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Generalidades

Los hipnoticos-sedantes son xenobidticos que disminuyen la excitabilidad (efecto
sedante) e inducen el sueno (efecto de hipnosis)!. Se ha descrito la sobredosis por
hipnético-sedantes desde la introduccién de las preparaciones de Bramido en 18531,

Los barbituricos fueron introducidos en 1903 y dominaron el mercado hasta
la primera mitad del siglo XX estando relacionados con la mayoria de intentos
de suicidio; para 1960 son introducidas al mercado las benzodiacepinas
remplazando rapidamente el uso comun de los barbitlricos. Recientemente
se han introducido nuevos hipnéticos como zolpidem, zopiclona, eszopiclona y
zaleplom, empleados principalmente para el manejo del trastorno de sueno!?.

En Colombia las intoxicaciones por medicamentos aumentaron un 15% entre
2009y 2010, para esa misma fecha representaron el 27,44% de las intoxicaciones
relacionadas con medicamentos, siendo la exposicion suicida la primera causa
de notificacién y en segundo lugar la exposicién accidental®. Asi mismo son las
sustancias mas empleadas como drogas que facilitan la comision de delitos en
nuestro pais, notificAndose que hasta un 27% corresponde a benzodiacepinas®.
En el afo 2013 la clase de medicamentos mas frecuentemente notificados en
los eventos de intoxicaciones fueron los farmacos que ejercen su accion en el
Sistema Nervioso Central con 40.87% (3.709 casos), y en este grupo el primer
lugar lo ocupd la categoria denominada Ansioliticos/Hipnoéticos y Sedantes con
33.16% (1.229 casos)>.
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Farmacodinamia

La mayoria de hipndticos tienen agonismo reversible en los receptores GABA,,
una de las vias principales de neuroinhibicion; este receptor estd compuesto
de cinco subunidades, asociado a un canal de cloro. Al ser activado permite el
influjo de iones cloro causando hiperpolarizacion de la membrana y la inhibicién
de la transmision neural. La variacion en la afinidad de los diferentes hipnotico-
sedantes sobre las distintas subunidades del recetor GABA determina la potencia
del efecto hipnético, sedante o ansiolitico!. Caso diferente son los medicamentos
con efecto GABA no benzodiacepinas o drogas Z, estas moléculas ejercen su
efecto sobre la subunidad alfa del receptor GABA’. Asi mismo pueden tener
efecto sobre otros receptores, como la inhibiciéon de los receptores NMDA por el
propofol o los receptores del sistema serotoninérgico por el clonazepam?- 8,

Farmacocinética

Un gran numero de los hipndtico-sedantes son rapidamente absorbidos por
via gastrointestinal y presentan una fase de redistribucion a otros tejidos
especialmente a tejido graso, particularmente los barbituricos y algunas
benzodiacepinas (diazepam, midazolam). En su mayoria son metabolizados
por el higado®. Las caracteristicas farmacocinéticas de los diferentes hipnoticos
sedantes se encuentra en la tabla N© 58.

Tabla N° 58. Farmacocinética de hipnético-sedantes

T, min Uniép a v Metat?olito
proteinas d activo
Benzodiacepinas
Alprazolam 10a14 80 0.8 No
Clonazepam 18 ab0 85.4 No claro Si
Diazepam 20 a70 98.7 1.1 Sl
Flunitrazepam 16 a35 80 1.9 Si
Flurazepam 2.3 97.2 3.4 Si
Lorazepam 9a19 90 1-13 No
Midazolam Jas8 95 0.8-2 Si
No benzodiazepinas con efecto GABA (Drogas Z)
Eszopiclone 6 55 1.3 No

Zaleplon 1 92 0.54 No
Zolpidem 1.7 92 0.5 No
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. Union a Metabolito
T, min , Vv, .
proteinas activo

Barbituricos

Amobarbital 8a42 No claro No claro No claro
Butarbital 34a42 No claro No claro No claro
Pentobarbital 15a48 45-170 0.5 No claro
Fenobarbital 80a120 50 0.5 No
Primidona 33a22 19 No claro Si
Tiopental 6 a46 72 -86 14-6.7 No claro
Otros
Hidrato de Cloral 4-95 35-40 06-16 Si
Etomidato 29-53 47 -59 2.7 No claro
Propofol 4-23 98 2 No

Abreviaturas: T, ,: Vida media V,: Volumen de distribucion.
Tomado de: Lee DC. Sedative-Hypnotics. In: Robert Hoffman, Mary Ann Howland,
Neal Lewin, Lewis Nelson LG, editor. Goldfrank’s Toxicologic Emergencies,. 10th Editi.
McGraw-Hill Professional Publishing; 2014.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son de inicio rapido por via endovenosa y tardan
aproximadamente 30min por via oral. Los sintomas mdas comunes se resumen
en la tabla N© 59.

Generalmente con dosis bajas se presenta alteracién en el habla, ataxia e
incoordinacion, con dosis mayores el paciente se encuentra comatoso pero con
signos vitales relativamente normales!.

En el examen fisico pueden encontrarse algunos hallazgos caracteristicos
del hipnético-sedante causante de la toxicidad. La hipotermia por ejemplo,
se describe con la mayoria de estos, sin embargo, es mas marcada con los
barbituricos presentdndose hasta en el 38% de los casos!®'!, También es
frecuente la aparicion de lesiones bullosas en piel también conocidas como
“Ampollas Barbituricas”, las cuales desaparecen a la digitopresion”'2,

Medicamentos como el hidrato de cloral se han asociado con la aparicidon de
arritmias cardiacas'®. Las drogas Z presentan sintomatologia similar a los
otros hipndtico-sedantes sin embargo se han reportado manifestaciones como
agitacién, alucinaciones, psicosis y cardiotoxicidad’ .
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Tabla N° 59. Manifestaciones clinicas

SNC
Incoordinacion Nistagmus
Depresion respiratoria Alteracion del habla
Coma Amnesia anterégrada
Neuromusculares
Ataxia Hipotonia
Cardiovasculares
Inotropismo Negativo Cronotropismo Negativo

Hipotension

Respiratorias
Disminucion de la frecuencia
Gastrointestinal
Nauseas Emesis
Incontinencia (inusual)

Tomado de: Restrepo AM. Intoxicacion por sedantes-hipnoéticos topo
benzodiacepinas y barbituricos. In: Pena LM, Arroyave CL, Aristizabal 1. UEG, editor.
Fundamentos de Medicina Toxicologia Clinica. 12. Medellin, Colombia: Corporacion para
Investigaciones Bioldgicas CIB; 2010. p. 273-95.

Pruebas diagndsticas

En el paciente con alteracidn del estado de conciencia en el Servicio de Ur-
gencias, la necesidad de solicitar paraclinicos se limita a su empleo como una
herramienta que permite excluir alteraciones metabdlicas (hipoglicemia, altera-
ciones electroliticas, uremia, neuroinfeccion)!. El uso de pruebas de deteccion
de benzodiacepinas no resulta de utilidad debido a las reacciones cruzadas de
los diferentes miembros de esta familia, que no permiten la identificacién de
manera adecuada'®. Sin embargo la confirmacion de la presencia de fenobarbi-
tal puede ser de utilidad, debido a que dentro del manejo de esta intoxicacién
es util el uso de multiples dosis de carbdn activado'®. Si bien la determinacion
cuantitativa de barbitlricos de corta accion ha demostrado tener una relacion
lineal con la severidad de las manifestaciones clinicas'?, esta prueba puede no
estar disponible con facilidad; por lo cual no se debe retrasar la atencidon del
paciente hasta tener la concentracidon plasmatica del barbiturico.

Tratamiento

La muerte secundaria a intoxicacidon por hipnético-sedantes es el resultado del
paro cardiorrespiratorio. Por esto es importante vigilar y mantener la via aérea
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mediante el uso de oxigeno suplementario, soporte ventilatorio y prevencién de
la aspiracion; sin perder de vista el estado hemodinamico del paciente. Con un
adecuado soporte, muy probablemente se recuperar?.

El uso de las medidas para disminuir la absorcién debe evaluarse con cautela
en cada paciente. El uso del carbén activado siempre debe ser comparado con
el riesgo de broncoaspiracion teniendo en cuenta el estado mental, sobre todo
si la sustancia requiere dosis repetidas de carbdn activado!”, como es el caso
de la intoxicacién por fenobarbital, ya que esta técnica permite incrementar la
eliminacion entre un 50 a 80%116,

Otra estrategia en el manejo de la intoxicacion por barbituricos especialmente
aquellos con vida media larga como fenobarbital, es el empleo de la alcalinizacion
de la orina, debido a su pK bajo, esta se realiza con bicarbonato de sodio con
el fin de lograr un pH urinario entre 7.5-8 incrementando la eliminacién entre 5
a 10 veces; sin embargo la utilidad como monoterapia es discutida por lo cual
se recomienda su empleo en combinacién con los dosis repetidas de carbon
activadot19:20,

No existe antidoto especifico para todos los hipnéticos-sedantes. Sin embargo
el Flumazenil, un fadrmaco antagonista competitivo de la benzodiacepinas,
genera reversion rapida del efecto sedante?!??; se ha demostrado su utilidad en
la reversion de la sedacidn por las drogas Z23:24:25:26,

Dosis recomendadas: Bolo inicial de 0.2 mg intravenosos, si no hay respuesta
suministrar 0.3 mg con intervalos entre 30 segundos y 1 minuto, titular hasta
un maximo de 5 mg en adultos. En pacientes adictos a las benzodicaepinas o
con sospecha se debe titular la dosis (ver capitulo de Antidotos).

No obstante, su empleo se asocia con el desarrollo de convulsiones y arritmias
cardiacas, especialmente en pacientes que presentan intoxicacidn concomitante
con otros medicamentos o sustancia psicoactivas como la cocaina o las
anfetaminas, por lo tanto no se recomienda su uso rutinario en el servicio
de urgencias ya que nunca existird completa certeza de la historia clinica del
paciente27,28,29,22_

Valoracién por Toxicologia Clinica para continuar manejo especializado vy
consideracion de otras medidas terapéuticas Utiles en situacion clinica grave.

En caso de intento de suicidio siempre se debe realizar evaluacion y manejo por
los especialistas de Psiquiatria.




TODOS PORUN
® MINSALUD NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Q) Organizacion «f@ Organizacion
))Panamericana (&89 Mundial de la Salud

de la Salud = P>
oncmaresionapasa s AMEricas

£

Recomendaciones uso terapia extracorporea

Los diferentes reportes de caso soportan la utilidad de distintas terapias
extracorpdreas en las intoxicaciones por barbituricos!®3°, Se recomienda el uso
de terapia extracorpdrea en intoxicacion por barbitluricos de acciéon prolongada
(Fenobarbital)3!.

Tabla N°. 60. Indicaciones terapia extracorporea

En presencia de coma prolongado

En presencia de choque posterior a resucitacion con liquidos

Si la toxicidad persiste posterior a multiples dosis de carbén activado

En presencia de depresidn respiratoria que requiere ventilacién mecanica

Si los niveles plasmaticos de barbituricos persisten elevados posterior al uso de
multiples dosis de carbén activado

Tomado de: Mactier R, Lalibert M, Mardini J, Ghannoum M, Lavergne V, Gosselin S, et al.
Extracorporeal treatment for barbiturate poisoning: Recommendations from
the EXTRIP workgroup. Am J Kidney Dis. 2014;64(3):347-58.

Dentro de la terapia extracorpdrea, se recomienda hemodialisis intermitente
como primera eleccion; la hemoperfusiéon y terapia de remplazo continuas son
modalidades aceptables si no se dispone de hemodialisis3!. Se debe continuar
con la terapia cuando se logre obtener mejoria clinica del paciente3!.

Prondéstico y criterios para ingreso a UCI.

La morbilidad generada por hipnético-sedantes es mucho mas alta en paciente
adulto mayor y en aquellos con enfermedad cardiaca, respiratoria o renal previa
32, Sin embargo, presenta una baja mortalidad, generalmente entre el 0.5 a
2% cuando se realizan las medida de soporte adecuadamente!!33. No obstante,
estas cifras tienden a aumentar cuando se presenta una intoxicacion severa a
pesar del manejo con soporte adecuado3*.

Los criterios de ingreso a UCI son: coma con requerimiento de soporte ventilatorio
e hipotension persistente sin respuesta a inotrépicos o disfuncién organica?.
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