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INTRODUCCION 

Entre los depn•sores del sistema nervioso central los bar­
bitúricos forman un grupo valioso y de gran importancia. Su 
empleo st• 11:1 (•Xtl'ndiclu para produeir sedación, hipnosis o 
a1wst<· .1.1 y su hi¡wrdosificaciún ha dado como resultado innu­
mPrables casos d1• 1•11\'l'llt'llamil'nlu ~· muerte. 

lh·sdl' la intr1>dt1LTi1.111 dl'l harbital nunwrosos derivados del 
;ú·ido h;1rbitúrico han sido sintetizados y se han introdueido en 
t•l nwreado l't11ll11 ;1g1·11t1·s ll'rapi:~utic1>s. ( l) 

Los barbitúricos c1>1110 t!Ppreson•s del sistema nervioso 
cl'n t ra l posl'en cil'rtas \'1•11 tajas, algunas de las cuales son es­
pl'ci f icas de· l'stas sub:-itancias. La debida elección y uso de 
los barbitúricos rl'quicn• un amplio conocimiento de su Far­
macologia ~· Toxiculogia. 

Si t•l nwdicarnentu se usa a la dosis y por la vía de admi­
nistracit'in adt>cuada se puede obtener cualquier grado de efec­
to ckprPsor, ch•sdL• una ligera hipnosis, hasta la anestesia qui­
rúrgica. ( 2) 

Sin embargo la facilidad con que los barbitúricos pueden 
ser n~cetados e in.~L·ridus es su mayor desventaja, ya que se 
utilizan cuando sería preferible otro tratamiento u otro tipo de 
droga. Ademús la habituación es fúcil de adquirir ya que se 
puede ingt>rir fúcilnwnte y sin ningún problema. 

l .a intoxicaci1'111 aguda \Hll'dt' prl'sentarsl' en el curso del 
tratamiL·nto p<>r <ll'r:idl•Jltt• o por intt>nto dL• suicidio. 

La prop1>J'l'i1»11 dl• suicidios l'Oll barbitúricos es de 5« de 
todos los \'l'IH'IH>S. i':n las grandl's eiudadL•s tal cifra puede 
ser 4 vecc•s ma~1 <ir. AproximadanwntL• ~O'< de las admisiones 
en los hospi ta IL>s por in toxicaciún aguda son casos de c.~nvC'ne-
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namiento con barbitúricos y sólo el monóxido de carbono so­
brepasa esta cifra. En los casos de intoxicación aguda con 
barbitúrico la cifra de mul•rtes l'S de alrededor de 8~" y puede 
ele\'arse hasta un 25•; en caso de intoxicación aguda (2). 

Recientemente Sl' ha utilizado como tratamiento en la in­
toxicación con fenobarbit;tl la alcalinización de la orina, des­
pués de haberse demostrado que aumenta la velocidad de ex­
creción de este barbitúrico (:J} (4). 

Basados en ese hecho y \'iendo la importancia y el interés 
general qm• t•stl' problema tiene en nuestro medio, nos pareció 
interesante t•studiar si pt•rsistc el mismo efecto en el caso del 
pentobarbital sódico. 



ORIGEN y QUIMICA 

Los barbitúricos son substancias sintéticas que provienen 
de la condensación de la urea y del úcido malónico. (Ver Fi­
gura No. Uno). 

El úcido barbitúrico u malonilurea fué descubierto por 
Baeyl•r l'll IBG:3 ~· su deri\'ado dietílico ( barbital o veronal) fué 
preparado por primera vez en 18()2 por Conrad y Guthzeit a 
partir del l'til ~·uduro y la sal de plata del úcido barbitúrico 
( 1 ). Sin embargo. no fué hasta 190:~ cuando Fisher y Von 
Mering dcsrnbricron los l'fcctos hipnúticos del barbital y lo 
introdujeron en la Medicina ( 5). 

El úcido barbitúrico es inactivo y adquiere propiedades 
hipnóticas al rcernplazar los dos útomos de hidrógeno del car­
bono en posición :1, por diferentes grupos, en especial los alqui­
las y los arilos. En esta forma es como se ha logrado sinteti­
zar mús de 2,500 compuestos (6). 

Los barbitúricos en estado úcido son poco solubles en agua 
y se prefieren en general las sales de estos ácidos por ser más 
fúcilmcnte absorbibles en el tracto digestivo. Las soluciones 
de estas sales son inestables, ya que fácilmente se precipita el 
úcido libre, el cual produce derivados de la acetil urca per­
diendo por este mecanismo su acción farmacológica (7). 

Se ha explicado que el úcido lx1rbitúrico y sus derivados 
no poseen el grupo carboxilo (-COOH) y su carúcter ácido se 
debe a la forma lactúmica o cetúnica (-CO-NH) que está en 
equilibrio con la fase enólica (-COH N), la cual resulta del 
eambi11 dl•I hidr<°igl'l1o cksdl· l'l nitrúgeno L'll la posición 1 o 8 
al oxigl'llO 2. I•:stl' hidrógl'llll se ioniza fúcilmente y es reem­
plazado p11r un nwtal para la formaciún de sales. General­
ml'nll' el nwtal qlll' se suhstituyt• l'S el sodio. La forma cetó-
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nica está en equilibrio con la lactimica o enólica (-COH N-). 
( 7). 

Es de suma importancia la longitud de la cadena, pues au­
menta la potencia hipnótica hasta un limite de seis carbonos 
y va disminuyendo dicha potencia al aumentar la cadena. El 
doble enlace hace que el compuesto se oxide fi1cilmentc y esto 
produce una acción mús corta. Los compuestos con cadenas 
laterales ramificadas o a!iciclicas son inestables y fácilmente 
destruidas en el hígado. (:1). 

Al substituir el oxigeno unido al carbono de la urea por un 
azufre Sl' obtit•nen los tiobarbitúricos, los cuales son captados 
por depúsitos grasos del organismo y destruidos rúpidamente 
en el hígado por lo que su aciún l'S muy corta. La presencia 
del grupo knilu hace adquirir al compuesto propiedades anti­
con\'ulsivantes. Al substituir los hidrógenos de las posiciones 
1 y :3 pur grupos alquilos pierde el compuesto sus propiedades 
hipnóticas. ( 8). 
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F'igura No. Uno. 
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CLASIFICACION 

Los barbitúricos de acuerdo con la duración de su acción 
se han clasificado en: (7) 

DE ACCION PROLONGADA 

(DE 6 A 8 HORAS) 

Barbital 
Barbital Sódico 
Fenobarbital 
FC'nobarbital Sódico 
Mefobarbital 

(Veronal) 
(Veronal Sódico) 
(Luminal) 
( Luminal Sódico) 
(Prominal) 

DE ACCION INTERMEDIA 

(DE 5 A 6 HORAS) 

Amobarbital 
Amobarbital Sódico 
Butabarbital Sódico 
Butetal 
Ac. Dialilbarbitúrico 
Aprobarbital 

(Amytal) 
( Amytal Sódico) 
(Butisol Sódico) 
(Neonal) 
(Dial) 
(Numal) 

DE ACCION CORTA 

(DE 4 A 6 HORAS) 

Pentobarbital Sódico (Nembutal) 
Pcntobarbital Cálcico CNembutal Cálcico) 
Secobarbital Sódico (Seconal) 
Hexobarbital (Evipan) 

DE ACCION ULTRACORTA 

(MENOS DE:~ HORAS) 

IIL•xobarbita 1 Sc'icl ico 
Kt~m i t ha 1 
Pt•ntotal Sódico 

( Evipan Sódico) 
( Kcmithal) 
('l'iopl1ntal Sódico) 



TECNICA DE LABOltATORIO 

Las técnicas a<.:tualcs para la determinación de barbitúri­
cos se llevan a cabo por cspcctrofotomctría ultravioleta, las 
cuales permiten mayor rapidez y eficacia. 

Todos estos métodos se basan en t•l hecho de que la absor­
ción en el ultravioleta de los derivados disubstituídos 5-5 del 
úcido barbitúrico tienen las siguientes características: 

•. ) Una forma úcida no ionizada, la cual no tiene una absor­
ción en el ultravioleta selectiva entre 230 y 270 mu. 

B) Una forma ionizada a un pH de 9.8-10.5, la cual tiene una 
múxima absorción t•n el ultravioleta a 240 mu. 

C) Una segunda forma ionizada a un pH de 13-14, la cual 
tiene una múxima absorción en el ultravioleta entre 252 
y 255 mu. 

Después de probar \"arias técnicas para la determinación 
de barbitúricos, ( 9), (1 O), ( 11), <12), encontramos que el mé­
todo de Goldbaum ( 13) permite obtener mejores resultados 
cualitativos y cuantitativos. Hecho que demostramos en 
nuestra curva de calibración y en nuestras pruebas de recu­
peración. 

MATERIAL Y METODOS 

A.-APARATOS: 

Espcctrofotómetro Beckman Modelo DU. 

B.-REACTIVOS: 

1.-Sol ución acuosa ch• cloruro de ¡lmonio al 16 'J. 
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2.-Solución acuosa de hidróxido de sodio (0.45 N). 

3.--Solución buffer alcalina (pl-l 10.3). 
Se toman :~ ce de una solución de NaOH (0.45 N) con 
0.5 ce de cloruro de amonio al lG''. El pH de esta 
mezcla dl'lw sl'r dl' 1 o.:~ ' 0.2. En estos límites el 
pH l'S crítico por lo que la mezcla debe checarse una 
vez por semana. Si la mezcla no registra este pH se 
ajusta con una solución dl' Na OH ( 0.45 N), hasta que 
la mezcla \'tll'l\'a a los límites prescritos. 

4.-Suluciún buffl·r ciL' fosfatos CpH 7.0). 
A :>O ce dl' una soluciún de fosfato de potasio (0.1 M) 
se· ai1aden :rn ce tk >;'aOH ( 0.1 N) Sl' diluye a 100 ce 
con a.~ua dvst i lada. 

5.-Clorofornw 1 ibrt· dl' crumogl'llos. 
Para esto el cloroformo st' lava con pequeñas porcio­

nes dl' HCI ( 0.1 N) y dL•spués con NaOH (0.1 N) y 
carbón acli\'ado. 

TECNICA 

En un embudo de separación de 250 ce se colocan 3 ce de 
solución standar, sangre, suero u plasma. Se añaden 50 ce de 
cloroformo libre de cromógenos y se agita por 5 minutos. Se 
descarta la fase acuosa y se toma una alícuota de 40 ce de la 
fase clorofónnit:a. Esta alícuota se transfiere a otro embudo 
de separación y se le ai'iaden 5 ce de Na OH ( 0.45 N) y se agita 
por cinco minutos. Se descarta la fase clorofórmica y la solu­
ción alcalina, que c;ontiene el barbitúrico, se pasa a un tubo de 
ensaye y se centrifuga por espacio de 5 minutos, con el objeto 
de clescartm cualquier residuo de cloroformo. De esta solución 
alcalina se toman :3 ce, se colocan en una cubeta de cuarzo 
Beckman v Sl' obticr1l'n las lecturas de densidad óptica a una 
longitud d·t· onda de :.WO mu, contra un blanco de agua previa­
nwntL' lavada con cloroformo. 

IJp cada llllH'Stra dclit•rún oblem•rse dos lecturas. La pri-
nw1·a (A) Sl' ol>tit'IH' din•ctamente a un pH 13-14. La segun-



da ( B) se obtiene dt•spués de ai1adir O.f> ce de cloruro de amo-
nio al Hi''. t>l cual comunica a la solueión un pH 10.~. 

La densidad óptiea dl• la rntwstra (B) se multiplica por 
7 () para corregir la diluci<'111 dl• la muestra original. Este va­
lor se resta dt> la lectura (A}. 1•:1 resultado obtenido se llama 
De Ita y es proporciona 1 a la can t ida el dt> harhi tú ricos e:¡ ue con­
tiene la mUl'stra. 

La deterrninaciún dt• barbitúricos en orina o lavados gás­
tricos mul•st ra u na 1 igna \'a riaciún de 1 proct•dim it'n to an terinr­
mt n tC' descrito. Tn·s n·nti11wtros de la muestra se acidifican 
con 1 lCl < 0.1 '.'í l. antl·s de ia l'Xlracci<'m inicial lkl cloroformo. 
Dl•spués dl' ];¡ l'Xtracci1'111. l'l cloroformo residual se lava con 
;:) cc cll' la solución liuffl'r dl' fosfatos dl· pH 7. La capa acuo­
sa se clc·scarta ~· Sl' toma una alícuota de 40 ce del filtrndo ele 
cloroformo. St• continúa l'll (¡¡ misma forma que se describe 
an teriornwn te. 

CURVA DE CALIBRACION. 

Se prepan'i una solución stock que contenía l miligramo 
por centírnl'lru cúbico de pentobarbital sódico (Nembutal de 
Lill>·). Con lo cual se hizo una dilución seriada que iba des­
de l hasta 1 O miligramos pur ciento. Se siguió la técnica an­
teriormc'ntc• descrita >. los resultados aparecen en la gráfica No. 
Uno. 

PRUEBAS DE RECUPERACION 

Para valorar la pficacia dl• nuestro método, realizamos 
pruebas el(• recuperación en 10 muestras de orina y de sangre. 
Nuestros resultados se sumarizan c•n la Tabla No. Uno. 
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No. de 
Pruebu 

2 

2 

2 

2 

2 

TABLA No. UNO 

PRUEBAS DE RECUPERACION 

Conc. de ,,~, de 
Barbitúrico Recuperación 

(Mg ,~,¡,) 

2 98'1< 

4 101 ~,( 

6 1 98~(, 
1 

8 98'; 

10 96'" 
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Gráfica No. Uno 

CURVA DE CALIBRACION 
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TECNICA DE EXPERIMENTACION 

MATEHIAL y rvn:TODOS. 

A.-Al'AHATOS. 

Bumli;i de Hl'spiraciún PalmL•r. 

B.-:\NI ;\!:\LES DE l•:XI '1':1UiV1l•:NTAClON. 

Sl' utilizar1111 :.rn ¡Jl'rrci:-: dl' raza indeterminada, de ambos 
sexos y dL· pl'so vntn· 10 y '.W kilos. Los perrns se dividie­
ron en dos grupos de 1 O perros cada uno, uno como con­
trol y el otro con tratamiento. 

Grupo Núnwro Uno. (Control). 

Después de pesar al penu se prepara una solución acuosa 
de penlobarbital sódico a razón de 55 mgrs. por kilogramo 
de peso. Se administra el barbitúrico por vía oral por me­
dio de una sonda gástrica etc Levin. Cuando la droga ha 
surtidu su efecto se coloca el animal en posición decúbito 
dorsal y SL' sujeta en una mesa de cirugía experimental. 
Se practica veno-disección de los vasos femorales de am­
bos lados. La arteria femoral se canaliza con un tubo de 
polietilcno heparinizado, el cual está conectado a un ma­
nómetro de mercurio para registrar la presión arterial. 
Por una de las venas femorales se transfunde suero fisio­
lógico a razón de 20 a :rn gotas por minuto. En seguida 
se practica laparotomía transrectal infrnumbilical para PX­

poncr y vaciar la vejiga. Se cateterizan los urcteos l Jn 
tubos de polictilL'no, previa ligadura y sección de los mis­
mos. SL' n·stituye la vejiga a su sitio y se procede a sutu­
rar por planos. 
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Grupo Número Dos. (Con 'frntamicnto). 

El procedimiento quirúrgico esperimental se practica en 
igual forma que el anterior. Unicamente que a este lote 
de perros se les practica una traqueostomía, entubando la 
trúquea con una cúnula de vidrio en T, la que a su vez está 
conectada a una bomba de respiración artificial Palmer. 
Se calibra la bomba a razón de 25 ce de aire por kilogramo 
de peso y ltJ respiraciones por minuto. Por una de las 
venas f Pmoraks sl' transfunde suero fisiológico y lactato 
de ~;odio a raz1'rn dL' 20 a 30 gotas por minuto. 

C.---H.ECOLECCIO'.'; DE l\'l CESTRAS. 
La sangre sl' ohtiL'l\l' con una jcl'inga heparinizada. Las 
muestras ck orina sl' n•colL•ctan en probetas graduadas, se 
anota el \'lilunwn. se tuma PI pll y se hace una dilución 
1 :1 O. 

Ambas muestras de sangre y orina se coleclaban a los 20, 
40. GO, HO. 120. 1 HO. :rno y :360 minutos. 

Se dú por finalizado el experimento cuando el animal pre­
senta signos de movimientos volunta ·ios o muere. 
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RESULTADOS 

Nuestras experiencias preliminares demostraron que los 
animales de experimentación presentaban signos de movi­
mientos voluntarios a las seis horas. Por tal motivo, se de­
cidió tomar este lil'tnpo como período múximo para la valora­
ción de nuestros resultados. 

El material y l'l ml.·todo dl' nuestro trabajo nos permitió 
estudiar: 

lo.-Presión arterial. 

2o.-Niveles sanguíneos. 

3o.-Excreción de pentobarbital en orina. 

4o.-pH urinario. 

5o.-Volumen minutos urinario. 

60.-Recuperación de reflejos. 

lo.-PRESION ARTERIAL. 

La presión arterial no tuvo variaciones significativas en­
tre los animales controles y los tratados. 

2o.-NIVELES SANGUlNr:os. 

En los animales controles l'l nivel sanguíneo bajó en un 
12.8''. 

En los animail•s con trntamil•nto el descenso fue de :38.8'<. 
(Ver Grúfica No. Dos). 
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3o.--EXCHECION DE PENTOBARBITAL EN ORINA. 
En los animales controles la excreción de pcntobarbital 
fue de :~.4'; . 

En los animales con tratamiento la excreción fue de 3.6<;;1. 
(Ver Gráfica No. Tres). 

-lo.-pH URINARIO. 

El pH urinario l'n los animales controles fue de 7.6. 

En los animales con tratamiento el pH se mantuvo en 8.0. 
(Ver Grúfica No. Cuatro). 

5o.-VOLUMI<:N MINUTO URINAHIO. 

La diuresis Sl' mantuvo muy uniforme en los animales 
controles y en los tratados. (Ver Gráfica No. Cinco). 

60.-RECUPEHACION DE LOS REI<-.LEJOS. 

Los animales controles presentaron recuperación de sus 
reflejos a las siete horas treinta y dos minutos. 

Los animales con tratamiento se recuperaron a las cuatro 
horas cincuenta y cinco minutos. 
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Grúfiea No. Dos 
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Grúfica No. Tres 

EXCRECION DE PENTOBAIUU'f AL EN ORINA 

O, 

··~ o.: .. 
,::u; 
• - . 

·2' 
i! • ,.U 

e , 

•" 
.,,"'" , 

! ·-¡ i '.·j :T l "'; ' 
.¡,. ¡ ¡ l ~. •··· l. ! • : 

:ORINA :/,,, ~ 
,• , 

~;..ti 

.. -"'/" 
,-""' , 

_,. ,~ / 

Controles ••••• 
Trotados --

~ o._~...,,..,....-...,.,,..,,.....-'="",,_--=,...,..,,,...__,,,..~~~ 
60 IZO 180 240 300 360 

TIEMPO 

¡.;¡ ¡111r r·11·11/11 ,¡,. r',l'l'l't't'lfÍll rit' /111r/11/1in1·118 t'.~ 8t ll8il1/1·1111•11/1· 1011111 
t'll /us 1111111111/t'S /1·11/11t/11s !I 1·11 lus 1·r111/r11/r·s. 



Grúfiea No. Cuatro 

;; )tí"t c·:~l :4.;-,, f'"'- : 
r• \ j t•

1
' ""º! A.-f' •· t 1: ,' 

;e 
a. 

j •• '1 

,.r:r-· 
.I' . ,. 

60 

... 

pll UJUNARIO 

. 1 
.. 
,• , 

O' ..... -'.. -~ --- ........... ' .... -.p••••r -o 

120 180 

T 1 E M PO 

Control•1-----­
Trotódo• --

80 

', .. 

/,ns r111i11111frs 1 rr1!11il11s sf' 111011/i1·11f'11 1·11 1111 ¡1Jl ~.O rl11ranf<' f<ul<> 
!'/ t'.l'/ll'l'i1111·11/u; 111i1·11/n1s 1¡/lf' 1·{ ¡1/I i11· {us 1111i111<1frs 1·111tfr11{1·s 1·11 <111. 

1111·11!11111'11 01 ,.{ l'lffSll iff'{ f'.f'/ll'l'illll'/l/fl, Jll'Ffl SI' ///llllfi1•11t• {i(lt'/'llJl/1'11. 

/,. ¡111r drl1oj11 di'{ rt1tf1·ri11r. 



1 

= 

Grúfic:a No. Cinco 

VOLUMEN MINUTO URINARIO 

.... .. -,,.~ .,. .... 

ORINA 

.. ~----· _..... . 

Con t :r o le•-~·--' 
T rlot •do a_;,_ 

o--~~60~~--.~~-rinc-~in~--,nnr--;iao 
TIEMPO 

Los 1111.111111/i·s 1·1111/n1/1·s !I /11.-; lnl.1111/os 1111·1 111 1111a. <li11re1:1is m11y 
s1·1111·J1111f1· 1·11/,.,. si. 

:w 



DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Al analizar nut•stros datos (•ncontramos como hecho im­
portantt'. un dl'sct•nso dt• los ni\'l•ks sanguíneos de los anima­
les tratados. qlll' fut• supl'rior t•n un ~fi', en relación con lo~ 
animall's cuntrolt•s. ( Vl'r Cir;'1fica No. Dos). E:ste hecho, auna­
do a u11;1 f'l'l·u¡wracir'111 mas rúpitlt1 clt• rl'flt'.ios ~· movimientos 
\·olunt:iri(ls, rJ(ls liat·1· JH'ns;1r qu<' t•I tr;1tarniento por nosotros 
pr11had(I ;1~·ucb ;1 L1 d1'sint(l;.'.it·aci1'111 dl'l 11rganismo. 

En esll' 111ism11 tr;1bajo pudt·nws concluir que no existe un 
aunwnt11 d1• l'Xl'l"t'Cir'm urinaria significati\'o entre ambos gru­
pos dl' animales. ¡,, cu;d nos indt1et' a pensar que los descensos 
de l(Js ni\·1·ks s;mguineos no SCJ!1 dt•hidos a la excreción de bar­
bitúricos. sin() ;1 un aumento del nwtabolismo de éstos a nivel 
tisular. ( Vn (irúfica No. Trt•s). 

Otra 11bsl'l'\'t1ciú11 que n()s pal'ecc importante discutir es el 
que el pH urinario ele los animales controles fue siempre su­
perior a lo qut• IH1rmalmente Sl' hubiera esperado. Promedio 
7.G. (Ver Cirúfica l'Io. Cuatro). 

Como nuestra idt'a original era ver las modificaciones de 
la excreción urinaria dt' barbitúricos a diferentes pH, el que 
las orinas ck nuestros animalt•s controles estuvieran alcalinas 
desde un principio, lúgicamente limitó los cambios posibles 
de pH hacia t'l lado alcalino. (Ver Grúfica No. Cuatro). 

Si bit'll, dt• m'Lll'l'do con Waclt>ll ( :~). la excreciún del fe­
nobarbital si Sl' au11wnta significativamenlt• cuando s:.• alca­
liniza c•I nwdi11, lllll'stro trabajo t'XPl'rinwntal no pl'llVl'l' evi­
dencia dt• qut• un inl'rt'llll'nto en la t'Xcrt•dún dt• pt>ntobarbitnl 
en orina st•a la l'ilUSil d(• l<1 mús rúpida l'l'l'Lipl'l'HL'ii'in dt• los ani­
mail•s ele l'Xfll'!'inwntaciún. 
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SUMAIUO DE CONCLUSIONES 

lo.-EI nivel sanguíneo baja c>n un :W' i en los animales trata­
dos con rcs¡wcto a los animales con troles. (Ver Gráfica 
No. Dos). 

2o.-Los animail's tr;1tados sc rccupcran con mayor rapidPz que 
los animales controles. 

:fo.-.No Pxistl' una difl·n·ncia significati\'a en 
ur111ar10 l'll amlJ¡¡s grupos dl' ;111imall's. 
No. Trl's l. 

la cxcreción 
(Ver Grúfica 

40.----El pll urinari() dl· los animall·s controles fue notablemen­
te alcalino. (Ver (irúfica No. Cuatro). 

5o.-La excrL•ción de pentobarbital en orina no parece ser la 
causa de la mús rúpida recuperación en los animales de 
cxpcrirncn tación. 
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