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Farmacocinética integral de barbituricos

Paredes Salido, F.*; Dominguez Marquez, A.**; Fernandez del Barrio, M.2 T.**; Moreno Mahas, E.***

Introduccion
Eséste un estudio sobre la farmacocinética de los bar-
bitdricos que comprende la absorcién, segiin las vias de
administracion, la distribucidn ya sea en sangre o en teji-
dos, la biotransformacién que sufren en el metabolismo, la
eliminacion y la cinética de los mismos, diferenciando
cuando sea el caso, entre barbitiiricos de accidn rdpida, in-
termedia o prolongada.
En la farmacocinética de barbitiricos se distinguen:
a) Absorcion (vias de absorcién)
b) Diswribucion:
— Barbitiricos en sangre
— Barbitiricos en tejidos
¢) Metabolismo (biotransformacién)
d) Eliminacién
e) Cinética

A) Absorcion

1. Viaoral: Cuando se administran por via oral, la ab-
sorcién se inicia en el estémago y se completa en el in-
testino delgado. Se absorben por difusién pasiva cuando
estan en forma de acido libre o débil (pka 7,1-7,8) siendo
como en todos los farmacos la porcién no ionizada la mas
liposoluble. La liposolubilidad varia segiin el tipo de
barbitudrico. A mayor liposolubilidad mayor absorcidn.

2. Via rectal: La absorcién es irregular.

3. Via intramuscular y/o subcutanea: Es rapida, pero
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no es efectiva porque las sales sddicas solubles de los
barbitiiricos son irritantes.

4. Via intravenosa: Es la via que se emplea en situa-
ciones deurgencia. A lamedia hora se puedenalcanzarim-
portantes niveles que a partir de las dos o tres horas alcan-
zan sumaximo valor para comenzar a descender desde este
momento. El paso a la sangre depende del:

— estado de ionizacidn del barbitirico

— liposolubilidad

Desde la sangre se difunde a todos los tejidos (inclui-
do el S.N.C.) dependiendo de su liposolubilidad ya que
tienen que atravesar la barrera hematoencefalica. Por
ejemplo, el tiopental (muy liposoluble) se distribuye a los
tejidos mas irrigados llegando a los érganos vitales.

Los barbitiiricos atraviesan la barrera placentaria.

B) Distribucion

Los glébulos rojos transportan los barbitiiricos y los
distribuyen a todos los tejidos. Se fijan sobre todo en cen-
tros nerviosos (cerebro y médula espinal) y en owros érga-
nos (higado, rifién) aunque la fijacién es menor. (Fig. 1).

C) Biotransformacion y metabolismo

El érgano principal del metabolismo es el higado,
aunque algunos tiobarbitiiricos se transforman en rifién y
cerebro. El grado de biotransformacién hepética depende
del tipo de barbitirico. Muy intenso para los de accién
rdpida, menos intenso paralos de accién intermedia 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 oxidacién lleva a la formacion de metabolitos polares
(alcoholes, cetonas, acidos carboxilicos y fenoles) que se
eliminan facilmente por via renal.

Se produce una ruptura del anillo por hidrélisis, con
inactivacion de la droga (como se ve en la figura 1) aunque
éste proceso ocurre en poca proporcion.
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Figura 1. Apertura del anillo del dcido barbitirico. Como se puede ver se trata de una desintoxicacion seguida por el N-alquil-
barbitirico, que es de escasa significacionpara el resto de los barbitiricos. Este proceso fue llevado a cabo por Maynet & 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.

Cantidad de derivado barbiturico aislado (gr)
Cerebro y Médula 0,180
Sangre total 0,043
Bazo 0,022
Grasa 0,016
Miisculo 0,055
Rifién 0,051
Higado 0,038
Orina 0,023

Tablal. Fijacién de Barbitiiricos a diferentes érganos y tejidos.
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Figura 2. Biotransformacion del Mefobarbital. Se produce una N-dealquilacion seguida de una parahidroxilacion con posterior
conjugacion glucuroénica.
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Figura 3. Biotransformacion del pentotal sodico. Pasos intermedios hasta su definitiva oxidacion.
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Por ultimo se produce una conjugacién con cl dcido
glucurénico (fig. 2 y 3) dando compuestos mds facilmente
eliminables por la orina.

D) Eliminacion

Es realizada por el rifién. Como caracteristicas en la
eliminacién podemos destacar:

a) Los barbituricos de accién prolongada (elimina-
cion lenta) escapan de la biotransformacién hepatica y son
capturados por el rifién para eliminarse hastaen un90% en
orina sin transformar.

b) Los barbitdricos de accion rdpida se eliminan en
poca proporcién como tales.

c)Losde accidn ultrarrdpida se transforman casi total-
mente, eliminandose apenas un 0,3% por la orina.

El mecanismo de excrecion renal consta de dos fases:

— filtracién glomerular

— reabsorcién tubular, que explica la lentitud de la.

excrecion renal de los barbituricos de accion prolongada.
Se produce por difusién pasiva.

La alcalinizacidn de la orina disminuye lareabsorcion
tubular por aumentar la ionizacién (los barbitiricos son
4cidos débiles) y disminuir la liposolubilidad. Por lo tanto,
la alcalinizacién de la orina aumenta la eliminacién renal
del barbiturico y se utiliza en el tratamiento de la intoxica-
cién aguda por barbitdricos (administrando bicarbonato
sédico).
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Los barbitiricos de accidn corta se reabsorben casi to-
talmente debido a su gran liposolubilidad.

E) Cinética

La velocidad de desaparicion de los barbitiiricos en
sangre varia segtn el tipo dec barbitdrico y la duracién de
su accion:

— Los barbitiiricos de accién prolongada desapare-
cen arazonde un 25% al dia y tienen una vida media larga.
Por ejemplo, el fenobarbital tiene una vida media de tres a
cuawro dias.

Los barbitiiricos de accién intermedia, corta y
ultrarrdpida tienen una velocidad de desaparicién en san-
gre 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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