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HIPNOTICOS:
PROPOFOL, ETOMIDATO, KETAMINA, TIOPENTAL

PROPOFOL

Caracteristicas: introducido en 1986, pertenece al grupo de los alquilfenoles y se presenta
en forma de emulsion oleoacuosa que contiene huevo purificado, soja, glicerol e hidroxilo
de sodio. Su metabolismo es hepatico.

Farmacocinética y Farmacodinamica: sufre una reaccion de oxidacion, sus metabolitos
pueden excretarse por via renal. El metabolismo extrahepatico mas relevante tiene lugar en
el rindn. Por otra parte los pulmones también podrian intervenir en el metabolismo extrahe-
patico, se ha descrito una disminucién del 20-30% de la concentracién de propofol en los
pulmones. Actua como inhibidor de CYP3A4.

Altamente liposoluble por lo que alcanza rapidamente su lugar de accion (tiempo de efecto
pico de 92 seg y tiempo de equilibrio entre plasma y cerebro ti2ke0 de 2.9 min), se fija en
alta proporcién a proteinas plasmaticas. En perfusion continua el equilibrio entre la concen-
tracion plasmatica y cerebral se alcanza al cabo de 10-15 min. La duracién de la hipnosis
depende de la dosis y se situa entre 5-10 minutos en dosis de 2-2,5 mg/kg. La edad incide
claramente en la dosis de induccion: es mas alta en sujetos menores de 2 afos (2,88
mg/kg) y disminuye conforme aumenta la edad. Los nifios (3 a 11 afios) que tienen un
mayor volumen de distribucion y mayor aclaramiento requieren dosis mayores tanto en la
induccion como de mantenimiento. La cirrosis y la insuficiencia renal no alteran los parame-
tros farmacocinéticos del Propofol. En los pacientes obesos la dosis de induccidn se ajusta
a peso magro, pero la dosis de mantenimiento debe aumentarse.

La farmacocinética del Propofol sigue un esquema tricompartimental: la concentracion plas-
matica pico se alcanza y desaparece muy rapidamente debido a la redistribucién inicial a
los tejidos bien vascularizados (t12a0 1.3-9.5 min), la segunda fase se caracteriza por un
aclaramiento metabdlico rapido (t12p 25-37 min) seguido de una tercera fase de eliminacién
lenta dominada por el retorno del farmaco al plasma desde los compartimentos periféricos
(t12y 140-760 min).

La farmacocinética del Propofol no se modifica por el Midazolam ni por el Fentanilo.

Mecanismo de accion: ejerce su accion sobre el receptor GABA principalmente aunque
también ejerce acciones sobre receptores nicotinicos de acetilcolina, receptores de glicina 'y
canales del sodio del cortex cerebral. Su efecto sobre receptores dopaminérgicos parece
mediar su accion antiemética.

Efecto en el SNC: a través de su accion sobre los receptores GABAA en el hipocampo, el
propofol inhibe la liberacion de acetilcolina tanto en este como en la corteza prefrontal. Por
otra parte origina una amplia inhibiciéon del NMDA mediante la modulacién de la activacion
de los canales de sodio. Ejerce un efecto depresivo directo en la neuronas de las médula
espinal. La sensacion de bienestar se vincula al aumento de las concentraciones de dopa-
mina en el nucleo acuminado. La accion antiemética se puede deber al descenso de las
concentraciones de serotonina en el area postrema, probablemente mediado por su accién
en los receptores GABA.

Puede crear dependencia.

Reduce la PIC (30-50%) en pacientes con PIC normal o elevada. El propofol no tiene un
efecto precondicionador directo, aunque podria atenuar la excitotoxicidad mediada por el
glutamato. Los efectos neuroprotectores del propofol continuan siendo objeto de controver-
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sia. Su efecto protector puede provenir de la atenuacion de las variaciones de las concen-
traciones de ATP, Ca, y su accion antioxidante basada en la inhibicién de la peroxidacion
lipidica.

La sedacion prolongada en nifios se asocia a la aparicion de secuelas neurolégicas desfa-
vorables.

Ocasiona una reduccion aguda de la presién intraocular (PIO) del 30-40% y previene de
manera eficaz el aumento de este parametro inducido por succinilcolina y la intubacién.

Efectos en el sistema respiratorio: la induccion se vincula con una incidencia del 25-30% de
apnea derivada de sus efectos depresores del sistema respiratorio, la duracion puede
superar los 30s. La infusion de mantenimiento (100 mcg/kg/min) provoca una disminucion
del 40% del volumen corriente y aumento del 20% de la frecuencia respiratoria, asi como
una variacion impredecible de la ventilacion por minuto. Dosis de 50-120 mcg/kg/min
ocasionan un descenso de la respuesta ventilatoria a la hipoxia, lo que podria atribuirse a
una accion directa en los quimiorreceptores del cuerpo carotideo.

Induce broncodilatacion en sujetos con EPOC, atenua la broncoconstriccion vasovagal (a
concentraciones bajas). Y parece ejercer una accion directa en los receptores muscarini-
cos. El conservante utilizado en la formulaciéon de propofol posee actividad broncodilatado-
ra.

Potencia la vasoconstriccion pulmonar hipoxica, un efecto debido a la inhibicion de la vaso-
dilatacion pulmonar mediada por el ATP-k.

Efectos en el sistema cardiovascular: el efecto mas notable corresponde a la disminucién de
la PA durante la induccion del 25-40% de la presion sistélica, asi como variaciones similares
de la PAM y diastdlica. Se asocia a un descenso del gasto cardiaco y del IC (+-15%), del
indice de volumen sistolico (+-20%) y de la resistencia vascular periférica (15-25%). El
indice de trabajo sistolico del ventriculo izquierdo también disminuye (+-30%). En la funcion
del ventriculo derecho produce una acusada reduccién de la pendiente de la relacién entre
la presion sistolica final del VD y el volumen.

En pacientes con valvulopatia se observan sendas disminuciones de la P de la arteria pul-
monar y de enclavamiento (presién capilar pulmonar) de modo que hay una reduccion de la
precarga y poscarga.

Ademas que esta disminucién se puede atribuir a la vasodilatacion, los efectos depresivos
directos en el miocardio son mas discutidos. La disminucién del GC puede deberse a su
accion en el impulso simpatico del corazon.

Concentraciones elevada suprimen el efecto inotropo de la estimulacién de los receptores
adrenérgicos alfa y no los beta. Ejerce una accion vasodilatadora al reducir la actividad
simpatica a través de una combinacién de un efecto directo en la movilizacion intracelular
de Calcio en las células de musculo liso, la inhibicion de la sintesis de prostaciclinas en las
células endoteliales, la reduccion de la entrada de calcio inducida por angiotensina Il, la
activacién de los canales de K dependientes de ATP y la estimulacidn del 6xido nitrico.

La FC no registra ninguna variacion significativa con posterioridad a la dosis de induccion.
Podria restablecer o inhibir los barorreflejos, 1o que reduciria la respuesta taquicardica a la
hipotension. Ejerce un efecto minimo en la funcién del nddulo sinoauricular o de la con-
duccién a través de las vias accesorias y auriculoventricular normal. Atenua la respuesta de
la FC a atropina de manera dependiente de la dosis. Suprime las taquicardias auriculares
(supraventriculares) y probablemente deberia evitarse cuando se realicen pruebas electrofi-
sioldgicas.
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TABLA 30-3 CAMBIOS HEMODINAMICOS (%) TRAS LA INDUCCION DE LA ANESTESIA CON HIPNOTICOS

NO BARBITURICOS

Diacepam Droperidol Etomidato* Ketamina Loracepam Midazolam Propofol
FC -9+13 Sin cambios -5+10 0-59 Sin cambios -14+12 -10+10
PAM 0-19 0-10 0-17 0 +40 —-7-20 -12-26 -10-40
RVS -22+13 -5-15 -10+14 0+33 —-10-35 0-20 -15-25
PAP 0-10 Sin cambios -9+8 +44 + 47 — Sin cambios 0-10
RVP 0-19 Sin cambios -18+6 0+33 Sin cambios Sin cambios 0-10
POAP Sin cambios +25 + 50 Sin cambios Sin cambios — 0-25 Sin cambios
PAD Sin cambios Sin cambios Sin cambios +15+33 Sin cambios Sin cambios 0-10
IC Sin cambios Sin cambios -20+14 0+42 0+16 0-25 -10-30
VS 0-8 0-10 0-20 0-21 Sin cambios 0-18 -10-25
ITWI 0-36 Sin cambios 0-33 0+27 — —28-42 -10-20
dP/dt Sin cambios — 0-18 Sin cambios — 0-12 Disminucion

Tomado de Reves |G, Glass P, Lubarsky DA, et al: Intravenous anesthetics. In Miller RD, Eriksson LI, Fleischer LA, et al, editors: Miller’s anesthesia, ed 7. Philadelphia,
2010, Churchill Livingstone, pp 719-768.

*Las desviaciones de mayor cuantia se observan en sujetos con valvulopatias.

dP/dt, primera derivada de la presion a lo largo del tiempo; FC, frecuencia cardiaca; IC, indice cardiaco; ITVVI, indice de trabajo de volumen ventricular
izquierdo; PAD, presion auricular derecha; PAM, presion arterial media; PAP, presion arterial pulmonar; POAP, presion de oclusion de la arteria pulmonar;
RVP, resistencia vascular pulmonar; RVS, resistencia vascular sistémica; VS, volumen sistélico.

Otros efectos: no favorece el bloqueo neuromuscular producido por relajantes musculares.
No ejerce efecto en el electromiograma evocado. No desencadena hipertermia maligna. No
incide en la sintesis de corticosteroides ni la respuesta normal a la estimulaciéon con adre-
nocorticotropina. No altera la funciones hepatica, hematoldgica ni fibrinolitica.

Es posible que no deba utilizarse en sujetos con alergias multiples. Por si solo no induce la
liberacion de histamina.

Notable actividad antiemética en dosis pequefias (10 mg en adultos).

La administracion de propofol se asocia a la aparicién de pancreatitis, la cual podria guar-
dar relacion con la hipertrigliceridemia.

Efectos secundarios y contraindicaciones: dolor en el punto de inyeccion, apnea, hipoten-
sion y de manera infrecuente tromboflebitis de la vena en la que se inyecto.

El sindrome de infusion por propofol constituye una entidad infrecuente de consecuencias
mortales relacionada con la infusion de propofol a 4 mg/kg/h o0 mas durante un periodo
igual o mayor a 48 horas. Se describié por 12 vez en nifios. Clinica: bradicardia aguda re-
sistente al tratamiento que produce asistolia en presencia de uno o mas de los siguientes
signos — acidosis metabdlica (déficit de bases >10 mmol/L) — rabdomiolisis — hiperlipidemia
— hepatomegalia o esteatosis hepatica. También podemos encontrar miocardiopatia con IC
aguda, miopatia esquelética, hiperCa y lipidemia. Estos sintomas y signos provienen de
lesiones musculares y de la liberacién de componentes intracelulares toxicos.

Los factores de riesgo mas destacados son el aporte deficiente de oxigeno, la septicemia,
las lesiones cerebrales graves y las posologias elevadas de propofol. La deficiencia de la
acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media (MCAD) y el aporte bajo de hidratos de
carbono podria actuar como factores predisponentes.
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ETOMIDATO

Caracteristicas: se introdujo en la clinica en 1972. Entre sus caracteristicas de interés
figuran la estabilidad hemodinamica, la depresidn respiratoria minima, proteccidn cerebral.
El entusiasmo relativo al etomidato decayé a lo largo de los afios 80 a raiz de la
descripcion de la inhibicién temporal de la sintesis de esteroides tras la administracion.

Hipnaotico de accion rapida (5-15 seg) y corta duracion (5 a 9 min), de estructura imidazodlica
muy lipofilico. pKa de 4.2 Carece de efecto analgésico.

FC y FD: sigue un modelo tricompartimental. Semivida de distribucién inicial de 2.7 min,
una semivida de redistribucion de 29 minutos y una semivida de eliminacion de 2.9 a 5.3 h.
Gran volumen de distribucion. Y una union a proteinas del 75%. Metabolismo principalmen-
te hepatico (sin metabolitos activos) por hidrélisis de ésteres. Unicamente el 2% del farma-
co se excreta inalterado; la fraccion restante lo hace en forma de metabolitos a través del
rifidn (85%) y bilis (13%).

Puede administrarse en dosis unica, multiples o infusién continua, sin embargo, la infusion
continua tan solo se empled durante la década siguiente a su introduccion clinica, dado que
actualmente se conoce la inhibicion suprarrenal.

Mecanismo de accion: actua sobre el receptor GABA (subunidades B2 33).

Efectos en el SNC: la accion primaria se produce a través del receptor GABAa y produce
hipnosis. La presencia de etomidato supone una reduccién de la dosis de GABA necesaria
para activar este receptor.

La 22 accion se denomina activacion directa o agonismo alostérico. A concentraciones su-
praclinicas activa directamente el receptor GABAA en ausencia de GABA. Ambas acciones
indican la existencia de dos sitios de union independientes en este receptor. Disminuye en
un 34% el flujo sanguineo cerebral (FSC) y 45% el metabolismo del consumo de oxigeno
cerebral. La PPC (presion de perfusion cerebral) se mantiene o aumenta y se produce un
incremento neto beneficioso del cociente demanda-suministro de oxigeno en el cerebro.
Reduccion aguda del 50% de la PIC.

Efectos en el sistema respiratorio: ejerce un efecto menos acusado sobre la ventilacion que
los demas farmacos empleados en la induccion de la anestesia. No estimula la liberacion
de histamina en sujetos sanos ni tampoco en pacientes con enfermedades reactivas de la
via respiratoria.

Descenso de la respuesta ventilatoria a dioxido de carbono. La induccién con etomidato da
lugar a un corto periodo de hiperventilacion que se sigue de un periodo tambien breve de
apnea.

Las acciones del etomidato en el tono vascular atenuan las respuestas de vasorelajacion
frente a acetilcolina y bradicinina, similar a lo que sucede con el propofol y la ketamina.

Efectos del sistema CV: la estabilidad hemodinamica producida se debe a su inactividad en
el sistema nervioso simpatico y la funcién del barorreceptor.

Resulta de utilidad en sujetos con cardiopatia valvular o isquémica sometidos a intervencio-
nes quirurgicas no cardidas, asi como en pacientes con funcion cardiaca insuficiente.

Se conserva el cociente demanda-suministro de oxigeno al miocardio.

Carece de eficacia analgésica por lo que debe combinarse con un opiaceo para evitar la
aparicion de alteraciones hemodinamicas en el transcurso de la laringoscopia y la intuba-
cion.

Ofrece algunas ventajas en la induccion de la anestesia en pacientes con shock hemorra-
gico.
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Otros efectos:

Funcién suprarrenal: inhibicidn reversible dependiente de la dosis de la enzima 11-beta-
hidroxilasa que provoca una disminucién de la biosintesis de cortisol (dependiente del
citocromo P450), esto lleva ademas a un descenso de la produccion de mineralocorticoides
y un aumento de la formacion de intermediarios. Posee una potencia considerablemente
mayor como inhibidor de la sintesis de esteroides que como farmaco sedante-hipnético, es
por esto que se utiliza en el tratamiento de la hipercortisolemia enddgena.

Las concentraciones de etomidato asociadas a la supresion corticosuprarrenal son meno-
res de 10 ng/ml (una cifra muy por debajo de las concentraciones necesarias para la hipno-
sis).

Efectos secundarios: nauseas y vomitos (la emulsién lipidica se ha asociado con una inci-
dencia similar o mayor de NVPO), dolor en el punto de inyeccién, movimientos mioclonicos
e hipo (0-70%).

Nuevos derivados del etomidado: debido a las limitaciones del etomidato por la supresion
corticosuprarrenal, la mioclonia y las NVPO, se ha creado el METOXICARNILETOMIDATO
(MOC), este es un derivado con una potencia hipnética similar, duracion de accion breve
debido a su rapido metabolismo por accidn de esterasas inespecificas y es posible que no
actue como inhibidor de la sintesis suprarrenal de esteroides.

KETAMINA (ISOMERO S)

Caracteristicas: derivado de la Fenciclidina. Hidrosoluble, estable en solucion, poco irritan-
te, rapido inicio de accién, efecto analgésico e hipnético, puede ser administrado en perfu-
sion con una recuperacion aceptablemente rapida. Tiene propiedades analgésicas y antihi-
peralgésicas.

FC y FD: pico plasmatico en 1 min, redistribucién rapida a tejidos bien vascularizados por lo
que su efecto desaparece rapidamente tras dosis unica. Metabolismo hepatico con metabo-
lito activo (norketamina con 30% de potencia anestésica inicial)

Las concentraciones plasmaticas de 0,6 a 2 mcg/ml se han adoptado como valores mini-
mos en la anestesia general; los nifilos podrian requerir concentraciones plasmaticas ligera-
mente mas altas (0,8-4 mcg/ml).

Dosis vy via de administracion: se ha adminis-
trado por via IV, IM, transcutanea, oral, nasal y
rectal. Se comercializa en una disolucién exen-

CUADRO 30-3 Indicaciones y dosis
de ketamina

ta de conservantes para su administracion epi- "o deanestesa b by
dural o intratecal. En la clinica se utilizan prin— Mantenimiento de anestesia 0,5-1 mg/kg i.v. con N,O al
H I ; H P general 50% en O

cipalmente las vias IV e IM. Dosis de induccion 1545 pakgirmin L. con
de 2mg/kg IV. N,O al 50-70% en O,

L. .. i L. 30-90 pg/kg/min i.v. sin N,O
La administracion intranasal se asocia a un ini- Sedacion y analgesia 0,2-0,8 mg/kg i.v. a lo largo
cio de accion proximo al de la via IV. 0 e
Mecanismo de aCCién: Analgesia. E)rgsintoma’tica 0,15-0,25 mg/kg i.v.

o profilactica

Antagonlza IOS receptores NMDA (aCCI(’)n anal_ Tomgdo de Reve§ JG, Glass P, Lubarsky DA,' etal: /ntrave@ous unesthgtics. In Miller RD,
géSIca, amnéSICa, pSIComlmétlca y neu ropro_ i‘r)lvl;slrs;r;”%vi/nei;;l;?;,[/;,;;;Jg_;?gm:ylllerianeslh93|a, ed?7. Phr/ax.ielphra, 2010,
tectora) Antagonlza receptores OpIOIdeS “ y K 'S;lijéglzz;gr:o::i;aesnt;:lljas en presencia de farmacos complementarios, como
(efectos ana|géS|COS y pSICOmImétICOS) i.m., intramuscular; i.v., intravenoso; N,0, éxido nitroso.
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Inhibe recaptacion de Noradrenalina (respuesta simpatica y aumento de catecolaminas cir-
culantes).

Efectos farmacoldgicos:

SNC: produce pérdida de conocimiento y analgesia relacionadas con la dosis. Ejerce su ac-
cion a través de diversos receptores con los RNMDA, opioides y monoaminérgicos. A
concentraciones elevadas afecta a los receptores sigma de opioides, inhibe los receptores
muscarinicos y favorece la neurotransmision gabaérgica. La accién mas relevante corres-
ponde a la inhibicion del influjo glutaminérgico mediado por RNMDA hacia el sistema
gabaérgico, que ocasiona una actividad excitadora cambiante en la corteza y el sistema
limibico, que produce, en ultima instancia, pérdida de conocimiento. A nivel de la médula
espinal ejerce un potente efecto antinocioceptivo en los RNMDA e inhibe la liberacion de
acetilcolina.

El estado de anestesia recibe el nombre de anestesia disociativa, ya que los pacientes
parecen encontrarse en un estado cataléptico. Disfrutan de una analgesia intensa, si bien
mantienen los ojos abiertos y conservan gran numero de reflejos (corneal, tusigeno y de
deglucioén), el paciente no recuerda la cirugia ni la anestesia.

Atraviesa con rapidez la barrera hematoencefalica y su accion se inicia entre 30 y 60 s, el
efecto maximo se obtiene al cabo de 1 minuto.

Produce una dilatacion moderada de las pupilas y nistagmo.

Eleva el metabolismo cerebral, aumento de la PIC. Produce un aumento del metabolismo
de oxigeno cerebral debido a sus efectos excitadores en el SNC, presencia de ondas Theta
en el EEG.

Se asocia a efectos psicoldgicos adversos que aparecen en el transcurso del despertar de
la anestesia y reciben el nombre de reacciones de emersion. Suefios vividos, experiencias
extracorpéreas (sensacion de flotar fuera del cuerpo) e ilusiones (interpretacion erronea de
una experiencia sensorial externa real). A menudo se asocian a sentimientos de emocion,
confusién, euforia y temor. Se registran a lo largo de la hora siguiente a la emersion y
suelen desvanecerse después de 1 a varias horas. Estas reacciones se deben a la depre-
sion de los nucleos de transmision visual y auditiva. La incidencia comprende del 3-100%.
Las dosis mayores y la administracion rapida de dosis altas se consideran factores predis-
ponentes de una incidencia elevada de efectos secundarios. Ciertos tipos de personalidad
son mas susceptibles, sujetos con puntuaciones elevadas de psicotismo y pacientes que
suelen sofar en su domicilio.

Sistema respiratorio: son minimos. Reduccion transitoria del volumen corriente y volumen
minuto (rara vez se produce apnea), potente broncodilatador, aumento de secreciones
bronquiales y salivares.

Sistema cardiovascular: incrementa la PA, FC y GC de manera bifasica. Posee un efecto
depresor cardiaco inotropo negativo directo y otro estimulador indirecto derivado de la
activacion del sistema simpatico. Induce la liberacién sistémica de catecolaminas, la
inhibicion del nervio vago, la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina en nervios perifé-
ricos y tejidos no neuronales, como el miocardio, asi como la liberacién de noradrenalina
por los ganglios simpaticos. En sujetos con hipertension pulmonar (como los portadores de
lesiones en la valvula mitral o lesiones congénitas) la ketamina induce un ascenso mas
acusado de la resistencia pulmonar que de la resistencia vascular sistémica.

La estimulacion del sistema CV no siempre resulta conveniente y se han aplicado distintos
meétodos farmacoldgicos de inhibicion de la taquicardia y de la hipertensién sistémica
inducidas por ketamina. Es probable que la administracion previa de BDZ constituya el en-




UC

CLINICA QUIRURGICA

Fernando Luis Hernanz de la Fuente y José Manuel Rabanal Llevot

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

course

foque mas ventajoso. Los anestésicos inhalatorios y el propofol aminoran el efecto hemodi-
namico de la ketamina.

Efectos secundarios y contraindicaciones: en sujetos con aumento de la PIC y ventilacion
espontanea deberia de administrarse con cautela debido a que puede incrementar aun
mas la PIC y producir apnea. Puede estar contraindicada en sujetos con heridas oculares
abiertas u otros trastornos oftalmoldgicos.

Puede favorecer la hipertension y la taquicardia y dar lugar a un incremento cuantificable
del consumo miocardico de oxigeno por lo que podria estar contraindicada como anestési-
co unico en pacientes con cardiopatia isquémica.

No se recomienda su administraciéon en sujetos con aneurismas vasculares debido a un
posible cambio brusco de la PA.

Los trastornos psiquiatricos, como la esquizofrenia, y los antecedentes de reaccion adver-
sas se consideran contraindicaciones. Se deberia de replantear su uso en sujetos con deli-
rio postoperatorio de otro origen (delirio alcohdlico, TCE) por que puede ser un elemento de
confusion en el diagnostico diferencial.

TIOPENTAL

Los barbituricos se descubrieron a principios del siglo XX. El thiopental se erigi6 en el
farmaco de eleccion en la clinica debido a su accion rapida de breve duraciéon en ausencia
de los efectos excitantes asociados a hexobartibal.

Caracteristicas fisico-quimicas: hipnético derivado del acido barbiturico. Hay 2 clases prin-
cipales de barbituricos: oxibarbituricos los cuales portan un oxigeno en C2 y los Tiobarbitu-
ricos que portan un azufre, esto produce un inicio de accién mas rapido.

Algunos farmacos que no deben administrarse de manera simultanea con este grupo far-
macolégico son el ATRACURIO, SUFENTANILO, DOBUTAMINA, DOPAMINA, S-KETAMI-
NA y el MIDAZOLAM. La combinacion de tiopental con vecuronio o pancuronio da lugar a
la formacion de un precipitado que podria obstruir la via i.v. en la induccion de la anesthe-
sia de secuencia rapida.

El tiopental se considera una opcion excelente en la induccion de la anestesia ya que ofre-
ce una accidn veloz (15-30 s) y una induccion suave con una recuperacion rapida, en espe-
cial tras la administracién de una monodosis para la induccién.

La dosis de induccién es de 3-4 mg/kg y para infusidn intravenosa de mantenimiento es de
50-100mcg cada 10-12 minutos.

Farmacocinética de los barbituricos: presenta un metabolismo hepatico. La mayoria de sus
metabolitos son inactivos, hidrosolubles y de excrecién urinaria.

Su biotransformacion se lleva a cabo mediante cuatro procesos:

1) oxidacion del grupo arilo, alquilo o fenilo en C5.

2) N-desalquilacion.

3) Desulfuracién de los tiobarbituricos en C2.

4) Destruccion del anillo del acido barbiturico.

La via mas importante, la oxidacién, genera alcoholes polares, cetonas, fenoles o acidos
carboxilicos. Estos metabolitos se excretan con facilidad en la orina o bien en forma de
conjugados con acido glucurdnico en la bilis.
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No se recomienda el tratamiento con barbituricos en sujetos con porfiria aguda intermitente
debido a la induccién de enzimas hepaticas por accion de estos farmacos. Estos podrian
propiciar un ataque como consecuencia de la estimulacién de la sintetasa de acido delta-
amiolevulinico, la enzima responsable de la sintesis de porfirias.

Semivida de eliminacién del tiopental es de 12 horas.

A las dosis habituales (4-5 mg/kg), el tiopental presenta una cinética de primer orden (es
decir, una fraccion constante del farmaco se elimina del organismo por unidad de tiempo),
sin embargo a dosis muy altas (300-600 mg/kg) con saturacion de los receptores, aparece
una cinética de orden cero (una cantidad constante del farmaco se elimina por unidad de
tiempo).

El volumen de distribucion es ligeramente mayor en mujeres, por lo que la semivida de eli-
minacion también lo es. El embarazo supone un aumento del volumen de distribucion.

El aclaramiento del tiopental no se altera siquiera en estadios avanzados de cirrosis hepati-
ca. Puede acumularse en tejidos, en especial en dosis altas en un periodo prolongado. La
concentracion plasmatica se incrementa conforme lo hace el numero de dosis administra-
das.

Farmacologia:

Mecanismo de accidon: no se conocen con detalle los mecanismos de accion de los barbitu-
ricos sobre el SNC, con excepcidn de su accion en el receptor GABAA,.

Los efectos de los barbituricos en el SNC se han dividido en 2 categorias:
1) Aumento de las acciones sinapticas de los neurotransmisores inhibidores.

El receptor de GABAA representa el unico sitio identificado que participa en la anestesia
inducida por barbituricos. A concentraciones bajas los barbituricos amplifican el efecto
de GABA, ya que reducen la tasa de disociacion de esta molécula respecto a su receptor
prolongan la duracion de apertura de los canales de cloro activados por este. Los efecto
sedantes-hipndticos podrian venir de esta potenciacion de acciéon de GABA. A concen-
traciones mayores activan directamente los canales de clora, en ausencia de union
GABA, y actuan como agonistas, este efecto podria dar lugar a la llamada anestesia por
barbituricos.

2) Inhibicion de las acciones sinapticas de los neurotransmisores excitadores.

Las acciones de inhibicion de la transmision excitadora en el SNC muestra especificidad
respecto a los canales idnicos sinapticos. sinaptica de los neurotransmisores excitadores
(glutamato y acetilcolina).

El tiopental puede ejercer unos efectos independientes de GABA en el sistema glutami-
nérgico NMDA.

Efectos en el metabolismo cerebral: disminucion de la tasa de consumo metabdlico de
oxigeno en le cerebro, ralentizacion gradual del EEG, un descenso del consumo de ATP y
un aumento de la proteccion frente a la isquemia cerebral parcial. La reduccion del con-
sumo de oxigeno se asocia a un descenso paralelo de la perfusion cerebral, disminucién
de la irrigacion cerebral (IC) y la PIC. La resistencia vascular del cerebro aumenta.

Farmacodinamica

A dosis adecuadas los barbituricos ocasionan pérdida de conocimiento, amnesia y depre-
sion respiratoria y cardiovascular. Aparentemente la respuesta al dolor y otros estimulos
nocivos es menor. Los estudios sobre el dolor han puesto de manifiesto que los barbituri-
cos pueden rebajar el umbral del dolor, este efecto analgésico solo se observa a concentra-
ciones plasmaticas bajas. El efecto amnésico es menor que el de las BDZ.
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Efectos en el SNC.: el tiopental es mas liposoluble. Atraviesa la membrana plasmatica. El ti-
poental presenta una constante de disociacion (pK;) de 7,6. Alrededor del 50% de las molé-
culas no estan ionizadas a pH fisiolégico, a lo que podria atribuirse su rapida acumulacién
en el LCR.

En lo que respecta a la dosis absoluta, una dosis de 2 mg/kg produce anestesia en el 20%
de los sujetos, mientras que una dosis de 2,4 mg/kg lo hace en el 80% de los pacientes. La
velocidad de inyeccion incide en el efecto, la obtencidn de anestesia precisa una cantidad
menor del farmaco cuando la administracion dura 5 s en contraposicién a 15 s.

El despertar puede demorarse en sujetos mayores debido a la mayor sensibilidad del SNC
a las alteraciones metabdlicas o a la disminucién en comparacién con adultos jévenes. Los
pacientes pediatricos (<13 afos) parecen mostrar una velocidad mayor de aclaramiento to-
tal y una tasa mas reducida de aclaramiento plasmatico, lo que en teoria daria lugar a un
despertar mas precoz.

Efectos en el sistema respiratorio: el valor maximo de la depresidn respiratoria y la depre-
sion maxima de la ventilacion por minuto tras la administracion de tiopental (3,5 mg/kg) se
alcanza entre 1-1,5 min. Los efectos farmacoldgicos apenas pueden detectarse transcurri-
dos 15 min desde la administracidon. Los sujetos con enfermedad pulmonar cronica presen-
tan una susceptibilidad ligeramente mayor a la depresién respiratoria. El patrén respiratorio
observado en la induccion con tiopental se describe como DOBLE APNEA ya que consta
de un episodio inicial de apnea de escasos segundos de duracion, seguido de algunas res-
piraciones con un volumen corriente adecuado y completado con un periodo mas prolonga-
do de apnea que se prolonga alrededor de 25 s, esta apnea aparece en el 20% de los ca-
SOS.

Efectos en el sistema cardiovascular: el principal efecto es la acumulacién de sangre en el
sistema venoso debido a la vasodilatacion periférica. Los mecanismos en los que se sus-
tenta la disminucién del gasto cardiaco comprenden:

1) La accion inotropa negativa directa debida al descenso del flujo de calcio hacia el cito-
plasma.

2) La disminucion del llenado ventricular ocasionado por el aumento de la capacitancia.

3) La reduccion temporal del flujo simpatico aferente del SNC. El aumento de la frecuencia
cardiaca (del 10-36%) puede deberse a la estimulacion de los reflejos simpaticos media-

dos por barorreceptores en el corazén como respuesta a la disminucion del gasto y de la
presion.

El IC y la PAM permanece inalterado o disminuye. Apenas existen diferencias en la res-
puesta en sujetos afectados por una cardiopatia. El aumento de la frecuencia cardiaca en
pacientes con arteriopatia coronaria podria ser perjudicial debido al aumento obligado del
consumo miocardico de oxigeno.

En Un estudio realizado en perros se produjo prolongacion del intervalo QT, ondas T apla-
nadas y aumento de la dispersion del intervalo QT por lo que es posible que no constituya
una opcion idonea en sujetos susceptibles a arritmias ventriculares o prolongacién del inter-
valo QT (pacientes con acidosis, en dialisis o con cirrosis avanzada).

Se evitara la administracion en paciente hipovolémicos debido a la reduccion de la presién
arterial.

Otros efectos: sabor a ajo o cebolla (40% de los pacientes), reacciones alérgicas, irritacion
tisular local y de forma muy infrecuente la necrosis tisular. Puede aparecer urticaria en ca-
beza, cuello y tronco. Se han descrito diversas reacciones graves, como edema facial, urti-
caria, broncoespasmo y anafilaxis.





