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Hace unos días en la UCI...

• No AMC; No otros antecedentes conocidos

• Contusión facial por agresión + caída e impacto en suelo

• A su llegada a Urgencias, BEG, hemodinámicamente estable, 

consciente y orientado, agitación psico-motora importante, 

necesita bolus de sedación. Glasgow 15

• Valoración Neurocirugía (TAC craneal): contusiones hemorrágicas 

en temporales, en ambos hemisferios cerebelosos y a nivel 

frontal. Posteriormente nuevo TAC craneal muestra progresión 

de los sangrados, con edema perilesional. 

• Fluctuaciones del nivel de conciencia � TRASLADO A UCI



Visión global del paciente crítico

Sedoanalgesia, control PIC, antiepilépticos

Hemodinamia, ACxFA, HTA, hTA,…

VM, equilibrio ácido-base…

Nutrición, peristaltismo, control glicémico

Función renal, técnicas depuración,…

Función hepática, metabolismo,…

Infecciones
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Hace unos días en la UCI...

• Respiración espontánea al 

aire con SpO2 98% . 

• GCS 11 sin sedantes, nivel de 

conciencia fluctuante, pupilas 

isocoricas intermedias. 

• Tendencia a la hipertensión

arterial, FC correcta. 

• TAC control: aumento del 

edema cerebral con efecto de 

masa y evolución de las 

contusiones hemorrágicas

• Catéter PIC

LABETALOL 

INTUBACIÓN OROTRAQUEAL

VM, controlada por volumen

Vt 460, PEEP 5, FR 18, FiO2 0,35 

SEDOANALGESIA 

NORADRENALINA

AMOXICILINA-CLAVULÁNICO

LEVETIRACETAM



Resumen de la evolución

• Mal control de la PIC (13-15-20 mmHg) � craneotomía + 

lobectomía parcial. 

• Posteriormente, por persistencia de PIC elevada, colocación de 

drenaje ventricular con sensor PIC

• Dificultades en el “weaning” de la sedación

• Incialmente noradrenalina para control TA

• Posteriormente tendencia a la HTA: labetatol/antihipertensivos

orales



Resumen de la evolución

• Diuresis correcta sin soporte farmacológico, función renal estable. 

Acetazolamida para corregir alcalosis metabólica.  

• Ajuste de los parámetros ventilatorios + control del equilibrio

acido-base

• Abdomen blando, peristaltismo conservado, prueba de retención

para iniciar nutrición enteral. 

• Afebril, discreta leucocitosis. Día +7 UC + E. Coli multisensible. Día

+ 10 muestra respiratoria + P. aeruginosa multisensible.

• Hemostasia correcta; valoración de terapia profiláctica 

antitrombótica



Manejo farmacológico

876543210DÍA

20-10CLONIDINA 6 mcg/ml

>>1515-20>>4128PROPOFOL 1%

>>32MIDAZOLAM 5 mg/ml

>>8-6-310-155-8MIDAZOLAM 1 mg/ml

0,50,50,50,511,5221MORFINA 1 mg/ml

VELOCIDAD DE INFUSIÓN (ml/h)FÁRMACO



Evolución y manejo farmacológico

• GCS 9T; RASS-2. 

• Analgesia con MORFINA 1,5mg/h, intención de reemplazar por 

paracetamol + metamizol

• Drenaje ventricular abierto, mantener 24 horas más

• PIC controlada (6-7mmHg).

• Profilaxis con LEVETIRACETAM, valorar duración prevista

• Valoración de traqueostomía, de momento no se hará

• VM, mal acoplamiento y alcalosis respiratoria

• Hemodinamia: TA y FC correctas. 

• Infecciones: afebril, leucocitos en desceso. Cefepime + clindamicina. 

• Hb estable (94 g/l), plaquetas 343000. 

• Dieta enteral bien tolarada.
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Dexketoprofeno, diclofenaco…
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Dexmedetomidina ¿Ventajas?

(1)   Farmacología ideal

(2)   Capacidad sedante equivalente a otros 
fármacos

(3)   Facilita el weaning y disminuye el tiempo de 
ventilación mecánica 

(4)   Efecto sobre el tiempo de estancia en UCI

(5) Se asocia a menor incidencia de delirio

(6) Es seguro

(7) Es coste-efectivo



(1) Dexmedetomidina

• Agonista selectivo de los receptores adrenérgicos alfa-2. 

• Efecto simpaticolítico a través de la disminución de la liberación de noradrenalina 
en las terminaciones nerviosas simpáticas.

– Efectos sedantes � mediados por la inhibición del locus coeruleus

– Efectos analgésicos

– Efectos cardiovasculares dosis-dependiente

• Dosis bajas ��frecuencia cardíaca y la presión sanguínea. 

• Dosis altas ��presión sanguínea y bradicardia. 

– Relativamente libre de efectos depresivos respiratorios

Dexdor® 100mcg/mL amp de 2 y 10 mL

clonidina

Dexdor® SPC (Orion Corporation), 2011



(1) Dexmedetomidina

4.1 Indicaciones terapéuticas

Para la sedación de pacientes adultos en la 
UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) que requieran 
un nivel de sedación no más profundo que 
despertarse en respuesta a la estimulación verbal 
(correspondiente a un grado de 0 a -3 en la Escala de Sedación y Agitación 

de Richmond (RASS)) durante un máximo de 14 días.

Dexdor® 100mcg/mL amp de 2 y 10 mL

Dexdor® SPC (Orion Corporation), 2011



(2) Capacidad sedante equivalente a otros fármacos

• Tres Ensayos Clínicos de fase III, internacionales multicéntricos, de NO 
INFERIORIDAD, a doble ciego, en pacientes ingresados en UCI con requerimiento 
de ventilación mecánica durante al menos 24 horas. 

30050113005011 3005012 (MIDEX)3005012 (MIDEX) 3005013 (PRODEX)3005013 (PRODEX)

vs tratamiento estándar 
(midazolam/propofol)

vs tratamiento estándar 
(midazolam/propofol)

vs midazolamvs midazolam vs propofolvs propofol

Mantenimiento de un nivel de sedación leve-moderado (RASS 0 a -3): 
No diferencias significativas (eficacia no inferior)

No se consiguieron valores de RASS <-3 en el grupo tratado con 
dexmedetomidina

Ventaja � Evita la relación: sedación profunda (RASS 
-4 to -5) con mayor mortalidad1

1Ouimet S, et al. Intensive Care Med 2007; 33:66-73.



(3) Facilita el weaning y disminuye el tiempo de 
ventilación mecánica

3005012 (MIDEX)

Duración media de la ventilación mecánica: 

Dexmedetomidina < MDZ (123 h vs 164 h)

p=0.03

Ensayo Clínico fase III, multicéntrico internacional, aleatorizado 
(1:1) y doble ciego que compara la eficacia de dexmedetomidina vs 
midazolam en pacientes ingresados en UCI con requerimiento de 
ventilación mecánica durante al menos 24 horas

Jakob SM. JAMA. 2012 Mar 21;307(11):1151-60.



(4)   Efecto sobre el tiempo de estancia en UCI

3005012 (MIDEX)

Dexmedetomidina ∼ Midazolam
(211 h vs 243 h)
p=0.27

Jakob SM. JAMA. 2012 Mar 21;307(11):1151-60.



(3) Facilita el weaning y disminuye el tiempo de 
ventilación mecánica

3005013 (PRODEX) Ensayo Clínico fase III, multicéntrico internacional, aleatorizado 
(1:1) y doble ciego que compara la eficacia de dexmedetomidina vs

propofol en pacientes ingresados en UCI con requerimiento de 
ventilación mecánica durante al menos 24 horas

Duración media de la ventilación mecánica: 

Dexmedetomidina ∼ Propofol (97h vs 118h)

p=0.24

Jakob SM. JAMA. 2012 Mar 21;307(11):1151-60.



¿Mantenimiento o inducción 
de la sedación?

¿Mantenimiento o inducción 
de la sedación?

Dexdor® SPC (Orion Corporation), 2011

4.1 Indicaciones terapéuticas

Para la sedación de pacientes adultos en la 
UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) que requieran 
un nivel de sedación no más profundo que 
despertarse en respuesta a la estimulación verbal 
(correspondiente a un grado de 0 a -3 en la Escala de Sedación y Agitación 

de Richmond (RASS)) durante un máximo de 14 días.



(5) Menor incidencia de delirio

1 Ouimet S, et al. Intensive Care Med 2007; 33:66-73.
2 Pandharipande P, et al. Anesthesiol. 2006:104:21-26.

� El delirio se ha asociado con un aumento de la mortalidad1

� El uso de benzodiazepinas es un factor independiente para el 

desarrollo de delirio2



(5) Menor incidencia de delirio

Disminución del 
24,9% respecto al 
grupo tratado con 
midazolam

SEDCOM

Riker RR. JAMA. 2009 Feb 4;301(5):489-99.



(5) Menor incidencia de delirio

Tan JA. Intensive Care Med 2010; 36:926–939



(6) Es seguro

Efectos adversos más frecuentes1:

– Hipotensión (25%)

– Hipertensión (15%)

– Bradicardia (13%)

La mayoría revirtieron de forma espontánea o 
con medicación vasoactiva y/o fluidoterapia.

Dexdor® SPC (Orion Corporation), 2011



(7) Es coste-efectivo

Lachaine J. Can J Hosp Pharm. 2012; 65(2): 103–110

Para evaluar el coste-efectividad de dexmedetomidina deben tenerse en 
cuenta diferentes factores:

– Coste del medicamento

– Coste de la ventilación mecánica

– Coste asociado al delirio

– Coste asociado a los efectos adversos

Beneficio económico a expensas de:
*Reducir las complicaciones asociadas a la VM



Conclusión dexmedetomidina

• Recomendaciones:

– Alternativa en aquellos pacientes que requieren un nivel de sedación 
leve-moderado.

– No usarlo como agente inductor sino para el mantenimiento de la 
sedación en aquellos pacientes bajo tratamiento con propofol o 
midazolam.

4.1 Indicaciones terapéuticas

Para la sedación de pacientes adultos en la UCI (Unidad de Cuidados 
Intensivos) que requieran un nivel de sedación no más profundo que 
despertarse en respuesta a la estimulación verbal (correspondiente a un grado de 0 

a -3 en la Escala de Sedación y Agitación de Richmond (RASS)) durante un máximo de 14 
días. Dexdor® SPC (Orion Corporation), 2011





MONITORIZACIÓN PIC INDICACIÓN SEDACIÓN





• ¿ Cuál de los fármacos que lleva el paciente puede
ser el causante de la presencia de orina verde?

• A) Morfina

• B) Noradrenalina

• C) Propofol

• D) Levetiracetam



PROPOFOL

ORINA VERDE SECUNDARIA A PROPOFOL

• No relación con la dosis ni la duración 
del tratamiento.

• Efecto benigno. No implica deterioro de 
la función renal.

• Causa: acumulación de metabolitos 
glucuronoconjugados (activación de 
metabolismo extra hepático). 

OTRAS CAUSAS

• Infección por Pseudomonas

aeruginosa.

• Administración de azul de 
metileno.

• Fármacos: amitriptilina, 
indometacina, 
metoclopramida, etc. 

Fernández S, et al. Orina verde secundaria a propofol. Med Clin (Barc). 2013
Lee J et al. Green discoloration of urine after propofol infusion. Korean J Anesthesiol 2013 August 65(2)
Regensburger M et al. Propofol-related urine discoloration in a patient with fatal atypical intracerebral hemorrhage treated with hypothermia. SpringerPlus 2014, 3:551



Síndrome por infusión de propofol (SIP)

Acidosis metabólica, hiperkalemia, hipertrigliceridemia, 
hipotensión refractaria a drogas vasoactivas, rabdomiólisis, fallo 

hepático y renal. 

- Baja incidencia (1%)

- Efecto dosis y tiempo dependiente

¡MONITORIZACIÓN! 

Pacientes con dosis > 5mg/Kg/h durante más de 2-5 días



Ajuste de la nutrición parenteral

Nuestro paciente tolera la dieta enteral, pero... ¿Qué habría que tener 
en cuenta si necesitase nutrición parenteral?

1) Cálculo de requerimientos calóricos en el paciente crítico: Fórmula 
de Penn-State a partir de la de Mifflin: 1700 Kcal totales

2) Cálculo aporte de macronutrientes: 14g de N2, 70g de lípidos y 200g 
de glucosa. 

- Propofol a 10mL/h

- Propofol 1% (10mg/mL)

- 1mL de propofol = 0.1g 
lípido (aceite de soja)

10mL/h propofol x 24h = 240mL propofol/día = 24g de lípidos

Aportación extra de lípidos con la NP: 70 – 24 = 46g de lípidos





PROFILAXIS ANTICOMICIAL



Fenitoína vs levetiracetam

Pacientes candidatos Duración Fármaco



Fenitoína vs levetiracetam

• Evidencia, GPC, coste, no 
tantos EA

• PK, interacciones, EA

• No monitorización, no 
interacciones, menos EA

• Sigue siendo fármaco de 
elección en profilaxis 
anticomicial post-TCE

• Considerar levetiracetam solo 
en pacientes que no puedan 
recibir fenitoína. 

• Eficacia comparable

• PK predecible

• > Seguridad

• No datos TCE, coste, 
peligros extrapolación. 



Fenitoína vs levetiracetam

• Zafar SN1, Khan AA, Ghauri AA, Shamim MS; Phenytoin

versus Leviteracetam for seizure prophylaxis after brain

injury - a meta analysis; BMC Neurol. 2012; 12: 30

� Conclusions: Levetiracetam and Phenytoin demonstrate equal 

efficacy in seizure prevention after brain injury. However, very few 

randomized controlled trials (RCTs) on the subject were found. 

Further evidence through a high quality RCT is highly recommended.

� Se debe evitar el uso indiscriminado de antiepilépticos en profilaxis



Fenitoína vs levetiracetam

� BACKGROUND:

� Much debate exists on the optimal medication for posttraumatic seizure 

prophylaxis after traumatic brain injury (TBI). There is some evidence that 

levetiracetam (LEV) could be neuroprotective and provide long-term benefits in 

this patient population.

� CONCLUSIONS:

� Long-term functional outcome in patients who experienced a TBI was not 

affected by treatment with PHT or LEV; however, patients treated with PHT had 

a higher incidence of fever during hospitalization.





PACIENTES “CRÍTICOS”

Uijtendaal EV. Pharmacotherapy. 2014 Mar;34(3):213-9.
Askari M Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2013 Apr;22(4):430-7. 



AMG-Bloqueantes neuromusculares

Aminoglucósidos 
presentan actividad 

bloqueante neuromuscular

Aminoglucósidos 
presentan actividad 

bloqueante neuromuscular
Fármaco curarizanteFármaco curarizante

� Depresión respiratoria

Prolongación de la apnea

Hasfurther & Bailey, 1996; Pridgen, 1956; Geha et al, 1976; Bennett et al, 1975; Chapple et al, 1983



Ácido valproico-Meropenem

Haroutiunian et al, 2009

Considerar el uso de 
otro antibiótico o de 
otro tratamiento 
anticonvulsivante 



Linezolid-Citalopram

Linezolid 
presenta efecto inhibidor 
de la monoaminooxidasa

Linezolid 
presenta efecto inhibidor 
de la monoaminooxidasa

Fármaco 
simpaticomimético

Fármaco 
simpaticomimético

Riesgo de síndrome serotoninérgico
- alteraciones del estado mental (agitación, obnubilación, coma)
- hiperactividad del sistema autónomo (taquicardia, hipertensión, hipertermia)
- trastornos motores (hiperreflexia, temblor, clonus, acatisia, rigidez muscular, midriasis) 

Citalopram

Considerar:
• Cambio de antibiótico
• STOP ISRS

ISRS: Escitalopram,Fluoxetina, 
Fluvoxamina, Paroxetina, 
Sertralina

Bergeron L. Ann Pharmacother May 1, 2005; 39(5):956-961.



Linezolid-Metoclopramida

Linezolid 
presenta efecto inhibidor 
de la monoaminooxidasa

Linezolid 
presenta efecto inhibidor 
de la monoaminooxidasa

Fármaco 
simpaticomimético

Fármaco 
simpaticomimético

Metoclopramida

Considerar:
• Cambio de antibiótico
• Cambio de antiemético/procinético



Interacciones

• % de interacciones farmacológicas elevado     

• Son “siempre las mismas”

• Pocas son clínicamente relevantes

• La mayoría se pueden controlar monitorizando

Debemos conocer los 
fármacos alerta

Morfina
Midazolam
Linezolid
Voriconazol
Amiodarona
Rifampicina
Diuréticos
Inmunosupresores
Etc…



• CCM 2010; 38 (Suppl 6): S231

• Neurológicos (oversedation, delirio)

• Cardiovascular (hipo/hipertensión, bradi/taquicardia, 

prolongación QT)

• Infecciones

• Gastrointestinales, endocrinos

• Excipientes formulaciones IV

• Síndrome de abstinencia

• PRIS (“propofol-related infusion syndrome”)



• CCM 2010; 38 (Suppl 6): S231







Jakob SM, et al. JAMA 2012; 307: 1151-60.



� Triángulo AGITACIÓN-DOLOR-DELIRIO

� Relación con el resto de órganos/terapias

� Papel de los nuevos fármacos

� TCE: control PIC, profilaxis convulsiones

� Monitorización de los tratamientos: interacciones, efectos adversos...

Conclusiones



PACIENTE

ANALGESIA

DELIRIO

NUTRICIÓN
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