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Hipnotics
Dra. Angels Camps, Servei d’ Anestesiologia i Reanimaci6, Hospital Universitari Vall d’Hebron

Historicament els primers hipnotics van ser els agents inhalatoris (1842). No va ser fins 1933 que es comenca a
parlar del barbittric endovenos hexobarbital. En 1943 es publica el primer article a la revista Anesthesiology
sobre el Thiopental en ferides per arma.. El Thiopental segueix essent el standard amb que es comparen el nous
anestésics endovenosos. Pero el seu temps d’eliminaci6 tan allargat el fa poc adequat pel manteniment de
I’anestésia. Fins 1’aparicid del Propofol no s’ha parlat de TIVA (Total Intravenous Anethesia).

Els agents anestésics tenen accidé amnésica, hipnotica, sedant 1 analgéesica en diferent proporcié segons el
farmac.

L’ anestesic ideal no existeix. Del hipnotic ideal demanariem:
e Inducci6 rapida i suau, (temps bras-cervell)
Minims moviments musculars excitatoris
Efecte cardiovascular i respiratori minim
Efecte gastrointestinal minim
Propietats analgesiques
No metabolits actius
Retorn rapid i suau de la consciéncia
Efecte amneésic pero sense al-lucinacions ni malsons
Minim efecte d’hipersensibilitzacio
Disminuci6 del metabolisme cerebral i no augment de la PIC
No irritant venos ni toxicitat de teixits (si extravasacio o injeccio intraarterial)
Propietats fisico-quimiques: estabilitat en solucions aquoses

Cap dels actuals hipnotics comercialitzats té totes les caracteristiques esmentades. Les benzodiacepines son mes
sedants i amnesics que hipnotics. Las benzodiacepines provoquen certa relaxacié muscular a nivell medul-lar.
Només la Ketamina té efecte analgesic. Tots es potencien entre si i potencien els relaxants musculars.

La majoria d’anestesiolegs realitza les induccions amb anestésics endovenosos tot i que es pot realitzar també
amb inhalatoris (sobre tot amb sevoflurane). El manteniment s’acostuma a fer amb halogenats, tot i que des de
la comercialitzacid del Propofol i sobre tot des de I’aparicié del DIPRIFUSOR cada vegada s’utilitza més pel
manteniment. El seu perfil farmacocinétic el fa comparable al Sevoflurane o al Desflorane. Els altres hipnotics
endovenosos s6n menys adequats en perfussio continua com anirem veient.

Els hipnotics, per actuar rapidament, han de ser liposolubles per poder travessar rapidament la barrera
hematoencefalica (Membrana neuronal lipidica) i actuar en el receptor del SNC. Hi ha llocs especifics a la
membrana pels anestésics endovenosos. Tot i que 1’actuacio exacte dels hipnotics no és del tot coneguda les
ultimes investigacions mostren que els anestésics endovenosos actuen estimulant els receptors del acid gamma-
amino butiric (GABA), un neurotransmisor amb propietats inhibidores del SNC que es troba a la membrana de
la neurona, produint inhibici6 de la transmissi6 sinaptica al obrir els canals de clor. El clor entraria a la cel-lula
produint una hiperpol.laritzacié de la membrana. A nivell de la sinapsis es comporten com neurotransmisors
endogens.
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La rapidesa d’ accié d’un inductor depén del seu Keo. La duracié de la son una vegada injectat un hipnotic no
depén de la seva metabolitzacio i eliminaciéo més o menys rapida sind de la seva distribucio als altres
compartiments (T, ). Hi ha diferéncies de pocs minuts entre els més rapids i els més lents. El t;,p 0y
determinen [’alta de la zona quirargica. On té més importancia el t;; és en perfussions continues ja que al estar
més saturat el V3, una vegada es suspén la perfussio tarda molt a buidar-se i durant molt de temps segueix
passant farmac a la sang (de V3 a V1). Es el CSHT de la classe anterior.

La uni6 a les proteines és molt important amb els hipnotics ja que la majoria tenen un percentatge molt elevat
d’unié a les proteines. Tenint en compte que només fa efecte la part lliure, un farmac que s’uneixi a la mateixa
proteina que un altre el pot desplacar augmentant la seva fraccio lliure i per tant I’efecte. A més petits canvis del
contingut de proteines poden modificar I’efecte dels farmacs.

En els malalts obesos que tenen un tercer compartiment molt gran la dosis d’induccio6 ha de ser en funci6 del pes
real ja que el compartiment central no es modifica. La dosis de manteniment es calculara segons pes ideal.

Tots el hipnotics tenen una sinérgia amb els morfics i els halogenats. Per tant s’ha de pensar-hi quan s’associen.
Sobretot en malalts inestables o vell

BARBITURICS

Sén una série de farmacs derivats del acid barbittric. Els que tenen el temps de vida mitjana més curta son el
Thiopental (Pentotal) i el Metohexital.

El Pentotal es un acid debil que es comercialitza en pols que s’ha de dissoldre al 2,5% 1 al 1% en nens. La
mescla amb altres farmacs precipita.

Es liposoluble i al ph sanguini esta 60% no ionitzar o sigui farmacologicament actiu. 70% esta unit a les
proteines.

A dosi de 5 mg/Kg I’efecte es produeix en menys d’ un minut i la recuperacié en 6-12 minuts (fase distribucio).
La metabolitzacio es hepatica. Es comporta segons un model tricompartimental i el CSHT es molt elevat despres
de una perfussio de llarga durada.

Efecte sobre el SNC:

A dosi del-2 mg/kg és sedant i anticonvulsivant. A 3-7 mg/Kg és hipnotic i s’obté una Cp: 20 ug/ml ( BIS 40-
60). A Cp de50 pg/ml no hi ha activitat electrica ( EEG pla). No té efecte analgesic.

Produeix una disminucié del consum d’O; cerebral ,del flux sanguini cerebral i de la PIC. T¢ efecte antioxidant i
produeix proteccio cerebral. A les dosis necessaries per aixo es produeix una inestebilitat hemodinamica, i més
si existeix hipovolémia que pot fer necessari la utilitzacié de drogues vasoactives.

Efectes cardiovasculars:



Té un efecte inotrop negatiu i una disminuci6 del to venos i del retorn. T¢é una acci6 directe sobre la fibra llisa.
Produeix lleugera hipotensio, disminucié del cabal cardiac i taquicardia compensadora. En el malalt cardiopata o
hipovolémic I’ efecte és més important i es recomana disminuir la dosi i injectar lentament.

Efectes respiratoris:

Produeix un breu periode d’hipernea seguit de una curta apnea. Es depressor respiratori central, disminueix la
resposta a 1’hipoxia i a la hipercapnia.

S’ha de disminuir la dosis també si hi ha hipoproteinemia. L’efecte augmenta en acidosi per augment de la
fraccid no ionitzada.. L’efecte també es potencia amb altres farmacs sedants o morfics.

Atravessa la membrana placentaria.

Presenta una baixa incidéncia d’al-lérgia ( 1/3000). Produeix una discreta alliberacié de histamina.

S’ha de tenir en compte que en malalts porfirics pot desencadenar una crisis de porfiria per la induccio6 del
citocrom P450 en el fetge que produeix la depleccio del heme.

Toxicidat local:

Produeix poc dolor a injeccié o flebitis.

Al ser molt alcali I’extravasacio es molt irritant i produeix necrosi dels teixits.

La injecci6 intraarterial compromet greument la irrigaciéo del membre produint necrosi i lesions neurologiques.
En cas de injecci6 accidental s’han de administrar vasodilatadors, anestésics locals per la mateixa via,
anticoagulacio sistémica i bloqueig anestésic del membre. El Pentotal segueix essent el hipnotic estandard amb
el que es comparen els nous. En molts paisos segueix essent el hipnotic més usat.

El Metohexital no ha estat mai comercialitzat a Espanya. Produeix més irritaci6 local i moviments excitatoris i
mioclonies. El temps de vida mitja és més curt per un major aclariment plasmatic.

Taula I: Parametres farmacocinétics dels hipnotics més habituals.

Ty o T P Tin Y Cl %eAUCY Tu_zkm

(min) (min) (hours) (ml/min/kg) (min)
TP 2-7 42-59 5.1-11.5 2.2-3.5 0.72_ 1.2
MX 6 2-58 1.62-3.9 8.2-12.0 0.66 —
ETOM 1-3 12-29 2.9-55 11.6-25 0.64 1.6
PROP 1-4 5-69 1.62-63.0  23.2-329 029 2.9
KET 1-3 8-18 2.2-3.0 14.0-19.1 10.68 —
MID 5-15 25-30 1.5-3.0 5.0-7.0 — 6

TP: Tiopental, MX: Metohexital, ETOM: Etomidat, PROP:Propofol, KET: Ketamina, MID: Midazolam.

T1/2 a, B iy sén els temps de vida mitja dels tres compartiments.
Cl: Aclariment plasmatic.

%AUC: Percentatge de I’area sota la corba que correspon a la fase d’eliminacio.
T1/2 keo: Biofase o temps de vida mitjana entre la sang i el cervell.

PROPOFOL

Es el hipnotic amb el temps de vida mitja més curt , tan en bolus com en perfussio. Per tant és adequat per la
induccio i pel manteniment de 1’anestésia general.

Es insoluble en aigua, per aixo ve dissolt en una emulsi6 lipidica. S’ha d” anar en compte de deixar-ho obert
moltes hores perqué es pot contaminar.

Es el farmac més utilitzat en TCI (DIPRIFUSOR). En ’actualitat hi ha varies cases comercials que el fabriquen.
Hi ha introduits dos programes farmacocinétics , el de Gepts que no té€ en compte la edat i el de Marsh per nens.
En un futur probablement es tindra en compte a més de 1’edat, la funcid renal, hepatica, les proteines
plasmatiques i la interferéncia amb altres farmacs.



Farmacocinetica:

Es comporta segons un model tricompartimental. La metabolitzacid es hepatica. Es parla d’ una metabolitzacio
pel pulmo ja que en la fase anhepatica del trasplantament s’ha vist certa metabolitzaci6. Com hem vist despres
de perfussions de llarga durada la seva eliminacio segueix essent rapida (CSHT). Amb I’edat disminueix el Vd i
el Cl. i s’ha de disminuir la dosi. Els malalts alcoholics metabolitzen més rapidament el Propofol. No s’ha de
modificar la dosi en cas d’insuficiéncia hepatica o renal pero s’ha de tenir en compte la hipoproteinémia. En
obesos la induccio s’ha de fer en pes real i el manteniment en pes ideal.

En nens el compartiment central (V1) és més gran pel que necessita major dosis de induccid. No es recomana en
nens menors de 3 anys degut al gran contingut lipidic. S’ han publicat dos estudis, un en nens i un altre en
malalts de UCI de fallida multiorganica amb dosis superiors a 5 mg/Kg pero s’haurien de fer més estudis per
confirmar-ho.

La dosi de induccio per una anestésia general es de 2 mg/Kg. Aixo produeix una Cp maxima de 8 ug/ml al cap
de 2 minuts. El manteniment segons la pauta BET es de 12 mg/Kg/h durant deu minuts, 10 mg/kg/h durant deu
minuts més i despres 8 mg/kg/h. A partir d’ una hora 6 mg7kg. S’ha de tenir en compte el CSHT i segons la
durada de la perfussio s’ha de parar la bomba abans.

Amb DIPRIFUSOR es programa a 4-5 pg/ml. Actualment es pot programar concentracio plasmatica o
concentracio a la biofase. En tres o quatre minuts es tenen unes condicions optimes per la intubacié (Amb o
sense relaxant muscular). Si es programa una Cp més alta 1’efecte apareix abans perd també la repercussio
hemodinamica.

Pel manteniment es necessita una Cp entre 4-8 pg/ml en funcio del tipus i dosi de morfic utilitzat i del estimul
quirargic. La Cp al despertar és aproximadament 1,2 pg/ml i no varia en infusions llargues pero s’ha de parar
abans pel augment del CSHT.

Als pacients majors de 60 anys i ASA III s’ha de disminuir.

A dosi més baixes (Cp 1-2 pg/ml ) es produeix un efecte de sedacié tot i que pot aparéixer un estat de
desinhibicio i verborrea que a vegades el fa poc util com sedant.

Efectes sobre el SNC:
Potencia la accio del GABA que produeix inhibicio de la transmissio sinaptica al obrir els canals de clor.
Disminueix el flux sanguini cerebral, el consum cerebral d’ O, i la PIC.

Efectes cardiovascular:

Es un vasodilatador arterial i inotropic negatiu. Disminueix la tensio arterial, el cabal cardiac i les resisténcies
sistémiques proporcionalment a la Cp. Disminueix el flux coronari i el consum d’ O, del miocardi. En malalts
amb inestabilitat hemodinamica o hipovolémics esta contraindicat o s’ha de injectar molt lent i a dosi més
baixa.

Efectes respiratoris:

Es produeix una apnea d’uns minuts post induccid i una lleugera broncodilatacid. Inhibeix el reflex laringi, per
tant no protegeix de la broncoaspiracio.

Es un farmac adequat per cirurgia cardiaca, neurocirurgia o cirurgia toracica.

Efectes antiemétics S’ ha observat una menor incidéncia de NVPO que amb agents inhalatoris. A dosis baixes
s’ ha usat com antiemétic en el periode postoperatori (10 mg).

A vegades es poden produir fenomens excitatoris motors encara que menys que amb 1’ etomidat.

En un 30-40 % dels casos es produeix dolor a la injeccio. Quan aixo succeeix es recomana la injeccio lenta o en
una vena més gruixuda si és possible. L’ administracié de petites dosis de lidocaina abans o mesclat amb el
Propofol disminueix molt aquest efecte.

La injecci6 intraarterial de Propofol produeix un dolor intens pero sense seqiieles com amb el Pentotal.

Es poc alliberador de histamina perd s’han descrit reaccions anafilactoidees. Degut al dissolvent lipidic els
malalts al-lérgics a I’ou també ho son al Propofol.



Hi ha descrits alguns casos de fallida multiorganica en nens de UCI sedants amb altes dosis. La causa sembla ser
I’actmul de greix a les mitocondries.

El Propofol, es util dons per:

e Anestesia ambulatoria

Anestésia de llarga durada (CSHT més curt)

Sedaci6 per a técniques locoregionals

Intervencions fora del quirdfan (On no hi ha vaporitzadors).

Per a la realitzacié d’ exploracions lleugerament doloroses (Gastroscopies i colonoscopies o

exploracio de vies hepatiques o arteriografies cerebrals) en ventilacio espontania. Es necessari que

el malalt estigui en deju ja que no protegeix del vomit o aspiracio.

e Cardioversions i terapia electroconvulsiva.

e Per ala sedaci6 de malalts de Reanimaci6 o Cures intensives. A dosis entre 0,8-2 mg/Kg/hora. Al
tenir el CSHT curt es util per despertar periodicament al malalts sedats 1 intubats per valoracions
neurologiques. El inconvenient es que presenta una inestabilitat hemodinamica major que amb
Midazolam.

Comparant el Propofol amb els agents inhalatoris més moderns hi ha poques diferéncies evidents tot i que hi ha

defensors de les dues técniques. Ambdues técniques son comparables a nivell de durada i efectes indesitjables si:

e FEls agents halogenats son de curta durada (Desflura, Sevoflora) i els respiradors soén de baixos
fluxos amb monitoritzacio de gasos inspiratoris 1 expiratoris (MAC).

e Sies disposa de DIPRIFUSOR per administrar el Propofol (Cpl teodrica).

Les avantatges del Propofol (en TCI) respecta als hipnotics halogenats (Sevoflura, Desflura) son :

e No necessita vaporitzador

e No contamina. Tot i que tampoc és totalment sostenible ecologicament ja que provoca moltes deixalles,

envasos, tubuladures...

e Menys NVPO.
Les avantatges del halogenats son:

e Menys sobrecarrega de treball

e FEl concepte de Concentracio espiratoria de gasos €s més real que el de Cp que és més tedric.

e Algun treball parla d’ un temps de despertar més curt amb Desflura.
A nivell de preu son similars. Tant pel preu del farmac amb si com del material necessari: DIPRIFUSOR,
tubuladures, o necessitat de respirador de baixos fluxos, cal sodada, monitors de concentracio inspiratoria i
espiratoria de gasos pels halogenats.

Resum: El Propofol es un hipnotic de curta durada ideal tant per a cirurgia ambulatoria com per a cirurgia molt
llarga, ja que s’acumula poc al teixit greix. T¢ efecte antiemétic i com efecte indesitjable presenta sovint dolor a
la injeccio.

ETOMIDAT
L’ Etomidat és un derivat imidazolic que es utilitza des de 1972. Es presenta en ampolles de 10 ml amb 2 mg/ml,
dissolt en propilenglicol.

Farmacocineética:
Es comporta com un model bi o tricompartimental segons la duracid de les mostres dels estudis.



Es molt liposoluble. La dosis per produir hipnosis és de 0,3 mg/Kg i el pic és produeix als 30 segons. L’ efecte
dura 5-10 minuts. El t1/2a es de 2-4 minuts i el B de 3 hores. La Cp eficag és de 0,2-0,3 ng/ml.

S’uneix a les proteines plasmatiques en un 76%

Té una metabolitzacio hepatica i per esterases plasmatiques..

El seu efecte esta augmentat en insuficiéncia hepatica, renal i hipoproteinémia.

L’ aclariment disminueix amb 1’edat.

La interacciéo amb N,O i fentanil disminueix la Cp50.

No provoca alliberacié de histamina ni gran incidéncia de al-lérgies.

Existeixen pocs estudis en nens per sota dels 10 anys per la qual cosa no esta indicat en nens.

Efectes sobre el SNC :
Produeix estimulacié dels receptors GABA. No té efecte analgesic.
Produeix una disminucié de la PIC sense alterar la pressio de perfussio cerebral. Es adequat per Neuro-cirurgia.

Efectes cardiocirculatoris:

L’Etomidat produeix una minima repercussio hemodinamica.. Disminueix el flux coronari i el consum d’O,
miocardic d’una manera proporcional mantenint un equilibri entre ’aportacio i la demanda. Es molt adequat per
malalts hemodinamicament inestables o hipovolémics.

Efectes respiratoris:
Els efectes sobre la ventilacié son minims. Després d’ una injeccié endovenosa es produeix un curt periode de
hiperventilaci6 seguit de una lleugera apnea.

Efectes indesitjables:

Apareixen moviments musculars excitatoris d’ origen espinal en un 40% dels casos .

El dolor a la injecci6 es produeix pel solvent amb una freqiiéncia del 10-50% i de tromboflebitis en un 15%. La
incidéncia disminueix diluint el farmac i afegint-hi lidocaina.

La incidéncia de NVPO ¢és molt elevada ( 30-50%)

Es un inhibidor potent de la sintesis d” esteroides durant 4-8 hores in vitro. S’han descrit augment de la
mortalitat en malalts de UCI tractats amb infusions d’Etomidat durant llargs periodes de temps. Perd mai ha
estat descrit en anestesia. Aixi i tot no es recomana utilitzar-lo en perfussi6 continua.

KETAMINA

La Ketamina es comenga a utilitzar a partir de 1965. Es una mescla de isomers S(+) i R(-) , el primer amb més
poder analgésic i hipnotic i menys efectes psicotrops.

Farmacocinetica:

Presenta una alta solubilitat i un index de unio a les proteines plasmatiques del 40%.

Segueix un model bicompartimental. El t1/2a és de 7-15 minuts i el t1/23 de 2-3 hores. La metabolitzaci6 és
hepatica amb metabolits amb certa poténcia analgésica.

La insuficiéncia renal o hepatica no modifica el metabolisme.

La Ketamina és I’ tinic agent anestésic amb propietats analgesiques. Produeix una anestesia dissociativa: Molt
bona analgésia amb una hipnosi superficial amb reflexes conservats. La dosi per via endovenosa es de 1-3
mg/Kg i es produeix el pic d’efecte al cap d’un minut. La duracié del efecte és de 15 minuts amb una
recuperacio complerta als 30 minuts. Per via intramuscular la dosi es de 4-8 mg/kg y el pic d’efecte es produeix
al cap de 3-5 minuts. En nens la dosi es de 0.5 mg/kg per via endovenosa, i de 2-3 mg/Kg per via intramuscular.
Per via rectal té molt bona absorcid i la dosi ¢és de 7-10 mg/kg i el pic d’efecte €s als 9 minuts. La via intranasal
¢és també molt efectiva en nens a dosi de 5 mg/kg. La via oral també és possible tot i que té un primer pas
hepatic important. La dosi es de 3-10 mg/Kg i I’efecte es produeix als 30 minuts. La Cp per produir analggesia és
de 0,2 pg/ml i per hipnosi de 1,5-2,5 pg/ml associat a N,O.



Actualment s’esta utilitzant també per via peridural, en regional endovenosa i s’associa als bloqueigs periférics.

Efectes sobre el SNC:

Antagonitza de forma no competitiva els receptors NMDA produint una dissociacio entre el talem i el sistema
limbic. Els receptors NMDA estan tant al cervell com a la medul-la espinal. Tenen a veure amb la memoria i el
aprenentatge. [.’analgésia es produeix per unid als receptors opiacis | La unio als receptors s produeix la
disforia.

Produeix una vasodilataci6 cerebral, augmenta el FSC , el consum de O, cerebral i la PIC. No esta indicat en
neurocirurgia.

El seu principal inconvenient és la gran freqiiéncia d’aparicié de disfories, malsons i deliris que en alguns
malalts es converteixen en trastorns psicologics cronics. L’addicié de petites dosis de benzodiacepines
disminueix de manera important aquest efecte.

Efectes cardiovasculars:

Augmenta 1’ activitat simpatica: Augmenta la tensio arterial, la freqiiéncia cardiaca, el cabal cardiac i les
resisténcies perifériques . També augmenta el consum de O, del miocardi malgrat incrementar el flux coronari..
No esta indicat en cardiopates. Pero si ho esta en malalts hemodinamicament inestables.

Efectes respiratoris

No ¢és depressor respiratori, conserva la resposta al CO,. Els reflexes de la via ac¢ria estan conservats encara que
no protegeixen del tot d’ una broncoaspiracio.

Encara que no s’utilitza actualment amb molta freqiiéncia degut als seus efectes indesitjables i perque en la
actualitat disposem del Propofol i I’ Etomidat , €s un molt bon hipnotic i és un farmac ideal en condicions
precaries.

En els ultims anys i a rel del creixent interés en la “preemtive analgesia” i als nous descobriments sobre els
receptors NMDA sobre la “memoria del dolor” s’ha tornat a utilitzar la Ketamina , pero a dosis minimes, pel
seu efecte potenciador dels morfics degut a la seva accid de bloqueig dels receptors NMDA tant al cervell
(Cortex 1 hipocamp) com a la medul-la espinal. A dosis que no produeixen hipnosis ni efectes indesitjables de
0.15 mg/Kg seguit o no de 2 ug/kg/min abans o després de la incisidé alguns estudis han demostrat una
disminuci6é important de les necessitats de morfics en el postoperatori prevenint la hiperalgésia causada per
aquests.

Fig 2. Model de receptor NMDA en els que
s’observen els llocs on es produeix la accio
I3y N1 ) antagonista. La ketamina es uneix al PCP

e Ligarparate (fenilciclidina).

fosforilizacién

Mg PGP, MK-801
Lugares para los canales idnicos




BENZODIACEPINES

Tots els derivats benzodiacepinics tenen una estructura quimica similar. Tots tenen unes propietats similars,
ansiolitiques, sedants, hipnotiques i relaxants de la musculatura estriada en diferent grau. Es diferencien sobretot
per la seva farmacocinética. N’hi ha moltes pero en 1’actualitat d’interés pel anestesioleg és sobre tot el
Midazolam . També parlarem del Diacepam, tot i que degut a la seva vida mitjana tant llarga des de I’aparicio
del Midazolam es fa servir molt menys. Altres son el Loracepam, el Flunitracepam....

El Midazolam es la primera benzodiacepina hidrosoluble en ph baix, per la qual cosa pot ésser dissolta en
soluci6 aquosa. A ph fisiologic es liposoluble i per tant travessa rapidament les membranes .

Posseeixen una acci6é ansiolitica , sedant o hipnotica segons la dosi. La seva diferéncia es farmacocinética .

LOG PLASMA
CONCENTRATION

Fig 3. Relacio de I’efecte de les diferents
benzodiacepines segons la seva concentracio plasmatica.
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Farmacocineética:

Es comporten segons un model bi o tricompartimental.

El Diacepam té una bona absorcio oral. Per via sublingual , nasal o rectal permet una absorcié molt rapida en
menys de 20 minuts ja que evita el primer pas hepatic. En canvi per via intramuscular 1’ absorcié €s erratica.

El Midazolam tambe t€ una rapida accid intranasal, rectal i intramuscular en 10-30 minuts.

El T1/2a. del Diacepam es de 30 minuts i el 3 de més de 24 hores. El T1/2a del Midazolam es de 7-15 minuts i
el B de 2,7 hores . Tot i que és la benzodiacepina amb el temps de vida mitjana més curta es molt més llarga que
els altres hipnotics i en perfussié continua té un CSHT molt elevat, la qual cosa la fa poc recomanable.

El Diacepam esta unit a les proteines plasmatiques en un 98%, per aquest motiu qualsevol farmac que el
desplaci fa que augmenti molt el seu efecte.

En obesos augmentara molt el temps d’eliminacio6.

El metabolisme és hepatic per oxidacio i conjunci6. El diacepam produeix dos metabolits actius: 1’ oxacepam i el
desmetildiacepam. El midazolam produeix també dos metabolits poc actius. Hi ha un grup de pacients (5,6%)
metabolitzadors lents amb una increment del temps de eliminacié de 7 hores.

L’ Aclariment del Diacepam disminueix amb I’edat i augmenta en els fumadors. El del Midazolam augmenta en
els malalts alcoholics. La Cimetidina disminueix el metabolisme del Diacepam per competicié enzimatica.

Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas de las principales
benzodiazepinas
T1/2 alfa Vi T1/2 beta Cl
(min) (I'kg™ (horas) (ml-min™)

Diazepam 9-130 0,31-0,41 31,3-40,6 26-35 B
Lorazepam 3-10 0,30-0,41 14,3-14,6 70-75
Midazolam 3-38 0,17-0,44 21-24 202-324
Flunitrazepam 15+8 0,61+0,36 25+11 94+37

T1/2 alfa: vida media de distribucion; VI: volumen de distribucion central;T1/2 beta: vida media de eliminacion; CL:
aclaramiento Modificada de (1).



Efectes sobre el SNC:

A dosi baixes €s amnesic. Poc produir verborrea i desinhibicid psiquica. A dosi una mica més altes produeixen
sedacio, i més altes son hipnotics.

Les benzodiacepines actuen en uns receptors especifics de la membrana i potencien la accidé del GABA inhibint
la transmissio en el SNC. Cada benzodiacepina té una afinitat diferent pels receptors i aquesta afinitat determina
la poténcia. Sobre els receptors pot actuar un antagonista especific que és el Flumazenil.

Les benzodiacepines produeixen una disminucié del FSC i del consum d’O, . Per tant tenen un efecte protector
cerebral, el Midazolam més que el Diacepam pero menys que el Pentotal. No produeixen analgesia pero
disminueixen la dosi morfics i la CAM dels halogenats.

Tenen un efecte anticonvulsivant per inhibicid del sistema limbic (Hipocamp) . El Diacepam augmenta el
llindar convulsivant dels anestesics locals.

Posseeixen una accio relaxant sobre la musculatura estriada per accié6 medul-lar i supraespinal pero no a la uniod
neuromuscular.

Efectes cardiovasculars:
Les benzodiacepines produeixen una lleugera disminucié de les resisténcies periferiques i hipotensié arterial .
Sén lleugerament inotropic negatiu. El Flunitracepam ¢€s el que presenta més inestabilitat hemodinamica.

Efectes respiratoris:

Produeixen depressio respiratoria dosi-dependent. Disminueixen el volum corrent augmentant el CO,. S’ha
d’anar en compte en la insuficiéncia respiratoria cronica.

La injecci6 rapida augmenta la fraccié lliure i per tant el seu efecte.

“armac : sis para la ; Efectos
Farmaco Via Dosis | ra 1 . = .
(por kg) sedacion maximos
Midazolam im. 0,1-0.3 mg 5-10 min 30-45 min
nasal 0,3-0,4 mg 10-15 min 20-30 min
rectal 0,3-0,4 mg 10-15 min 20-30 min
subling 0,3-0,4 mg 10-15 min 20-30 min
oral 0,3-0,5 mg 10-15 min 20-30 min
iv. 0,1-0,3 mg 3-5 min 15-20 min
Lorazepam iv, 0,001-0,025 mg 5-30 min 60 min
Diazepam iv. 0,05-0,1 mg 10-15 min 30 min
rectal 0,2-0,3 mg 30 min 60 min
Flunitrazepam i.v. 1,5-3 pg 5-8 min 25 min

Us clinic
e Premedicacio:
Tenen acci6 sedant i ansiolitica.
La dosi de Diacepam oral o sublingual és de 5-10 mg. Es 1itil com premedicacio la nit abans de la intervencio.
La dosis de Midazolam com premedicacio es de 1-3 mgi s’ha de donar al menys 5-10 minuts abans de la
induccid.
e Sedacio:



En intervencions amb anestésia locoregional. Amb 1-3 mg el malalt dorm durant 10-15 minuts

e Amngsic:
Les benzodiacepines, tot i el que sovint es creu, no poseeixen amnesia retrograda. I I’efecte amnésic és igual que
el del Propofol a dosis equipotencials.
Es ttil donar-lo abans d’exploracions no molt doloroses perd desagradables per abolir el record posterior com
pot ser una intubacio per fibroscopi. S’ha de recordar que el efecte no és immediat sin6 que s’ha d’esperar 5-10
minuts.

e Hipnotic:

Com inductor anestésic es necessiten dosis molt elevades. La induccio és lenta i el seu T1/2 més llarg que el

dels altres hipnotics no el fan recomanable. A més existeixen grans diferéncies interindividuals.

La dosi del Diacepam com inductor és de 0,4-1,8 mg/kg i del Midazolam de 0,5 mg /Kg.
La inducci6é amb benzodiacepines pot estar indicada en malalts amb inestabilitat hemodinamica i en els quals no
hi ha pressa a despertar-los com son els malalts de UCI.

e Sedacio a UCL
Es el farmac sedant que manté més estable ’estat hemodinamic i es utilitza molt a les unitats de critics junt amb
morfic ( Clorur morfic o Remifentanil). Perod degut al perfil farmacocinétic si es manté molts dies s’acumula i
una vegada retirat, els malalts poden tardar dies a despertar-se. El més adequat és que quan el malalt esta estable
es canvii a Propofol.
La dosi per malalts critics és de 0,3 mg/Kg i una perfussio de 20- 200 pg/Kg/h.

Efectes secundaris:

El Diacepam produeix irritacié venosa, i dolor a la injeccio. Al dissoldre’l o mesclar amb altres farmacs
precipita.

Produeix reaccions anafilactoides

Es potencia amb 1’ alcohol ( competicio6 als receptors GABA)

Des de 1997 hi ha publicats alguns treballs sobre una nova benzodiacepina que encara no esta comercialitzada.
Es el Ro 48-6791 . T¢ una poteéncia tres vegades més gran que el Midazolam i un t1/2 més curt.

ELTANOLONE.

Tot i que hi ha articles publicats des de 1978 no s’ha comercialitzat encara. Es un derivat esteroidal hidrosoluble,
no produeix dolor a la injeccio, no produeix inestabilitat hemodinamica ni apnea ni moviments involuntaris.
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