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!NTRODUCCIÓ.- Fa molts anys hom ha reconegut la major sensi­
bilitat dels animals nadons a l 'acció de nombrosos fa.rmacs. Nombrosos 
estudis han demostrat que el nadó no posseix o amb prou feines pos­
seeix molts deis sistemes enzimatics microsomals responsables de la 
metabolització deis farmacs. Així pet exemple, }ONDORF i cols. (1958) 
estudiaren la durada de l'acció i la capacitat de metabolització de l'he­
xobarbital (un barbitúric la durada de l 'acció del qual depen exclusi­
vament de la seva metabolització) en el cobai i en el ratolí d'l, 7 i 21 
dies i d'edat adulta, i observaren que la capacitat de metabolització, 
nuHa en preparats microsomals in vitro en els animals d'un dia d'edat, 
augmentava amb l'edat . Aquest augment de la capacitar de metabolit­
zació de l'hexobarbital era parallel a la disminució de la durada de la 
dormició produ1da per l'hexobarbital administrat a diferents dosis. 

FouTs i ADAMSON (1959). per exemple, demostren que en els mi­
crosomes de cobais i de conills d'un día d'edat no es produeixen les 
següents reaccions de metabolització de xenobiotics: N-desmetilacíó 
( monometil-4-aminoan tipirina ), 0 -desalquilació (fenacetina ), oxidació de 
cadena lateral (hexobarbital ), desaminació (amfetamina), hidroxilació 
aromatica (acetanilida). sulfoxidació (clorpromazina) i nitrorreducció 
(acid p-nitrobenzoic). Tanmateix, aquestes activitats eren observades en 
animals adults de les mateixes especies. 

Els primers estudis realitza ts in vivo recalza ven aquestes conclu­
sions. Així per exemple, guan VEST i STREIFF (1959) administraren 
acetanilida a nens nadons i a nens grans, i mesuraren els nivells plas­
matics de N-aceti l-p-aminofenol i del seu glucuronat, varen observar que 
l'oxidació i la conjugació eren més lentes en els nadons. 

La tragica experiencia amb el cloramfenicol en nens nadons (WErss 
i cols., 1960) va fer témer encara més les conseqüencies clíniques que 
aquesta incapacitat de metabolització podia tenir en el nadó. 

Pero durant molts anys hom ha pensat, sobre la base de dades par­
cials com les esmentacles, que el clesenvolupament dels sistemes micro-
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somals de metabolització deis farmacs segueix un creixement lineal 

fins l'edat adulta. Hom deia, amb una certa raó pero també fent una 

interpretació un xic mecanica, que el nen no és un adult en miniatura, i 

que per tant no se li poden administrar les mateixes dosis que a l'adult, 

malgrat que hom tingui en compte les diferencies ponderals, o fins i tot 

les de superfície corporal. En aquest sentit, l'excel:lent obra de Farmaco­

logía General de GoLDSTEIN i col:lab., ( 1969) diu, referint-se a aquests 

fenomens: «Aquestes dades tenen algunes implicacions clíniques im­

portants. Els nei:ls són en general més sensibles als farmacs que els 

adults, i presenten efectes més prolongats, fins i tot quan boro ha pres 

en consideració ·el pes o la superfície corporal per a l'establiment d'una 

pauta de dosificació.» La segona edició del Uibre, de l'any 1974, diu el 
mateix. 

De fe t la majar sensibilitat que puguin presentar els pacients pedía­

tries a alguns farmacs pot tenir causes diverses, que hom pot classificar 

en dos grans tipus: 1) causes farmacocinetiques, és a dir diferencies en 

l'absorció, la distribució, el metabolisme i l'excreció del farmac; i 2) 

causes fm·macodinamiques, és a dir diferencies en la sensibilitat del «re­

ceptor» farmacologic. És ben sabut per exemple que el sistema nerviós 

del nen petit o deis animals joves és rnés sensible a l'acció de molts 

fannacs. 
Nosaltres hem examinat la influencia de l'edat sobre la durada de 

l'acció del pentobarbital (l'elirninació del qua! depen exclusivament de 

la metabolització (BusH, 1963) en la rata, tot relacionant l'efecte del 

barbitúric amb la seva concentració plasmatica. En efecte, !'examen del 

temps de dormició ens dóna informació a la vegada sobre els factors 

farmacocinetics -en aquest cas la metabolització- i els factors far­

macodinamics. A la figura 1 esquematitzem aquests fets. Si. la velocitat 

de caiguda de les concentracions plasmatiques del pentobarbital és la 

mateixa en animals joves i adults, pero la concentració efica~ de pento­

barbital (ésa dir la concentració mínima que produeix dormició) és dife­

rent per cada edat, el temps de dormició sera diferent malgrat que els 

dos grups d'animals - joves i vells- tinguin la mateixa capacitat de 

metabolització (casos a i e de la figura 1 ). Si, en can vi, la concentració 

efica~ és la mateixa ( és a dir els diferents animals ten en la mateixa sen­

sibilitat), pero el temps de vida mitjana és diferent, la durada deis efec­

tes observats també sera diferent (casos a i b, o bé e id). 
Amb aquest objectiu, hem mesurar el temps de la dormici6 produi:da 

pel pentobarbital en rates de diferents edats, i hem mesurat també la 

concentració plasmatica del barbüúric en el moment de despertar. 

MATERIAL 1 METODES. - Hem utilitzat tates Sprague-Dawley de 

soca CoBs d'ambdós sexes i de diferents pesos. Els animals han estat 

dividits segons l'edat i el sexe en 12 grups d iferents, sis de cada sexe. 
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Els pesos de cada grup estan indicats a les columnes esquerres de les 
taules I i II. Cadascun dels grups esmentats era de 6 animals. Hem 
administrat a cada animal una injecció intraperitoneal de 30 mg/kg de 
pentobarbital sodic. Hem mesurar el temps de dormició prenent coro a 
comcnc;aroent i final la perdua i la recuperació respectivament del 
righting reflex, i en despertar hem sacrífi.cat cada animal i n'hem reco­
llit la sang. Hero centrifugar les roostres de sang obtingudes, n'hem se­
parat el plasma, i hero roesurat les concentracions de pentobarbital en 
mostres de 0,5 mi. per una tecnica gas-cromatografi.ca descrita en un 
altre treball (LAPORTE, 1974 ). 

Aquesta tecnica suposa l'adició de 25 ¡;.g de barbital a cada mostra, 
coro patró intern , l'acidificació arob 0,1 ml. de ClH O,lN, l'extracció 
amb 8 ml de cloroforro, evaporació a sec, i redissolució amb 50 ¡;.l 

log conc. 
2 

0,5 

1 2 3 4 
temps 

FtG. l.-Diferent durada de l'efecte farmaco.logic segons les diferencies entre els individus 
comparms siguin de tipus farmacocinetic o de tipus farmacodinilmic. a La concentració 
mínima eficac; és 1 i el temps ~le vida mitjana té també un valor 1 (tots dos pariímetres 
en unitats arbitraries). La durada de l'cfecte, suposant una concentració inicial de 2 com 
en tots els casos, sera d'l temps de vida mitjana. b La concentració mínima eficac; és 
1, pero el temps de vida mitjana és 2. La durada de l'efecte sera 2 vegades el temps de 
vida mitjana. e La coocentració mínima eficac; és 0,.5 (animal més sensible que els ante­
riors) i el temps de vida mitinna és l. La durada de l'efecte és 2 vegades el temps de 
vida mitjana. d Si quan la concentració mínima eficac; és 0,5 volem obtenir una durada 
de l'efecte com al cas o, el temps de vida mitjana hauria d'ésser de 0,5. e Si la concenrració 
mínima efica~ és 0,5 i el temps de vida mitjana és 2, la durada de l'efecte sera equivalent 

a 4 vegades el temps de vida mitjana. 
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d'acetona abans de la injecció al cromatograf. Aquest ha estat un model 
F-30 de Perkin-Elmer, equípat amb un detector d'ionització de flama í 
una columna SE-30 al 5 % sobre Gas-Chrom Q de malla 100-120, de 
2 metres de longitud per 0,04 de diametre intern. La temperatura de la 
columna ha estat de 250° e i la dels blocs d'injecció i de detecció de 
300° C. El gas portador ha estat el nitrogen, a un fluíx de 35 ml/min. 

Per a la segona part de l'estudi, hem analítzat la cinetíca plasmatica 
del pentobarbital en quatre grups de 20 anímals cadascun: mascles 
d'uns 50 grams de pes, femelles d'uns 50 grams de pes, mascles d'uns 
250 grams de pes i femelles d'uns 250 grams de pes. Cada grup ha es­
tat format per 20 animals, subdividits en cinc grups de quatre animals 
cadascun, que han estat sacrificats i exsanguinitzats respectívament 15, 
30, 45, 60 í 75 minuts després de l'admínistració intraperitoneal de 
30 mg/kg de pentobarbital en el cas dels anímals joves, i 15, 25, 40, 
50 i 65 minuts després de l'administració del pen tobarbital en el cas 
dels animals adults. Hem recollit la sang de cada animal per separat, i 
hí hem determinat la concentració de pentobarbital amb la tecnica des­
crita anteriorment. 

Pel calcul del temps de vida mitjana hem aplicat l'eqüació dels 
mínims quadrats a la mi tjana dels logaritmes valors de la concen tració 
plasmatica de pentobarbital als diferents intervals esmentat després de la 
seva administració. Tal coro hem fet en d'altres treballs, el temps de vida 
mitjana plasmatica ha cstat calcu1at per l'eqüació t 1/2 = 0,3010/b, on 
b és el pendent de la recta de re~ressió. Hem acceptat uns nívells de sig­
nificació de les rectes de caiguda semilogarítmica de les concentracions 
plasmatigues inferior a 0,05 . 

RESULTATS. - A les taules I i II indiquem els pesos, temps de 
dormició i concentracions plasmatiques en despertar deis sis grups de 
mascles (taula I ) i femelles (taula II) estudiats. Entre els mascles els 
temps de dormició no presenten una correlació estadísticament signifi­
cativa amb el pes clels anímals. Tampoc no presenten cap correlació 
significativa amb el pes les concentracions plasmatiques de pentobar­
bital en despertar. Pero la concentració de barbitúric en despertar en el 
grup de mascles més joves és significativament inferior a la deis altres 
grups en el seu conjunt, que no difereixen entre ells. La situació en 
aquest cas seria similar a la que presentero a la figura 1 entre els casos 
a i d: malgrat que el temps de dormició de les rates més joves no 
difereix del de les altres rates, llur concentració plasmatica de pento­
barbical en despertar és molt inferior, aproximadament de la meítat. 
Aquest fet fa pensar en un menor temps de vida mitjana del pentobar­
bital en les rates més joves. 

Entre les femelles la correlació entre pes i temps de dormlció presen­
ta una correlació estadística positiva i altament significativa (r = 
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TAULA l.-T emps de dormició i concentració plasmatica de pento­
barbital en despertar en rates mascle de diferents pesos després de 
l'administració de 30 mg/ kg de pentobarbital per via intraperitoneal 

Pes (g) 

57,50 ± 3,66 
84,50 + 2,85 

115,92 ± 3,36 
193,33 + 3,38 
222,00 ± 8,31 
240,80 ± 10,84 

T emps dormició 
(min.) 

67,75 ± 6,13 
70,00 + 3,67 
78,00 + 5,32 
51 ,67 + 2,26 
42,20 ± 2,18 
63,50 ± 13,99 

Conc. despertar 
(!J.g/ml) 

4,85 ± 0,99 
13,91 + 1,47 
11,26 ± 0,62 
10,10 + 0,91 
13,39 ± 0,99 
11,68 ± 1,24 

TAULA II.-Temps de donnició i concentració plasmática de pentobar­
bital en despertar en rates femella de diferents pesos després de l'admi­

nistració de 30 m g/ kg de pentobarbital per via intraperitoneal 

Temps dormició Conc. despertar 
Pes ( g) ( min.) (!J.g/ml) 

59,50 ± 2,70 79,50 + 3,04 9,14 + 0,74 
81,08 + 2,79 76,50 ± 10,09 15,31 ± 0,80 

107,08 ± 1,87 135,33 + 14,45 14,41 ± 0,79 
149,17 ± 3,84 133,17 ± 18,75 13,17 ± 0,93 
163,80 ± 6,68 127,17 ± 16,39 12,53 ± 1,48 
176,60 ± 3,50 162,20 + 12,90 10,50 ± 2,62 

0,9406; p<O,OOl) (fig. 2), és a dir com més pesen més dormen. 
Aquest fet podría indicar bé que les rates adultes son farmacodinami­
cament més sensibles al barbitúric, o bé que el metabolitzen més lenta­
ment. La concentració plasmatica de barbitúric en despertar presenta 
una evolució similar a la dels mascles: les rates del grup d'edat més 
jove serien més sensibles al barbitúric. Pero en aquest cas les rates 
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joves dormen menys que el conjunt de les altres, fe t que suggereix, de 
manera més palesa que entre els mascles, que les rates més joves meta­
bolitzen el barbitúríc amb més rapidesa. La situació en aquest cas seria 
similar a la que presentero a la figura 1 entre les possibilitats d i b: 
malgrat que entre les rates més joves la sensibilitat al barbitúric és 
més gran ( és a dir la concen tració efica<; mínima és inferior), el temps 
de vida mitjana del barbitúric seria molt inferior al temps de vida mit­
jana entre les rates adultes, les quals, per causa d'aquesta diferencia 
farmacocinetica, dormirien més que les joves. 

Aquests resultats ens han portat a realitzar la segona part d'aquest 
treball : una comprovació més clara de la suggerencia obvia derivada 
deis resultats expressats anteriorment. Per aquest motiu hem mesurat la 
cinetica plasmatica del pentobarbital en grups de mascles i femelles 
dels pesos o edats extrems d'aquest estudi. A les taules I II i IV expres­
sem els resultats obtinguts. El temps de vida mitjana del pentobarbital 
en rates d'uns 50 grams de pes és de 17,11 minuts en els mascles i de 
14,54 minuts en les femelles, mentre que entre els animals d'uns 250 

grams és de 40,37 minuts en els mascles i de 50,60 minuts en les fe­
melles . A més l'absorció del barbitúric és més lenta en els animals joves. 

Tal com hom pot observar per comparació dels resultats expressats 
a les taules I i II, les femelles adultes semblen metabolitzar més len-

temps 
dormí ció 
(min.) 170 
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• 
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~¡,~50/,~~~~--~~IOo--~~~~~1~50~--~-
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I•tc. 2. - Relació entre el pes de les rates femelles i el temps de la dormició produ"ida per 
l'administració intraperitoneal de 30 mg./kg. de pentobarbital sodic. Existeix una correlació 
POSitiva i directa entre el pes deis animals i el temps de dormició (y = 16,79 + 0,8089x; 

r = 0,9406; p < 0,001). 
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TAULA III. - Mitjanes .± l'error estlzndar de les ccncentracions plas­
mlüiques de pentobarbital (30 m g/ kg i. p.) en rates d 'uns 50 g¡·ams de 
pes. Els valors expressats són mitjanes de les concentracions trobades en 
quatre animals. Les línies verticals gruíxudes indiquen el final de la fase 

d'absorci6 i el comenr;ament de la d'eliminaci6. 

Temps (min. ) 15 30 45 60 75 

Mascles * Conc. ~ 13,38 14,73 30,56 13,11 9,07 

± E.S.) ± 0,75 ± 3,47 ± 1,72 ± 1,78 ± 1,31 

Fcmelles ** Conc. (X. 32,17 41,1 23,53 13,50 7,87 

± E.S.) ± 2,61 ± 0,30 ± 4,62 ± 1,22 ± 0,67 

* r = 0,9752; b = - 0,0176; a = 2,2419. 

•• tl / 2 = 17,11 minuts; (p < 0,05) . 
r = 0,9839; b = - 0,0207; a = 2,2795 . 
t1/ 2 = 14,54 minuts; (p < 0,01). 

TAULA IV. - Mitjanes :L l' en·or est?mdar de les concentracions plas­
matiques de pentobarbital ( 30 m g/ kg i. p.) en rates d'uns 250 grams de 
pes. Els valors expressats són mitjanes de les concentracions trobades 

en quatre animals. 

Temps (min.) 15 25 40 50 65 

M::sdes * Couc. (~ 28,75 24,30 18,46 15,69 12,24 

± E.S.) ± 1,76 ± 1,47 ± 0,69 ± 0,99 ± 2,02 

Femelles ** Conc. Cx 58,04 33,99 32)6 27,77 26,59 

± E.S.) ± 2,85 ± 1,55 ± 1,68 ± 1,53 ± 0,53 

• r = 0,9998; b = - 0,0075; a = 1,5695. 

•• 
t1/2 = 40,37 minuts; (p < 0,001) . 
r = 0,8687; b = - 0,0059; a = 1,7661. 
tl / 2 = 50,60 minuts; (p < 0,05). 
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tament el pentobarbítal que els mascles adults. Aquesta diferencia ha 
estat també comprovada en la segona part del treball: el temps de vida 
mitjana plasmastica del pentobarbital és un 25,3 % superior entre les 
femelles adulces, comparades amb els mascles adults, fet molt signi6ca­
tiu si a més tenim en compte que entre els animals joves el temps de 
dormició de les femelles és un 15 % inferior al dels mascles. 

Drscussró.- Tal coro ha demostrat Busn (1963) de manera ben 
palesa, la durada de l'efecte deis oxibarbitúrics depen de llur metabolit­
zaci6 (excepte pel barbital, que és eliminat fonamentalment per excre­
ció renal). En canvi, la durada de l'efecte dels tiobarbitúrics depen 
fonamentalment de llur redistribució, sobre tot al tei.xít adipós (menys 
irrigat, i al qua! el tiobarbitúric, altament liposoluble, arriba més tard 
que al cervell). Aquesta és la causa que la durada de la hipnosi pro­
dulda pels oxibarbitúrics totalment eliminats per metaboli tzació, com 
l'hexobarbital o el pentobarbital, sigui utilitzada amb tanta freqüen­
cia per a la mesura aproximada de la capacitat de metabolització. Pero 
aquest tipus de correlaci6 només és possible quan hom té proves que 
la sensibilitat del «receptor» , en aquest cas el sis tema reticular ascen­
dent, és igual per a tots els animals estudiats. Per aquest motiu hem 
mesurat les concentracions plasmatiques de barbitúric en despertar en 
la primera fase de l'estudi. 

Els resultats obtinguts suggereixen una majar capacitat de meta­
bolitzad6 per part de les rates de 50-60 grams, tant en mascles com en 
femelles. La segona part de l'estudi -les cinetiques plasmatiques del 
pentobarbital- constitueix una contraprova de la primera. Vistos gJo­
balment, els resultats obtinguts suggereixen tres fets significatius. 

En primer lloc, l'absorci6 del pen tobarbital administrar per via in­
traperitoneal és més lenta en els animals joves. La solució de pentobar­
bital administrada té un pH = 9,1. És de suposar que el barbitúric 
injectat precipitara en la cavitat peritoneal, i que la seva redissoluci6 
sera més difícil en els animals joves. És també suposable que l'absorci6 
sigui més rapida en els animals adults, coro conseqüencia d'una irrigaci6 
més rica. 

En segon lloc l'observació d'una major capacitat de metabolitzaci6 
per part deis animals joves sembla estar en contradicció amb els estudis 
citats a la introducció d 'aquest treball. De fet, els primers estudis so­
bre les diferencies en la resposta a un farmac motivades per l'edat es 
limitaven a comparar animals nadons amb adults, pero no feien una 
comparació entre diferents edats de manera seqüencial. Un trebaU de 
KATO i col:lab. publicat l'any 1964 dona més llum sobre aquest tema. 
Aquests autors observaren que la capacitat de metabolitzaci6 del me­
probamat i del carisoprodol pels microsomes de rata era gairebé nul:la 
en !'animal nadó, augmentava fins assolir una capacitat maxima a l'edat 
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de 30 dies, i tornava a disminuir de manera gradual fins els 250 dies, 
edat en la que la capacitar de metabolització era aproximadament equi­
valent a la dels animals de 10 dies. L'actívitat de la NADPH-oxidasa 
deis microsomes hepatics seguía una evolució parallela a la capacitar de 
metabolització dels dos farmacs esmentats. Un fet similar ha estat ob­
servat per MoRSELLI (1976) en }'especie humana: el temps de vida 
mitjana del diazepam (un farmac totalment eliminat per hidroxilació i 
N-desmetilació) era de 75 hores en prematurs, de 31 hores en nadons a 
termini, de 10,7 hores en lactants, de 17,4 botes en neos de 2-8 anys, i 
de 24 hores en adults de 25-45 anys. La depuracíó seguía un curs in­
vers al del temps de vida mitjana. No és dones estrany que el temps 
de vida mitjana del pentobarbital sigui molt més cw:t en tates de 50-60 
grams de pes ( 45-50 dies d'edat, al nostre estabulari equivalents al 
final de la lactancia) que en rates adultes de 3 mesas d'edat. 

Finalment, és interessant l 'observacíó de diferencies en l'efecte del 
pentobarbital segons els sexes. La comparació de les taules I i II revela 
que per a una mateixa edat les femeUes madures dormen el doble de 
temps o més que els mascles madurs . A més, malgrat que el temps de 
vida mitjana del pentobarbital és inieríor entre les femelles immadures 
comparades amb els mascles de la mateixa edat, aquesta relacíó s'inver­
teix en l'edat madura. STREICHER i GARBUS ja observaren l'any 1955 
que Ja durada de !'anestesia produ!da per l'hexobarbital era tmes tres 
vegades superior entre les femelles que entre els mascles, entre els 
quatre i els vint mesas d'edat. STRIPP i col:lab. (1973) han demostrat 
que l'administració cronica d'androgens produeix un augment de la 
capacitat de metabolització, i la d'estrogens una disminució. L'adminis­
tració d'esteroides catatoxics a rates mascle produ1a un augment de 
l'activitat d'algunes vies metaboliques microsomals hepatiques, i una 
disminució d'altres. Aquests autors suggereixen un doble mecanisme 
en l'efecte dels esteroides: per una banda un efecte inductor directe, i 
per l'altra una inhibició indirecta per disminució de la biosín tesi de 
la testosterona en gonades. En tot cas, la producció de testosterona 
en quantitats fisiologiques seria un estímul inductor, i la d'estrogens 
un estímul inhibidor. En un detallar estudi sobre la influencia de la ma­
duració sexual sobre el metabolisme dels farmacs en rates de 21 a 56 
dies d'edat, EL DEFRAWY i coHab. (1974a) conclouen que les diferen­
cies sexuals en rates madures serien conseqüencia a la vegada d'un 
augment de la capacitat de metabolització als mascles i una dismi­
nució a les femcllcs. Aquests maleixos autors (EL DEFRAWY i col:lab., 
1974b) observen que la N-desmetilació de l'etilmorfina i del 3-metil-4-
metilaminobenze és supeúor en mascles que en femelles, que l'activitat 
específica del citocrom P-450 rnicrosomal també és superior als mas­
eles, i que la relació entre els maxims a 455 nm i a 430 nm de l'es­
pectre diferencial del complexe etil-isocianur-citocrom P-450 és supe-
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rior a les femelles. Als mascles la castració i el tractament amb es­

trogens donen lloc a una disminuci6 de l'activítat de N-desmetilasa i 

del contingut en citocrom P-450, i a un augment de l'esmentada relació 

espectral. La testosterona restaura aquests parametres a valors equiva­
lents als deis animals controls. En les femelles la castració no produeix 

efectes massa significatius, pero l'adminístració de testosterona té un 

efecte similar a l'observat en mascles castrats o sotmesos a tractament 

preví amb estrogens. 
Actualment tenim en curs de realització estudis que per una banda 

puguin completar el curs de l'evolució de diverses vies metaboliques en 

mascles i femelles, i estudis de metabolisme in vitro en preparats mi­

crosomals i de medició del contingut en citocrom P-450, tant en la 

seva totalitat ( ÜMURA i SATO, 1964a i 1964b) coro en la forma disponi­
ble per a intervenir en el metabolisme deis farmacs (LAPORTE i PoNTE­
CILLA, 1976). 

Departament de Farmacologia i Terapéutica. 
Facultat de Medicina de la Universitat Autónoma de Barcelona 

Barcelona, febrer de 1977 
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