparicion del sindrome de infusion
propofol. Se deberian realizar nuevos estudios prospectivos
amplios que analicen los factores de riesgo del sindrome
de infusion del propofol y que permitan evaluar la efec-
tividad y seguridad de la perfusion de propofol a dosis
bajas.
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