FARMACOLOGIA
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El articulo recoge un estudio sobre la farmacocinética de los
barbitaricos. Comprende la absorcién, segin las vias de administracion;
la distribucién, ya sea en sangre o en tejidos; la biotransformacion que

sufren en el metabolismo, la eliminacién y la cinética de los
barbittricos, ya sean de accién rapida, intermedia o prolongada.

En la farmacocinética de barbittricos
se distinguen:

a) absorcién (vias de absorcién);

b) distribucién: barbittricos en sangre,
barbittricos en tejidos;

¢) metabolismo (biotransformacién);
d) eliminacion;

e) cinética.

Absorcidon

Via oral. Cuando se administran por via
oral, la absorcién se inicia en el estéma-
go y se completa en el intestino delga-
do. Se absorben por difusion pasiva
cuando estd en forma de 4cido libre o
débil (pka 7.1-7.8), siendo, como en to-
dos los farmacos, la porcién no ioniza-
da la més liposoluble. La liposolubilidad
varia segun el tipo de barbittrico. A ma-
yor liposolubilidad mayor absorcion.
Via rectal. La absorcién es irregular.
Via intramuscular y/0 subcutanea. Es ra-
pida, pero no es efectiva porque las sa-
les sédicas solubles de los barbittricos
son Iirritantes.

Via intravenosa. Es la via que se emplea
en situaciones de urgencia. A la media
hora se pueden alcanzar importantes ni-
veles, que a partir de las dos o tres horas
alcanzan su maximo valor para comen-
zar a descender desde ese momento. El
paso a la sangre depende del estado de
1onizacién del barbittrico y de su lipo-
solubilidad.

Desde la sangre se difunde a todos los
tejidos (incluido el SNC) dependiendo
de su liposolubilidad, ya que tienen que
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atravesar la barrera hematoencefalica.
Por ejemplo, el tiopental (muy liposo-
luble) se distribuye a los tejidos mas irri-
gados llegando a los 6rganos vitales.
Los barbittricos atraviesan la barrera pla-
centaria.

Distribucién

Los glébulos rojos transportan los bar-
bittricos y los distribuyen a todos los

tejidos. Se fijan sobre todo en centros
nerviosos (cerebro y médula espinal), y
en otros 6rganos (higado, rifién), aun-
que la fijacién es menor.

Biotransformacién y metabolismo

El érgano principal del metabolismo es
el higado, aunque algunos tiobarbittri-
cos se transforman en el rifién y el cere-
bro. El grado de biotransformacién he-

/N—C\ R+
0=c¢C et
NN—C” \R
| 1
H O
/NHg H R1
=0 e co
g 3 9
e B
|
H
R1 H
\ /
G +CO2 +NH3
o
Ro C— NH»
1t
O

Figura 1. Apertura del anillo del dcido barbitiirico. Como se puede ver se trata de una
desintoxicacion seguida por el N-alquil-barbitiirico, que es de escasa significacion para el resto de los
barbitiiricos. Este proceso fue llevado a cabo por Maynetr & Van Dyke en 1949 y, posteriormente,
Roth; demostrando que no aparece mds del 0.1-0.3% de NH; y 0.4-0.5% de urea por este mecanismo.

MARZO 90




patica depende del tipo de barbittrico.
Muy intenso para los de accién rapida,
menos intenso para los de accién inter-
media y poco acusado para los de accién
prolongada.

El mecanismo de biotransformacién es
la oxidacién de las cadenas laterales R1
y R2 en posicién 5. El proceso de oxi-
daci6n lleva a la formacién de metabo-
litos polares (alcoholes, cetonas, acidos
carboxilicos y fenoles) que se eliminan
facilmente por via renal.

Se produce una ruptura del anillo por
hidrélisis, con inactivacién de la droga
(como se ve en la figura 2) aunque este
proceso ocurre en poca proporcion.
Por tltimo se produce una conjugacién
con el 4cido glucurédnico (figura 3), dan-
do compuestos mds facilmente elimina-
bles por la orina.

El proceso de oxidacién
lleva a la formacién de
metabolitos polares que se
eliminan por via rectal

Eliminacién

Es realizada por el rifién. Como carac-
teristicas en la eliminacién podemos des-
tacar:

a) Los barbittricos de accién prolonga-
da (eliminacién lenta) escapan de la bio-
transformacion hepética y son captura-
dos por el rifién para eliminarse hasta
en un 90% en orina, sin transformar.
b) Los barbittricos de accién rapida se
eliminan en poca proporcién como
tales.

¢) Los de accidn ultrarrapida se transfor-
man casi totalmente, elimindndose ape-
nas un 0.3% por la orina.

El mecanismo de excrecién renal cons-
ta de dos fases:

— filtracién glomerular,

— reabsorcién tubular, que explica la
lentitud de la excrecién renal de los bar-
bittricos de accién prolongada; se pro-
duce por difusién pasiva.
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Cuadro 1. Fijacion de barbituricos en diferentes érganos y tejidos
Cantidad de derivado
barbiturico aislado (g)
Cerebro y médula 0.180
Sangre total 0.043
Bazo 0.022
Grasa 0.016
Mdusculo 0.055
Rifion 0.051
Higado 0.038
Orina 0.023
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Figura 2. Biotransformacién del mefobasbital.
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La alcalinizacién de la orina disminuye
la reabsorcién tubular por aumentar la
ionizacién (los barbitdricos son acidos
débiles) y disminuir la liposolubilidad.
Por lo tanto, la alcalinizacién de la ori-
na aumenta la eliminacién renal del bar-
bittirico y se utiliza en el tratamiento de
la intoxicacién aguda por barbituricos
(administrando bicarbonato sédico).

Los barbittricos de accién corta se reab-
sorben casi totalmente debido a su gran

liposolubilidad.

Cinética

La velocidad de desaparicién de los bar-
bitdricos en sangre varia segun el tipo
de barbitdrico y la duracién de su ac-
cién:

— Los barbittricos de accién prolonga-
da desaparecen a razén de un 25% al dia

Los barbittricos de accidon
corta se reabsorben casi
totalmente debido a su

gran liposolubilidad

y tienen una vida media larga. Por ejem-
plo, el fenobarbital tiene una vida me-
dia de tras a cuatro dias.

— Los barbittricos de accién interme-
dia, corta u ultrarrapida tienen una ve-
locidad de desaparicién en sangre mayor
y, por lo tanto, una vida media menor.
Por ejemplo, el tiopental que tiene una
vida media de 8 horas.
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Figura 3. Biotransformacion del pentotal sodico. Pasos intermedios hasta su definitiva oxidacion.
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