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. FARMACOCINETICA

- Estudia el que l'organisme fa al farmac

- FARMACODINAMICA

- Estudia el que el farmac fa al
organisme
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SISTEMA MONOCOMPARTIMENTAL
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Teixits amb bona perfusio (V1)
Cervell, cor, pulmo, sist. hepato-renal ronyons,
gl. endocrines, medul.la espinal

Teixits no grassos (V2)
Massa muscular, teixit subcutani

Teixits grassos i moll d'os (V3)

Ossos, dents, lligaments,cabells
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SISTEMA TRICOMPARTIMENTAL
Farmaco Vdss=V1+V2+V3

.!13 .




SISTEMA TRICOMPARTIMENTAL




-
—
|

Nl

o
=
o

"—
=
=
L)
&

o]
a
=
=

'E
=
S
_
o

-

C(t)=Ae*+BePt+Ce™




Fentanilo

Alfentanilo

Sulfentanilo

T1/2 (min)

Volumen de distribucié (l)

Central

Periferic :

rapid

lent

Equilibri (steady state)

Clearance (I/min)

central

Intercompartimental :

rapid

lent
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Fentanilo

Alfentanilo

Sulfentanilo

T1/2 (min)

Volumen de distribucié (l)

Central

Periferic :

rapid

lent

Equilibri (steady state)

Clearance (I/min)

central

Intercompartimental :

rapid

lent
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Propofol
Ketamine
Midazolam
Etomidate
Thiopentone

Duration of infusion (min)




Context-Sensitive Half-Time (minutes)

Fentanyl

Thiopental _....----"""
Midazolam
. Alfentanil .
"'Propoiol
T T T T T T T ! [ | R T T SRR I TN T T T T T
3 4 5 6 7 8
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ig. 1. Isobolograms: (4) additivity, (B) synergy, (C) infraaddi-
jvity. D, and D, are isoeffective doses of two drugs adminis-
ered alone. The administration of the two drugs in combina-
on (d,, d,) results in the same effect. If D, and D, are the Dy,
oses, in each case the line represents the 50% isobole.
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Fig. 2. Target concentrations of propofol and fentanyl to which
patients were randomized for assessment of response to skin
incision (Cpsei).
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Fig. 3. Propofol concentration at which patients did respond
(awake) (filled circles) and did not respond (asleep) (opf:u
circles) to a verbal command when only propofol was admin-
istered. The concentration at which 50% of patients did not
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h 95% of patients did not respond to command
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TCI (Target Concentration Infusion)

CACI (Computer -Assisted Continuous Infusion)
AIVOC (Anesthesie intraveineuse a objectif de
concentration)
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COMPARACIO DE PERFUSIO AMB
BOMBA MANUAL | TC!
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- Unié a les proteines plasmatiques
- Relacid greix/massa magra
- Ph sanguini

- Cabal cardiac

- Volemia

- funcio renal

- funcio hepatica




-Menys farmac total utilitzat

-Més estabilitat hemodinamica
-Menys temps a despertar

-Menys efectes secundaris:
Rigidesa, depressio respiratoria,
vomits, retencio urinaria




STANPUMP (Shafer)

- Fentanilo - Methohexital
- Alfentanilo - Etomidate

- Sulfetanilo - Methadona
- Dexmedetomidina - Pancuronium

* Thiopental + Vecuronium

* Midazolan » Atracurium

* Propofol * Rocuronium

» Lidocaina - Loracepan

» Ketamina * Remifentanilo

Steven.shafer@ stanford.edu




Grasseby

Fresenius/Becton Dickinson
Propofol
remifentanilo
(Sulfentanilo)

Alaris

Braun




TCI (Target concentration infusion)
TC ( Target concentration)
Concentracio teorica/Concentracio real

CSHT ( Context Sensitive Half Time)

Ce Effect side (receptor, biofase, efecto)
Cp 50, Cp 95 (Concentracié plasmatica 50, 95)
Cp 50 int, Cp50 inc, Cp50 per




‘Programa que tingui en compte
la sinergia entre diferents

farmacs

‘Programa que tingui en compte
les diferents patologies (Creaq,
bilirrubina)




Cpl i Cr després d'un bolus de
Fentanilo

Conc (ng/ml)
12

10




Cpl i Cr després d'un bolus de
Fentanilo

Conc (ng/mi)
12 -

10




Cpl i Cr després d'un bolus de
Fentanilo

Conc (ng/mi)
12 -

10

- Cr Fentanilo

F++4




Seqiencia De Cpl a la induccio
amb bolus De PROPOFOL

©lojpe(nlei/nall )
8

- Cr Fentanilo

T(min)
Fentanilo 2,1 pg/kg




Seqiiencia de Cpl a la induccio
amb: bolus de' PROPOFOL

©lojpe(nlei/nall )
8

- Cr Fentanilo

T(min)
Fentanilo 2,1 pg/kg




Seqiiencia de Cpl a la induccio
amb: bolus de' PROPOFOL

©lojpe(nlei/nall )
8
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T(min)
Fentanilo 2,1 pg/kg




oo N

Sequencia de Cpl a'la
induccio: amb: DIPRIFUSOR

Conc (na/mi)
6

3)
4
3
2
1
0

Fentanilo 2,1 ug/kg, bolus




oo N

Sequencia de Cpl a'la
mduccno amb DIPRIFUSOR

Conc (no/imi;
6

- Cr Fentamilo

3)
4
3
2
1
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Fentanilo 2,1 pg/kg




Segqliencia de Cpli a la
mduccno amb DIPRIFUSOR

Conc (no/imi;
6

- Crr Fentamilo
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Fentanilo 2,1 pg/kg
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Sequencia de Cpl a'la
mduccno amb DIPRIFUSOR

Conc (no/imi;

- Crr Fentamilo

Atracurium
Fentanilo 2,1 pg/kg




oo N

Seqiiencia de Cpl a la
mduccno amb DIPRIFUSOR

Conc (ng/mi,

- Cr Fentanilo

Atracurium
Fentanilo 2,1 pg/kg




Caiguda de la Cpl il Cr en suspendre una
perfusio de PROPOFOL a' Cplide 4 mg/ml
durani: duesihores

Conc (pg/mi)
4,5
4 -
3,9
3
2,9
2
1,5
1
0,5
0
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Caiguda de la Cpl il Cr en suspendre una
perfusio de PROPOFOL a' Cplide 4 mg/ml
durani: duesihores

Conc (pg/mi)
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ANESTESICS INTRAVENOSOS
Dra. Angels Camps

Servei d'Anestesiologia
ital Universitari de la Vall d'Hebron




ANESTESIA

™ hipnotic

Bl amnesic

[] analgésic
[ sedacio

™ relaxacié
muscular

M protec.
neuroveq

Inducciéo/Mantenimient
Inhalatoris/endovenosos




*Induccio rapida i suau, (temps bras-cervell)
*Minims moviments musculars excitatoris
*Efecte cardiovascular i respiratori minim
Efecte gastrointestinal minim

Amb propietats analgesiques

*No metabolits actius

*Retorn rapid i suau de la consciencia

Efecte amnesic pero sense al.lucinacions ni malsons

*Minim efecte d’hipersensibilitzacio

*No augment de la PIC (Dism. del metabolisme cerebral)

*No irritant venos ni toxicitat de teixits (si extravasacio o
Injeccid intraarterial)

*Propietats fisico-quimiques: estabilitat en sol.lucions aquoses
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BarbitUricos

Convulsivantes

Esteroides
Alcohol ?




PROPIETATS FARMACOCINETIQUES

-Liposolubilitat
‘Keo
T1/2a
*T1/2 v: perfussions continues
-CSHIN
*Unié a les proteines plasmatiques: Hipoalbuminemia
Malalts obesos.
Farmacs liposolubles (Hipnotics)
*Induccio segons Vd: Pes real
‘Manteniment segons Cl: pes ideal
-Farmacs hidrosolubles (Relaxants)
*Induccioé i manteniment segons pes ideal
-Sinergia morfics-hipnotics




HIPNOTICS MES HABITUALS

* Tiopenthal
-Etomidate

‘Propofol

-Midazolam
-Ketamina




BARBITURICS
(Ac barbituric

-Accio prolongada: Fenobarbital
-Accio intermedia: Pentobarbital

-Accio curta: .Tiopenthal,
.Metohexital




TIOPENTHAL: Farmacocinetica

Ac debil, en pols. (2,5-1%)
Liposoluble, Tricompartimental
T1/2a 2,5-8 min, T1/2B :45-60 min,
T1/2y : 5-12 h.

CSHT

Metabolizacio hepatica. No alteracioen e Lo
hepatopates -
Hipoalbuminemia !': Unio proteines L mm _mm

plasmatiqgues 80%

éég ‘ Methohexital [ Etomldate -----
Acidosi augmenta fraccio no jgﬁy II
loni +++ 3
lonitzada: “' ‘I

T1/2y major en obesos por augment 3C v




TIOPENTHAL: Accio

SNC:

Disminucio de consum O2 cerebral (VcO2), fluxe cerebral (FSC)
i PIC: EEG isoelectric

1-2 mg/kg »=>==>Accio anticonvulsivant, sedant

3-7 mg/Kg 2=>==>Cpl 20 ng/ml.== hipnotic: BIS 40-60
Cpl 40 pg/ml ==Burst supression
Cpl 50 pg /ml ==EEG pla

- Cardiovascular: Inotrop (-): Dism TA, GC, RVP

- Respiratori: Depresor central




TIOPENTHAL.: Altres accions

*Barrera placentaria: Atravessa
‘No efecte emetitzant, no afecta motilidat gastrointestinal
*No histaminoalliberador, Al-lergia baixa (1/30.000)

Pot desencadenar crisi porfiria per induccio de citocrom P450
en el fetge.

* Poc dolor a la inyeccio o flebitis:
-Molt irritant i necrosi si extravasacio

‘La inyeccio intraarterial es greu: A. locales
vasodilatadors, anticoaqgulacio sistemica, A. Axilar




PROPOFOL

EL farmac més usat en TCI (diprifusor)
Dos programes farmacocineftics:
Geps

Marsh
La Cpl de perdua consciencia es 3 pg/ml
La Cpl manteniment entre 3-8 ug/ml (Morfic)
La Cpl despertar 1,2 ng/mi.
Perfusions llarges no varia pero s'ha de parar abans




PROPOFOL

El hipnotic amb T1/2 inferior i CSHT
Disolt amb IL
TIVA: Induccio i manteniment

Propofol Ketamine

300 ‘ 60

U I |
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PROPOFOL: farmacocinetica

*Metabolitzacié hepatica. Pulmo?

-Etilisme augmenta el metabolisme

*Obesitat V1=, V3>

* Nens. V1 més gran. Dosi/pes induccio més gran
‘Insuficiencia hepatica, renal, hipoproteinemia
*Disminuir en ASA ITI-IV i vells (Cp 3,1/2,7)

‘Fallo multiorganic en nens de UCT (Dosis >5 mg/Kg/h)
* (Lipids++)

Dosificacio: BET 2 mg/K bolus
12 mg/kg 10
10 mg/kg 10
8 mg/Kg 10’
A partir 1 hora 6 mg/Kaq.




Therapeutic Ranges
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Fig. 6. Reduction by increasing concentratlons of fentanyl of
propofol concentration at which 50% or 95% of patients dic
niot move at skin incision (Cpssi and Cpy,i, respectively). Seiic




PROPOFOL: Accions

-SNC
‘Receptors GABA
‘Disminueix FSC, VcO2 i PIC

-Cardiovascular:
*Vasodilatador arterial i inotropic (-): Dism TA, GC, RVP

-Disminueix fluxe coronari i mVO2

- Respiratori:
-Apnea de minuts i lleugera broncodilatacio.
* Inhibeix el reflexe laringi




PROPOFOL: Altres efectes

Efectes antiemetics

Menor incidencia de NVPO que amb halogenats .

A dosis baixes s'ha utilitzat com antiemetic en el
malalt postoperatori (10 mg).

Fenomens excitatoris motors pero menys que amb
etomidat.

Dolor a la inyeccid: Lent, vena gruixuda o lidocaina.

Dolor intens a la inyeccio intraarterial pero sense
sequeles com amb el penthotal




PROPOFOL

. Anéstesia ambulatoria

. Anestesia de llarga durada (CSHT més curt)

. Sedacio per a tecniques locoregionals.

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

. Per a la realitzacio 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.

. Cardioversions i terapia electroconvulsiva.

. Sedacio de malalts de Reanimacio o Cures intensives.
Dosis entre 0,8-2 mg/Kg/hora. Al tenir el CSHT curt es
atil per despertar periodicament al malalts sedats i
intubats per valoracions neurologiques: Inestabilitat
hemodinamica major que amb Midazolam.




PROPOFOL/INHALATORIS
TCI/Baixos fluxes

(AVANTATGES/ INCONVENIENTS)

El vaporitzador (Ces)/Diprifusor (Cpl)
Menys contaminacio

Menys NVPO amb PROPOFOL
Possibilitat de Us fora de quirofan
Sevo més rapid despetar?

Preu similar




BENZODIACEPINES

Diacepan

Flunitracepan

Loracepan
Midazolam
Ro 48-6791



HipNosis— - -

s - Sedacion..  SOs
- -Anticonvulsion -
- — - Ansiolitico

Hipnosis

Sedacion




Farmaco x Dosis para la ; Efectos
Via s Latencia e
(por kg) sedacion mMAaximos
Midazolam i.m. 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
i.v. 0,1-0,3 mg 3-5 min 15-20 min
Lorazepam iv. 0,001-0,025 mg 5-30 min 60 min
Diazepam i.v. 0,05-0,1 mg 10-15 min 30 min
rectal 0,2-0,3 mg 30 min 60 min
Flunitrazepam i.v. 153 pg 5-8 min 25 min




BENZODIACEPINES: Farmacocinetica

*Bi- Tricompartimental
Metabolitzacio hepatica
Molt unides a proteines
-Obesidat aumenta 3€
-Cl augmentat en fumadors i alcoholics
-Cimetidina inhibeix metabolisme DZP
*MDZ 5% metabolizadors lents.
‘DZP 2 metabolits actius:
-oxacepam
-desmetildiacepam (50 h)




T1/2 alfa Vi T1/2 beta Cl
(min) (I'’kg™) (horas) (ml'min™)
Diazepam 9-130 0,31-0,41 31,3-46,6 26-35
Lorazepam 3-10 0,30-0,41 14,3-14,6 70-75
Midazolam 3-38 0,17-0,44 -0 202-324
Flunitrazepam 15+8 0,61+0,36 25+11 04+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).




BENZODIACEPINES: Accions

Amnesic, sedacio , hipnosi (Cpl)
Dism. FSC, VOZ2 i PIC: Protector cerebral

Relaxant musculatura estriada

Cardiovascular:

Inotrop (-) lleu. (Flunitracepan++)
Potencia altres farmacs

Respiratori:

Depresid respiratoria: Atenciéo EPOC
Potenciacio amb altres farmacs

Toxicitat local, dolor injeccid , tromboflebitis (DZP)




BENZODIACEPINES:Us clinic

‘Premedicacio DZP oral, MDZ ev
*Sedacid en técniques LR
-Induccio-Manteniment (-)
*Anticonvulsivant
*Sedacio continua a UCI. MDZ:
0,3 mg/Kg
20-200 ng/Kg/H




ETOMIDAT

-Comercialitzat des de 1972
*Model bi o tricompartimental.

Metabolitzacié por esterasa plasmatiques i fetge
*Augmenta la Cpl si hipoalbuminemia

-Dosis induccio: 0.3 mg/Kg. En 30 seg (Keo:1,6 min)
*(t1/2 o:1-3 min). Dura 5-10 min. T1/2v:3 h

*Cp hipnosi: 300-500 ng/mi*
-Disminuir amb edat
‘Es potencia amb morfics

‘Hi ha pocs estudis en pacients per sota els de 10 anys
‘No efecte analgesic
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ETOMIDAT: Accions

Disminueix la PIC sense alterar PPC:
Util en Neurocirurgia

Cardiovascular:

Minima repercusio hemodinamica
Dism. VmOZ2 i fluxe coronari proporcionalment

Respiratori:

Minim. Curta hiperventilacid, curta apnea




ETOMIDAT:Efectes indesitjables

-Movimients musculars excitatoris d’ origen espinal (40%)

-Dolor injeccio (10-50 %) tromboflebitis pel solvent que és hiperosmolar:
Diluir, afegir lidocaina.

-Alta incidencia de NVVPO

-Inhibidor potent de la sintesi d* esteroids durant 4-8 h in vitro.
S’ ha descrit augment de la mortalitat en malalts de UCI

amb infusions d” etomidat durant llargs periodes.

Pero mai en anestesia.

Tot i aix0 no es recomana utilitzar-lo en perfussio.

No indicat en xoc septic




-Inici 1979

*Unic hipnotic amb potencial analgeésic
-Anestesia disociativa: Molt analgesic
*Hipnosi lleugera, amb reflexes conservats

*Molt liposoluble

*Unio proteines baixa

*Model bi, tricompartimental

*T1/2 o : 5-10 min ; T1/2: 8-18 min; T1/2y:2-3 hores
*Metabolitzacid hepatica. Metabolits certa potencia analgesica
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KETAMINA

Cpl analgesia:0,2 pg/mil.
Cpl hipnosi :15-2,5 ng /ml.

Dosis hipnosi via e 2 mg/kg. Efecte 1 min. Dura 10- 15",
Dosis hipnosi: viamis4=8'mg/kg. Efecte 5 min.

Dosis hipnosi. via rectal (=100mg/Kgr Efecte 9 min.
Intranasal.

Peridural

Regional ev

Bloqueigs periferics

Ideal per a cirurgia en condicions precaries.

La insuficiencia. renal o hepatica ho modifica el seu metabolisme




KETAMINA: Accions

SNC
Antagonitza receptors NMDA : disociacid entre talam i sistema
limbic.
Gran frequencia de disfories, deliris, al.lucinacions: amb BDZ
disminueix
Analgesia: receptors opiacis /u. Disforia receptors s
Vasodil. cerebral, augmenta FSC, VcO2 i PIC. No indicat en
neurocirurgia.
Cardiovascular
Augmenta |I' activitat simpatica: TA, FC GC RVP ,
Augmenta VmO2 encara que augmenta el fluxe coronari.
No indicat en cardiopates.
Indicat en malalts amb inestabilitat hemodinamica
Respiratori
No depresor, conserva resposta al CO2. Reflexes via aeria
conservats. Broncodilatador




Spermina

Extracelular

S

5
SRR

Intracelular

Lugar para la glicina
acido 7-clorocinurenico
(+) HA-966
L-689,560
Lugar para el glutamato
CGS 19755
D-CPP-eno
CGP-39653
Lugar parala
poliamina

Lugar para el zinc

Lugar parala
fosforilizacion

PCP, MK-801
Lugares para los canales ionicos







Penthotal

Propofol

Midazolam

Etomidat

Ketamina

V3>>>

Protector cerebral

Porfiria

Injecccid intraarterial, extravasacio

T1/2<
TIVA-TCI
Sedacions prolongades si estabilitat hemodinamica

Sedacions per procediments
Sedacions si inestabilitat hemodinamica

Induccions malalt inestable HMD

Unic amb propietats analgesiques

Estabilitat hemodinamica, conservacié reflexes
Anestesia situacions catastrofiques
Exploracions nens

Disfories




