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de la administracién de aspirina. Se deta-
ilan también el promedio de las concentra-
ciones plasmiticas de salicilato total
(C/AB.) vy el promedioc de las concentraciones
salivares de salicilate (C[AS), en el inter-
valo de 12 horas.

Paclente n2? 10 (R.G.$.}. Varicién de 1las
concentraciones plasmaAticas de salicilato
total (C,AS.;}, de las concentraciones saliva-
res de AS {C,AS), de la relacidn entre ambas
(CAS/CAS ), del pH urinario y del pH sali-
var en el intervalo de 0 a 12 horas después
de la administracién de aspirina. Se deta-
llan también el promedic de las concentra-
ciones plasmiticas de salicilato total
(CRS.) v el promedic de las concentraciones
salivares de salicilato (&A3), en el inter-
valo de 12 horas,

Relacidn entre las concentraciones plasméti-
cas de saliecilato total (CpAS.) a las 0 y 12
horas de la administracién de aspirina, en
los 10 pacientes astudiados.

Valores de la medida (X), error standard
(ES) ¥ rango de las concentracliones plasmé-
ticas de salicilato total, en loa 10 pacien-
tes estudiados, a tiempo 0 y a las 2, 4, 8 y
12 horae de la administracién de aspirina.
Relacién entre las concentraciones méxima Yy
minima de salicilatos total en plasma {Rel.
méx: min.) en los B pacientes que alcanzaron
el estado de equilibrio,



X¥-p. 127

XXI-p.

KXII-p.

130

133

XXILI~p.155

XXIV-p.

170

Valores de la media (X), error estandard
{E8) y rango de’ las concentraciones saliva-
res de salicilato en los 10 pacientes estn-
diados, a tiempo 0 y a las 2, 4, 8 y 12 ho-
ras de la administracién de aspirina.
Valores de la media (¥), error estandarn (ES)
¥ rango del cociente (CAS/CAS;), en los 10
pacientes estudiados, a tiempo 0 y a las 2,
4, 8 v 12 horas de la administracién de as-
pirina.

Resultados de la relacisn entre el promedio
de las concentraciones salivares de salici-
lato (CA5) y el promedio de las concentra-
clones plasmiticas de salicilate total
(EA8.), en el Intervalo de 12 horas
(CK8/CAS.), en los 8 pacientes en estado de
equilibrio.

Resumen de las correlaclones estudiadas. Se
detalla el coeficients de correlacién y la
significacién estadistica,

Comparacién de los valores de pH salivar
obtenidos en el estudlo de Levy et al. y la
presente investligacién.



C,AS/C,,AS, H
C,AS/C,AS, !

ERB/CRE,

CVi

DFA:

DS

ES:
HPLCt

N1

PGy

Rel, max:
min:

SAG:
SPG:
X1

ABREVIATURAS

Acido acetilsalicilico

Area bajo la curva “concentracién frente al
tiempo*

Artritis Crénica Juvenil

Acido gentisico

Acido gentistrico

Antiinflamatorio no esteroideo

Artritis Reumatolde

Acido salicilice

Acldo salicilico libre

Acido salicilico total

Acido salicildrico

Cromatografia Liquida

Cromatografia gaseosa

Concentracidn plasmitica

Cconcentracién plasmitica de salicilate libre
Concentracién plasmitica de salicilato total
Concentracién salivar

Concentracidn salivar de salicilato

Promedio de las concentraciones plasmfticas de
salicilato total, en el intexvalo de 12 horas
Promedio de las concentraciones sallvares de
salicilato, en el intervale de 12 horas
Relacién entre la concentracién salivar de sa-
licilato y la concentracidn plasmitica de sali-
cilato libre

Relacién entre la concentracldén sallvar de sa-
licilato y la concentracidn plasmitica de sali-
clilate total

Relacién entre el promedio de laa concentraclio—
nes salivares de salicilato y el promedioc de
las concentracionas plasmiticas de salicilato
total, en el intervalo de 12 horas

Coeficlente de variacidn (%)

Difenilamina :

Desviacién tiplca

Error aestandar

Cromatografia Liquida de Alta Resclucidn
Tamafio de la muestra

Prostaglandina

Relacidén entre las concentracicnes plasméticas
de salicilato méxima y minima

Acilglucurdnido de) AS

Glucurénido fendlico del AS

media de la muestra
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I. INTRODUCCION

1. ARTRITIS CRONICA JUVENIL: DEFINICION Y GENERALIDADES

La Artritis Crénica Juvenil (ACJ) es una enferme-
dad sistémica del tejlde conective, de naturaleza inflama-
toria y de curso crénico, que tiena especial predileccién
por la sinovial articular, pero que también puede afactar
a4 otras estructuras del aparate locomotor Y diversos érga-
nos (1).

En la reunién de expertos celebrada en 0slo, en
1377 bajo los auspicios de la Organizacidn Mundial de la
Salud {OMS), se definis la ACY como una artritie de mis de
tres meses de duracidén, en un sujeto menor de 16 afios y en
el que se excluyen otras causaz de artritis. Como la defi-
nicién es muy amplia, la aparicidén de psoriasis, de una
enteropatia o de cealquier otra entidad definida, obliga a
excluir del diagndstico de ACJ, a un paciente qua cumplia
los requieitos anteriores. La evolucidn es por tanto fun-
damental, para confirmar la primera impresién diagnéstica.

Bagéndose en criterios puramente alinicos se reco-
nocen tres formas de comienze en aesta enfermedad; ACJ da
comlienzo sigtémico o enfermedad de Still, ACT poliarticu-
lar y ACJ pavciarticular. Para catalogaxr a un paciente
dentro de una de estas formas es conveniente obsevarle al
manos durante § meses Y tener en cuenta dos raglas que
proponen Mozziconacel (2):
&) Considerar como sistémica toda ACT que presente en un

momento cualguiera de asu evolucidn, un periode duradero

de fiebre elevada con grandes osclilaciones,



b) Considerar como pauciarticular sélo aquellas formas en

7 las que la afectacién est& limitada como miximo a 4
articulaciones. Todas las articulaciones se contabili-
zardn singularmente, salvo @l raquis y las articulacio-
nes del carpo y del taxso (3).

Aunque la Asociacidn RAmericana de Enfermedades
ReumSticas (ARA) y la Liga Buropea contra las Enfermedades
Reumatolégicas (EULAR) reconocen dnicamente las 3 formas
clinicas antes mencionadas, hay motivos en la actualidad,
para subdividir las formas peliarticular y pauciarxticular

en dos subgrupos (Tabla I}.

fabla I. Formas clinicas de comlenzo de la ACT.

1-ACJ de comienzo poliarticulart

- con factor reumatoide Ig M +
~ con factor reumatojde Ig M -

1I-ACJ de comienzo panciarticular:
- Tipo I - asoclada a uveltls crdnica y anticuer-
pos antlnucleares (ANA} +
- Tipo II- asociada a HLA-B27

III-ACT da comienzo sistémico,

fa ACT es una de las miés importantes enfermedades
crénicas de la infancia, Su incidenecla no estd blen preci-
sada. Alrededor del 5% de todos los casos de Artritis Reu-

matolde (AR) se inician en la edad pedidtrica (4}, La pre-



walencla estimada por diversos auwtores para la ACT wvaxia
da 0,1 a 1,1 por 1000 habitantes (5).

En cuanto a la gdad de comienzo se observan dos
claros plcos de mayor frecuencla, el primero entre los 2 ¥y
los 5 afios y el sequndo entre los 7 y los 1l aflos, El sexo
femenino presenta una clara predileccidn respecto a loa
varones (3:l) para esta enfermedad (6}.

La gtiologia permanece a6n desconocida. Actualmen-
te, se piensa que es una afeccidn de causa multifactorial,
con un presumible sustrato constitucional. Se postulan dos
hipdtesis sobre su etiopatogenia: Una sostiene que la en-
fermedad resultaria de la infeccldn por un microorganismo
todavia no identificadc y otra propone gue se trata de una
reaceidn de hipersensibilidad o autoinmune ante un estimu-
lo desconocido, en un huésped gendticamente predispuesto
(7).

lesién anatomopatoldgica principal de la ACJ es8
una sinovitis crénica no supurada. Los te}ideos sinoviales
s& vuelven edematosos, hiperémicos y resultan infiltradoes
pox linfocitos y cflulas plasméticas. 84 la sinovitis per~
siste el cartf{lago articular acaba erosionéndose y destru-
yéndose, dando lugar a deforwmidad, sublurxacién, fusidén de
huesce y anquilosis articular (4). Sin embargo el pronés-
tico da esta enfermedad no es siempre malo, ya que el 50-
72% de losg casos de ACJ curan o dejan secuelas leves (8}.
La gvoluciéy de esta enfermedad depende de una serie de

factores: entre otros, de un diagnéstico precoz, de un



tratamiento farmacoldgice y fisloterapéutico precoz, co-
rrecto y vigilado, de la forma clinica de comienzo, de la
edad de inicic de la enfermedad y finalmente de la colabo-

racién de los padres y del apoyo psicosocial.

2. TRATAMIENTO DE LA ACJ

2.1. Obdetivos

El tratamiento de esta enfermedad debe cubrir los
siguientes objetivos:
- Aliviar el dolor y la inflamacién articulax
- Mantener una buena funcionalidad articular
- Prevanir deformaciones y complicaciones
- Asequrar un normal desarrollo palcofisice, facilitando
la integracién del nific en la vida familiar, escolar ¥y
social.
Resulta evidente que conseguir estas metas resul-~
taré posible sélo gracias a una estrecha colaboracién de
pediatras, psicéloges, ortopedas, fisioterapsutas, oftal-

mélogoa... (3,10},

2.2._Tratamiento farmacglgg%cg

El nifio con ACJ, ademis de la medldas genarales y
de 1a necesaria fisioterapia, precisa un tratamiento medl~
camentoso y en contadas ocasionea de un tratamlento gqui-

rtirgico (11).



El tratamliento farmacolégico, aunque no es especi-
fico, pues desconocemos la etiologia de esta enfermedad,
sl ayuda a controlar sl dolor y los signos inflamatorios.
Existe una gran variedad de preparados, algunos ampliamen-
te experimentados (salicilatos, corticoides), otros menos
utilizados por sus efectos secundarics {inmunosupresores)
Y algunos escasamente ensayados, por el momento o en fase
de experimentacidén (transfer factor, levamisol, interfe-
rén, hormonas timicas ete.) (12,13,14). En la tabla II &e
muestran los principales férmacos smpleados en el trata-
miento de esta enfermedad.

Tabla IT, Principales fSrmacos utilizados en el tratamien-
to de la ACT.

1. Anviinflamatorios no gsiexgldeos:
Salicilatos

Indomatacina
Fenilbutazona

Tolmetin

Ibuprofén

Naproxén

Acido mefenimico
Diclofenac

Plroxicam

2, Antiinflamstorios estercidecs:
- Prednisgona

3. Antirreumfticos de accién lenta;
- Sales de oro

- Antipalidicoa: Hidroxicloroquina
Cloroguina

[N T A R N N B I |

- Penicilamina
- Inmunosupresores: Clorambucil
Clclofosfamida

Azatriopina
- Levamisol

- Hormonas timicas
~ Factor transfer




Actualmente, lncluso tras el descubrimiento de los
nuevos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), para la
mayoria de los pediatras y reunatélogos, la aspirina y sus
derivados siguen constituyendo una droga de eleccidn en el
tratamiente de la ACJ (15,16,17,18,18)., En elle probable-
mente influyen dos factores, el primexo, el conocimiento
que el médico tiene de este producto y por lo tanto de sus
efectos secundarios y el segundo, el que ninguno de los
productos modernos (a pesar de que hays gue reconocerles,
en general, una forma de administracidon més cémoda y una
menor incidencia de efectos secundariocs) ha demostrado ser
claramente superior al Acido acetilsalicilico (AAS) (20}).

A continuacién nos vamos a referir exclusivamente
al tratamiento farmacoléglico de esta enfermedad, con sali-

cilatos.

3, TERAPIA SALICILICA EN LA ACT

Desde antiquo se usaron las cortezas de &lamo y de
sauce, gue contenian salleina, para tratar el doler, la
gota y la fiebre. En 1852 se sintetizd por primera vez el
AAS, pero hasta 18%3 no se desarrallé un métado para sin-
retizar este producto a gran escala (21).

Bl &cide salicilico (AS) o dcido ortohidroxiben-
zoico, es tan irritante que s6lo puede usarse externamen-
ta, y por ello se han sintetizado varios derivados de este

icido para el uso sistémico. Se distinguen 2 grupost



4) Esteres del AS, obtenidos por sustitucién en el grupo
carboxilo.

b) Esterss de salicilato de 4cidos orgdnicos, en los que
el grupo carboxilo del AS se conserva y la sustitucidn
ga hace en el grupe OH, Par ajemple la aspirina es un

éster del Acido acétive (Figura 1).

Figura 1. Fdrmulas estructuralea de AS y del AAS
COOH CQOH
on &{ -CH,

Los dos preparados méds cominmente empleados, de
salicilate, para uso sistémico son el AAS y el salicilato
de sodio. Reclentemente han surgido, en el mercado farma-
cfutico, nuevos preparados, derivados de loa salicilatos,
con una menor accidn lrritante sobre la mucosa géstricar
la aloxipirina, el benorilato, el diflunisal, el salsala-
to, Y el acetilmalicilato da lisina., Este Gltimo tiene la
ventaja de poder administrarse por via parenteral (22,23).

Los salicilatos pueden presentarse bajo distintas
férmulas farmacéuticas; las formasg micronjzadas, efervea-

centes o splubles de AAS se absorben mis rapldamente que



1a forma tradicional (24). Lae férmulas con recubrimiento
entérico producen menos lasiones gastroduodenales, pero su
abeorcién es més lenta, Esta absorcién se ha mejorado con
los granulos de recubrimiento entérico (25). En la tabla
1I7 se muestra una relacién da los salicilatos més comfin-

mente empleados en el tratamiento de Jla ACT,

Tabla III. Diferentes preparades salicilicos.

AAS

Salicilato de sodio

Salicilato de colina, salicilato de magnesio
Aloxipirina (polimero de éxido de aluminio y de AMS)
Benorilato (&ster de paracetamol y de AAS)
piflunisal {salicilato difluorado no acetilado)
Salsalato (&cido salicilsalicilico)
Acetilsalicilato de lisina

3.1. Progiedadas farmacoldgicas de Jos salicilatos

3.1.1, Efecto antiinflamatorio

La eficacia de la aspirina y de otroa salicilatos
con un grupo acetilo se debe, en gran parte, a su capaci-
dad para inhibir la hiocsfintesis de prostaglandinas (PG),
sustancias que ILntervienen en la respuesta inflamatoria
{26). Las PG favoracen la vasodilataci6én y en menor grade
el edema. En la artritle y en otros procescs inflamato-
rios, en los qua se producen lesicnes o traumas de las
membranas celulares, se estimula la formacién de PG. Ac~

tualmente es conocido que los sallicilatos con un grupa
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acetile actian inhibliendo la actividad de la cicleooxigena-
sa {Flg. 2} como consecuencia se inhibe la sintesis de @G,
prastaciclinas y tromboxanos, asi como la formacidn de
superéxidos, los cuales tienen una gran importancia en el
desarrollo de la inflamacidn, segtn se ha comprobado re-
clentamente (27,28). El1 AAS también obstaculiza los media-
dores quimicos de la caljcreina e inhibe la adherencia de
los granulogitos gque dafian la vasculatura, También establ-
liz# los lizosomas e inhibe la emigracidén de los polimor-
fonucleares y macrdfagos hacia el lugar de la inflamacidn.
De esta manera se disminuye la actividad lesiva sobre el

tejido, limitande las consecuencias de la reaccldn autlge-

no-anticuerpo {29).

3.1.2. Efecto analgésico

Se deba también a la inhibicidén de la ciclooxige-
nasa ¥y & la no formacidn de superdxidos y PG, principales
mediadores del doleor {27}, Parace gque también deprimen el
télama dptica, uns de loa centros fundamentales de las
sensaclionas dolorosas {30).

Bl AAS as muy Gtil en el tratamiento de dolores
moderados o leves de orligen preferentemente pariférico y

con componente inflamatoric (27,31).
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Fig. 2. Mecanismo de accién del AAS v derivados

Foefolipidos de la membrana celular

<

Fosfolipasa
Acido araguidénico

<—f—— Ciclooxigenasa {inhibida por AAS y

darivados)
Endoperdxidos
PG Gy m———— > PCH, + O
SINTETASA SINTETASA ISOMERASA
Plaquetas Células endoteliales Granulocitos
Hacréfagos
Mastocitos
Tromboxano A, : Prostacdclinas PG Ej
(PG 1) PG D,
PG Fy o
Vasoconstriccidn VapodilactaciGn I
Agregacién plaguetaria  Potencla el edema Vasodilatacidn
Inhibe la agregacién Potencia el
plaquetaria edema

O*: Radical superdxido
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3,1,3, Efecto antitérmico

La reduccién de la temperatura elevada se relacio-
na tamblién con la inhibicién de la sintesis de PG, ya que
hay evidencias de gque la temperatura alevada se encuentra
mediada por la liberacién de dichas sustancias. La reduc-

citn de la fiebre se produce por vasodilatacidén (32).

3.1.4. BEfecto plaguetario

Los derivados acetilados del AS producen una inhi-
bicién de la agregacidén plaquetaria, por la pérdida, de
forma irreversible, de la capacidad oxidante de la cicloo-
xigenasa (32,33). La exposicidn brave a la agpirina aceti-
1a » inactiva la ciclooxigenasa y dado que las plaguetas
ne puedan sintetizar nuevo enzima, se altera la produccidn
de tromboxano-A; durante toda la vida de las plaguetas. Por
allo el efecto del AAS y de sus derivados, sobre la agre-
gacidn plaquetaria, dura 8-11 dias {34). Esta propiedad ss
utiliza para la profilaxis de los accidentes cerebrovasca-
lares, de la enfermedad coronaria y de la trombosis arte-

rial.

3.1.5, Efectos gastrointestinalea

La agpirina produce irritacién ghatrica. Este
efecto se debe a un doble mecanismo: por un lado, a la
accidn local de este fArmaco, gque pexmite la retrodifusién
del &cido a la mucosa e induce la lasién histica, y por

otro lade, a la inhiblcién de 1a sintesis de PG géstricas,
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que actuarian como protactoras (35). En los animales, la
administracién de PG ha pravenido las erosicnes ylstricas
{28). A fin de evitar las alteraciones digestivas se han
recomendado las formas tamponadas, las microencapsuladas y
las de cubierta entérica (1),

Los salicilatos pueden producir vémitos a conEo=-
cuencia de la estimulacién del sistema nervioso central,
después de la absorcién de grandes dosls.

Es comin que se produzca un pequefio aumento en la
pérdida fecal de sangre con la administracidn de aspirinaj;
la pérdida diaria normal de cerca de T ml aumenta a 4
ml/dia aproximadamente, utilizando la agpirina a dosis

habituales (35).

3.1.6. Efectos hepéticos

El AAS puede causar hepatitis leve, por lo comin
subclinica, que se manifiesta por una elevacién de las
transaminasas (36). Atheya et al. (37) encontraron transa-
minasas elevadam en el 65% de loe pacientes con ACT, que
habian seguido tratamiento con aspirina, Bn otro eatudio,
realizado por Dougthy et al, (38), la toxicidad hepética
B8lo se cbservd en el 16% de los paclentes tratadoa. La
hepatotoxicidad es dosis dependiente Y suels aparecer con
salicilemias superiores a 25 mg/100 ml, Esta hepatitis
nunca evoluciona a la cronicidad y suele sex reversible,

incluso i se continda el tratamiento (3%).
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Raramente se ha observado una hepatotoxicidad se-
vara que juatifique la interrupcidén de la saligiloterapia.
Dasde que an 1982 se encontrd una asociacidn estadistica-
maente significativa entre el Sindrome de Reys y el consumo
de AAS, se pensd gue este sindrome podria conslderarse una
intoxicacidén sgalicilica. La misma sintomatologia clinica
en ambos procescs Y la simllitud en las lesiones hepdti-
cas, puestas de manifiestc por microscopia &ptica, apoya-
ban esta hipétesis. Sin embargo, posterlormente se encon-
traron diferencias importantes entre el salicilismo créni-
co y el 5. de Reye: El perfil caracteristico de los ami-
nodcidos piaamaticoa en el 3. de Reye (incremento da la
glutamina, alanina y lisina} contrastaba con la normalidad
o disminucidén de aminciAcidos plasmAticos en la intoxica-
ciédn salicflica. Por otro lado las alteraciones estructu-
rales, obseervadas por microscople electrdnico en el S. de
Reye {(dafio mitocondrial) ne han sido detectadas en el sa-
licilismo crénico (40,41).

En la actualidad, no se descarta la posibilidad de
que el AAS actie en asociaclén con los virus, en el desen-
cadenamiento del 5. de Reye, ya gque la mayoria de los pa-
cientes han lngerido ARS en los prédromos de la enfermedad

viral,

3.1.7. Efectos renalesa
Losa salicilatos pueden producir una disminucidén

reversible del indice de filtracitén glomerular, en perso-
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nas con un trastorno xenal previo, hecho gue puede ocurriy
también, aungue rara vez, en personas normales, Aunque el
ugo crdnico de salicllates sSlo rara vez se asacia con
nefrotoxicidad, la ingesta prolongada y excesiva deo mez—
clas analgésicas, que contengan salicilatos y paracetamol
o sallcilamida pueden producir necraseis papllar y nefritis

intersticial en clertos individucs {34},

3.1.8. Efectos sobre el equilibrio &cido-base y scobre los

electrolitos

A dosis terapéuticas los salicilatos producen una
alcalosis respiratoria extra ¢ Iintracelular que pronto se
compensa con un aumento de la excrecidn renal de bicarbo~
nato, acompafiado de sodio y potasio. fBsta es la etapa de
alcalosis respiratoria compensada. Cuando las dosis téxi-
cas son grandes se produce una depresién resplratoria por
el salicilato, incrementindose la PCO, plasmitica y dismi-
nuyendo el pH sanguinec. Como la concentracién plasmitica
de bicarbonato ya es baja, el estado 4cido-base en esta
etapa eg esencialmente una acidosis respiratoria no com-
pensada, a la que se superpona una acidosis metabdlica
verdadera, causada por la acumulacién de &cidos, debida a
tres procesos: por un lado, los derivados del AS se diso-
cian al pH plasmético y en dosis téxicas desplazan unos 2-
3 mEq/l de bicarbopato plasmitico, en 28 lugar la depre-
8ién vasomotora, causada por las dosis téxicas de salici-

lato, deteriora la funcién renal, con la consigulente acu-
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mulacién de Acidos fuertes de origen metabdlice ¥y en ter-
cer lugar, los &clidos orgénicos (&c. plrfivico, &c. léctico
y acetodcldo) se acumulan secundariamente a la perturba-
cién inducida por los salicilatos en al metabolismo da lons
hidratos de carbone ({32,42).

Esta serie de acontecimientos también produce al-
teracicnes en el equilibrio de agua y electrolitos, La
baia PCO; plasmitica produce menor reabsorcidn tubulorrenal
de bicarbonato y mayor excrecidén renal de sodic, potasio y
agua, hdemds por medio de la sudoracidn inducida por los
salicilatos y por la pérdida insensible de agua a través
da los pulmones duranta la hiperventilacién, se produce

rapidamente una deshidratacién (34).

3.1.9. Bfectos sobre el metabolismo

Los salicilatos desacoplan la fosforilacidn oxida-
tiva provocando hipertermia, glucogencesis y acidosis meta-
bélica.

Sobre el metabolismo de lo= hidratos de carbono,
los efectos de los salicilatos son complajos. La aspirina
a dosis usuales tiene un efecto en la tolerancia a la glu-
cosa, Los salicilatos disminuyen la concentracién de glu-
cosa sanguinea en diabéticeos, pero en sujetos normalen,
los niveles elevados de esta droga puedan aumentar la glu-
cemi_a, como resultado de la induccidén de la glucosa-6-fos-

fatasa, por los sa_li‘cllatos {28,34).
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Sobre el metabolismo del nitrdgenc, el salicilato
a dosis téxicas, causa un significativo balance negativo
de nitrégeno, caracterizado por aminoaciduria.

Tos sallcilatos también reducen la lipogénesis
bloqueando parcialmente la incorporacién de acetato a los
4dcldos grasce, También inhiben la lipolisia estimulada por
la adrenalina en las células adiposas y desplazan a los
&cidos grasos de cadena larga, de loe sitlios de unidn en
las proteinas plasmiticas humanas. La combinacién de estos
efectos producen un aumento de la entrada y de la oxida-
cién de los &cidos grasos en el mGsculo, higado y otros
tejidos y una disminucidn de las concentracionss plasmiatl-
cas de los Acldos grasos libres, fosfolipldos y colesterol

(34).

3.1.10. Efectos endocdrinos

Sobre la corteza suprarrenal las desis muy grandes
de salicilatos estimulan la secrecién de eateroides por la
corteza suprarrenal y aumentan traneitorlamente las con-
centracionaes plasmidticas de adrenocorticoides libres, per
desplazamiento de las proteinas plaeméticas. Sin embargo
hay abundantes pruebas de qua los efectos antiinflamato-
rios de los salicilatos son independientes de estos efec-
tos sobre los adrenocorticoides,

La administracién cronica de salicilatos disminuye
al yodo ligado a las ﬁroteinas plasméticas y la captacidn

v depuracién tircidea de yodo, perc aumenta el consumo de
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oxigeno y la desaparicién da tiroxina y triyodotironina de

la circulacién (34).

3.1.11, Otros efectos

a accién uricostrica de los salicilatos depende
muche de las dosia. Con dosis diarias bajas de 2 gramos o
menos, la agpirina aumenta los valores de 4cido frico
plasmético, en tanto que dosis superiores a 4 gramos al
dia reducen la concentracién de uratog en plasma a menos
da 2,5 mg/100 ml (28,32).

Las dosis téxicas de sallcilato afectan directa-
mente al aparato cardiovascular y es posible gque depriman

la funcién cardiaca,

3.2. Toxicidad da los salicilatos

La concentracidn de AS en sangre, clinicamente
eflcaz, estd muy cerca de la concentracién téxica, por lo
que no es infrecuente el salicllismo., En las formas leves
la intexicacidén salicilica se manifiesta por cefalea, zum-
bidos de ofdoa, irxritabilidad, visién borrosa, nduseas,
vémitos, congestidn nasal y tagquipnea. Grados m&s intensos
de salieilismo se caracterizan por hiperventilacién, con-
fusién mental, alteracionss dal equilibrio &cido-base,
incluso coma y colapsa.

La gravedad de la intoxicacién estf en funcién de
la salicilemia. Si se encuentra entra 50 y 80 mg/100 ml se

considara una intoxicacién discreta, antre 80 y 110 mg/100
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m) moderada, entre 110 y 160 mg/l00 ml una intoxicacidn
grave y por encima de 160 mg/100 ml puede Ser mortal.

En la figura 3 se ohservan los efectos farmacold-
gicoe y lae complicaciones de los salicilatos, en relacidn
a la salicilemia, de una manera esquemitica.

La frecuencia de intoxicacién salicilica en el trata-
miento de la ACF es muy variable, como lo demuestran los
resultados de diferentes autorss. Mikela et al. (43) en-
contraron signos de salicilismo en el 47% de los nifios con
ACT, tratados en su estudlo, con dosis de AAS de 100
mg/kg/dia, oseilando sus niveles de AS en plasma entre 15
y 50 mg/l00 ml. Calabro et al. {44) en una revisi&n de 100
nifics con ALJ tratados con aspirina a 30 mg/kg/dfa sélo
encontraron un B% de gsallicllismo, con concentraciones

plasmiticas entre 15 y 35 mg/100 ml).

3.3. Propledades fapmacocindticas de los salicilatos

3.3.1. Abeorcidn

Los salicilatos ingeridos por via oral se absorben ré-
pidamente, parte en el estémago y otra parte en el instes-
tino delgado auperlor (45). La absorcidn de salicilato se
produce por un mecanismo de difusién pasiva de las molécu-
las liposclubles no lonizadas, a travém de las membranas
gastrointestinalea. La absorcién estd determinade por nu-

mercsoe factores, particularmentea la desintegracidn y di-
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Pigura 3. Relacién entre la salicilemia y los efectos far-

macolégicos y las complicaciones de los salicilatos (toma-

do de Shearn (28)).
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polucién si se toman tabletas, el pH en las superficies
mucosas, la cantidad de comida en el estémago, la postura,
el ejercicio ete. (21). 51 el pH gastrico aumenta, el sa-
licilato estd més ionizado y esto tiende a disminuir 1la
absorcidn, pero poxr otro lado si el pH aumenta en el esté-
mago también aumenta la solubilidad de eata droga y por
tanto su absorcién., La presencia de alimentos retrasa la
absorcidén de salicilatos (46,47).

En un estudio realizado por Rowland et al. (48}
tras la administracidn de una disolucidn acuosa de aspiri-
na, se observé que el AAS segufa una cindtica de primer
orden. La concentracién plasmética se incrementaba rdpida-
mente, alcanzdndose la concentracidén mdxima a los 25 minu-
tos de la ingesta y declinando posteriormente de forma

répida.

3.3.2. pistribucidn

paspués de su absorcidn el salicllato se distribu-
ye en casi todos los tejidos del organismo y en casl todos
les liquidos transcelulares, princlpalmente por procesos
pasivos dependientes del pH. Por ejemplo puede detectarsa
en el licguido sinovial, en el liquido cefalorraquideo
(LCR), en el liquido peritoneal, en la saliva y en la le-
che (34).

Segin Graham et al. (49) el volumen de distribu-
cién para los ealicilatos en los adultoa varfa de §,6 a

12,7 litros, Levy y Yaffey (50) calcularcon el volumen apa-
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rente de distribueién para los nifiog, en 162 ml/kg. Seglin

al

estudio realizado por Wilson &t al. (51) esta cifra

seria algo inferior, alrededor de 120-140 ml/kg.
a) Unién & proteinas plasméticas. A concentraciones tera-

b)

c)

péuticas, el 80-30% del salicilate se une a las protei-
nas plagméticas, especialmente a la albimina (52).
Cuando las concentraciones plasmiticas aumentan, la
fracclén libre de AS (fraccidn de AS no unida a protef-
nag) tamblén aumenta (53). Ern la Artritis Reumatoide
puede existir hipoalbuminemia dando lugar a un nivel
proporcionalmente mayor de salicilato libre en plaama,
El salicilato compite con la tiroxina, la triyodotiro-
nina, la penicilina, la fenitoina, la hilirrubina, el
triptsfano, la sulfinpirazona, posiblemente los este-
roldes, el dcido drico ¥ el naproxeno per los sitioce de
unidén con las proteinas plasmiticas {34).

Distribucién ep el liguido sinovial. La uniSn del AS a
las protelinas del liquido sinovial es considerablementa
més baja que en plasma y satc comfinmente se explica por
las mencres concentracicnes de albdmina de diche flui-
do. Soren demostrd gue la aspirina permanece en el 11i-

quido sinovial tiempo después de haber desaparecido del

plasma (54),
Distribucidn_en_e} LCR, Se ha encontrado que tanto al

AS como gl AAS difunden lantamente en el LCR, debido a)

alto grado de ionizacién del AS a pH de 7,4 (pH plasmi-



d)

e}
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tico). Si el pH plasmitico desciende, se incrementa la
entrada de AS en LOR (55).

Distribucidn a través de la placenta y secrecidn en la
leche materna. El AS atraviesa fécilmente la placenta,
slendo las concentracionas plasmfticas necnatalea mis
altas que lap concentraciones maternas (56).

Los salicilatos se distribuyen eneeguida en la leche de
mujer y aungue después de una sola doais, la cantidad
ingerida por el lactante es pequefia, gon posibles con-
siderables exposiciones a salicilatos si la madre in-
giere grandes cantidades de ellos (57,58).

Distribucidn en la saliva. Los salicilatos, como la
mayorla de los farmacos, pasan a la saliva por difuesién
pasiva. En ello influyen varios factores. El primerc es
la fijacidn del férmaco a las proteinas plasméticas, ya
que la unidn de la droga a las proteinas en la saliva
es précticamente despreciable (59,60) (esto es consis-
tente con el bajo contenido protéico de este fluido,
aproximadamente 300 mg/100 ml) (61). Varioas estudioca
con otras drogas han demostrade que sélo la fracciédn
libre de un Acido débil es capaz de difundir a través
del epitelic salivar, alcanzéindose répidamente un equi-
librio (62,63). Bl segundo factor del que dependa el
paso de un farmaco a la saliva es su liposolubilidad,
propiedad gue determina la velocidad de difusién de las
sustanciag a través de las membranas (59,60). Bl tercer

factor es el grado de ionizacién del férmaco en eso0s
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fluidos, el cual depende de la constante de disociaciédn
y del pH de los fluldos. La relacidn entre la concen-
tracién salivar y la concentracién plasmética de &cidos
débiles puede preverse a partir de la siguiente férmu-

la;
1+ 10 {le"pKn)

1 + 10 (pH,-pX)
pK, = logaritmo negativo de la constante de disociacidén

s
P

de un Acido.
donde § es la concentracién de la droga, P es la con-
centracién de la droga libre en el plasma, pH, es el pH
salivar, pH, es el pH plasmitico y pK, es =l PR del &ci-
do (59,64,65), Por dltimo, el cuarto factor del gque
depende el paso de una droga a la saliva serfan las
alteraciones hemodinémicas generales, ya sean agudas o
crénicas. 81 por ejemplo se encuentra reducida la irri-
gacién sanguinea en general, tambidn se vers reducida
la irrigacisn de las gléndulas salivares, lo que condu-
ciria’ 2 una menor difusién de la droga a 1a galiva
(66).
3.3.3. Metabolismo y excrecién
La aspirina se absorbe Principalmente como tal,
pero una parte de ella es hidrolizada a4 AS por las estera-
sas da la mucosa intestinal, Postariormenta el é&ster ab-
sorbido se hidroliza ripidamente a AS en el plasma, en el

higado y en los eritrocitos y més lentamente en al liquido
sinovial (34).



25

El componenta acetil de la aspirina, tras la admi-
nistracién oral o intravenosa de &sta, se encuentra an las
células da la mucosa gastrica, o sa libera como didxido de
carbono, después de atravesar al clclo de Krebs (67).

El catabolismo del AS es prinecipalmente hepitico.
El AS Be excreta parcialmente sin ningtGn cambioc y el resto
se metaboliza a través de cuatro viag (68), seglin se muese-
tra en el esguema de la figura 3
a) conjugéndose con glicina para dar &cido salicilirico

(ASU)
b) conjugdndose con &cido glucurdnico para dar el éster o
acilglucurénido (SAG, salicyl acyl glucuronide)
¢) conjugéndose con Acido glucurSnico para dar el &ter o
glucurénido fensSlico (SPG, salicyl phenclic glucuroni-
© da})
d) oxidéndose para convertirse en 4cido gentiaico (AG)

Figura 4. Metabolismo del AAS tomado de Needs y Brooks

(21)
AAS
HO Hd‘ﬁ
.t
—+Cinética de 1€ orden of » AG
--+ Cinética de Michaelis-Menten
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£l ASU por oxidacién microsomal puede dar lugar a
fcido gentisdirico (AGU} y éste también puede obtenerse a
través de 4cido gentisieco (AG), por conjugacidn con la
glicina (6%,

La eliminacién del AS es urinaria, El 2aS§ libre
difunde répidamente a través del glomérulo ¥ 88 secretado
activamente por el tdbulo proximal. Eoa conjugados de AS
88 oxcretan también renalmente, siendo dependientes de la
filtracién glomerular vy de la secrecidn tubular (21).

Parece gue existen diferencias en la eliminacidn
de AS segin el sexo. Graham et al. {1%77) comunicaron gque
los salicilatos se eliminan mds lentamente en la mujer que
en el hombre {49), Otras Investigaciones sugleren sin em-
barge, que la eliminacisn de AS es mayor en el vardén, con
lo cual a iguaidad de dosis, los varones alcanzarfan nive-
les plasméticos mis bajes (70).

La cinética de eliminacién del AS es dependiente
de la concentracién plasmitica de esta droga, debido a la
limitada capacidad de dos de sus vias principales da bio-
transformacidn: la del ASU y la del SPG. Ambes vias siguen
una cinética micaeliana, mientras gue las otras vias si-
guen una cinética lineal o de primer orden (7L, 72, 73,
74}, Lag constantes de. estos procescs han sido blen astu-

diadas y determinadas por c_liversoa_ autores (68, 75, 76)
(Tabla 1Vy,



Tabla I¥. Conatantes de 1°F oxden y constaptes de Michaelis, recogidase en varios estudios sobre cinética de eliminacitn
de salicilatos. Tooado de Needs y Brooks (21).
AS AS——>5AG AS— > a6 | As—>asy | as——>sec |
Referencin N® pacientes ¥, b1y £ (h=1y E (h-¥
| Ve, (mgiby K, | Vs me/t) Ky |
Levy y Tsuchiya
1972 (68) 4 0,0075 0,0071 0,0023 60.3 338 32,3 629
(mg) (mg}
Bochner et sl. o
1981 (75) 5 - — - £3,4210 14,3+3,4
(=g /L) -——-
Boreham y
Mertin 1969 [ ——— 0,006 -— — ———
(76)

Abreviaturas: K
K,

N

Votx

= constante de 1°F orden;

=~ conastante de eliminacién;

= constante de Michaelis-Henten;

‘= VYelocidad miximes teérica del metabolismo.



28

Debido a &u cinética dosis dependiente la vida
madia de eliminacién variari sn funcién de la dosis, Segfin
Levy la semivida plasmftica de eliminacidn del =alicilato
ea como sigues
a} Cuande la dosie es tan pequefia, que todo el procesc de
eliminacién migue una cinética de primer orxden, la vida
media de eliminacién es de 2,9 horas aproximadamente.

b} Cuando la dosis es tan grande que Be satura el proceso
de formacién del ASU, la vida media se incrementa hasta
22 hoxas {71},

Existen no obstante, considerables variaciones
Inter e intra-individuales gque pueden explicar incluso
vidas medias de 41 horas,

La excrecidn renal de AS es extremadamente sensi-
ble al pH urinarie {(77). El efacto que provoca el PH uri-
naric scbre el aclaramliento del salicilato es mis marcado
con altas concentraciones, perc también se ha observado

con doadis bajas.

1.4, Posologia e implicaciones clfnicas delaspropiedades—
faxmacogindticas de log salicilates—

Para algunos fArmacos existe una clara relacidén
entre su concentracidn plaam&ticg {C;)} ¥ su efacto terapéu-
tico. Esta concepto se ha denominado margen o rango ter-
péutico (78). En la ACT el rango terapéutico del salicila-
to plasmitico total es relativamente estrecho (15~30

mg/100mLl). Segdn Dougthy st al. (38) parece que la mejor
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respuesta antiinflamatoria ss obtiene con una concentra-
cibn plasmética de AS total (C,AS,) entre 20 y 30 mg/100 ml
(1,1~2,2 mmol/L) y este margen estd aceptado mundialmente,

La dosls diaria de BAS racomendada en los libros
de texto modernos es de 90-100 mg/kg de pesc o Lnecluao
mayores (4,79}, Cuands se relaciona con la. superficie cor-
poral (s.c.) la dosis recomendada es de 3 g/m* s.c./dia.
5in embargo con dosis equivalentes, ajustadas por kg de
peso, se han observado pronunciadas variaciones interindL-
viduales e Incluso intraindividuales en la  CAS,
(43,80,81,82,83,84).

Conviene pues individualizar la dosis de AMS, Levy
{85) propone una pauta de tratamiento razonable y relati-
vamente conservadora. Consiste en iniciar el tratamiento
con un doeils diaria de AAS de 60 mg/kg de peso y cinco o
siete dias més tarde, cuande se ha alcanzade sl estado de
equilibrio, una a tres horas después de la dosis se extrae
una muestra de sangre para la determinacién de los niveles
plaemdticos de AS,, Si la concentracién es menor de 15
mg/100 ml y la respuasta al tratamisnte es inadecuada, la
dosis diaria deberia incrementarse a 80 mg/kg pero, revi-
sando una semana después en el paclente la respuesta clfi-
nica y determinando nuevamenta la C,AS,,

Los ajustes en la dosificacidn diarla deberén ser
muy cuidadosos ya que pequefios incrementos en la dosis

diaria de ARS puaden causar incrementos desproporcionados
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en la CyS,. Ello se debe a la saturacién de sus dos vias
principales, la del ASU y la del SPG (68). Paulus et al.
{8l} demostraron gue una elevacidn en la dosis diaria de
sallcilate de 65 mg/kg de peso a 100 mg/kg de pesc daba
lugar a un incrementc en la CAS,, tres veces mayor.

Conviene tenex en cuenta que las elevaclones en la
dosis diaria de AAS dan lugar a un aumento en la vida me-
dia de eliminacidén del fArmaco y como consecuencia de
ellc, el tiempo en alcanzar el nuevo estado de eguilibrio
se vers alargade. Tsuchiya y Levy (86) por simulacién com-
putarizads comunicaron gque con doais de 0,5 g cada 8 ho-
ras, el tiempo en alcanzar el estado de equilibrio era
s6le de 2 dias, pero si la doels se elevaba a 1 g se tar-
daba entonces 7 dias,

En lo referente al intervale de dosis Be ha auge-
rido, sobre la base de estudios de vigilancia de estas
drogas, que la administracién des grandes dosls de agpirina
con prolongades intexrvaloa de dosis, causa una mayor inci-
dencla de efectos indeseables, gque la administracidn de la
misma dosis diaria con intervalos mAs frecuentes (43,87).
La explicacién de este hacho se basa en lag mayores con-
centraciones plasmiticas miximas, obtenidas con los inter-
valoa de dosie mis prolongados. T".i.n embargo en un eatudio,
blen controlado, realizado por Cameell et al. (82), la
diferencia entre las concentracionee plasmticas maximas

de AS, adminigtrando la misma doszsis diaria de salicilato
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cada 8 y cada 12 horas fue tan solo de 3 puntos (27,95 y
30,8 mg/100 ml respectivamente).

Bas&ndose en andlisis farmacocinéticos, Levy ¥
Giacomini (B8) predijeron concentraciones adecuadas de
salicilato en plasma, para terapla antiinflamatoria, admi-
nistrando la droga cada 8 & 12 horas, mejor que cada 4-6
horas. Esta predicelén fue confirmada posterlormente para
adultos (82,89,90) y para nifios con ACJ (43,91,32).

Otra cuestién a tener en cuenta, en el tratamiento
con salicilatos, es la progresiva disminucidén de niveles
plasmiticos de AS en tratamientos prolongados. Muller et
al. (93) comunicaron este heche en vecluntarios sancs y
Graham et al, (49) obsevaron, en un grupo de pacientas con
(AR}, un aclaramiento corporal de AS significativamente
més alto que en los sujetos controles de lgual sexo, edad
y peso., Day et al, (94) y Glneberg et al, (95), demostra-
ron en paclentes con AR, gue el uso prolongado de salici-
lato induce su propioc metaholismeo, y gua el incremento en
la produccién del ASU, su principal metabolito, ea la cau-
ga de ello.

Finalmente hay que considerar las posibles impli-
caciones farmacolégicas de otras drogas con los salieila-
tos. Por ejemplo el uso asoclado de antlé&cldos, para mini-
mizar las molestias g&stricas, puede disminuir los niveles
plasmiticos de AS. La alcalinizaclén, que producen loa

antifcidoa en el pH urinario, aumenta la excrecién renal
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de AS y en consecuencia disminuye la C, del mismo (77,96,
97},

Otro ejemplo de interaccidn farmacolégica es el
smpleo de corticoides asociados, que tamblén reducen los
niveles plaspiticos de AS {80). El suspender la adminis-
tracidn de antifcidos y corticoldes, sin disminuir ls do-
sis de salicilato, puede dar lugar a elevaciones en la c,
de AS, que resulten téxicas (40).

En resumen, debido a su unién saturable a protei-
nas, a la capacidad limitada da sus dos vias principales
metabdlicas, a su excrecién urinaria pH~- dependiente y a
la induccién de su propic metabolismo, la biotransforma-
cién del AS es sumamenta compleja, ¥ ello da lugar a que
existan grandes variaciones inter e intraindividuales. Si
& ello unimos las posibles interacciones farmacolégican
con otras dregas, se comprende el por qué se hace impre-
cindible la individualizacién de la dosis en la terapia

con salicilatos.

4. DETERMINACION DE LA CORCENTRACYON DR SALICILATO
Actualmente se& puede afrontar con garantias de
éxito, la domificacidn "a& la medida" del paciente, Esto sa
ha conseguido gracias a loa avances de las técnicas anali-
ticas en loe dltimos veinte afios, que han permitido un
estudio sistemitico de las concentraciones da clertos f&r-
macos y de sus metabolitos en los diversos fluidos orgini-

cos: sangre, orina, saliva, LCR, sudor... (78).
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4.1. Concentraciones Elaamaticas de ﬁaliciéatos

El objetive primordial de cualguier acclén tera-
péutica es conseguir una respuesta deseada. Esta xespuesta
debers, invariablemente, poderse someter a algin tipe de
medicién o valoraelidn., Para algunos fdrmacos su respuasta
es fScilmente medible, tanto por el médico come por el
paciente; ejemplos de ello son la tensidn arterial, la
glucemia o la diuresis. Para otros férmacos como los an-
tiinflamatorios no esteroideos, la respuesta dal paciente
es mis diffcil de cuantificar y la monitorizacion de nive-
les séricos puede resultar 4til para despejar dudas tera-
péuticas (78).

En al caso de los salicilatos el margen terapéuti-
co es muy reducido (15-30 mg/100 ml), por &sta y por las
razones expuestas en el apartado anterior las concentra-
clones plasmAticas da AS serén la guia pare.la correspon-
diente individualizacién de la dosificacidn.

Habitualmente, los métodos analiticos de rutina
valoran }a concentracién de salicilate total (salicilato
libre m4s salicilato unido a proteinas), Dado gue es la
fraccisn libre del farmaco la qua ojerce el efecto biolé-~
glce y puesto gue la unién de salicilato a las protefnas
plasmiticas puede verse afectada por diversas enfermedades
o por atras drogas, serfa de utilidad la cuantificaclén de
los niveles de) AS libre. Sin embargo la determinacién del
farmaco libre requiere un pase previo de dializacifn o

ultrafiltracisn, Esta es una técnica muy compleja y muy
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costosa, que no estd al alcance de todos los laboratorios
Y no resulta por tanto aconsejable en los an4dlisis de yyu-

tina (98,99).

4.1.1. Bases para la interpretacién de las concentracio-
nes plasméticas de salicilato

Un nivel plasmético de salicilate ne as 86lo una
cifra, precisa de multitud de matizaciones ¥y su interpre-
tacidén debe realizarse siempre en conjuncidn con un conc-
cimisnto exacto del paciente, de la enfermedad que padecse,
de la severidad da la misma Y teniendo en cuenta la res-
puesta clfnica que puede esperarse tras el tratamfento. En
este contexto, reviste interés el conocimiento de la pre-
sencia de enfermedad hepética o de insuficlencia renal,
asi como de todos aquellos factores fislopatoldgicos, que
son capaces de alterar la respuesta del organismo a un
detarminado firmaco (100},

En términos generales, debemos conoser todos los
datos posibles acerca del tratamiento que estd racibiendo
el paciente: duracién del mismo, dosis diaria, cambios
efectuados en los Gltimos dias, vifa de administracién y el
tiempo transcurrido desde la @ltima toma hasta. la extrac-
cién de la muestra, asimismo es imprescindible conocer si
@std tomando otros medicamentos.

Cuando las concentraciones plasmiticas de un f&r-
maco fluctan apreciablemente durante un intervalo de do-

sig, debido a la absorcién, distribucisén Y aliminacidén de
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la droga, se hace necesaria la extraccién de varias mues—
tras de sangre, duxante un mismo intervalo de dosis. Afor-
tunadamente, en el casc de los salicilatos, las concentra-
ciones plasméticae de esta droga no cambian mucho durante
un intervalo de dosie de ocho o més horas, de manera gque
una sola muestra de sangra, l-3 horas después de la Gltima
dosis es suficiente para la valoracién de los niveles
plasméticos (85).

En un estudio realizado por Pachman et al. (91) se
comprobaron las ascasas fluctuaciones en la CAS, en un in-
tervalo de dosis de B horas, en nifios con ACJ, en trata-
miento con aspirina, La relacidén entre la concentracidn
méxima y minima, para niveles mayores de 20 mg/100 ml, fue
menor de 1,3,

El mantenimiento de las concentraciones plasméti-
cas se produca slempre y cuando se haya completadce la fase
de distribucién y el f&rmaco se encuentre en estado de
equilibrieo, es decir, que sus concentraclones plasmiticas
se repltan en los miemos valores tras cada administracidn,
lo que significa un estado de equilibrio entre la cantidad
del fdrmaco administrada y la cantidad eliminada durante

un pericdo de tiempo (101).

4.1.2, Mdtcdos analiticoe
Entre los métodos de cuantificacién de salicilatos

destacan los sigqulentes:
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a) Hétodos eepectrofotométricos. Fueron los que primaria-

mente se utilizaron. Estos métodos amplean la quelacién
del hierro por el AAS o sus anilogos, que producen un
compuesto de color pirpura, cuya absorbancia es medida
fotométricamente, Son métodes sencillea ¥ baratos pero
los reactivos muestran poca especificidad para los sa-
licilatos,

Se han descrito varios nétodos, entre todos ellos cita-
remog el método de Trinder (102) y el de Keller (103},
Sobre este dltimo se han descrito modificaclones para
mejorar resultados (104). El método de Brodis et al.
(105) para evitar interferencias con otras sustancias
realiza la extraccidn del salicilato de la muestra de
sangre con cloruro de etileno,

Ultimamente se han descrito métodos qus asocian una
técnica enzimtica con un método espectrofotométrico a
fin de mejorar la especificidad. Se conoce, deade hace
algunos afios, que la enzima salicilato-monooxigenasa,
en presencia de NADH o de NADPH y 0, convierte el sali-
cilato en catecol {106), de acuerds con el siguiente
esquema ;

Salicilato + NAD(P)E + 2H* + O;——> Gatecol + NAD(P) + Hy0 + CO,
Se han desarrollado varics mé&todos en los que se detexr-
mina la concentracidn de salicilato en funscién del NADE
consumido, que es cuantificado espectrofotométricamente
(107,108). Chubb et al, (109) deacriben otra técnica en

la que el catecol reacciona con 4-aminofenol para dar
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un producto de color azul, qgue es detectado colorimé-

tricamente.

b) Mstodos espectrofluorimétrices. Se basan en el siguien-

<)

te principio: Cuando una radiacién de gran poder ener-~
gético tropieza con dtomos o moléculas dispersas en un
medio, los excita y da origen a la emisidn de radiacia-
nes por parte de aquéllos, de igqual o menor energia qus
la radiacidn excitatriz. La concentracidn de las mold-
culag on una disolucidn guarda relacidn con la intensi«
dad de la luz emitida (fluorescencia) por dichas molé-
culas (1103%.

Para determinar la concentracién de AS en sangre s& han
descrito varics métodos espectrofluorimétricos en la
literatura (111,112},

Métodog cromatoqréficos. La cromatografia es una técni-
ca analitica en la cual los componentes a separar Sa
distribuyen en dos fames, una de las cuales @3 &l lecho
estacionarioc, mientras que la otra se mueve pOr percc-
lacién, a través da este lecho.

Cuando la fase mévil es un gas se habla de cromatogra-
£ia gaseoza (CG) y si es un liguido de cromatografia
liguida (CL). Ambos métodos son especificos.y de gran
sensibilidad, sin embargo la ChL tiene la ventaja de
evitar lag derivatizaciones de las muestras ques son
necesarias en la CG. Walter et al. (113) describieron
un método basado en CG para la determinacidén de AAS y

AS en plasma.
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Bagindoee en la naturaleza de la fase estacionaria, la
CcL puede dividirse en cromatografia de sadsorcién de
particidén o reparto de intevcamblo idnico y de exclu-
sién {114).

La cromatografia de reparto, una de las mée utilizadas,
©8 @l resultado da repetidas absorciones y desorciones,
durante el movimiento de los componentes de la muestra,
8 lo large de la fape aeatacionaxria, alcanzéndose la
separaclitn gracias a las diferenciaa en los coeficien-
tes de reparto de los distintos componentes de la mues-
tra.

La moderna cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC, del inglése high-performance liquid
chramatography) ha euperado a la clésica CL. Con asta
nueva técnica se lpncrementa la eficacia en la separa-
cién, al lograr un mayor ndmerc de platos teéricos. Se
han desarrollado numercsos métodos basados en HRLC,
para el control de calidad de diferentes formulaciones
de AAS (115,116} y para la determinacién de AAS, AS y
sus principales metabolitvs en sangre (117,11%,119,120,
121,122,123).

Para la cuantificacién de AS en plasma hay que
tener en cuanta clertas precauclones en la extraccidn de
las muestras, cdebido a la alta probabilidad de degradacién
enzimitica, del MRS, El perfil de la hidrslisis del AAS
respecto al pH, muesira una tipica curva sigmolde con una

estabilidad mfixima a pH:2,5 (21). La degradacién enzimdti-
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ca del AAS plantea un serio problema al analista. Dos son
los sistemas enziméticos principales, responsables de la
hidrélisis del AAS en AS. Uno estf presente en el erltro-
cite y otro en el plasma, S6lo sl se bloquea la actividad
de sstas enzimas podr4 mediree con seguridad la concentra~-
oi6n de AAS y de RS (21).

Para este fin se han utilizado diversos inhibido-
res enzimiticos: HRowland y Riegelman (124) recomiendan
recoger muestras de sangre con fluoruro y extraer el plas-
ma inmediatamente y congelarlo, Pero incluso las muestrag
congeladas de plasma, conteniendo AAS, tienen una vida
media de hidrélisis da 24 dias (113}, motivo por el cual
los anilisis deben ser realizados lo més rdpidamente posi-
ble. Rumble et al, (125) compararon distintos inhibidores

enzimiticos y encontraron gue sl major exa el fluorurc.

4.2. Congentraciones saliggea de na%icilato

La extracclién de muestras de saliva presenta nume-
rosas ventajas metodolégicas sobre el plasma, ya que puade
ser obtenida mediante técnicas no invasivas ¥ ademAs re-
sulta m&e econémica y mis répida. Por otre lado permite la
obtencién de muastras, aisladas o seriadas, de pacientes
ambulatorios en su propla casa o en la consulta, Resulta
de gran utilidad en la poblacién general, pero mAg adn en

nifios y ancianos.
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4.2.1. Obtencién de la muestra de saliva

La influsncia del origen de la muestra de saliva,
es decir, si procede de la gléndula parétida, submaxilar o
a8 una mezcla de ambas, est& todavia sin estudiar para sl
AS. S8in embargo, estudlos realizados para la difenilhidan-
toina (126) y para la carbamacepina (127} no han encontra-
do diferencias en este sentido.

Lo ideal es recoger la saliva bajo condiciones
anaercbias, para lo cual se han ideado diversos dispositi~
vo8 con presidn negativa para la colecciédn del liquido
parotfdeo. Sin embargo para la monitorizacidn de rutina
esto es impracticabla & incluso imposible, ¥ lo que se
utiliza habitualmente es un simple tubo en el qua el pro-

pio sujeto vierte una mezcla de saliva.

4.2.2. Pases para la interpretacién de las concentracio-~
nes salivares de sallcilato
Dos hechos justifican la utilidad de los niveles
salivares de un determinado férmace en el control de un
tratamiento:
a} que los nivaeles salivares reflejen los niveles plasmi-
ticos
b} que loa niveles salivaras sean un exponente m&s exacto
del efacto farmacolégico, que los proploa niveles plasg-
miticos de AS total, porgue puedan reflejar la concen-

tracién del férmaco libre en plasma (128).
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Para el seguimiento de un tratamiento madiante
niveles salivares, lo ideal son férmacos que mantengan una
relacién constante entre la concentracién saliver y la
plasmitica, entre distintos individucs y en un mismo indi-
viduo a lo large del tiempo. De esta manera, el nivel
plasmatico puede obtenerse del nivel sallvar, multiplican-
do éste por una constante.

Cuando se observan variaciones en esta relacidn
saliva/plasma en distintos individuos, pero la relacidn
permanece constante en las muestras de un determinado pa-
ciente, basta con una sola determinacisén de esta relacidn,
para pader utilizar los niveles galivares de un fArmaco en
lugar de los niveles plasmiticos,

para otros fé&rmacos, las diferencias en la rala-
clén saliva/plasma se han descrito en un mipmo lndividuo
an funcién del tiempo, como sucede con la taoflilina (64),
pero dado que estas diferencias se producen sobre la base
de absorcién del f&xmaco, los niveles salivares pueden ser
utilizados para el control del tratamiento, sl se selec-
ciona el momento de la extraccién, en la fase postabsorti-
va.

La excrecién salivar de fArmacos Yy da.otroa com-
puestos es bien conocida. La excrecidn galivar da &cidos
débiles, tales como los salicllatos (129,130), sulfanidas
(60,131) y barbitdricos (60,129) se han investigade con
sume detalle, Kilmann y Thayssen (131) en 1955 encontraron

que las concentraciones de algunas sulfamidas en la saliva
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eran proporclonales a la concentracidén de la droga libre
en al plasma, Estas observaciones suglirieron que la deter-
minacién del nivel de un f&rmaco en salliva podrla ser una
técnica de utilidad en la investigacidon de la cindtica de
aﬁso:cién ¥ eliminacitn de los faérmacos. Con esta hipéte-
sig Graham y Rewland {132), en 1972 rvealizaron un estudic
an tres sujetos sanos, a los gque se les administrd aspirl-
na y comprobaron que la cancentracidn da AS, en una mezcla
de saliva era proporcional a la C,AS.. Dadas las ventajas
de esta técnica no invasiva, la determinacién de la con-
centracién salivar de AS (C,AS) se utilizé posteriormente
en diversos estudios biofarmacéuticoa, sobre difarentes
preparacionas de aspirina (46,133,134).

Aarons et al. (135) en 1577 en dos voluntarios
sanoe demostraron una positiva correlacidén linear entre la
CAS y las concentraciones plasméticas de A5 libre y AS
total (CAS, ¥ CAS, respectivamente). También en 1577, Pé-
rez—Mateo et al. (136) comunicaron nuevamente, una corre-
lacién entre las concentraciones plasméticas de AS libre y
tetal y las concentraciones de AS salivar. En esta ocasién
el estudio se realizd en un grupo de pacientes con Artri-
tis Reumatoide en tratamlents con sallcilatos,

El dnico txabajo reallzado an nifies con ACJY, en
este sentido, después de haber revisado la literatura, es
de Levy et al, (137), en 1380, Estor autores conflrmaron

los datos antericres, en nifies entre 4 y 17 afios de- edad,
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que recibifan tratamiento con aspirina cada 8 horas, Sin
embargo observaron apreclables variacicnes interindividua-
les en la relacién C,AS/CLAS, que limitaban el uso de la
determinacién de la C,AS, como medida indirecta de la CAS,

y da la C,AS,.

4.2.3. M&todos analiticos

Para la determinacién de salicilate salivar se han
utilizado diversas técnicas: la simple lectura de la fluo-
rescencia directa, que realizan Pé&rez-Mateo et al. (136)
en su estudic, el método de Brodie (105) empleado &n el
trabajo de Levy et al. (137) o el método fluorimétrico de
Graham y Rowland (132), que utilizan la mayoxia de los

estudios farmacocinéticos.
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II. OBJETIVOS

La necesidad de determinar la concentracitn plaa-

mética de salicilatos en nifios con ACJ, en tratamiento con

AAS, con las molestims que suponila a estos pacientes la

extraccién de sangre, nos llevd a valorar la posibilidad

de cuantificar la concentracidén de salicilatos en saliva,

como medida indirecta de la CAS,. Estéd técnica no invasi-

va, indolora, cémoda y econfmica solamente se habia utili-

zado en algunos estudios experimentales.

3.

Se propusiercn loe sigulentes objetivos:

. Desarrollar un método analitico para la determinacién

de la C,AS y de la C,AS,, lo suficlentemente sensible y
especifico, que permitiera estimar las bajas concentra-
ciones de AS en saliva. Para ello se aligid la Cromato-
graffa Liquida de Alta Resolucién técnica hasta ahora

no utilizada en la determinacidn de la C,AS.

. Utilizando la metodologia analitica desarrollada, de-’

terminar la CAS y la CAS, en un grupo de nifios diag-
nosticados de ACJ, tratados con AAS cada 12 horas.

Valorar la eficacia de un régimen de tratamiento con
aspirina cada 12 horas en este grupo de pacientes.

Estudiar la relacidn C,AS/CAS, en estos paciantes para
comprobar sl el valor de esta relacién se mantiene
constante entre diferantes individuos e lnclusoc en un

misme paciente a lo largo del tiempo.



46

5. Por filtime, determinar el grade de dependencia entre la
C,AS y la C,AS., entre la C,AS y el pH en saliva, entre
la relacidn CAS/CAS, y el pH salivar, entre la CAS, ¥
€l pH en orina, entre la CyAS, y la relacidén CAB/CAS, ¥
entre la relacidn C,AS/CAS. y el pH en orina,



ill. MATERIAL ¥ METODOS
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1IT. MATERIAL Y METODOS

1. POBLACION

Se analizaren 10 nifios con ACJ, diagnosticados en
el Departamento de Pediatria del Hospital Clinlcoe de San
Carlos, con edades comprendidas entre 6 y 17 afies (X =
11,7 afios). Cuatro eran varones y sels hembras. Todos cum-
plian los criterios que definen la ACJ y se encontraban en
fase de actividad. De los 10 nifice, 2 eran formas poliar-
ticulares, uno de ellos Factor Reumatclde positivo, 6 erxan

pauciarticnlares y 2 eran formas sistémicas [Takla V).

Tabla V. Perfil clinicao de los pacientes

PACTENTE EDAD SEXO FORMA CLIWICA TIiEMPC DE
{afion) EVOLUCION
" E.A.P. 1z H Pauciarticular 10 meses
A.G.R, 17 v Pauciarticular & afios
G.CLA, 16 v Polisrcicular, TR {-) 11 atios
AR.P. 10 H Pauciarticular 1 3 afios
3.M.9. 13 i Pauciarticular 3 afins
5.8.4. 12 ¥ Pauciarticular 1 afia
AMLY, 15 B Palfarticular. FR {4} 10 afiog
o.M, L, 12 B Pauciarticular 1 afio
J.0.4. ? v S{atémica 4 afion.
B85 ] 4 Sistémica § meses

Antes del estudioc se les explicd a los padres y a
los nifics lae pruebas que se les jban a realizar, obte-

niendo de rodos la conformidad para su realizacién.
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A todos los pacientes se les administré AAS duran-
te 9 dias, en forma de tabletas convencionales de 500 myg.
¥y en algunos casoe ae afladié AAS en polvo, suministrade
por Quimica PFamacéutica Bayer, S.A. (viales de 100 y 250
mg. para ajustar la dosificacién). La media de la dosis
diaria fue de 79,57 mg/kg/dia, repartida an dor tomas, via
oral, cada 12 horas. Se les lnelstié en la correcta y pun-
tal administracidén del f&rmaco y en los posibles efectos
téxicos, por sl advertian alguno de elloz para gque lo co-
municaran telefdnicaments o acudieran a la consulta. No se
les administx& concomitantemente ningGn otro f&rmaco, sal-
vo en £l caso de A.C.R. que estaba tomande Terfenadina por
un proceso alérgico y J.0.A. que tomaba un gel de hidréxi-
do de aluminio por antecadenta de molestias géstricas.

A cada paclente se le practicé una exploracidn
general, haclendo hincaplé en el aparato locomotor, antes
da iniciar gl tratamiento y otra al dia que ingresaba para

hacer la extraccidn de las muestras de szangre y de saliva,

2. TOMA DE MUESTRAS DR SANGRE Y DE SALIVA

Los 10 paclentes ingresaron el dia décimo de tra-
tamiento, durante 12 horas, en el Departamento de Pedia-
trfa del Hospital Clinico de San Carlos de Madrid, Acudie-
ron en ayunas y sin lavarse los dientes, para evitar poai-
bles interferenclas con otras sustancias en las muestras

de saliva,
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De todoe eetos paclentes se obtuvieron muestras de
sangre y de saliva a tlenpo cerc (inmediatamente antes de
la dogis matutina da ARS) y & las 2, 4, 8 ¥ 12 horae ai-
gulentes, Esta Gltima extraccidn también 86 realizd antes
de la administracidn oral de AAS.

Para la obtencidn de la sangre se procedid a cana-
lizar wuna vena periféxica del brazo o da la manc. En la
primera extraccién se cbtuviercn 6 ml, de sangre para la
determinacién de hamoglobina,'hamatiaa, hematoerito, volG-
men corpuscular medio, laucocitos, ESrmula leucoclitaris,
plaguetas, LDH, GPT, fosfatasa alealina, creatinina y pro-
teinas totales. Posteriormente con otra jeringa, cargada
con 0,1 ml, de una disolucitn saturada de £lueoruro sédico,
para inhibir la hidrélisis del AAS, {124) se obtuvieron 3
ml. mAs da sangre para la determinacidén de la concentra-
cibn de.salicilato total en plasma. Este volumen de sangre
fus vertido en un tubo de vidrio, gue contenia 75 USPU da
heparina, litica, (VT-0505 HL da Terumo Co. Bélgica), y #e
contrifugé a 1.500 x g durante 10 minutos a 2°C. Sa sapard
pasteriormente el plasma y se congeld en un tubo de poles-
tireno a -20°C hasta su posterlor andlisis,

Para mantener la via periférica permeable y evitar
posteriores venopunciones se colocd un goteo glucosalino
{2/3 =« 1/3) a 7 gotse por minuto. En las extracciones de
sangre se tuvo la precauclén de prescindir de los dos pri-
mercos mililitros de sangre que flulan a través de la cénu-

la, anteg de recoger los 3 ml, de sangre.
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Las muestras de saliva sa obtuvieron simulténea-
mente con las muestras de sangre. Los pacientes vertieron
3 ml. de saliva, directamente en un tubo de vidrio gradoa-
do. En aguellos en los que el flujo salivar esa escaso se
estimuld la salivacién haciéndoles mAsticar un trozo de

Parafilm enrcllado.

3. ESTIMACION DEL pif SALIVAR ¥ URINARIO

Antes de congelar la saliva en el mismo tubo que
as recogié, »e determind el pH de la mezcla salivar con
varillas indicadoraes de pH, suministradas por Merck. Pos-~
teriormente las muestras salivares fueron congeladas a -
20°C hasta su procesamiento. A cada paclente se le recogld
una micclén después de cada extraccidn de sangre ¥y de sa-
liva para estimar el pH urinario. El métode que 88 utilizd

para esta determinacién fue el mismo gque para la saliva.

4, REACTIVOS

Bl AS y }a difenilamina (DFA} se obtuvierocn de
S§igma Chem. Co. (8t., Louis, MO, EEUD}. el fluorurc sédlco
(NaF), el cloruro sédico (NaCl), el &cide acético, al dci-
do ortofosférico, el &cido clorhidrico (HCl) y el étexr
dietilico los suministrs Merck (Ramén Cornet, Espafia) y el
cloroforms, acetonitrilo, hexano, acetato de etilo, agua ¥
metanol (grado HPLC) se obtuvieron de Carlo Erba (Farmita-
1ia-Carlo Exba, Mil&n, Italia).
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5. EXTRACCION DE SALICILATO

Para la extraccién de salicilato, a partir de
meestras acuosas, se probaron diferentea disolventes orgé-
nicos, procediendo de la siguiente manera:

Se prepard una disolucién de 0,4 mg. ml™ de AS en
metanol (grado HPLC): agua (119, v/v), agitando durante 30
segundos (8). El AS se extrajo empleando tres volfimenes x
tres veces, de las giguientes mezclag orgéinicas:

a) Cloroformo: acetonitrilo {60:40, v/vy.

b) Eter dietflice: hexano (80:20, v/v).

¢) Acetonitrilo: metancl: &cido ortofosférice {91,5:8:0,5,
vivy.

d) Acetato de etilo (100%).

e) Eter dietilico (100%).

La fase orgénica se evaporé a sequedad bajo una
corriente de aire en obscuridad. Siempre se tuvo la pre-
caucién de retirar los tubos inmediatamente después de
gecarsa y de mantener una temperatura de evaporacidn menor
de 20°C. El residuc saco =ze suspendid en 200 pl. de meta-
nel (grade HPLC), conteniendo 9:3 mg. mlt de DFA, como
patrén externo. En la celumna cromatogrdfica se inyectaron
10 . ul. de esta disolucién., Los resultados obtenidos g8
expresan como cuentas de Axrea de AS en relacidn a las de
DFA, frente a la masa en #g., da AS inyectada en la colum~
na,

El &ter dietflico 100% results ger el agente ex-

tractor més eficaz, ya que una vez analizadas la fase or-
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génica y la acuosa, esta Gltima contenia menos del 0,3% de
la concentracién inicial de AS. Desde este momento, el
dter dietflico 100% ss empled en las sucesivas extracclo-

nea de AS a partir de muestras acuosas,

De cada muestra de plasma, conteniendo NaF, s&e

pipetearon 0,5 ml. en un tubo de vidrio de centrifuga, da
1¢ ml, de volumen, conteniendo 15 ng. de clorure adédico
{NaCl). Se agitsé durants 30 a, Y se afiadleron posterior-
mente 0,5 ml, de agua destilada. Se volvid a agitar duran-
tae 60 8. y a continuaclén las muestrag fueron desproteini~

zadas con 0,5 ml. de &cido clorhidrica (HEC1l) 3N, agitando

nuavamente 60s. La digoluclén se centrifugd finalmente a l

1260 x g a 2% C durante 10 min. Al sobrenadante que Be
obtuve se le afadid éter dletilice (3 veldmenes x txes
veces), agitando durante 10 min. y centrifugando después a
1260 x g a 29 C durante otroe 10 min. en cada extraccidn,

La fage orgAnica, contenlendo el AS, Be evapors a
sequedad, bajo una corriente de aira, en obscuridad, con
la precaucién de retirar el tubo inmediatamente despuds de
la evaporacién completa, y procuranda una temparatura de
evaporacidn mencr de 20°C,

El residuo meco se resuspendié en 200 pl. de meta-
nol (grado HPLC), contenfendo 0,3 mg. ml™! da difenilamina

(patrdn externo), De esta disolucidn se inyactaron 10 ul.
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en la columna cromatogr&fica 3 veces consaecutivas. En la
figura 5 sa muestra un esquema de todo el procesc. El and-
lisis cromatogréfico, para cada muestra de plasma, se rea-
1izé por duplicade, El valor de la CAS, se calculd a par-
tir de la media de los § wvalores obtenidos,. (2 anédlisis

para cada muestra y 3 inyecclones en cada anilisia).

5.2, Extraccion de salicilnto a paytiz de muestrande—se=—

liva

A 0,5 ml. de saliva se le afadieron 0,5 ml. de
agua destilada y se agitd durante 30 g. La muastra fue
desproteinizada afiadiéndole 0,5 ml de HCL 3N y agitando
durante 60a. Se centrifugd como las muestras del plaesma, a
1260 x g durante 10 min. ¥ con el sobrenadante se procedid
de igual manera que con el plasma, sin embargo para la
saliva sa afiadié el patrdn externo a una concentracidén de
¢,1 mg. ml*', (Fig, 5). Tamblén se realizé el andlisis cro~
matogrifico de cada muestra de saliva por duplicado. El
valor de la C,AS ma calculd a partlir de la media de los &

valores obtenidcs.
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Fig. 5. Esquema con las diferentes etapas seguidas por las
muestras de plasma y de saliva, antee de la inyececién dal

residuo seco reconstituido, en la columna cromatogrifica.

[ 0,5 ml de PLASMA con WaF 0,5 ml de SALTVA |

C—-—— 15 mg de NaCl
Agitacién (30 8.}

e 0 5 ml de sgua destilada —7— o
Agitacldn (60 5. Agitacidn (60 8.)

Lo 0,5 mL de HOL 3 H = 3
Agitacién (60 5.) . Aglitacidn (60 s.)

Centrifugacién a 1260 x g (10 min,) Centrifugacidén a 1260 = g (10 min,}

Praclpitndu SDBREHADANLB SOBRQADANTB Preci;laitado
(se desecha) (1,5 ml) (1,5 ml) (8e desacha)
<— 4,5 ml de drer —>
dietilico

Repatir 3 Repatir 3 veces
veces Ia |Agitaclén (10 min.} Agitacidn (19 min.) la extrvaccidn
axtracclén| y centrifugacidn y centrifugacidn

posterior a 1260 x g posterior a 1260xg

{10 min.) ({10 min, )

Evaporacidn Bvaporacidén
Reconstitucién en Reconstitucion en

Hatnnol (grndo HPLO): 200 pi  Metanol (gndo aprrcu 200 pl
As 3 og. ml™ DFA: 3 mg, ml
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6. DETERMINACION DE SALICYLATO ER PLASMA Y SALIVA MEDIANTE
HPLC
Previo al anélisie cromatogrifico, se practicd un
barrido en la zona del ultravioleta entre 195 y 350 nm, en
un espectrofotémetro de doble haz modelc DMS-90 (Varian),
de una disclucién de AS preparada de igual forma que los
patrones. La mixima ahsorbancia se ocbservé a 237 nm, de
longitud de onda, con lo cual; a partir de este momento
fue tomada como la longitud de onda de andlisis.
La fate orgénica, donde se recupera el salicilato
fus svaporada a segquedad, segin se describidé en el aparta-
de anterior., 2l zesiduo seco se resuspendlid en metanol
{grado HPLC) conteniendo difenilamina come patrtn externo
Yy 88 inyectd en la columna cromatogrifica.
Las condlciones del analisis fueron las signien-
tes1
~ EBquipeo: Cromaté&qrafo Varian 5060, equipado con un in-
yector, Rheocdyne (RH 7125) y un Integrador - Computador
vista CDS-401 de Varian,

- Columnas; Fase reversa, Spherisorb ODS-2 de pm. de par-
ticula {200 mm. x 4,6 mm. d.1i.) de Sugelabor,

- ?a_sa mévils Metanol: aguaidcideo acético. (400:98:2,
v/vy,

- Flujet 1 ml. min‘t,

= Volumen de Inyeccidn: 10 pl.

- Temperaturat 25°C.,

- Presién: 140 atm.
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- Longitud de onda: 237 nm., Suministrada por un detecter
de longitud de onda variable uv-vIS (Varichrom TM
vUv/10 de Varian}.

- UARFE: 0,002.

- TPatrén externos Difenilamina en metanol:

- 0,3 mg., ml” para muestras procedentes de plasma.
- 0,1 mg. mi"! para muestras procedentes de saliva.

- velocidad del papeli0,3 cm., min,

4. PREPARACION DE LAS DISOLUCIONES PATRON

Los patrones de salicilato se prepararcn inmedia-
tamente antes del ensayc, para evitar su posible degrada-
cién. Con objeto de obtener resultados altamente compara-
bles entre las concentraciones de AS, procedente de las
disoluciones patrén y las concentraciones de AS, proceden-
te de las muestras de plasma y saliva, el AS de las diso-
luciones patzrén se extrajo tamblén con éter dietilico. Se
prepararon concentraciones creclentes de AS, entre 50y
508 pg. ml! en el caso de la recta patrén utllizada en
plasma y entre 1 y 38 ug. ml-! par la recta patrdn utiliza-
da en saliva, Todas las muestras s disolvieron en plasma
y saliva libres de droga, agitando después, durante 10
min. A continuacién el AS fue extraido empleando 3 voltma-
nes x 3 veces de éter dietilico. La fase orgénica se eva-

poré a sequedad y el residuo seco se resuspendié en 200
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pl. de metanol (grado HPLC), de los cuales se inyectaron
10 pl, en la columna cromatogrifica.

Los resultadoe de la calibracién directa se expre-
san en cuentas de Area de AS (reppuesta del detector a 237
nm.)} frente a la maea inyectada de AS patrén (en ug.),
inyectada en la columna.

Para la calibracién Indirecta se procedid de igual
manera, salvo que el residuo seco procedente de la fase
orgénica etflica, se resuspendié en 200 pl, de metanol
‘(grado HPLC), conteniendo 0,1 6 0,3 mg, ml” de difenilami-
na, como patrén externo, Los resultados se expresan Como
la razén de cuentas de &xea entre AS y difenilamina (res-
puesta de} detector a 237 nm.) frente a la masa (en pg.)
de AS patrdm inyectada en la columna.

El ajuste por minimos c¢uadradea de ambas rectas,
directa e inversa, permite extrapolar la concentracién da
AE extraida de plaamm o de saliva, en funcidén de las cuen-

tas de 4rea obtenidas.
8. PARAMETROS ESTUDIADOS

8.1, Area bajo la curva (ARC)

Tanto para plasma como para saliva se calculd el
ABC “concentracién frente a tiempo*, por el método trape-
zoldal, con la ayuda del programa Pharmacologic Calcula-

tion System, Veraién 4.0, Springer Verlag, Nueva York
1986,
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12 horas (CAS y CAS. reapectivamente)

Ambos promedios se calcularon dividiendo el ABC

correspondiente, por 12 horas {tiempo del intervalo de

dosis},

8.3. Relagidn entre tas concentraciopnes mixima s minims

(Rel méx:min) Bsta relacién se obtuvo de dividir

la CAS; més elevada, en el intervalo de dosis, por el

C,AS,.

9. METODO ESTADISTICO

Antes de proceder al andlisis estadistico se ha
comprobade que las muestras siguen una distribucién nor-
mal, medianta el cdlculo del coeficiente de asimetria y
apuntalamiento, aplicande la prusba de Kolmogorov-Smirnov.

Los datoe de los resultados globales se expresan
como media y erzor standar de la media (® t ES), Bl ES se
ha calcoulado dividiendo la desviacién standar (SD) por la
rafz cuadrada del tamafic de la muestra (N) y se ha utili-
zado como una estimacidén de la dispersién. También, en
algunos, casocs se ha utiljizado el coaficiente de variacién

DS
¥y = — x 100
X
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Para verificar la relacidén entre dos variables
aleatorias Y su pasible dependencia (138) se han realizado
anilisis de regresién.

Los datos sa han consideradc estadisticamente sig-
nificativos cuando se ha obtenldo una probabilidad menor
de 0,01 (p < 0,01).

Los datos estadisticos se han realizado en un or-
denador IBM-PS2/50 con la ayuda del programa Microstat
EBcosoft Inn 1984,



Iv. RESULTADOS

6]
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IV. RESULTADCS
1. RESULTADOS DEL METODO DE ANALISIS EHPLEADO

1.1. Tiempos de retencién

Los tiempos de retencidén para el AS y para la dife-
nilamina fuerecn 2,8 y 4,3 minutos respactivamente. En la
figura ¢ se muestran 2 cromatogramas: Uno corresponde a
una disolucifn patrén en plasma (A) ¥y @l otro a una diso-
lucidén patrén en saliva (B).

En la figura 7 se muestran los cromatogramas obte-
nides del an&lisis de las 5 muestras de plasma, recogldos
en el paciente n? 9 (J.0.A.} y en la figura 8 se muestran,
de manera similar, los cromatogramas de las 5 muestras de

saliva de ese mismo paciente.

1.2. Linlte da deteccidn

Bajo las condiciones descritas en el método, usande
0,5 nl de plasma y 9,5 ml de saliva e inyectando 10 pl, el
limite da deteccidn fue de 5 ng de masa inyectada de AS en
la columna. El lfmite de deteccidn se tomé como la cantiw

dad de componente dado, para una relacién sefial/ruide de
231,

1.3. Lineagidad
En la figura 9 se muestran las rectas de calibra-
cidn para plasma. En la figqura 9A se rapresenta la cali-~

bracién directa, enfrentado la masa de AS inyectada, en
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ug, y el nimerc de cuentas de irea de AS, definida por la
recta y = 07226 +0'179 x (r = 0'91).

En la figura 9.8 se puede observar la calibraclén
indirecta donde se representa la masa de AS inyectada, en
ug, frente a la relacidn entre el nfimero de cuentas de AS
y al nimero de cuentas de difenilamina. El coeficlente de
correlacién fue mayor en este caso (r = 0,96), La recta de
regresitn es y = -0'124 + 07151 x,

En la figura 10 se muestran, de manera similar, las
rectas de calibracidn para las muestras de saliva., En la
figura 10.3, la calibracidn directa, representando la masa
inyectada de AS frente al nimero da cuentas de &rea de AS,
mostré un elevade coeficiente de correlacién (r = 0,86).
La recta correspondiente es y = 0,175 + 3,631 x. En la
figura 10.B, la correlacién entra la masa Inyectada de hS
y la relacitn entra el nimero de cuentas del AS ¥y el nGme-~
ro de cuentas de la difenilamina (calibracidn indirecta}
se aproxima a la unided (v = 0,99). La recta obtenida @s ¥y

= 0,073 + 1,303 x.
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Figura 6

A- Cromatograma representativo del anilisis de una disolu-
clén patrén en plasma, con una goncentracién de AS de 116

pgeml ' y 300 pgemi-! de DFA.

B= Cromatograma :eprasei\tativo del an&lisis de una disoly-
clén patrdn en saliva, con una concentracidén de AS de 13

ugeml-!' y 100 pg+ml-' de DFA.
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Pigura 7

Cromatogramas representativos del andlisis de las 5 mues-
tras de plaema, obtenidas del paciente J.0.A., a las 0, 2,

4, 8 v 12 horas de la administracién de ARS.
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Figura 8

Cromatogramas representatives del andliais de las 5 mues-
tras de saliva, obtenidas del paciente J.0.A., a los 0, 2,
4, 3 ¥ 12 horas de la administracidn de AAS.
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Figura 9

Rectas de calibracién de la concentracién plasmética de
salicilato total. En A:; Calibracién directa; y = -0,226 +

0,179 %, r = 0,91, En Bs Calibracién indirecta, referida a
la DEA; ¥ = -0,124 + §,151 x, r = 0,96.
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Pigura 10

Rectas de calibracién de la concentracién salivar de sall -
cilato., En A: Calibracidn directa; vy = 0,175 + 3,1 x, ¢

= 0,96. En Bt Calibracién indirecta referida & la DFA; y =
0,073 + 1,3033 x, £ = 0,99.
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2. RESULTADOS DEL ESTUDIO EXPERIMENTAL

Todos los pacientes, al ser ingresados, confirmaron
el cumplimiento exacto del tratamiento, salvo la paciente
AM.V.; que olvidé la toma vespertina del AAS, el dia 4%
del tratamiento.

Los 10 nifios estudiados, con ACJ, se encontraban an
fase de actividad, antes del tratamiento, con signos in-
flamatorios articulares evidentes. En la exploracién clf-
nica practicada el dfa del ingreso, tras 9 dias de terapia
con AAS, se obeervé, en 4 pacientes, una desaparicidn com-
pleta de los signos flogisticos articulares, con movilidad
articular normal (pacientes S.S.A., A.M.V., C.M.L. ¥y
J.0.4.), en 2 pacientes hablan desaparecido también loa
¢ignos inflamatorios en las articulaciones afectas, pero
la movilidad activa resultaba dolorusa y se encontraba
limitada (pacientes A.R.P. y R.G.S.) y en 4 pacientes per-
sistian todavia los signos inflamatorios, aungue con menor
intensidad, (pacientes E.A.P, A.C.R., G.C.A., S.M.V.}.

Solamenta en un caso se reglstraron efectos adver—
208, en forma de nadseas, En los controles hematoldgicos
realizados {sistemdtico de sangre y bioquimica hemética),
no se presentaron alteraciones atribuibles-al tratamiento.
(tabla V1), BEn algunos pacientes, se observaron cifras de
hemoglobina bajas, que coincidieron con las encontradas
previamente al tratamienta, hallazgo que es frecuente, en

este tipo de pacientes.
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De los 10 pacientes se obtwvo un total de 50 pares
de muestras de sangre y de saliva, 5 muestras de sangre y

5 de saliva de cada nifo,



Tabla ¥I. Deteminaclones practicadas en sangre, on 105 10 paciontes, tras 9 dias de tratmiento con AAS.

Pacientes E.A.P. AC.R. €5, ARP. SV, S.5.A, ALV CHL. J.0.A RS
ﬂﬁfﬁl A_B4b_ 008 4.350.000 4.510. 0040 4.160.000 4.9580.000 4.150.000 4.,510.000 4, 400,500 4,560,000 4_050.000
Heog Job b 1.8 12 1,9 ns 13.1 11,4 13,7 13,3 12,3 10,5 l
(gr/dY)

Nemutocrito 8,6 37 % 30,7 a4 5 A5,6 0 s a2 H
Loscec ftos/ B.370 9.100 .20 7690 7.500 6.500 B.250 7.2% 3.610 7.300 ﬂ
Formula son, 311, | sem, 630, 26t [ 2€, sz, soM, 3L | IC, S s7M, aoL, | sow, soL, | saw, e | s, 20,
leucocttarta | 68, 3E m,IE BMAE, I8 | 42, an n 3, 5, .18 M2, is | 2, ™, .1
1 ®

H nm;tuf 302.000 297.000 223,000 457_000 316.000 287.000 , 218.000 ] 350.000 ' 216.000 l 508,000 "
T {U/L) 7 19 , 18 12 B I 21 l 2 , 12 ] 19 l =
1w (u/L) 149 128 I 135 118 , 7 l 189 I FE+) , 138 | 0 | 56
F. Alealna | 13,2 15,1 | 16.2 1,2 15,1 | 14,5 7 20,3 192 7.1
{u/L) ! g .
Creat Inina 0,71 0,57 0,66 0.43 0.5 0.89
Creacin I . . 0,55 9,51 I 0,56 l 0.80
Protetnas 5.8 7.3 7.1 7.5 5.
frotein I | 5 7.3 6.1 7.3 ! 7.1 .8
(griL)

L .
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2.1 Resultadog Individuales

Paciente ne 1, {E.A.P.}

En la tabla VII se detallan las variacicnes da las
concentracicones plamiticas y salivares de salicilato (C.AS8,
¥ CAS), en el intervalo de 0 a 12 horas despuds de la ad-
ministracién de aspirina, Bn la figura i1. A, sa& repre-
senta la C.AS8, frente al tiempo. Eeta osclld entre 84 y
32,16 mg/100 ml, alcazindose @l miximo a las 2 horas da la
toma del AAS. En la figura 11.B pe representa la CAS fren-
te al tiempo. También se registrd el méximo valor a las 2
horas (CAS8 méximat 1,61 mg/100ml). Posteriormente la CAS
fue disminuyendo progresivamente. En la figura 11.C sa po-
nen de manifliesto las diferencias sncontradas en la rela-
cién CA8/CAS. en los 5 pares de muestras de plasma y de
saliva de este paciente, Bl méximo de este cociente
{0,071) se alcanzd a las 4 horas,

En la tabla VII se detallan también los valores del
pH salivar (rango: 7-75) y del pH urinarlo (rango: 5-7).
Se muestran también los promedioa de las concentraciones
plasmiéticas y salivares de salicilato, en al intervalo de
dosis (BXS; y CZS, respactivamente). En E.A.P. ol TAB, se
mantuve dentro del margen plasmitico considerado terapéu-

tico (€AS, = 18,94 mg/100mi}. E1 T.AS fue de 0,82 mg/100ml,




Tabla VII. Paciente n®l {E.A.P.). Variaei
las concentraciones salivares de enlicita
del pH salivar en el intervalo de 0 a 12
promedio de las concentraciones Plasmér
salivaree de salicilato (CAS), en el in

to {CAS), de 1a
horas después de }
icas de salicilato
tervalo de 12 horas.

total (C':JS‘,

6n de las concentraciones plasmiticas de salicilato
relacidn entre ambas (C_AS!CPAS,:J.
4 administracién de aspirina. Se
) ¥ el promedioc de las concentraciones

total (GeAS.), de
del pH en orina y
muegtran también el

Huestra CAS, CAS CAS/CAS, PH en orina PH en saliva CAS, C.AS
(mg/100m}) (mg/100ml ) {mg/100m1} (mg /100mi)
oh 9.3 0,445 0,022 5 7,3
2h 32,16 1,61 0,050 3,3 7
4h 28,71 1,45 4,071 7 7.5 18,94 0,82
8h 16,18 0,37 0,012 6,5 7.5
12h B,4 0,18 0,021 6,5 7.5
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Pigura 11

Pacliente n2 } (K.A.P). Variaclones de las concentraciones
plasmdticas de salicilato total {CAS.), de las concentra-
ciones salivares de AS (C,A8) y de la relacidn entre ambas
(C,AS/C,,AS,), entre 0 y 12 horas después de la administra-

cldén de aspirina.
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Paciente n® 2 (A.C.R)

En la tabla VIII se muestran los valores de las
concentraciones plasmiticas de AS total y de las concen-
traciones salivares de salicilato en los 5 pares de mues-
tras., En la figura 12.A se observa que la C,AS, mis elavada
se obtuve a las 2 horas (C,AS, méxima: 21,90 mg/100ml). La
menor C,AS, fue da 10,2 mg/100ml, En la figura 12.B se re-
presenta la C,AS frente al tiempo. El rango de la C,AS os-
cilé entre 0,31 y 1,23 mg/100ml, con el méximo valor a las
4 horas de la toma de AAS. En la figura 12.C se representa
la relacién CAS/CAS, frente al tiempo. Se observa gue este
cociente varié a lo largo del tiempo, alcanzéndoss el va-
lor méximo (0,060) laa 8 horas.

Fn la tabla VIIT se muestra que el valor del pH sa-
livar, en A.C.R., se mantuvo constante, mientras que el pH
urinario varié entre 5 y 6, El UES; se mantuvo dentro del
margen terapéutico (K8, = 17,22 mg/100ml), y el CAS fue
da 0,95 mg/100ml (tabla VIIL).



Iabla VIIX. Paciente n8z (A.C.R.}.
las concentraciones salivares
del pH salivar en =1 intervalo
promedio de las concentraclone

de salicilace (C,A5),
de 0 a 12 horas despu
& plagméticap da sa)

‘Vaziscién de las concentra
de la relacidn entre ambag (CAS
¢8 de la administracién de aspirina. Se muestran también el
de las concentraciones

ciones plasmiticas de sa

icilato total (CA5) y el promedio

licilato tota] (C,AS. ), de
IC,AS,). del pH en orina y

éalivares de salicilato (ZA5), en el intervale de 12 horas.
Muestra C AS, C,AS CAS/CAS: | pH en ordna | pH en saliva A5, CAS
(mg f1o0ml) (g /100m1 ) {mg {100m1.) (mg [2100ml )
th iz 0,315 0,026 5 7
2h 21,9 ;3 0,047 6 7
4h 20,9 1,23 0,050 5 7 17,22 0,95
8h 16,93 1,06 0,060 5 7
12h 10,2 0,56 0,051 5,5 r
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Pigura 12

paciente ne 2 (A.C.R.). Variaciones de las concentraciones
plasméticas de salicilato total (CpRS), de las concentra-
ciones salivares de salicilate (C,AS) y de la relacidén en-
tre ambas {C,AS/C/AS.), entxe 0 y 12 horas despuds de la

adminlistracién de asplrina.
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Paciente n2 3 (G.C.A.)

En la tabla IX corraspondiente a este pacliente, se
mueetran las concentraciones plasméticas de salicitato to-
tal (C,AS:}. El rango de asta concentraclén ocscilé entre
13,15 y 29,8 mg/100ml. En la figura 13.A se representa la
CA8, frente al tiempo y ze observa gue la C,AS, mxima se
alcanzé, como en la mayoria de los pacientes, a las 2 ho-
ras, descendiendo después de forma paulatina. En la figura
13.B, en la que se representa la CAS frente al tiempo, la
evolucién de la C,AS es similar a la CAS,, alcanzéndose
también la méxima concentracién a las 2 horas de la admi-
nistracién de aspirina. En la figura 13.C se muestran las
variaciones de la relacién C,AS/CAS. en el intervalo de o
a 12 horas. El range de esta relacién fue de 0,037 a
0,052.

Bn la tabla IX se observa que el pH en orina comen-
26 a variar a partir de las & horas de la toma del AMS. Lo
mismo ocurrié con el pH salivar gue hasta entonces se ha-
bia mantenido constante. En esta misma tabla se detallan

el TAB, y el (RS (23,18 y 1,08 mg/100ml, respectivamente},
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Pigura 13

paciente n® 3 (@.C.A.). Variaciones de las concentraciones
plasméticas de salicilato total {CAS;), de las concentra-
ciones salivares de salicilato (CAS) y de la relacidn en-
tra ambas (C,AS/C,AS.), entra 0 y 12 horas despuds de la

administracién de aspirina.
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Paclente n2 4 (A.R.P.)

En la Tabla X se muestran las variacicnes de la
C,AS,, de la CAS ¥y de la relacién CAS/CAS.. En la repre-
sentacién gr&fica de 1la C,AS, frente al tiempe (figura
14.5) se observa que el miximo de esta concentracién se
obtuve a las 2 horas, con un valor de 17,49 mg/100ml. La
¢,AS oscild entre 0,09 y 0,58 mg/100ml. £n la flgura 14.B
s& representa la C,AS frente al tlempa. Se observa que esta
concentracién fue elevéndose hasta las § horas y luego
descendié de forma lanta, En la figura 14.C se cbserva que
el maAximo valor del cociente.c,kslcvhst ge registrd a las B
horas de la toma de aspirina. (C,AS/C,AS, mAxima= 0,039},

La tabla X informa de los valores del pH urinarioc
{rangot 5-6), del pH salivaxr (rango 6,5-8), del C,AS, y del
C,AS. ELl CAS, en el intervala de 12 horas, fue alge infa-
rior al valor minimo del rango terapéutico eficaz (ZK3; =

13,75 mg/100ml} y el TAS obtenido fue de 0,36 mg/100ml.



Yabla X. Paciente n® &. (A.R.P.). Variscién ds las concentraciones plasmicicas de salicilato total (QAS. ), de
de la relacidn entre ambas {CASJC,AS,), del pE en orina ¥

las concentraciones salivares de salicilato {C.A8),
4y de la adminietracién de aspirina. Se muestran tamblén el

del pH salivar en al intervalo de 0 a 12 horas despu
promedio de law concentraciones plasméticas de salicilato total (L‘ZJB':) ¥ el promedio de las concentraciones

salivares de salicilato (CAS), en el intervalo de 1Z horas.

Muestca CAS, C,AS ‘CASCAS, pH en orina pH en saliva E,A_Sr_ C,AS
(mg/100ml) {mg /2100m] ) {mg /100m1) (mg /100ml)
Oh 6,68 6,09 0,013 5 7,5 |
2h 17,49 0,41 0,023 3.5 7
4h 16,86 0,58 0,034 & 8 11,75 0,38
8h 13,78 0,35 0,039 5,5 6,5
12k 8,81 0,16 0,018 3,5 7
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Figqura 14

Paciente n2 4 (A.R.P.). Variacionss de las concentracicnes
plasmiticas de salicilato total {CAS:) de las concentra-
clones salivares de salicilato (C,A8) y de la ralacién en-
tre ambas (CAS/C/AS.), entre 0 y 12 horas después de la

administracién de aspirina.
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Paciente n2 § (5.M.V.)

En la tabla XI se muestran los valores de las con-
centraciones plasmiticas y salivares de salicllato, &
tiempo 0, ¥ a las 2, 4, 8 y 12 horas de la administracién
de aspirina. Esta paciente presentd las concentraciones
plasméticas de salicitato total m&s bajas de todo el grupe
(rangos 3,81-13,93 mg/l00ml), En la figura 15.A se repre-
genta la CAS. frente al tiempo ¥y se observa que el valor
miximo de esta concentracién se reglstré a las 2 horas ¥
luego fues disminuyendo progresivamente, Tamhién las con-
centraciones salivares de salicilato fueron las menores
{rango: 0-0,55 wmg/100ml). En la figura 15.B, donde se
muestra las variaciones de la C,AS, en el intervale de 12
horas, se observa que la CAS siguié una evolucién paralela
a la CAS,, también con un méximo a las 2 horas. En cuento
a la relacién C,AS/CAS, se obtuvo el valor més elevado 2
ias 4 horas, alcanzédndose valores muy bajos posteriormen-
tea.

El pH urinario oscilé entre 6y 7,5y ol pH salivar
varié escasamente, entre ? y 7,5. Estos datos .se muastran
en la tabla XI. Como cablia esperar , lop promedios de las
concentraciones de salicilato, en el intervalo de 12 ho-
rag, tanto para plasma como para saliva fueron los més ba-
jos de todo el grupo (TAS:~ §,66 mg/i0oml y CAB=

6,19/100ml, respectivamente}.



Tabla XI. Pacientm n®* 5. {$.M.V.)}. Variacion de las concestraciones plasmicicas de salicilato tocal {CpAS,), de
law concentraciones salivares de salicilato [C,AS), da la relacidn entre ambas (CASICAS:}, del pH en orina y
dal pH salivar sn el intexvals de 0 a 12 horas despuéa de la adminisrracidn de sapirina. Se muestran también el
promedio de las concentraclonas plasmAticas de salicilato total (C,AS.) ¥ el promedio de las concentraciones

salivares de palicilato (CA%), en el intervalo de 12 horaa.

Huestra G AS, CAS C,AS/CAS, | pH en orina p en saliva TAS, , CAS n
(mg/100m1) | (mp/100m1) (mg /100m1 ) (mg /100m1)
oh 4,34 0,13 0,029 6 | 7,5 | |
2h 13,93 0,55 0,039 5.3 | 7 | }
Y 7 0,35 0,048 7,5 | 7 | 6,66 | 0,19
8h 4,78 0.02 0,004 6.5 | 7 ! |
12h 3,81 o ) 6.5 | 7 | | |
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Pigura 15

paciente ne 5 (8.M.V.). Variaciones de las concentraciones
plasméticas de saliocilato total (CAS.), de lan concentra-
ciones salivares de salicilato (C,A8} y de la ralacién en-
tre ambas (C,A8/C,AS:), entre las 0y 12 horas después de la

administracién de aspirina.
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Pacjente n® 6 (5.5.A.)

En la tabla XIT se muestran las concentraciones
plasmiAticas y salivares de sallcilato. En este paciente se
observaron la C.,AS, ¥ la CAS mAs elevadas de todes el grupo
(CoAS:: 40,49 mg/100ml y CASt 5,075/100ml respectivamente).
Ta CAS, méxima se alcanzéd a las 8 horas de la admi-
nistracién de aspirina, sin embarqo en saliva se obtuvo a
laa 2 horas de la toma de AAS, En la figura 16.A y 16.B se
obsexrvan las curvas de la CAS, ¥ C,AS, frente al tiempo, en
al intervaleo de 12 horas. En la figura 16.C se aprecia la
gran variabilidad dal cociente CAS/CAS, en este paciente,
con una amplitud de 0,081 a 0,155, -

Bn la tabla XIY se detallan los valores del pH uri-
naric y del pH salivar. El primero ogcild entre 5 y 3,5,
aiendo el rango del pH salivar mayor {entre 7 y 8,5}. Tan-
to el U AB,, como al C,AS se mostraron muy elevados (32,89

¥y 2,96 mg/100ml, respectlivemente).



Tabla XIT. Pacigate n® §. (5.
las concentraciones salivayes
en el intervalo de
concentraciones plasmaticas de sal
icilate (C,A8), en el intervalo de

del pH salivar
promedio de las
talivares de sal

S.A.) Variacisn de las concentraciones
de salicilare (C,AS),
0 & 12 boras despu
icilato totml ((-:TAEC) 7 el
12 horas.

plucméticas
de 1la relacién entre ambag
é8 de la adminjatracidn de a

de salicilato rota] {CpAS,), de
{C,AS/C,AS,), del pH en oring b4
spirina. Se muestran también el
promedio de las eoncentraciones

Huestra CAS, C_AS C,AS/CAS, PH en orina PH en saliva I.'.‘:A_st Eas
(mg/100m1 ) (mg /100m1) {og /100ml ) (mg /100m1)
Oh 16,34 1,33 0,081 5 7,5
2h 32,60 5,07 0,155 5 7
4h 40,94 3,65 D,089 3,5 7..'5 32,89 2,96
8h 37,69 3,20 0,058 7.5
12h is,77 2,18 0,110 3.5 8,5
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Pigura 16

Paciente n8 § (S8.89.A.). Variaciones de las concentraciones
plasméticas de salicilato total {C,ASc) . de las
concentraciones salivares de salicilato (C,AS) y de la
relacién entre ambas (C,AS/C,AS.}, entre 0 y 12 horas daspuén
de la administracidn de aspirina.
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Paciente nf 7 (AM\V.)

En la tabla XIXI se observan las variaciones de las
concentraciones plasmidticas de AS total y en la figura
17.A, representacidn grdfica de la CA8, irente al tiempo,
g0 muestra la progresiva elevacién de la CAS;, hasta
alcanzar su miximo (29,74 mg/100ml) a las 4 horas. En la
figura 17.B me muestra la evolucidn de la C.AS en el
intervalo de 12 horas. El méximo de las C,AS se obtuvo a laa
2 horas (1,25 mg/100ml}. En la figura 17.C. se observan las
variaciones de la relacidén C,AS/CAS,, con el valor miximo
a las 0 horas ds la administracién de aspirina. El rango de
este cociente fue 0,014 2 0,077,

En la tabla XIIT se indican también loe resultados
del pH urinaric y del pH salivar en esta nifia, EL pH
urinario osellé entre 5 y 6,5 en las 5 muestras de orina y
el pH salivar entra 6,5 y 7,5. También sa indican el valor
de TXs, (26,88 mg/100ml) y el del TAS (0,79 mg/100ml}.



Tabia XIII. Paclente ne 7. (AM.V.). Variacién de las concentraciones plasmiticas de walicilato total (Cpas.),
de las concentracicnes salivazes de salicilato {C,A5), de la relacisn entze ambas (c,asfcpAst). del pH en oring
Y dal pH silivar ep el intervele de 0 a 12 horas decpuds de 1a administracién de aspirine. Se muestran también
ol promedic de las cencentraciones plasmaticag de salicilato total (CAS) y el pr

Muestra CpAS, C,AS CAS/CAS, I pH en orina pH en saliva TAS, C.AS
(m/300ml) | (mgflooml) (mg/100m ) {mg/100ml)
oh 13,97 1.08 0.077 3 7.5
2h 23,72 1,25 0,052 5 6,8
4h 29,74 0,91 0,038 5,5 6,5 26,88 0,79
8h 30,89 t,63 0,020 5,5 6,5
12h 24,21 0,34 0,014 6,5 6,5
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Figqura 17

Paciente n® 7 (A.M.V.). Variaciones de las concentraciones
plasmiticas da salicilate total (CpAS) » da lasg
concentraciones salivares de salicilato (CAS) Y da 1a
relaglén entre ambas (CAS/CyRS.), entre 0y 12 horas después

de la adminjistracién de aspirina.
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Paciente n2 8 (C.M.L.}

Los rasultadoa de la C.AS,, de la CA5 y de la
relacién CAS/C/AS,, correpondlentes a esta paciente, se
muestran en la tabla XIV. Salvo la CAS, da las 2 horas
después de la administracidn de aspirina, el resto de las
concentraciones plasmiticas de salicilatos total se
mantuvieron por debaje de 15 mg/l00ml. Ea la figura 18.A se
muestra la evolucién gue siguid la CpAS,, en el intervalo de
12 horas. Las concentraciones salivares de AS ogcilaron
entre 0,01 y 0,40 mg/100ml, alcanzé&ndase el valor miximo a
las 12 horas (Fig. 18.B). En la figura 18.C se muestran las
variaciones del cociente CAS/CAS;, en el intervale de 0 a
12 horas después de la administracidn de agpirina (rango!
0,001-0,024).

En la tabla XIV se detallan los valoraes de pH
urinaxio (rango: 5-7) y del pH salivar (rango: 6€,5-7,5). El
m. para eate paciente, fue de 12,42 mg/100ml y el G238 de

0,15mg/100ml.



Tabla XIV. Paciente n® 8. (C.M.L.). Vaciacién da
las concentraciones salivares de salicilate {C.AS
PH salivar en el intervalo de 0 = 12 horas des
promedio de las concentraciones plasméticas de salicilato tot

J, de la relacls
pués de la admi

salivares de walicilato (C,A5), en el intervalo de 12 horas.

las concentraclones plasmscicas de salicilato togal (c{as:), de

n entre ambag (C,AS[CVAS:). del pH en or
nigtracion de aspirina. Se muestran también el
al (CAS.) y el promedio de las concentraciones

Muestra CAS, C,AS -C_ASICI,ASE pH en orioa pH en saliva (T'As-c E:A?
(mg /100ml) (mg /100m1 ) (mg/i00ml) (o /100ml)
Oh 12,17 0,11 0,00% 5 7
2zh 16,33 0,40 0,024 5,5 7.5
4h 13,06 g,13 G,010 6,5 7 12,42 2,15
8h 11,78 0,11 0,009 7 7
22h 9,48 0,01 0,002 6,5 6,5

ne y del
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Pigura 18

paciente n2 8 (C.M.L,). Variaciones de las concentraclones

plasméticas de galicilato total (CAS) de las

concentraciones salivares de salicilato (C,AS) y de la
ralacién entre ambas {CAS/C,AS.), entre 0 ¥ 12 horas después

de la administracién de aspirina.
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Paclente n® 9 (J.0.A.)

La tabla XV muestra las variaciones de la CAS, y de
la C,AS, La C,AS, oscilé entre 7,42 y 16,87 mg/100 ml. Como
se observa en la flgura 19.A, el miximo da la C,AS, (16,87
mg/l00ml) se obtuve a las 4 horas de la toma del AAS,
descendiendo hasta 3,82 mg/l00ml, a las 12 horas. El rango
de la C,AS fue de 0,34 & 0,86 mg/l00ml. El méximo de la
C,AS, se alcanzé sin embargo, a las 2 horae {figura 19.B}.
En cuanto a la relacién C,h8/CAS, la amplitud fue de 0,025
a 0,071, En la figura 19.C se obgerva la variacién de este
cociente, a lo largo del intervalo de 12 horas,

Los valores del pH qrinario y del pH salivar se
muestran en la tabla XV, El pH en orina varié entre 5 y 6,5
y €1 pH en saliva entre 7 y 7,5. Bl TAB; se acercd a 13
mg/100ml (ZK8,=13,60 mg/100ml) y el EAS fue do 0,50
mg/l00ml {tabla XV),



Tabla XV. Paciente n® 9. (J.0.A.). Variacidn de las concentraciones plasmiticas de salicilato total (CAS.), de
las concentracicnes salivares de salicilato (C,AS), de la relacidn entre ambas {C,AS/CAS. ), del pH en orina y del
PH salivar en e] intervale de 0 a 12 horas después de la administracién de aspirina. Se muestrsn tambien el
promedic de las concentraciones plasmdAricas de salicilato total ((?A'E':} ¥ el promedio de las concentraciones

talivares de aalicilato (£ A5}, en el intervalo de 12 horas.

Maestra CLAS, C,AS C,AS/CAS, pH en orina pH en saliva TAS, CAS
{mg/looml} | (mg/100mL) (mg /100m1 ) (mg/100m1)
ch 7,42 0,33 0,071 3 7
zh 14,47 0,85 0,059 3.5 7
4h 16,87 0,55 0,032 6,5 7.5 13,60 a,.50
8h 14,17 0,36 0,025 8,5 ?
1zh 9.82 0,34 0,034 5,5 7




1i1

Figqura 19

Paciente n2 9. (J.0.A.). Varlaciones de las concentraciones
plasmiticas de salicilate total (CAS), ds  las
Concentraciones salivares de ealicilato (CAS} y de 1la
relacidn entre ambas (C,AS/CAS,), entre 0 y 12 horas después

de la administracién de asplrina.
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Paclente n2 10 (R.G.5.)

En esta nifia los valores de la CAS,, a las 0, 2, 4
¥ 8 horas despuds de la toma de AAS, se mantuvieron dentro
del margen terapéutico eiflcaz, no asi la CAS, da laa 12
horas (tabla XvI}). El médximo valor de la C,AS. se@ regletrs
a las 2 horas (Flgura 20,A}. En la figura 20.B, ss obearva
que la variacion temporal de las concentraciones salivares
de salicilato fue similar a la de las concentracicnas
plasmiticas de salicilato total. La relacidén C,AS/CAS, mos~
txé un valor minimo y méximo de 0,023 y 0,040, respectiva-
mente. En la figura 20.C, se ha representado la variacién
temporal de este cociente, en el Intervalo de 12 horas.

En la tabla XVI se observa gua el pH registrado en
laa distintas muestras de orina osciléd entre 5 y 6, no
mostrando variacién alguna el pH salivar. El C/AS, se deta-
lla también en la tabla XVI; su valor fue de 17,2% mg/100
ml v el del C,AS de 0,64 mg/100 ml.



Tabla XVI. Paciente nf 310. (R.G.5.
{C,AS,), de lam concentraciones sal
del pH en orine y del pH salivar en el ing
rinz. Se muestran tambisn el promedio de 1
el promedic de las concentraciones salivar

ivares d

). Variacidén de lag concentraciones
e salicilato {G,AS), de la

plasmiticas de salicilate total

relacidén entre smbas {C,AS/T.aS. ),
ervalo de 0 a 12 hores despuds de 1a administracién de aspi-
a8 concentraciones plasmdticas
es de salicilato (G,AS), en el

de salicilato total (C,A5,) ¥
intervalo de 12 horas.

Muestra CAS, C,AS C,AS/CAS, PE en orina pH en saliva TAS, CAS
(mg/100m}) | (wg/100ml} (mg/100ml } (g /100m1)
Gh 16,24 0,54 0,033 5,5 7
Zh 21,36 0,87 0,040 3 7
4h 19,77 0,77 0,038 5,5 7 17,29 0,64
8h 16,25 g,63 0,038 [ 7
12h 12,14 0.28 0,023 5,5 7
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Pigura 20

Paciente n? 10 (R.G.5.)., Variaciones de las concentracio-
nes plasméticas de salicilato total {CpAS,), de las anncen;-
traciones salivares de salicilato (C,AS} y de la relacidn
entre ambap {C,AS/C,AS.), sntre 0 y 12 horas después de la

administracién de aspirina.
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2.2, Resultados Globales

2.2.1. Concentraciones de salicilato total en plasma:

Este estudico se disefid con objeto de determinar
las concentraciones plasméticas de salicilato, en estado
de equilibrio. Para valorar si se habla alcanzado esta
sltuacién se compararon, en el décimo dia da tratamiento
con aspirina, las concentraciones plasmiticas de salicila-
to total a las 0 horas (inmediatamente antes de la primera
toma de aspirina) y a las 12 horas {inmediatamente antes
de la 2% toma del f&rmaco). Cuando el cocienta entre ambas
concentracionas se aproxima a la unidad se dice que se ha
alcanzado el estado de equilibrio. BEn la tabla XVII se
muestra la relacién CyAS, (0h)/CAS. (12h) para cada pacien-
te. Como se deduce de ella, hubo 2 nifics, los pacientes n#
iy n® 7?7, qua no alecanzaron el estado de aquilibrio, ya
que presentaron una relacidn de 2/29 y 0'57, respactiva-
mente. Sin embargo, en los restantes 8 nifios la ¥ & ES de
aste cociente fue de 1704 + 0'076.

Los nivelas plasméticos de AS, variaron ampliamen-
te, entre 3781 y 40794 mg/100ml, La X % BS, de lag 50 de-
terminaciones de la C,AS,, fue de 17°32 & 1721; mg/100ml, En
la tabla XVIII, ee detallan la X, el ES y el rango.de, las
concentraciones plasmiticas de salicilato total, a tlempo,
0 v a las 2,4,8 y 12 horas, después de la administracidn

de aepirina. En la figura 21, se representa la varlacién



118

del valor medio de las concentraciones plasmiticas de As,,
ean los 10 paclientes estudiados, en el intervalo, de 12
horas, Como muestra la flgura la variabilidad fue muy am-
piia, siendo méz manifiesta a las 4 y & las 8 horas, Tam-
Dién se observa que, en general, la mayor C.AS, se obtuvo a
las 2 horas, aungue individvalmente alglin paciente tardd
nés tiempo en alcanzar el valor mdximo.

En cada paclente se calculd también el promedio de
las concentraciones plasmiticas de =salicilato total,
(GA%;) en el intervalo de dosis, La X + ES de estos prome-
diog, en los 10 pacientes estudiados fue de 18'2B # 1708
mg/100ml,

En los pacientes en estado de equilibrio, se de-
terminé la relacién entre las concentraciones plasmiéticaas
da salicilato total méxima y minima (Rel. méximin). Esta
relacién se calculé dividiendo la CAS; mixima entre el
CAS,, es decir,

C A8, méxima

5.

Rel, mix:min

En la tabla XIX se detalla esta relacién para los
8 pacientes, en estadoc de eguilibrio. El rango de ssta
relacidn fue de-1'09 a 2'09, En aquellos pacientes con un
CAS, dentro del margen terapéutica censiderado eficaz,
{pacientes marcados con un asterisco, en la tabla XIX}),

los valores de la Rel. mé&ximin se encontraron entre 1'23 v
1128,
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Tabla XVII. Relacién entre las concentraciones plasméticas
de salicilato total (CAS:) 2 las 0 ¥ 12 h de la adminis-
tracién de aspirina en los 10 pacientes estudlados, Aque-
llos sefialados con un asterisco (paclentes n% 1 y ne 7) no
alcanzaron el estado de equilibrio, ya gue en éstos, la
relacién entre ambos concentraciones no se aproximaba a la
unidad.

Paciente CoAS: (Oh) | CAS. (12h) | C,AS, {Oh}/G,AS, (12h)
nel (E.A.B.)* 1903 8'4 2129
n%2 (A.C.R.) 12 102 1'17
n83 (G.C.A.) 1658 1315 1'25
n%4 (A.R.F.) 6'68 g'al 0175
nes {5.M,¥.) 4° 34 3'gl 1113
n®6 (S.5.A.) 1634 1877 0'82
ne7 (AM.V,)* 13'g7 26121 0'57
ne8 {C,M.L.} 11°17 848 137
n89 {J.0.A.) "~ 7'42 9+a2 01758
Fn‘lo (R.G.5.) 16724 1214 1733 |
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Tabla XVIII. Valores de la media (¥), errox standard (ES)
y rango da las concentraciones plasmiticas de salicilato

total, en los 10 pacientes estudiados,

2,4,8 v 12 horas de la administracidn de asgpirina.

Tiempo X ES Rango N
oh 12740 148 4734-19'3 10
2h 22737 2012 13793-32'16 10
4h 21715 2'80 7700-40°94 | 10
h 18°74 2491 4178-37'69 10
12h 9197 1177 | —3v81-24'2L | 10

a tiempo 0 y a la
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Pigura 21

variacién de la concentracidn plasmitica media de sallel-
lato total (C,AG;) entre 0 y 12 horas después de la admi-
nistracién de aspirina, en los 10 pacientas estudiados.

Las barras lndican el error standard de la media.



{mg/100ml)

304

10 12
Tiempo(h)

122
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pabla XIX. Relacién entre las concentraclones mixima y mi-
nima de salicilato total en plasma {Rel, méx:min), en los
8 pacientes gque alcanzaron el estado de equilibrio. Esta
relacién se calculé dividiendo la concentracidn plasmitica
mixima de salicilato total. (C,AS, mix) entre el promedio
de las concentraciones plasméticas de salicilato total en
el intervale de 12 h ([C/AS:). Loa pacientes sefialados con
un asterisco, presentaron un U AE, considerado terap&utica-
mente aficaz.

Paciente CoAS iz TAS, Rel. méximin J
ne2 (A,C.R.)* 21'90 17'22 127
né3d (G.C.A.)* 2980 23'18 1'28
n24 (AR.P.} 17*h% 13'75 1127
n®s {§.M.V) 13'93 6'66 209
nes (S.5.A.)% 4094 32'89 1'24
n#8 {C.M.L.} 156+33 1242 131
no9 (J.0.A.) 16'87 13'60 | irge
nelo (R.G.5.)% 21’36 17;29 1'23
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2.2.2. Concentraciones salivares de salicilato

Los niveles de AS en saliva variaron entre [
5'07 mg/100ml, siendo la ¥ + ES=0782 + 013 mg/100m]
(¥=50).

En la tabla XX se muestran log valores da la ¥+
ES de los 10 pacientes estudiades, a tiempo 0 ¥ a lag
2,4,8 y 12 horaa después de la administracidn de aspirina,
En la figqura 22 se representa el valor medioc de las con-
centracliones salivares, frente al tiempo., El méximo valor
de 1a C,AS se obtuvo, en general, a las 2 horas de la toma
de AAS. La variabilidad en las concentracliones salivares
fue grande, obteniéndose una mayor dispersién a lasg 2 Yy 4
horas,

También se calculd el promedio de las concantra-
clones salivares de Balicilato, en el intervalo de 12 ho-

ras (C,Z3), para cada uno de los pacientes. El valor medio

de estos promedics fue 0/84 £ 0725 mg/100ml (% + ES).

2.2.3. Valores del cociente CAS/CAS,

Ee conveniente para la determinacién indirecta de
la CpAS., por medio de la saliva, que la relacién C.AS/CAS,
2e mantenga constante entre diferentes individuos e inelu-
80 en un mismo sujeto a lo largo del tiempo, Este coclente
70 Be mantuvo constante an ningunc da los pacientes estu~

diados, a 1o largo del intervalo de 12 horas, ni tampoco
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entre los 10 nifios, ya que se observd una gran variabili-
dad entre ellos.

En la tabla XXI se muestran la X, el ES y el rango
de este cocliente, en los 10 pacientes, a tiempo 0 y a laa
2,4,8 y 12 horas después de la toma de AAS.

En la figura 23 se representa la variacidn tempo-
ral del valor medio de este cociente, en el grupo de pa-
cientes del estudio, durante el intervalo de 0 a 12 horas.
Se puede observar que este coclente ascendié de 0’040 (a
tas 0 horas) a 0054 (a la 2 horas) y posteriormente fue
disminuyendo hasta 07031 { a la 8 horas) para mantenerae
constante hasta el final del intervalo,

En vista de las apreciables variaciones intraindi-
viduales en la relacién C,AS8/CAS,, se valord la posibilidad
de utilizar la relacidén entre el promedlo de las concen-
traciones plasmiticas de salicilato total, en el intervalo
de 12 horas (C,AS/CAZ.), en los paclentes que hablan alcan-
zado el ostado de egquilibrio. Bsta ralacién FAB/CAE; osci-
16 de 0'012 =& 0'090, con una X * ES de 0/041 + 778.10'3.

Estos datos se muestran en la tabla XXIX.

2.2.4, Valores del pH urinario

El rango del pH urinario oscilé entre 5 y 7¢5, en
las 50 muestras de orina. En la figura 24 se representan
los valores medios del pH en orina, en los 10 niflos estu-

diados, a tiempo 0 y a las 2,4,8 y 12 horas después de la
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administracién de aspirina. Se observa en esta figura gque
los valores del pH aumentaron hasta las 4 horas y luego ae

mantuvieron alrededor de 6.

2.2.5. valoras del pH sallvar

El valor del pH salivar, varié entra 6'5 y grg
{¥=50). En la figura 25 se muastran loe valores medica dal
pH salivar, en los 10 pacientes estwndiados durante el ip-
tervale de 12 horas, tras la administraclén de asplrina.
Se observa que los ascensog y descensos del valor del py
salivar fueron discretos. BEn la figura 25 las flechas rae-
presentan las diferentes comidas (desayuno, comida, me-
rienda y cena). Las varlaciones del pH salivar no parece

que se relacionan con la ingesta de alimentos.
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Tahla XX. Valores de la media (X}, errox standard (ES) y
rango de las concentraciones salivares de sallicilato, en
log 10 pacientes estudiados, a tiempo 0 vy a las 2,4,8 y 12
horasg de la administracidn de aspirina.

Tiempo Ed ES Rango N
Oh 0/52 0+12 0709-133 10
2h 1/36 Q443 0740507 10
4h 1406 029 0413-3'65 10
8h 0’66 018 0r02-2720 10

12h 0’46 0418 0-2'18 10
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Figura 22

variacién de la concentracidén salivar media de salicilato
(C,AS), entre o y 12 horas después de la administracidn de

aspirina, en los 10 pacientes estudiados. Lag barrag indi-

can e} error standard de la media,
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Tahla XXI. Valores de la media (X), error standaxd (ES) y

rango del cociente C,AS/C
a tiempo 0 y a las 2,4,

de aspirina.

Tiempo X ES Rango N
oh 0r040 | 709,107 | 0v009-0-081 10
|2 00054 | 11°06.10 0‘023—0’1551 10
| _4n 0045 66,107 | 0'010-0°089 10
8h 0030 56,107 | 0'004-0060 10
12h 07031 974.10" 0-0"110 10

. @n los 10 pacientes estudiados
Yy 12 horas de la administracién
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Pigura 23

variacién del valor medio de la relacién entre la concen-
tracién salivar de salicilato y la concentracién plasmiti-
ca de salicilato total {C,AS/C/AS.}, entre 0 y 12 horas dagn~
pués de la administracion da aspirina, en loa 10 pacientes
estudiados. Lag barras indican el error standard de la me-

dia.
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Tabla XXII. Resultados de la relacién entre el promedioc de
las concentraciones salivarea da salicllato (UAS) y el
promedio de las concentraciones plasméticas de salicilato
total (CAS ), en el intervalo de 12 horas (CAS/CRS,), en
los 8 pacientes en astado de equilibrio.

Paclentes CAS mn E:_A?IEI,IQ.
nez (A.C.R.) 0'95 1722 0'055
ned (G,C.A.) 1'06 23'18 0'045
nf4 (A.R.P.) 0'36 13%75 0'026
nes (5.M.V.) 019 (X1 47028
nf& (5.5.A.) 2'96 32'89 ¢'990
n*8 (C.H.L.) 0'1s 12442 0to12
u?9 (J.0.A.) 0'30 13160 0'086
n®f10 (R.G.8.) 0'64 17'29 0'037

% + ES= 0'041 % 7'8,1073
rangom 0'012-0'080
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Fiqura 24

Varlacién del valor medloc del pH en orina, entre 0 y 12
horas después de la administracién de aspirina, en los 10

pacientes estudiados, Las barrae indican el error standard

da la media,



135

pH
an orina
'].
61 /¥ ¢ ?
5. 8-
0O 2 4 6 8 10

12
Tiempo{h)



138

Figura 25

Variacién del valor medio del pH salivar, entre 0 y 12
horas, después de la administracién de aspirina, en los 10
pacientes estudiadoa. Las barras indican el error standard
de la medlia y las flechas coinciden con las comidas reali-

zadag per los nifios (D=Desayunc, C=Comida, M=Merienda,
C=Cena).
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2.3, Resultados de los andligis de reqresitn Y correla-

ciones

Se comentan a continuacién los diferentes an&lisis
de regresidén realizados, asi como las correlaciones entre

las diferentes variables estudiadas.

2.3.1. Relacidn entre las concentraciones salivares de AS
Y las concentraciones plagmiticas de salicilato
total
Se realizé un andlisis de regresidén para loa 50

valores de C,AS y para los 50 da C.AS, obtenidos, observdn-

dose una buena correlacisn lineal entre ambas variables

(r=0,74, p<0,00001). En la figura 26 se muastra la nube de

puntes y la recta de ragresidn y=11,63+6,91x.

2.3.2. Relacién entre las concentraciones salivaras de
salicilatoc ¥ o1 pH salivar
Re se observé una relacién de dependencia entre
ambas variables, ya que se obtuve un coeficiente de corre-
lacién r=0,1%, p>0,01 (N.S.,), BEn la figura 27 se muestra

la nube de puntos.

2.3.3. Relacfén entre el cociente C,AS/CAS, ¥ el pH sallvar
Analizando estas dos variables se obtuvo un cosfi-

ciente de regresidén r=0,26, p>0,01 (N.S.), sin significa-
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cién estadistica. Podemos concluir que ambas variables son

independiente (Fig. 28}.

2.3.4. Relacidn entre las concentraciones plasmbticas de
AS y el pH urinarioe
Tampoco entre estas dos variables existld relacidn
de dependencia (r=0,29, p>0,01,N.8.). En la figura 29 se

muestra la nube de puntos.

2.3,5., Relacidén entre las concemtraciones salivares de
salicilato y el pH urinario
Para el nivel de significacién establecido (p<0,01)
no existié relacién de dependencia entre ambas variables,
De elle da idea la figura 30 que muestra la nube de pun-

tos. (r=0,35, p=0,011,H.5.}.

2.3.6. Relacién entre la CAS. y el cociente CAS/CAS,

ElL cociente C,AS/CAS. depende directamente de la
C,AS. ya que se obtuvo un coeficiente de regresién r=0,47
gue resultd muy significativo (p=0,0005). BEn la figura 3
ge muestra la nube de puntos y la reota da regresidén y =
11,63 + 141,43x. Se puede deducir que cvanto mayor &ea la

C,AS, mayor serd también el cociente C,AS/C.AS..
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2.3.7. Relacién entre al cociente C,AS/CAS, y el pH urina-
rio

Sa observé una relacidén de dependencia inversa en-
tre ambas variables que no es atribuible al azar {r=-0,38,
p=0,006), de tal forma, que al aumentar el pH urinario
disminuye la relacién C,AS/C,AS.. En la figura 32 se muestra
la nube de puntos y la recta de ragresién y=6,09-9,14x.

En la tabla XXIII se resumen todas las relaciones
analizadas entre las diferentes variables, detallando los
coaficientes de correlacidén y la existencia o no de signi-

ficacitn estadistica.
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Figura 26

Relacién entra la concentracidn esalivar de salicilato
{C,A8) y la concentracién plasmética de salicilato total
(C/ABt), en los 10 pacientes estudiados. Se obtuvieron 35
pares de muestras de plasma y de galiva de cada nifio, en
el intervalo de 0 a 12 horas después de la administracidn
de asplirina.

y = 11,63 + 6,91 x (r = 0,74, p<0,00001)
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Figura 27

Relacién entre la concentracién salivar de salicilato
(C,AS) v el pH en saliva, en lce 10 paclentas estudiades.
e obtuvieron 5 muestras de saliva en cada nifio, enrn 8l
intervale entre 0 y 12 horas después de la administracidn
de aspirina, (r = 0,19, p>0,01). Las cifras indican el n#

de determinaciones que coinciden en el punto sefialado.
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FPigura 28

Relacién entre el cociente de la concentracidn salivar y
plasmética de salicilato {(CAS/CoRS:) ¥ el pH en saliva, en
loa 10 paciente estudiados. Se obtuvieron 5 muestras de
plasma y de saliva en cada nifio, en el intervalo entre 0y
12 horas despudés de la administracidn de appirina (r=0,26,
p>0,01). Las cifras indican el ntmere de determinaciones

que coinclden en el punto sefialado.
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Figura 29

Relacién entre las concentraciones plasméticas de salicl-
lato total (C,AS,) y el pH en orina, en los 10 nifios eatu-
diados. Se obtuvieron 5 muestras de plasma ¥ 5 de orina en
cada nifio, en el intervalo entre 0 y 12 horas después de
1a administracién de aspirina (r=0,29, p>0,01). La3 cifras
indican el ntmerc de determinaciones gue coinciden en el

punto sefialado.
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Pigura 30

Relaclén entre la concentracién salivar de salicilato
(C,AS) y el pH en orina en los 10 pacientes estudiados. Se
obtuvieron 5 muastras de saliva y 5 de orina en cada nifio,
en s} intervalo entre 0 y 12 horas después de la adminis-
tracién de aspirina (r=0,35, p=0,011). Las cifras indican
al ntmero de determinaciones que coinciden en el punto

sefialado.
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Figura 31

Relacién entre el cociente de la concentracién salivar y
plasmitica de salicilato (C,AS/CAS.) vy la concentracién
plasmitica de salicilato total (CAS.}, en los 10 pacientes
astudiados. Se obtuvleron 5 pares de muestras de plasma y
de saliva en cada nifio, en el intervalo entre 0 y 12 ho-
ras, después de la administracidn de aspirina (y = 11,83 +

141,43 x, r = 0,47, p = 0,0005).
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Figura 32

Relacidn entre el coclente de la concentracién salivar ¥y
plasmitica de salicilato (C,AS/C.AS,) y el pH en orina, en
los 10 pacientes estudiadom. Se obtuvieron 5 muestras de
plasma, 5 de saliva y 5 de orina en cada nifio, en el in-
tervalo de 0 y 12 horas después de la administracién de
aspirina (r=-0,38, p<0,0l), Las clfras indican el nimero

de determinaciconas que coinclden en el punto sefialado.
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Tabla KXIIX.

astadistica.
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Resumen de las correlaciones estudiadas. Se
detallan el coeficiente de correlacidén y la significacién

Los asteriscos indican las correlaclones que resulta-

ron significativas.

(H.S8. = no significativa)

Variables CoAS: CAS CAS/C A8,
C,AS xr = 0,74 *
p < 0,01
pH salivar r = 0,19 r = 0,26
p>0,01 (N.S.,) | p>0,01 (N.8.}
pH urinario r= 0,29 r =0,35 r = «0,38
p>0,01 (N.S.} |p>0,01 (N.5.) p<0,01 *
CAS, r= 0,47

p<0,01 *
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V. DISCUSICON

El an&lisis cromatografico propuesto en la presen~
te investigacidn ha permitido detectar hasta 5ng de As,
empleando tan solo 'S ml de plasma o de saliva. El eacaso
volumen de la muestra utilizada supone una gran ventaja al
tratarse de paclentes pediftricos.

El coeflciente de regresidén de las rectas de cali-~
bracidén directa e indirecta (Fige. 5 y 10), alrededor de
1.0, indica que el método es lineal, al menos en el rango
da las concentraciones ensayadas.

La hidrélials del AAS a AS, producida por las es-
terasas plasmiticas se ha evitado blogueando la actividad
de estas enzimas. Para ello se ha empleado una disolucién
saturada de fluoruro sédico. Rowland y Riegelman (124)
recomiendan recoger las muestras de sangre con fluorure y
extraer el plasma y congelarlco inmediatamente, Pero, in-
cluso muestras caongeladas de plasma, conteniendo AAS, tie-
nen una vida media da hidréliais de 24 dfas (113}. Por
este motivo, en el presente estudic, los anélisis de las
muestras se realizaron en loa 7 dias sigulentes a su con-
gelacidn, Existen resultados contradicterios en la biblio-
grafia sobre la eficacia de algunos inhibidores enzimiti-
cos, Cham et al. (139} encontraron que la accidén inhibide-
ra del fluorure potaéico era incompleta y recomendaron el

sulfato de fisiostigmina.
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Sin ambargo, Nieder y Jaegar (120) afirmarcon que
la inhibicién de las esteras plasmiticas por la fisiostig-
mina y el diisopropilfluorofosfato era menos eficaz qua la
producida por el fluoruro.

En ta saliva no se previno la hidrélisis del ARS3
ya gue gegin los estudios de Graham y Rowland (132) no se
ha detectado hidrélisis significativa en las muestras de
saliva.

Para la precipitaclén de proteinas se utilizé el
deido clorhidrico, consiguéndose una precipitacidn total.
Otros asutores han utilizado el &cide perclérico (140},
aunque parece que &ste aumenta la hidrélisis del AAS. Para
Nieder y Jaeger (120) mezclar plasma y acetonitrilo, en la
misma proporcidn, da lugar a un scbrenadante con pocas
interferenclas sobre los pilcos cormatogrificos de interés.
También se han utilizado mezclas de Acldeo perclérice con
metanol (120).

En cuanto al agente extractor, después de comparar
diferentes solventes orxgénicos, el éter dietfllico resultd
s8r el mis eflcaz, vya que tanto el AS como el AAS son muy,
sclublas en €l. Rowland y Riegelman (124} también utiliza-
ron el éter dietflico para la extraccién del AS del plas-
ma. Sin embargo, Douidar et al. (119), comparando también
diferentes sclventes, encontraron una escasa recuperacidén
del AS, con el éter dietilice (sélo el 34,7%). Para estos
auntores, la mayer racuperacidn de AS sa obtuvo con acetatoc

de atile (98%). El cloroformo/isopropancl {1/1) consiguid
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recuperar un 65,8% del AS y el dicloruro de etileno un
55%.

Otra cuestién gque se valoré fue la posible subli-
macién del AS durante la evaporacidén. Este problema se
evité no empleando el vaclo durante el proéeso y retirando
lag muestras inmedlatamente después de secarse., Mason ¥y
Billilan {141} observaron que el tiempo excasivo, la alta
temperatura o el vacio aplicado durante el proceso de eva-
poracién ocasionaban una sublimacién del AS, Segin Nieder
y Jaeger (120} el AS pueds avaporarse a temperaturas infe-
riores a 20°C, Estos autores observaron gue con temperatn-
ras de evaporacién por encima de 20°c, disminuye mucho la
praclsisn del anélisis cromotogréfico posterior.

Los métodos analiticos empleados, hasta el momen-
to, para determinar el AS en material bioldgico son numa-
rosos, Sin embargo, la falta de especifieidad de los méto-
dos colorimétricos (102, 103} o el problema de la deriva-
tizacién necesaria, cuando se emplea la Cromatografia de
gasas (113) limitan el uso de estas técnicas. La Cromato-
grafla Ligquida de Alta Resclucién presenta enormed venta-
jas sobres loa.métodos analiticos antes mencionados. Hasta
ahora no se habia utilizado esta técnica para la determi-
nacién de la concentracién de AS en saliva, si =se habia
aplicado a plasma y a orina. Por tante, la presente invee-
tigacién supone una innovaclién en asta aspecto.

Son numercsos los trabajos que han observado una

gran variabilidad en las concentraciones plasmiticas de



160

salicilato total, en pacientes con ACJ tratados con dosis
equivalentes de salicilato (43, 80, 81, 82, 83, B4). Eate
hecho también se ha observade en el presente estudio. Ello
puede ser debido a las pronunciadas diferencias interindi.-
viduales en la cinética de eliminacién del AS (43) ¥y a la
acumulacién no lineal de la droga (68).

Es posible también que estas diferencias en la
cinética de eliminacién del A5, entre distintes indivi-
duos, o la falta del cumplimiento correcto del tratamiento
(aungue tedos los pacientes asequraron haber seguido exac-
tamente la terapia) hayan sido la causa de que 2 pacientaes
no alcazaran el estado de equilibriec (situwacién gue se
produce cuando las concentraciones plasmiticas se repiten
en los mismos valores tras cada administracién del farma-
co, lo gue significa un estado de equilibrio entre la can-
tidad del férmaco administrada Y la cantidad aliminada),
Habitualmente, tras haber transcurrido 4 6 5 vidas medias
del férmaco (tiempo que tarda una sustancia en ver reduci-
da su concentracién en sangre en un 50%), se alcanza este
estado, eituacidn que se esperaba consequilr tras § dfas de
tratamiento,

Generalmenta, la administracién de aspirina se
recomienda cada & u 8 horas, Esta dosificacién en la edad
pediftrica resulta incémoda porque el nific ha de estar
pendiente da la toma del medicamenta dﬁrante el horario
escolar. Un régimen cada 12 horas presenta mas ventajas.

Por un lado le permite tomar al nific la aspirina en su
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casa, coincidiendo con el desayuno y la cena y por otro
lado le asegura una pausa nocturna de 12 horas. '

Durante los Gltimos afios se han publicado diverscs
resultados scbre la efectividad de los saliclilatos, admin-
sitrados en 2 tomas al dia, Cassell et al. (82), en 1979,
en un estudlo realizade en adultos con AR, que seguian
tratamiento con trisalicilato de colina y magnesio, compa-
raron un régimen cada 8 horas con otro cada 12 horas. Con
este Gltimo sa obtenfian unos niveles de salicilate plasmé-
tico total entre 17 y 30 mg/l00 ml, tras § dias de tera-
pia. La dosis administrada fue de 43 a 79 mg/kg/dia.

Tres afios mda tarde, Butler et al. (%0) publicaron
un articulo analizando los resultados de la administracién
de AAS tamponado en § sujetos sanoa. Emplearon un daals
diaria media de 41,B%5,4 mg/kg peso (%t D8§) y obtuvieren
concentraciones plasméticas de salicilato total antre
11,6%6,5 y 23%4,3 mg/100 ml (X} DS).

En 1985, Kvein et al, (92), en esta ocasidn en
_pacientes pedidtricos con ALY, compararon dos pautas de
administracién de AAS (tabletas microencapsuladas), una de
ellas cada B horas y la otra cada 12 horas. Demostraron
que es posibla obtaner niveles de AS plasmitico por encima
de 15 mg/100 ml, durante la mayor parte del dia, con el
régimen de 2 tomas al dia; la dosis empleada fue de S6-72
mg/kg/dia. Ademés registraron unas concentraciones plasmi-
ticas de salicilato mis elevadas en la mafiana y primera

parte del dia. Esto puede resultar beneficivao porgque la
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mayoria de los pacientes presentan més molestise durante
la mafiana (39).

los regultados de todos estos trabajos nos deci-
dieron a utilizar en nuestra lnveatigacidn, un régimen
cada 12 horas., De loa 10 nifies tratades, de esta manera, 6
obtuvieron un CAS, dentro del margen plasmitico terapefiti-
co, otros 3 paciente se encontraron cerca del limite infe-
rior considerado eficaz, ya que presentaron valores entre
12 ¥ 14 mg/l00 ml y s565lo un paclente mantuvo cifras muy
bajas (ﬁﬁE, de 8.M.V. = 6,6 mg/l00 ml). En estos 4 dltimas
nifios, aungue mejoraron clinicamente, la dosificacidn re-
sultd insuficiente. Creemos, asin embargo, que este régimen
cada 12 horas en loz pacientes n2 4 y n® 9, podria resul-
tar efectivo, ya que no sg produjeron caidas bruscas en la
C.AS. (Figs. ldA y 194), Simplemente se recomendd incremen-
tar ligeramente la doals, Por el contrario, los paclentes
n¢ 5 y n® 8 presentaron un descensc mids rdpido en lag con-
centraciones plasméticas de AS (Figs. 15A y 1BA). En entos
2 nifioe se modificé la dosis y el intervalo de dosls sa
redujo a 8 horas.

En el presente estudio, como en el de Kvein et al.
{92) también se observaron mayores concentraciones plasmi-
ticas de salicilato en la primera parte del dfa (Fig. 21).

Algunoa autores se han preocupado de loa cambilos
que se pueden producir en las concentraciones plasmiticas

de salicilato, si se modifica el intervalo de dosis. Cala-~
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bro et al, (44) sugirierxon gue al incrementar la dosis
fraccionada, para una miema dosis diaria se producen unas
concentraciones plasmiticas de salicilato més melevadas,
con lo cual se aumenta la incidencia de efecte adversos.
Sin embarga, Lavy y Glacomini (88) examinaron esta proble-
ma, por simulacidén computarizada, y observaron que las
diferencias en el tamafio de la dosis fraccicnada y en al
intervalo de la dosis tlenen muy poca influenoia sobre las
concentraclones plasmiticas de salicilato total, una vez
alcanzado el estade de equilibrio. Leos datos de nuastr;
investigacién son consistentes con esta ceonclusién., Para
estudiar las variaciones en las concentraciones plasmiti-
cas de salicilato, en un intervalo de 12 horas, se valord
la relacién entre las concentraciones méxima y minima
plasmiticas. Esta relacién en los paclentes de nuestro
sstudlo que alcanzaron el estado de equilirio; oscild en-
tre 1,23 y 1,31 entre los gue se encontraban con niveles
plasmiéticos de salicilato mayores de 15 mg/100ml (tabla
XIX, pacientes marcados con un asterisco). Bates resulta-
dos son similares a los del estudio de Pachman et al. (91)
realizado en nifive con ACJ, que fueron tratados con AAS,
cada 8 horas, durante 5 dias (doeis diaria: 80 mg/kg).
Estos autores comprobaron gque con salicilemias mayores de
20 mg/100ml la Rel. méx:imin era menor de 1,3 y pueda lle-
gar a ser incluso més peguefia si la droga se administra
mis frecuentemente que cada 8 horas, Por tanto, &l momento

de la extracclién de una muestra de sangre, durante un in-



164

tervalo de dosis de 8 6 12 horas, no es c¢ritico cuande se
esperan concentraciones plasmiticas de salieilato total
mayoras de 15 mg/100 ml, ya gue no se cbservan fluctuacio-
nee apreciables en la CAS., en estos Intervalos de dosis de
8 ¥ 12 horas. Sin embargo, con cifras de salicilemia bajas
(Tabla XIX, paciente ne 5) las concentraciones plasméticas
varfan mas v la Rel. mdximin puade ser mayor de 2.

Quersmos resaltar la escasa lncidencia de efectos
adversos en nuestro grupo de pacientes. De todos ellos,
s¢lo un paciente refiri6 nauseae y en ningunc de los con~
trolea hematolégicos se observaron alteraciones atribui-
bles a la terapla. Esta falta de toxicidad probablemente
estd en relacidn con las concentraciones plasmAticas obte-
nidas, va que aélo en un caso se obtuvo un JAE, mayor de
30 mg/1l00 ml y adin asi este paciente no refirid ninguna
alteracidn tdxica, .

¥n cuante a los niveles gsalivares de salicilato,
el comportamiento fué similar al de las concentraciones
plasmiatiscae, no s6lo por la sevolucidén semelante de las
curvas conéentracidn/tiempo, eino también por la gran va-
riapilidad interindividual demostrada, mayor proporcional-
ménts para ias concentraclones sallvares (Figs. 21 y 22).
También ge obtuvieron unos valoras mayores, en las concen-
traciones salivaxes da salicilato durante la primera parte
del intervale de desis.

Como cabia esperar de este comportamiento similar

entre las concentraciones salivares y las plasmiticas de
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salicilato, se obtuvo una buena correlacién lineal entre
ambas variables (Flg, 26); x= 0,74, p < 0,00001, Esta co-
rralacién permite, por interpolacidén en la recta da regre-
gién, deducir, a partir del range plasmitico de salicilato
considerado eficaz (15-30 mg/100 nl), las concentraciones
salivares de AS, que serian eficaces para el tratamiento,
En la figura 26 las flechas indican sete margen salivar,
que para la recta dada, estarfa comprendido entre 0,49 y
2,65 mg/ 100ml,

Varioe grupos de investigadores ya habian observa-
do gsta dependencia entre la CAS y la CpAS,, con un mayor
o menor grado de correlacidn (132, 135, 136, 137). En los
trabajos de Graham y Rowland {132) v en el de Aarons et al
{133), en sujetos sanos, el coeficiente de correlacidn fué
mayor de 0,50, Sin embargo, en las investigaciones llava-
das a cabo por Pérez-~Mateo et al. (136) y Lavy et al,
{137) en pacientes adultos con AR y en nifioa con ACJT, res-
pectivamente, se obtuviercn unes coeficientes de regresitn
algo mencres (r=0,74 en el primer caso y r=0,708 en el
segundo.

La determinacién indirecta de salicilato a través
de la saliva, no s6lo es indolora, econdémica y cémoda sino
que ademis permite estimar la concentracién de salicilato
libre en plasma {C,AS). Para Levy et al. (137) el grade de

correlacién entre la CAS y la CyAS, es aln mayor que la
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exigtente entre la C,AS y la CAS, (r+=0,944, p<0,001, frente
a r=0,708, p<0,001}y.,

Como se comentaba en el apartado 4.1 de la intro-
duccidn, es el AS libre el que tiene actividad farmacolg-
gica y en teorfa, seria preferible determinar su concen-
tracién plasmatica en vez de la CpAS.. Pero las dificulta~
des técnicas, el tiempo requerido y el alto costo emplea~
dos en su determinacién, limitan 1la determinacidn de la
droga libre, en la monitorizacidén clinica de rutina, a
Cas0sg concretos: Por ejemple, en pacientes con hipealbumi-
nemia, en aquellos con funcién renal afectada o incluso
quienes estén recibiendo concomitantemente una terapia con
otras drogas que compitan con el AS en los sitios de unién
a las proteinas plasmiticas (91,

Aparte de demostraxr una buena correlacidn entre
las concentracionss salivares Y plasmiticas de salicilato,
es convenlente, para la monitorizacidn indirecta de las
concentraclones plasmiticas de AS; gque la relacién
CAB/CAS, sa mantenga constante entre diferentes sujetos y
también en un mismo individuo a lo large del tiempo. Este
cociente se estudid en los trabajos antes mencionados
{132, 135, 136), existiendo diferencias entre varios de
ellos, Graham y Rowland {132), los primeros en establacer
Una buena cerrelacién entre la CAS y la C.AS,, estudiaron
3 sujetos sanos, a los que habian administrado una dosie

de aspirina de 650 mg. Extrajeron numerosas muestras da
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sangre y de saliva y los valores medlos de las relaciones
C,AS/CAS, en los 3 sujetos fueron similares (0,0293, 0,0307
y 0,0394), siendo muy pequeilo el coeficiente de variacién,
an- asta relacidén, en cada uno (rango dal coeficiente de
variacicnid,4 a 10,9 %).

En el estudio de Aarons et al. (135) en 1877, se
utilizé la misma metodologia de Graham y Rowland para las
determinaciones analiticas (130)., Se eligieron 2 volunta-
rios sanos, & los que 5e les administrd aspirina cada 8
horas desde 300 a 1500 mg, hasta alcanzar el estado de
equilibrio. Se valoré la relacién C,AS/CAS, en cada una de
las stapas del estudic y dicha relacidn, en el primer su-
jeto, varid sé&lo entre 0,041 y 0,049 y en el segundo entre
0,032 y 0,043,

Los resultados de Pérez-Matec et al. (136) difie-
ren mucho de log resultados anteriormente comentados, En
este trabajo se estudia un grupo de 13 pacientes con AR,
que seguian tratamiente con AAS. A cada paciente se le
recogid una muestra de sangre y otxa de saliva y la detex-
minacién de la CAS y de la CpAS, se realizé por lectura de
1a fluorescencia directa. La %iES de la relacifn C,AS/CAS,
fue de 0,27t0,04, con un rango de 0,11 a 0,53, valores i
veces superiores a los encontrados por Graham y Rowland
para el mismo rango de concentraciones.

La investigacién de Levy et al. (137}, en 1980,

analiza estos datos de manera més completa, an un grupo de



168

nifies con ACJ, tratados durante 5 diag con AA8, cada 8
horas, a una dosis diaria aproximada de 80 mg/kg. El1 dia
6% de tratamiento, a cada paciente se le extrajeron 4
muestras de sangre y de saliva, a lo largo del intervalo
de dosis de 8 horas. EL rango de la relacién C,ES/CAS,, en
los 10 nifios tratados en este estudio ¥ que alcanzaron el
estado de equilibrio fud de 0,035 a 0,118, con una XiES
0,079t7,5.107%, cifras algo més elevadas que las observadas
en el presente estudio (%:ES = 0,04147,8.10"%), 8in embar-
go, ambos valores concuerdan bastante con los resultados
publicados por Graham Y Rowland (132) y Aarons et al.
{135},

El método de Graham y Rowland {132), =1 método de
Brodie (105) y el método de HPLC, que hemos utilizado en
nuestro trabajo, son bastante m&s especificos que la lec-
tura de la fluorsscencia directa que utilizan Pérez-Mateo
et al. (135). Posiblemente las diferencias en la metodolo-
gia puedan explicar las variaciones tan pronunciadas en-
contradas en la relacién C,AS/CAS,.

Levy et al. (137) estudiaron también la relacidn
entre la C,AS vy la CpAS, (CAS/CAS,). Este coclente tuve una
gran variabilidad tanto intra como interindividualmente,
con diferencias de hasta un 196% para un mismo pacienta.
No se mostrs en este trabaje la relacién C,A8/C,AS,, solo se

utilizd la relacién CAB/CKS,.
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Existen otras cuestiones gque hay que tenexr en
cuenta en la determinacién indirecta de salieilatos: Es
conveniente que la relacién entre la concentracién salivar
v plasmitaica de salicilato sea independiente de la tasa
de flujo salivar, independlente del pH salivar y del pH
plasmitice (o dependiente del pH de manera predecible) e
independiante de la C,AS.. Roberts et al, {142) demostraron
qus la relacién entre la concentraciones salivar y plasmé-
tica de salicilato es independiente de la tasa de fluio
salivar, en un amplio margen.

Levy et al. {137} demostraron quae la relacldn
E-..-A-é'/é},_}@;, es dependiente de la CAS, por tanto, al incre=
mentarse la CyAS, también se incrementa el cociente
CAS/CAS, (r=0,597, p < 0,05). Estos autares tambisn obser-
varon una Lndependencia entre la relacidn E:EE/G;iEl y la
CAS, (r=-0,28, HS). En nuestro estudic se confirmé la de-
pendencia entre la CyAS, y la relacién CAS/CLAS; (r=0,47;
p<0,00001}),

En el trabajo de Levy et al. {137) se analizd tam-
bién la influencia de pH salivar sobre la relacién
C,AS/C,ASy, Los valores que 8@ obtuvieron aen este cociente
no se relacionaron con los pH salivares en la manera que
propone la teoria de Rasmussen (39}, considerando constan-
te el pH plasmético en 7,4 ¥ asumiendo el eguilibrio de la

droga entre la sangre y la saliva.
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ES importante el momento de la medicidn del pH de
la saliva, ya que si se deja la saliva en reposo se vuelve
alcalina, por pérdida de didxido de carbono (128}. En la
tabla XXIII se comparan los resultados de los pH salivares
obtenidas en el estudio de Levy et al. y los obtenidos en

el presente trabaijo.

Tabla XXIII. Resultados comparativos del pH salivar en el

estudio de Levy et al. (137) y en el presente trabajo.

P ‘ E i i o
I |

| gl en saliva] < 6,5 [>6,5 y <7 | 272 y<7,5 | »7.5 y <8] »8 |
I t } +— —— i i
| Levy et al. | 3 { 22 | 20 | 16 | 3 |
! I | I | | |
[ (NmB&) | 4,67 | (36X) | (31,21) | (257) | (4,61)]
| t } t f — 1
| Aeitores | 0 | 7 | (2] | 1 | 1 |
! i | | ! | f
| t¥=50) fotory | ()} (821 [ 2z | 2y |
1 1 . 1. 1 1 1]

Levy et al, (137) obtuvieron un porcentaje mayor
de salivas con un pH salivar mayor de 7,5, probablemente
poxque no midierxon el pH de la saliva inmediatamente gue
fué vertida, por el pacients en el tubo de ensayo, sino
que el pH salivar se midis después de gue la muestra fuera
extraida del congelador, pudiendo haber perdide diéxide de
carbono durante la congelacién y descongelaciédn.

En los andlisis de regresién, que se realizaron,
en el presente estudio, la relacién CAS/CAS, fue indepen-

diente del pH salivar, 5in embargo, si dependld del pH
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urinario de forma inversa, aungue no con un alto grado de
correl.acién {r=-0,38, p=0,006), como se muestra en la fi-
gura 32. De manera que ai aumenta el pH urinario el co-
clente CAS/CyAS, disminuye.

Por Gltimo, queremos analizar la ralacién entre el
pH en orina ¥y la C,AS.. Como se desprende de los resultados
{r=0,29, N.5.) no ha existido una dependencia entre ambas
variables {fig. 29). A primera vista, esto podria resultar
una contradiccion con la afirmacién de Levy ¥ Leonards
{77) de que el aclaramiento renal dea AS es sumamente sen-
sible al pH urinario, de forma que con orinaa alcalinas se
elimina més cantidad de esta droga y disminuys la C A8,
5in embargo, analizando los 50 valores obtenides de las
muestras de orina, se observa gque solamente una muestra
presentd un pH urinario mayor de 7. Por tanto podemos con~
cluir diciendo que la independencia entre el pH urinarlo y
la CAS, se limita, s6lo a los valores de pH obtenidos en

las 50 muestras (rango del pH en orina = 5-7:5).

Comoc resumen de todo lo comentado hasta ahora, la
determinacién indirecta de AS por medlo de la saliva, es
una técnica muy cémoda, sobre todo en nifies con ACJ. Aun-
que existe una buena correlacién entre la C,AS y la CAS
la gran variabilidad observada en la relacidén CAS/CAS,
tanto intra como interindividualmente y la dependencia de

este cociente respecto a la CAS. ¥ al pH en orina, hacen
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gue esta técnica tenga sus limitaclones. No obstante, pue-
de resultar de mucha utilldad en los pacientes en log que
la extraccién de una muestra de sangre resulte un problae-

ra,
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CONCLUSIONES

Se ha desarrollado un método de HPLC para la determina-
cién de las concentraciones plasmiticas y salivares de
A5 usando una columna de fase reversa, empaguetada con
ODS - 2 (200 x 4,6 mm d.i.), como fase mSvil metanol:
4dcido acéticor agua (400:2:98 v/v) y deteccidn a 237
nm, El método ha resultado especifico, eficaz, répido y
permite estimar una cantidad limite de analito de 5 ng,
El procedimiento de preparacidén de las muestras ha evi-

tado el sublimado del producto,

El grupo de pacientes, diagnosticados de Artritis Cré-
nica Juvenil, fue tratado con idéntica dosis diaria de
dcido acetilsalicfilico (79,57 mg/kg/dia), cada 12 ho-
ras. La aplicacién del método analitico revela una gran
variabilidad en las concentraciones plasmiticas de sa-

licilato total en los diferentes pacientes.

El 60% de los pacientes tratados con al régimen de as-
pirina, antes mencicnado, presentaron concentraciones
plasmiticas de salicilato total, dentro del margen

plasmético considerado terapSuticamente eficaz,

» La relacién entre las concentraciones. plasmiticas de

saliecilato total mAxima ¥ minima fue mencr de 1,3, en

los pacientes en estado de equilibrio, con salicilemias
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mayores de 15 mg/i00 ml. No han existido pues grandes
fluctuaclones en las concentraciones plasméticas, da
&cido salicilico total, en el interxvalo de 12 horas.
Por tanto, el momento de la extraccldn de la muestra de

saliva no resulté critico en estos pacientes,

Sa ha‘encontrado una buena correlacidn estadistica en-
tre las concentraciones salivares de &cido sallcilico y

ias totales plasmaticas ( r=0,74, p<0,00001).

, La relacién CAS/CAS. ha mostrado grandes oscllaciones

intra e interindividuales. Dicha relacifn depende di-
rectamente de la concentracién plasmética de icido sa-
lieflico total, de tal manera que al aumentar asta Gl-
tima, se incrementa linealmente el valor de la razén

(x=0,47, p=0,0005).

Existe una relacidén inversa entre la razén CAS/CAS. ¥
al pH urlnarlo, que no puede ser atribuida al azar

(r = -0,38, p = 0,006},

. A pesar de la buena corralacién demestrada entre la

concentracién salivar de &cido galicflice y la concen-
tracién plasmitica de ‘fcide salicilico total, la gran
variabilidad intra e interindividual en la relacién

C,AS/CAS,, la dependencia de esta relacién con la con-



centracién plasmética de salicilato total y con el pH
urinario, limitan el uso del an&lisis de salleilato en
saliva, como método indirscte de andlisis c¢linice. o
obstante, la concentracién salivar de &cido salicilice
puede ser una aproximacién préctica a la estimacidén de
la concentracién plasmética de salicilato total, en loa
pacientes en que la extraccidn de una muestra de sangre

no pueda realizarse,
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