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RESUMEN

Introduccién; La neumonia y sindrome de distrés respiratorio secundario a COVID-19 amerit6 ventilacion
mecénica y administracion de propofol, desarrollandose el sindrome de infusion de propofol, una complicacién rara.
Obijetivo: Describir los resultados bioquimicos en el desarrollo del sindrome de infusidn de propofol en pacientes con
uso de ventilacion mecanica por COVID-19 grave. Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte en pacientes con
ventilacion mecanica secundaria a distrés por COVID 19 grave. Variables: edad, sexo, tiempo de sedacion, dosis de
infusién, comorbilidades, tiempo entre la sedacion, desarrollo del sindrome, presion arterial, frecuencia cardiaca,
potasio, CPK-MB y anion Gap. Tratamiento estadistico con frecuencias y porcentajes, medidas de tendencia central
y t de student. Resultados: Se incluyeron 90 expedientes, 10% mujeres y 90% hombres con edad de 61 + 11.79 afios,
la dosis administrada de propofol fue de 5.66 + 1.08 mg/kg/hora en un tiempo de 14.2 + 8.39 horas, desarrollandose
el sindrome en 3.73 + 1.64 horas, con significancia en los resultados de la presion arterial sistolica, presion arterial
media, frecuencia cardiaca y potasio. Conclusidn: Se present6 reduccién de la presion sistélica, de la presion arterial
media, de la frecuencia cardiaca y aumento del potasio sérico con una administracién mayor a 4mg/kg/hora.
Palabras Clave: COVID-19, Sindrome de Infusién de Propofol, Respiracion Acrtificial.

ABSTRACT

Introduction: Pneumonia and respiratory distress syndrome secondary to COVID-19 required mechanical
ventilation and propofol administration, developing propofol infusion syndrome, a rare complication. Objective: To
describe the biochemical outcomes in the development of propofol infusion syndrome in patients undergoing
mechanical ventilation for severe COVID-19. Methods: A cohort study was conducted in patients undergoing
mechanical ventilation secondary to severe COVID-19 distress. Variables included age, sex, sedation duration,
infusion dose, comorbidities, time between sedations, development of the syndrome, blood pressure, heart rate,
potassium, CPK-MB, and anion gap. Statistical analysis included frequencies and percentages, measures of central
tendency, and Student's t-test. Results: Ninety cases were included, 10% women and 90% men with an age of 61 +
11.79 years, the administered dose of propofol was 5.66 £ 1.08 mg/kg/hour in a time of 14.2 + 8.39 hours, developing
the syndrome in 3.73 * 1.64 hours, with significance in the results of systolic blood pressure, mean arterial pressure,
heart rate and potassium. Conclusion: Reductions in systolic blood pressure, mean arterial pressure, heart rate, and
increased serum potassium were observed with administration of more than 4 mg/kg/hour.
Key words: COVID-19, Propofol Infusion Syndrome, Respiration Artificial

RESUMO

Introducdo: A pneumonia e a sindrome do desconforto respiratério secundaria & COVID-19 necessitaram de
ventilacdo mecénica e administracéo de propofol, desenvolvendo a sindrome da infusdo de propofol, uma complicacao
rara. Objetivo: Descrever os resultados bioquimicos no desenvolvimento da sindrome da infusdo de propofol em
pacientes em uso de ventilagdo mecénica por COVID-19 grave. Métodos: Foi realizado um estudo de coorte em
pacientes com ventilagdo mecénica secundaria a sofrimento grave por COVID 19. Varidveis: idade, sexo, tempo de
sedacdo, dose de infusdo, comorbidades, tempo entre sedacdo, desenvolvimento da sindrome, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, potassio, CPK-MB e Anion Gap. Tratamento estatistico com frequéncias e percentagens, medidas
de tendéncia central e t de Student. Resultados: foram incluidos 90 prontuarios, 10% mulheres e 90% homens com
idade de 61 + 11,79 anos, a dose administrada de propofol foi de 5,66 + 1,08 mg/kg/hora no tempo de 14,2 + 8,39
horas, a sindrome evoluiu em 3,73 + 1,64 horas, com significancia nos resultados de pressdo arterial sist6lica, pressdo
arterial média, frequéncia cardiaca e potassio. Conclusdo: Houve redugdo da pressdo sistolica, pressao arterial média,
frequéncia cardiaca e aumento do potassio sérico com administragdo superior a 4 mg/kg/hora.
Palavras-chave: COVID-19, Sindrome da Infusdo de Propofol, Respiracéo Artificial.

INTRODUCCION
En el mes de diciembre del 2019 se
reportaron cuatro casos de neumonia atipica y

enfermedad producida por el betacoronavirus SARS
tipo 2 (SARS-CoV-2) se denominé Coronavirus 2019
(COVID-19), evidenciandose su transmision de

sindrome de dificultad respiratoria aguda, en la
comunidad de Wuhan China, el dia 31 de diciembre se
habian confirmado 27 personas infectadas, siete de
ellas en estado critico (Acter et al, 2020). Esta

persona a persona por la transmision de gotas de
secresion, aerosoles y contacto diseminandose
rapidamente (Villegas Chiroque, 2020).
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Como parte de la sintomatologia se
describieron més de 200 sintomas afectando diferentes
6rganos y sistemas, dentro de los mas comunes la
fatiga (52%), los sintomas cardiorrespiratorios (20-
42%), y los sintomas neurolégicos (40%) incluyendo
cuadros de disautonomia (Lo6pez, Bernal y Gémez,
2022).

Asi, en el 80% de los casos los sintomas leves
consistieron en fiebre (98%), tos seca (76%),
odinofagia y cefalea (8% cada una), rinorrea, mialgias
ylo astenia (44%); y en casos mas graves: disnea
(55%), taquipnea, cianosis (en nifios) e hipoxia
(Otoya, Garcia, Jaramillo y Campos, 2020).

Los hallazgos radiolégicos del COVID-19
han sido variables, cambiando rapidamente, siendo
importantes para la deteccion temprana, el control y la
evaluacion, no obstante, no se encontraron imagenes
anormales en las fases tempranas con la radiografia
digital (Pacheco, Pacheco, Herndndez y Cazares,
2020). Por lo que, la ausencia de hallazgos en la
radiografia convencional de torax no se descarta el
diagndstico de COVID-19 (Villafuerte Delgado et al,
2020).

Dentro del diagnéstico la tomografia
computarizada de torax es sefialada como la técnica de
imagen con mayor eficacia en la valoracion de un
paciente con sospecha de COVID-19, con una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 96%
(Sanchez Valverde et al, 2021).

No obstante, la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) ha
sido la prueba considerada como estandar de oro para
la deteccion del virus SARS-CoV-2, con una razén de
verosimilitud muy alta (Parra Avila, 2020) y una
sensibilidad entre el 56% y 83% Yy especificidad del
99%, dependiendo la carga viral de la fase de la
enfermedad en la que se tome la muestra (Morales
Angulo et al, 2021).

El tratamiento sintomatico se incluye
antipiréticos y analgésicos para la fiebre, mialgias y
cefalea; corticoides con una efectividad limitada;
inhibidores de la via de la interleucina con la hipotesis
de prevenir la progresién de la enfermedad; antivirales
con falta de eficacia y seguridad; hidroxicloroquina y
cloroquina en espera de actuar como antivirales, sin
eficacia; interferon beta para modular las respuestas
inmunitarias y la replicacion del SARS-CoV-2, entre
otros tratamientos con falta de evidencia de su uso
(Nadal y Cols, 2021).

Dentro de las complicaciones mas frecuentes
del COVID-19 se encontrd la neumonia, el sindrome
de distrés respiratorio agudo, la miocarditis, el dafio
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renal agudo y sobreinfecciones que derivan de shock
séptico (Escribano, Martinez y Herraiz, 2023).
Requiriendo entre el 5% y el 8% de los casos su
ingreso a la unidad de cuidados intensivos (Donato et
al, 2021), ya que la neumonia ocasionada
evolucionaba rapidamente requiriendo ventilacion
mecanica como medida de soporte y terapéutica
(Bolivar Rodriguez, 2021), dirigiéndola a los casos
con insuficiencia respiratoria  hipoxémica e
hipercapnica, disminuyendo el trabajo respiratorio,
redistribuyendo el flujo sanguineo de la actividad
muscular respiratoria en situaciones de shock (Abarca,
Vargas y Garcia, 2020).

Los pacientes con fallo respiratorio grave
deben recibir en las etapas iniciales del soporte
ventilatorio sedacion profunda, contemplandose
dentro de las drogas sedantes el propofol, midazolam,
dexmedetomidina y ketamina (Carini, Cassabella y
Garcia, 2020).

La infusion prolongada del propofol durante
la sedacion en la unidad de cuidados intensivos se ha
presentado una complicacion consistente en una
acidosis metabdlica con anion Gap aumentado,
arritmias  cardiacas, falla cardiaca progresiva,
rabdomiolisis e hiperkalemia (Caracci y Aranda,
2018). Considerandose como el principal factor de
riesgo una infusién de mas de 48 horas con dosis
mayores de 4 mg/kg/hora (Espinoza de los Monteros
Estrada, 2023).

Dada su rara presentacion, este estudio tuvo
como objetivo Describir los resultados bioquimicos en
el desarrollo del sindrome de infusién de propofol en
pacientes con uso de ventilaciobn mecénica por
COVID-19 grave en el Hospital General de Zona No.
1 Tlaxcala, México.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional,
retrospectivo, longitudinal y analitico con disefio de
cohorte en pacientes con diagnéstico de COVID-19
grave que fueron atendidos en el Hospital General de
Zona No. 1 Tlaxcala. Para lo cual, de un total de 652
pacientes, mediante la formula para una proporcion se
determind el tamafio de la muestra aplicando una
confiabilidad del 95%, un margen de error del 5% y
una proporciéon del 6%, con un 15% ajustado a
pérdidas.

Seleccionando de manera aleatoria los
expedientes de los pacientes que cumplieron con los
siguientes criterios de seleccion: se incluyeron
expedientes de pacientes mayores de 18 afios de edad,
con diagnéstico confirmado de COVID-19 por PCR,
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con intubacion orotraqueal secundaria a distrés
respiratorio mayor a 72 horas y con criterios de
sindrome de infusién de propofol como son: acidosis
lactica corroborada con una gasometria con un pH <
7.35 y lactato > 4 mmol/L, rabdomidlisis (tomando
como marcador la creatininina fosfoquinasa MB CPK-
MB) y colapso vascular (cuyo marcador fue la
bradicardia o hipotension persistente a pesar del uso de
aminas); se excluyeron los casos en los que se utilizo
otras drogas ademas del propofol para la sedacion; se
eliminaron los expedientes con datos incompletos.
Los datos recolectados comprendieron la
edad y sexo del paciente, el tiempo de sedacién, la
dosis de infusién, la presencia de comorbilidades, el
tiempo entre la sedacion y el desarrollo del sindrome
de infusion de propofol, para lo cual se determind
antes y después de la infusion la presion arterial, la
frecuencia cardiaca, los niveles de potasio, la enzima
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CPK-MB y dentro de la gasometria el pH y la brecha
anioénica o anion Gap.

Para el andlisis estadistico se utilizaron
frecuencias y proporciones para las variables
cualitativas y promedio, desviacion estandar, minimo,
maximo y moda, comparando las variables del
sindrome de infusion de propofol con la t de student.

El trabajo cumplié con lo establecido en
materia de investigacion en salud en seres humanos y
fue sometido para su aprobacion a un Comité Local de
Investigacion en Salud otorgandose el nimero de
registro R-2021-2902-039.

RESULTADOS

Se incluyeron 57 expedientes que cumplieron
con los criterios de seleccién, 9 (15.78%) mujeres y 48
(84.21%) hombres, con promedio de edad de 61 +
11.79 afios. Sus comorbilidades se presentan en la
figura 1.

Figura 1. Comorbilidades de la poblacion en estudio
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En relacién a la administracion de propofol,
la dosis promedio administrada fue de 5.66 + 1.08
mg/kg/hora, con un minimo de 4, maximo de 8
mg/kg/hora y moda de 6 mg/kg/hora. Con un tiempo
de infusion de 14.2 £ 8.39 horas, minimo de 2, maximo
de 34 horas y moda de 10 horas. El tiempo entre el
inicio de la infusién y el desarrollo del sindrome de
infusion de propofol fue de 3.73 £ 1.64 horas, minimo
de 2 y maximo de 8 horas, con una mediana de 3 horas.

Revista O Universo Observavel

Respecto a los criterios para sindrome de
infusion de propofol se presentan los datos en el
cuadro |, aprecidndose una diferencia en la presion
arterial sistdlica y diastolica de 3.8/2.3 mmHg y para
el caso de la presion arterial media de 2.8 + 2.5 mmHg
y para el caso de la frecuencia cardiaca redujo en 11.4
latidos por minuto.

-v.2,n.4, Abr., 2025 3
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Cuadro I. Resultados bioquimicos en el desarrollo del sindrome de infusion de propofol

Variable Antes de inici_ar la infusion Al término de_z la infusion o
M DS Min Max M DS Min Max

PAS 116.5 17.4 88 140 112.7 9 100 140 .02*
PAD 73.4 7.4 58 87 71.1 7.8 60 84 .05
PAM 87.8 10.7 68 98.7 85 8.2 73.3 99.3 .02*
FC 91.8 17.1 63 129 80.4 8.1 68.9 116 .02*
pH 7.1 0.16 6.8 7.44 7.3 0.16 6.8 7.49 1.19
Anion GAP | 13.2 3.4 7.4 19.2 13.2 3.4 7.4 19.2 1
Lactato 1.8 0.8 0.7 3.6 1.8 0.8 0.7 3.6 .5

K 3.86 0.41 3 4.9 3.95 0.36 3.4 4.8 .03*
CPK-MB 27.4 8.5 10 46 28.1 6.8 16 45 2

M = Promedio, DS = Desviacion estandar,
Min = Minimo, Max = Maximo, p = valor p, PAS =
Presion arterial sistélica (mmHg), PAD = Presion
arterial diastolica (mmHg), PAM = Presion arterial
media (mmHg), FC = Frecuencia cardiaca (latidos por
minuto), pH = Grado de acidez o alcalinidad en la
gasometria, Anion Gap = Diferencia entre los
electrolitos con carga positiva y negativa en la

gasometria, Lactato en mEg/L, K = Potasio sérico
(mmol/L), CPK-MB = Creatinina quinasa (U/L).

Del total de los pacientes, solo 7 (12.28%)
sobrevivieron (figura 2), después de las 29.14 + 2.85
horas de iniciada la infusién, mientras la tasa de
mortalidad fue del 76.68%, presentandose a las 12.04
* 6.8 horas de la administracion del propofol.

Figura 2. Curva de supervivencia
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DISCUSION

El sindrome de infusion de propofol es poco
frecuente, pero extremadamente grave, caracterizado
por choque y disfuncion organica madaltiple,
desconociéndose su incidencia, surgiendo su evidencia
de casos aislados (Espinoza de los Monteros Estrada
et al, 2023). Cary y colaboradores sugirieron que el
propofol tiene un efecto disruptivo que afecta la

Revista O Universo Observavel

cadena respiratoria, guiando a una disminucion en la
produccion de adenosin trifosfato, hipoxia celular y
acidosis metabdlica (Mirrakhimov et al, 2015).
Determinando que, no se debe administrar
propofol por mas de 48 horas a dosis de mas de 4
mg/kg/hora, ya que, una dosis promedio sobre 5
mg/kg/hora tiene una razén de momios de 4.2 ([1.98-
8.9] p <0,001) y la dosis acumulativa sobre 360 mg/kg
-v.2,n4, Abr.,, 2025 4
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de 2.74 ([1,33-5,68) (Tumino et al, 2020). Esto debido
a que, la enfermedad critica ocasiona liberacién de
catecolaminas per se, activando la lipélisis endégena,
lo que aumenta la acumulacion de é&cidos grasos,
sumado a esto, una dosis de propofol de 4 mg/kg/h
proporciona 2-3 g/kg de lipidos cada 24 hora (Alves
Cunha et al, 2020).

El uso de catecolaminas aumenta el gasto
cardiaco, disminuyendo la concentracion plasmatica
del propofol, que puede disminuir el efecto anestésico,
por lo que, se requieren dosis mayores para alcanzar la
sedacién deseada aumentando el riesgo del sindrome
de infusién de propofol (Pfortmueller et al, 2021).

De acuerdo con los resultados de este trabajo,
la dosis de propofol fue mayor a los 4 mg/kg/hora, con
un promedio mayor al comentado por Tumino et al
(2020), con una dosis frecuente de 6 mg/kg/hora, lo
cual sustenta la presentacion del desarrollo de
sindrome, no asi el tiempo de la infusidn, el cual fue
mucho menor al considerado para la presentacion de
esta afeccion, con una frecuencia de 10 horas en la
mayoria de los casos.

Dentro de los casos documentados, Moro,
Prado, Bittencourt y Ramos (2022), reportan un caso
de un masculino de 68 afios de edad que evolucion6
con hiperpotasemia y aumento de la CPK-MB,
recibiendo propofol a dosis de 2.857 mg/kg/hora
durante 7 dias, acumulando una dosis de 480 mg/kg,
superando la dosis documentada por Tumino et al
(2020), no obstante, la dosis media fue menor a la que
se manejo en los pacientes de este trabajo. A su vez, el
tiempo para el desarrollo del sindrome también fue
superior al observado en los resultados de esta
investigacion.

Otro caso reportado por Espinoza de los
Monteros Estrada et al (2023), mostro hiperpotasemia,
incremento de la creatina fosfoquinasa e
hiperlactatemia en un varén de 38 afios de edad,
ademéas de hipertrigliceridemia y aumento de las
transaminasas, esto posterior a 48 horas de la infusion
de propofol a dosis de 1.5 mg/kg/hora, siendo la dosis
menor a la contemplada para el desarrollo del
sindrome, pero no el tiempo.

Kumar, Rojas, Pérez y Garcia (2023),
presentaron un caso en un masculino al cual se le
estuvo administrando propofol con una dosis entre 1.5
a 4 mg/kg/hora, observando a las 42 horas aumento de
la CPK-MB e hiperpotasemia, ademas de incremento
de la mioglobina, hiperfosfatema e
hipertrigliceridemia, siendo la dosis y el tiempo
menores a las documentadas como desencadenantes
del sindrome.
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Gonzalez Medina et al (2022), reportan un
caso de masculino de 50 afios en el que se administrd
la infusion de propofol a dosis entre 0.5 y 2
mg/kg/hora, presentando a las 24 horas hipotension,
taquicardia sinusal, acidosis metabdlica sin
hiperlactemia, hiperpotasemia e incremento de la
CPK-MB, ademas de hipernatremia e
hipertrigliceridemia desarrollando el sindrome a pesar
de mantener una dosis dentro de lo considerado, asi
como dentro de un tiempo considerado como ventana
para no desarrollar la patologia en cuestion.

Corey et al (2021), en un estudio
retrospectivo observaron incremento de la CPK-MB
posterior a una infusidn de propofol a dosis mayores a
4 mg/kg/hora, entre los 2 y 17 dias, dosis semejante,
pero tiempo mayor al de este trabajo.

Kin Li et al (2022), realizan un estudio de
cohorte de 2020 a 2021, abordando 654 casos, con el
predominio de hombres (71.4%) y promedio de edad
de 63 afios, datos semejantes a los de este trabajo.
Siendo pocos los estudios longitudinales realizados.

De acuerdo con estos datos y los resultados
de este trabajo, por un lado, la enfermedad por
COVID-19 se presentd en su mayoria en hombres
como lo indica la Organizaciéon Panamericana de la
Salud, “el nimero de hombres hospitalizados es 50%
superior al de mujeres” (Organizaciéon Panamericana
de la Salud, 2021), desarrollandose, como se
documenta en los casos mencionados, también con
predominio en el sexo masculino.

Con respecto a la edad, fue mas frecuente la
séptima década de la vida, presentandose casos dentro
de la desviacion estandar documentada en este trabajo.

La dosis administrada de propofol, en la
mayoria de los casos documentados fue mayor a los 4
mg/kg/hora, como lo argumentan Espinoza de los
Monteros Estrada et al y Tumino et al, no asi el tiempo
de la infusion, el cual fue variable en los diferentes
casos reportados, iniciando en algunos dentro de las
primeras 24 horas, como fue el caso de este trabajo.

Como parte de los indicadores bioquimicos
del sindrome de infusién de propofol, se puede
observar que los mas frecuentes fueron Ila
hiperpotasemia y el incremento de la CPK-MB,
coincidiendo con los resultados de este trabajo,
ademas, los casos reportados documentan la
hipertrigliceridemia como dato relevante, variable que
en este trabajo no se evalud.

Cabe comentar que, dentro de las variables
biogquimicas la presion arterial sistélica presentd una
diferencia entre el inicio y el final o la suspensién de
la administracién de proporfol de 3.8 + 8.4 mmHg, la
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presion arterial media de 2.8 * 25 mmHg, la
frecuencia cardiaca de 11.4 £ 9 latidos por minuto y
0.09 = 0.05 mmol/L, todos significativos.

De acuerdo con el Grupo de Trabajo
Mexicano COVID-19/COMMEC (2020), se ha
demostrado que la medicidn diaria de CPK-MB sirve
para detectar el incremento de los niveles de propofol
y puede detectar un grupo de alto riesgo para el
desarrollo de 6sindrome de infusion por propofol.

El incremento de lactato como parte de la
acidosis, fue variable, comportandose en algunos
casos dentro de valores normales y en otros con
elevacion.

Dentro de las comorbilidades documentadas
en este trabajo son semejantes a las observadas por
Corey et al (2021) como es la diabetes, hiperlipidemia,
hipertension y la enfermedad renal cronica. Para el
caso de esta Gltima, de acuerdo con Lucchetta,
Bonvicini, Ballin y Tiberio et al (2020), se observo un
incremento en el riesgo de desarrollar sindrome de
infusion por propofol en los pacientes portadores de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica de 1.3 veces
mas, probablemente desencadenado por la hipoxemia
con disminucién de la sintesis de proteinas y
activacion de la degradacion muscular a través de la
cascada de sefalizacion del factor inducible por
hipoxia de von Hippel-Lindau.

Ahora, con respecto a la mortalidad por el
sindrome, esta ocurrid entre las 2 y las 25 horas de
haber iniciado la infusion de propofol; de acuerdo con
Caracci y Aranda (2018), la mortalidad por la
administracion de este sedante va del 18% al 81%, por
lo que en este trabajo se comportd cerca del limite
maximo documentado por esta pagina Web,
considerandose una tasa alta dado ser mayor del 30%
(Expansién/Datos macro.com, sf). Mientras la
supervivencia se presento por arriba de las 27 horas.

Finalmente, como parte de las debilidades del
trabajo, se identifica la falta de control de variables
antropométricas y bioquimicas que pueden mostrar
datos relevantes en la dosificacion y tiempo de
administracién del propofol, pero que quedaran para
que en futuros trabajos se realice su abordaje y mejore
el proceso de sedacion a fin de reducir las reacciones
adversas y desarrollo de eventos adversos y centinela.

CONCLUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos en
este trabajo durante la administracion del propofol se
presento reduccion de la presion sistolica, de la presion
arterial media, de la frecuencia cardiaca y aumento del
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potasio sérico con una administracion mayor a
4mg/kg/hora.

La reduccion de la presién arterial diastélica
y de la presién arterial media fueron significativas, asi
como la disminucidén de la frecuencia cardiaca, vy el
aumento de los niveles séricos de potasio.

Presentandose la muerte en 8 de cada 10
pacientes que desarrollaron el sindrome.
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