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cienos plasmáticas de salicilato total

y el promedio de las concentraciones
salivares de salicilato <~Afl>, en el inter-

valo de 12 horas.

XVI—p. 114 — Paciente n5 10 <R.G.S.). Varición de las

concentraciones plasmáticas de salicilato

total <C,AS~), de las concentraciones saliva-

res de AS <CRAS>, de la relación entre ambas

CCSAS/CPA5~), del pH urinario y del pH sali-
var en el intervalo de O a 12 horas después
de la administración de aspirina. Se deta-

llan también el promedio de las concentra-

ciones plasmáticas de salicilato total

<C$S~) y el promedio de las concentraciones
salivares de salicilato (~X~>, en el inter-

valo de 12 horas.

XVII-p. 119 — Relación entre las concentraciones plasmáti-

cas de salicilato total <CPAS~) a las O y 12

horas de la administración de aspirina, en

los 10 pacientes estudiados.

KVIII—p.120 — Valores de la nedida <y), error standard

<ES) y rango de las concentraciones plaen~á—

ticas de salicilato total, en los 10 pacien-

tes estudiados, a tiempo O y a las 2, 4, 8 y

12 horas de la administración de aspirina.

XTX—p. 123 - Relación entre las concentraciones máxima y

mínima de salicilatos total en plasma <Reí.

máx¡ ndn.) en los 8 pacientes que alcanzaron

el estado de equilibrio.



xx—p. 127 -

XXI-p. 130 -

XXII—p. 133 —

XXIII—p.155 —

XXIV-p. 170 -

Valores de la media (~>, error estandard

<ES) y rango de las concentraciones saliva-

res de salicilato en los 10 pacientes estu-
diados, atie,npoóya las 2,41 8y 12ho-

ras de la adninistración de aspirina.

Valores de la media <ir>, error estandar <ES)

y rango del cociente <C.AS/%ASt), en los 10

pacientes estudiados, a tiempo O y a las 2,

4, 8 y 12 horas de la administración de as-

pirina.

Resultados de la relación entre el promedio
de las concentraciones salivares de salici-

lato <C~) y el promedio de las concentra-

ciones plasmáticas de salicilato total

en el intervalo de 12 heras

en los 5 pacientes en estado de

equilibrio.

Resanen de las correlaciones estudiadas, Se

detalla el coeficiente de correlación y la

significación estadística.

Comparación de los valores de pH salivar

obtenidos en el estudio de Levy et al. y la

presente investigación.



ABREVIATURAS

AAS: Acido acetilealicilico
ABC: Área bajo la curva concentración frente al

tiempo -

ACJ: Artritis Crónica Juvenil
AGa Ácido gentisico
AGtJ: Ácido gentisúrico
AINE: AntiinflamatOrio no esteroideo
Mu Artritis Reumatoide
AS: Ácido salicílico
AS,: Ácido salicílico libre
Mt: Ácido salicílico total
MU: Ácido salicilúrico
CL: Cromatografía Líquida
CG: Cromatografía gaseosa
4: Concentración plasmática
C~AS,: Concentración plasmática de salicilato libre
C9St¡ Concentración plasmática de salicilato total
C,z Concentración salivar
CRAS: Concentración salivar de salicilato

Promedio de las concentraciones plasmáticas de
salicilato total, en el intervalo de 12 horas
Promedio de las concentraciones salivares de
salicilato, en el intervalo de 12 horas

C.AS/C~AS,: Relación entre la concentración salivar de sa-
licilato y la concentración plasmática de sali-
cilato libre

CAS/C,AS~: Relación entre la concentración salivar de sa-
licilato y la concentración plasmática de sali-
cilato total
Relación entre el promedio de las concentracio-
nes salivares de salicilato y el promedio de
las concentraciones plasmáticas de salicilato
total, en el intervalo de 12 horas

CV: Coeficiente de variación <%)
DFA: Difenilanina
DS: Desviación típica
ES: Error estándar
HPLC: Cromatografía Líquida de Alta Resolución
Hm Tamaño de la muestra
PG; Prostaglandina
Reí. max:
mm: Relación entre las concentraciones plasmáticas

de salicilato máxima y minina
SAO: AcilglucurónidO del AS
SPG: Glucurónido fenólice del AS
Ya media de la muestra
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1, INTRODUCCIÓN

1. ARTRITIS CRÓNICA JUVENIL, bEFINICIéN Y GENERALIDAflES

La Artritis Crónica Juvenil <ACJ) es Una enferme-

dad sistémíca del tejido conectivo, de naturaleza inflama-

toria y de curso crónico, que tiene especial predilección

por la sinovial articular, pero que también puede afectar

a otras estructuras del aparato locomotor y diversos órga-

nos (1>.

En la reunión de expertos celebrada en Oslo, en

1977 bajo los auspicios de la Organización Mundial de la

Salud <OMS), se definió la ACJ como una artritis de más de

tres meses de duración, en un sujeto menor de 16 años y en

el que se excluyen otras causas de artritis. Como la defi-

nición es muy amplia, la aparición de psoriasis, de una

enteropatia o de cualquier otra entidad definida, obliga a

excluir del diagnóstico de ACJ, a un paciente que cumplía

los requisitos anteriores. La evolución es por tanto fun-

damental, para confirmar la primera impresión diagnóstica.

Basándose en criterios puramente clínicos se reco-

nocen tres formas de comienzo en esta enfermedad; ACJ de

comienzo sistémico o enfen,iedad de Still, ACJ poliarticu—

lar y ACJ pauciarticular. Para catalogar a ufl paciente

dentro de una de estas formas es conveniente obsevarle al

menos durante 6 meses y tener en cuenta dos reglas que

proponen Mozziconacci (2):

a) Considerar como sistémica toda A~ que presente en un

momento cualquiera de su evoluoión, un periodo duradero

de fiebre elevada con grandes oscilaciones.
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b) Considerar cono pauciarticular sólo aquellas fornas en

las que la afectación está limitada cono máximo a 4

articulaciones. Todas las articulaciones se contabili-

zarán singularmente, salvo el raquis y las articulacio-

nes del carpo y del tarso (3).

Aunque la Asociación Anericana de Enfermedades

Reumáticas <APA) y la Liga Europea contra las Enfermedades

ReunatOlógicas (SULAR) reconocen únicamente las 3 formas

clínicas antes mencionadas, hay motivos en la actualidad,

para subdividir las formas poliarticúlar y pauciarticular

en des subgrupos <Tabla 1).

Tabla Y. Formas clínicas de comienzo de la ACJ.

I—ACJ de comienzo poliarticular:

— con factor reuzaatoide Ig M +

- con factor reu,natoide Ig M -

II—ACJ de conienzo pauciarticular:

- Tipo 1 — asociada a uveitis crónica y anticuer-
pos antinucleates <ANA) 4-

— Tipo II— asociada a }IL.A—B27

III—ACJ de comienzo sistéroico.

La ACJ es una de las más importantes enfermedades

crónicas de la infancia Su incidencia no está bien preci-

sada. Alrededor del 5% de todos los casos de Artritis Ren—

matoide <AP) se inician en la edad pediátrica (4>. La pro—
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vaLencia estimada por diversos autores para la ACJ varia

de 0,1 a 1,1. por 1000 habitantes <5>.

En cuanto e la ~iÁ de comienzo se observan dos

claros picos de mayor frecuencia, el primero entre los 2 y

los 5 afios y el segundo entre los 7 y los 11 años, El sexo

femenino presenta una clara predilección respecto a los

varones <3d) para esta enfensedad <6).

La etiología permanece aún desconocida. Actualmnen-

te, se piensa que es una afección de causa multifacterial,

con un presumible sustrato constitucional. Se postulan dos

hipótesis sobre su etiopatogenia: Una sostiene que la en—

ferisedad resultaría de la infección por un microorganismo

todavía no identificado y otra propone que se trata de una

reacción de hipersensibilidad o autoinmune ante un estimu-

lo desconocido, en un huésped genéticamente predispuesto

(7).

La lesión anatorsooatolóaica principal de la ACJ es

una sinovitis crónica no supurada. Los tejidos sinoviales

se vuelven edematosos, hiperénicos y resultan infiltrados

por linfocitos y células plasmáticas. Si la sinovitis per-

siste e]. cartílago articular acaba eroaien6ndose y destru-

yéndose, dando lugar a deformidad, subluxación, fusión de

huesos y anquilosis articular <4). Sin embargo el nronós

—

tice de esta enfermedad no es siempre malo, ya que el 50—

72% de los casos de ACJ curan o dejan secuelas leves (8)

La evolución de esta enfermedad depende de Una serie de

factorest entre otros, de un diagnóstico precoz, de un
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tratamiento farmacológico y fisioterapéuticc precoz, co-

rrecto y vigilado, de la forma clínica de comienzo, de la

edad de inicio de la enfermedad y finalmente de la colabo-

ración de los padres y del apoyo psicosecial.

2. TRATAMIENTODE LA ACJ

2.1. Objetivos

El tratamiento de esta enfermedad debe cubrir los

siguientes objetivos¡

— Aliviar el dolor y la inflamación articular

— Mantener una buena funcionalidad articular

- prevenir deformaciones y complicaciones

— Asegurar un normal desarrollo psicofisico, facilitando

la integración del niño en la vida familiar, escolar y

social.

Resulta evidente que conseguir estas metas resul-

tará posible sólo gracias a una estrecha colaboración de

pedíatras, psicólogos, ortopedas, fisioterapeutas, oftal-

mólogos. . . (9,10).

2.2. Tratamiento farmacológico

El niño con ACJ, además de la medidas generales y

de la necesaria fisioterapia, precisa un tratamientO medi-

camentoso y en contadas ocasiones de un tratamiento qui-

rúrgico <11).
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El tratamiento farmacológico, aunque no es especi-

fico, pues desconocemos la etiología de esta enfermedad,

si ayuda a controlar el dolor y los signos inflamatorios.

Existe una gran variedad de preparados, algunos ampliamen-

te experimentados (salicilatos, corticoides), otros menos

utilizados por sus efectos secundarios <inrunosupresores)

y algunos escasam,ente ensayados, por el momento o en fase

de experimentación <transíer factor, levamisol, interf e-

rón, horaenas timicas etc.) <12,13,14). En la tabla It se

muestran los principales fármacos empleados en el trata-

miento de esta enfermedad.

Tabla II. Principales fármacos utilizados en el tratamien—

te de la ACJ.

1. Antiinflamatorios no esteroideos

¡

- Salicilatos
- Indometacina
- Fenilbutazona
- Tolmetin
- Ibuprofén
- Naproxén
- Acido mefemámico
- Diclofenao
- PitO,Cicain

2, Antiinflamatorios esteroideos

:

- Predmisena

3. Antirrewmáticos de acción lenta

:

- Sales de oro
— Antipalúdicos Hidroxicleroquina

Cloroquina
— Penicilasina
— Thmunosupresores: Clerambucil

Ciclofosfaxaida
Azatriopina

- Levamisol
— Hormonas tfricas
— Factor transfer



Actualmente, incluso tras el descubrimiento de los

nuevos antiinflamatorios no esteroideos <AIME), para la

mayoría de los pedíatras y reumatólogos, la aspirina y sus

derivados siguen constituyendo una droga de elección en e).

tratamiento de la ACJ <15,16,17,18,19)• En ello probable-

mente influyen dos factores, el primero, el conocimiento

que el médico tiene de este producto y por le tanto de sus

efectos secundarios y el segundo, el que ninguno de los

productos modernos (a pesar de que haya que reconocerles,

en general, una forma de administración más cómoda y una

menor incidencia de efectos secundarios> ha demostrado ser

claramente superior al ácido acetilsalicilico (A.AS> (20).

A continuación nos valses a referir exclusivamente

al tratamiento farmacológico de esta enfermedad, con sali-

cilatos

3. TERAPIA SALICILICA EN LA ACJ

Desde antiguo se usaron las cortezas de Alano y de

sauce, que contenían salicina, para tratar el dolor, la

gota y la fiebre. En 1952 se sintetizó por primera vez el

AAS, pero hasta 1893 no se desarrolló un método para sin-

tetizar este producto a gran escala (21>.

El ácido salicílico (AS) e ácido ortohidroxibefl—

zoico, es tan irritante que sólo puede usaras externamen-

te, y por ello se han sintetizado varios derivados de este

ácido para el use sistémico, Se distinguen 2 grupos:
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a) Esteres del AS, obtenidos por sustitución en el qrupo

carboxile,

b) Esteres de salicilato de ácidos orgánicos, en los que

el grupo carboxilo del AS se conserva y la sustitución

se hace en el grupo OH, Par ejemplo la aspirina es un

éster del ácido acético (Figura 1).

Figura 1~ Fórmulas estructurales de AS y del MS

¼-~ COOH COOH

o

AS AM

Los des preparados más comúnmente empleados, de

salicilato, para use sistémico son el AM y el salicilato

de sodio. Recientemente han surgido, en el mercado farma-

céutico, nuevos preparados, derivados de los salicilatoS,

con una menor acción irritante sobre la mucosa gástrica~

la aloxipirina, el benorilato, el diflunisal, el salsala—

to, y el acetilsalicilato de lisina. Este último tiene la

ventaja de poder administrarse por vis parenteral <22,23).

Los salicilatos pueden presentarse baje distintas

fórmulas farmacéuticas; las formas micronizadas, eferves-

centes o solubles de AM se absorben más rápidamente que
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la forma tradicional (24). Las fórmulas con recubrimiento

entérico producen menos lesiones gastroduodemales, pero su

absorción es más lenta. Esta absorción se ha mejorado con

los gránulos de recubrimiento entérico (25). En la tabla

III se muestra una relación de los salicilatos más común-

mente empleados en el tratamiento de la ACJ.

Tabla III. Diferentes preparados salicílicos.

-MS
— Salicilato de sodio
— Salicilato de colina, salicilato de magnesio
- Aloxipitina <polímero de óxido de aluminio y de AAS)
- BenorilatO (éster de paracetaniol y de AAS)
— Difluflisal <salicilato difluorado no acetilado)
— Salsalato (ácido salicils¿licilicO)
- AcetilsalicilatO de lisina

3.1. Proniedades farm,aoolóoiCaS de los salicilatos

3.1.1. Efecto antiinflamatorio

La eficacia de la aspirina y de otros salicilatos

con un grupo acetilo se debe, en gran parte, a su capaci-

dad para inhibir la biosíntesis de prostaglandiflas (PG),

sustancias que intervienen en la respuesta inflamatoria

<26). Las PG favorecen la vasodilataciótl y en menor grado

el edema. En la artritis y en otros procesos infla,flatO

ríos, en los que se producen lesiones o traumas de las

membranas celulares, se estinula la formación de PG. Ac-

tualmente es conocido que los salicilatos con un grupo
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acetilo actúan inhibiendo la actividad de la oiclooxíqena-

sa <Fig. 2> como consecuencia se inhibe la síntesis de PO,

proetaciclinas y tromboxanos, así como La formación de

superóxidos, los cuales tienen una gran importancia en el

desarrolle de la inflamación, según se ha comprobado re-

cientemente (27,28). El AM también obstaculiza los media-

dores químicos de la calicreina e inhibe la adherencia de

los granulocitos que dañan la vasculatura. También estabí—

lisa los lisosomas e inhibe la emigración de los polimor—

fonucleares y ¡nacrófagos hacia el lugar de la inflamación,

De esta manera se disminuye la actividad lesiva sobre el

tejido, limitando tas consecuencias de la reacción autige-

no—anticuerpo <24)~

3.1.2. Efecto analgésico

Se debe también a la inhibición de la cicleoxige—

masa y a la no formación de superóxidos y PO, principales

mediadores del doler <27>. Parece que también deprimen el

tálamo óptLco, uno de los centros fundamentales de las

sensaciones dolorosas (30>.

El AM ea muy útil en el tratamiento de dolores

moderados o leves de origen preferentemente periférico y

con componente inflamatorio (27,31).
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ng. 2. Mecanismo de acción del ArtE y derivados

Fosfolipidos de la meabran, celular

Fosfolipasa

Ácido araquidónico

ciclooxi~enasa <inhibida por Abs y

derivados)

Endoperóxidos

Peo: >pcu
2 +

SINTITASÁ SINTETASA

0’

ISOHERASA

Plaquetas

Tromboxamo A2

Vasoconstriccian
Agrsgsción plaquetaris

Células endoteliale

Prostsciclinas
~ J~)

Vseodilata.ción
Potencia el edema
Inhibe la agregación
plaquetaria

Gr,nulccitos
Macrófago,
Hastocitos

PO Ja
PC ~2

va::di!staclén
Potencia el
edema

0*: Radical superóxido
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3.1.3. Efecto antitérmico

~a reducción de la temperatura elevada se relacio—

ma también con la inhibIción de la síntesis de PC, ya que

hay evidencias de que la temperatura elevada se encuentra

¡mediada por la liberación de dichas sustancias • La reduc-

ción de la fiebre se produce por vasodiiatación (32>.

3,1,4. Efecto plaqizetatio

Los derivados acetilados del AS producen una inhi-

bición de la agregación plaquetaria, por la pérdida, de

forma irreversible, de la capacidad oxidante de la cicloo-.

xigenasa <32,33). La exposición breve a la aspirina acetí—

la e inactiva la cicloexigenasa y dado que las plaquetas

no pueden sintetizar nuevo enzima, se altera la producción

de trostoxano—A
2 durante toda la vida de las plaquetas. Por

ello el efecto del AM y de sus derivados, sobre la agre-

gación plaquetaria, dura 8—11 días <34). Esta propiedad se

utiliza para la profilaxis de los accidentes cerebrovaso-o—

lares, de la enfermedad coronarla y de la trombosis arte-

rial.

3.1.5. Efectos gastrointestinales

La aspirina produce irritación gástrica. Este

efecto se debe a un doble mecanismo: por un lado, a la

acción local de este fármaco, que permite la retrodifusión

del ácido a la mucosa e induce la lesión histica, y por

otro lado, a la inhibición de la síntesis de PC gástricas,
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que actuarían como protectoras <35). En les animales, la

administración de Pa ha prevenido las erosiones gástricas

(28). A fin de evitar las alteraciones digestivas se han

recomendado las ferinas tamponadas, las microencapsuladas y

las de cubierta entérica <1).

Les salicilatos pueden producir vómitos a conse-

cuencia de la estimulación del sistema nervioso central,

después de la absorción de grandes dosis.

Es común que se produzca un pequeño aumento en la

pérdida fecal de sangre con la administración de aspirina;

la pérdida diaria mental de cerca de 1 ml aumenta a 4

ml/día aproximadamente, utilizando la aspirina a dosis

habituales (35).

3.1.6. Efectos hepáticos

El AAS puede causar hepatitis leve, por lo común

subolinica, que se manifiesta por una elevación de las

transaminasas <36). Atheya et al. <37) encontraron transa—

minasas elevadas en el 65% de los pacientes con ACJ, gua

hablan seguido tratamiento con aspirina. En otro estudio,

realizado por Oougthy et al. <38), la toxicidad hepática

sólo se observé en el 16% de los pacientes tratados. La

hepatotoxicidad es dosis dependiente y suele aparecer con

salicilemías superiores a 25 mg/lOO nl. Esta hepatitis

nunca evoluciona a la cronicidad y suele ser reversible,

incluso si se continúa el tratamiento <39).
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Raramente se ha observado una hepatotoxicidad se-

vera que justifiqte la interrupción de la saliciloterapia.

Desde que en 1992 se encontró una asociación estadística—

mente significativa entre el Síndrome de Reye y el consumo

de AM, se pensó que este síndrome podría considerarse una

intoxicación salicílica, La misma sintomatología clínica

en ambos procesos y la similitud en las lesiones hepáti-

cas, puestas de manifiesto por microscopia óptica, apoya-

ban esta hipótesis. Sin embargo, posteriormente se encon-

traren diferencias importantes entre el saliciliemo cróní-

ce y el 8. de Reye: El perfil característico de los ami-

noácidos plasmáticos en el 5. de Reye <incremento de la

glutantina, alanina y lisina) contrastaba con la normalidad

o disminución de aminoácidos plasmáticos en la intoxica-

ción salicílica. Por otro lado las alteraciones estructu—

rale., observadas por microscopio electrónico en el 5. de

Reye <dafio mitecondrial) no han sido detectadas en el Sa—

licilismo crómico (40,41).

En la actualidad, no se descarta la posibilidad de

que el ArtE actúe en asociación con les virus, en el desen-

cadenamiento del 5. de Reye, ya que la mayoría de los pa-

cientes han ingerido AM en los pródromos de la enfermedad

viral,

3.1.7. Efectos renales

Los salicilatos pueden producir una disminución

reversible del indice de filtración glomerular, en perso—
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mas con un trastorno renal previo, hecho que puede ocurrir

también, aunque rara vez, en personas normales. Aunque el

uso crónico de salicilatos sólo rara vez se asada con

nefrotoxicidad, la ingesta prolongada y excesiva de mez-

clas analgésicas, que contengan salicilatos y paracetamol

o salicilarsida pueden producir necrosis papilar y nefritis

intersticial en ciertos individuos <Z4).

3.1.8. Efectos sobre el equilibrio ácido—base y sobre los

electrolitos

A dosis terapéuticas los salicilatos producen una

alcalosis respiratoria extra e intracelular que pronto se

compensa con un aumento de la excreción renal de bicarbo-

nato, acompaflado de sodio y potasio. Ésta es la etapa de

alcalosis respiratoria compensada. Cuando las dosis tóxi-

cas son grandes se produce una depresión respiratoria por

el salicilato, incrementándose la ‘c02 plasmática y dtsml—

muyendo el pH sanguíneo. Como la concentración plasmática

de bicarbonato ya es baja, el estado ácido—base en esta

etapa es esencialmente una acidosis respiratoria no com-

pensada, a la que se superpone una acidosis metabólica

verdadera, causada por la acumulación de ácidos, debida a

tres procesos: por un lado, los derivados del AS se diso-

cian al pH plasmático y en dosis tóxicas desplazan unos 2—

3 nEqil de bicarbonato plasmático, en 20 lugar la depre-

sión vasomotora, causada por las dosis tóxicas de salici-

lato, deteriora la función renal, con la consiguiente acu—
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mulación de ácidos fuertes de origen metabólico y en ter-

cer lugar, los ácidos orgánicos (¿e. pirúvico, ác. láctico

y aceteácido) se acumulan secundariamente a la perturba-

ción inducida por los salicilatos en el metabolismo de los

hidratos de carbono (32,42).

Esta serie de acontecimientos también produce al-

teraciones en el equilibrio de agua y electrolitos • La

baja PCO
2 plasmática produce menor reabsorción tubulorremal

de bicarbonato y mayor excreción renal de sodio, potasio y

agua. Además por medio de la sudoración inducida por los

salicilatos y por la pérdida insensible de agua a través

de los pulmones durante la hiperventilación, se produce

rápidamente una deshidratación (34).

3.1.9. Efectos sobre el metabolismo

Los salicilatos desacoplan la fosforilación oxide-

tiva provocando hipertermia, glucogenosis y acidosis meta-

bólica.

Sobre el metabolismo de los hidratos de carbono,

les efectos de los salicilatos son complejos. La aspirina

a dosis usuales tiene un efecto en la tolerancia a la glu-

cosa • Los salicilatos disminuyen la concentración de glu-

cosa sanguínea en diabáticos, pero en sujetos normales,

los niveles elevados de esta droga pueden aumentar la glu-

cena, como resultado de la inducción de la glucosa—6—fos—

fatasa, por lo. salicilatos <29,34),

a
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Sobre el metabolismo del nitrógeno, el salicilato

a dosis tóxicas, causa un significativo balance negativo

de nitrógeno, caracterizado por aninoaciduria,

Los salicilatos también reducen la lipogénesis

bloqueando parcialmente la incorporación de acetato a les

ácidos grasos. También inhiben la lipolisis estimulada por

la adrenalina en las células adiposas y desplazan a los

ácidos grasos de cadena larga, de los sitios de unión en

las proteínas plasmáticas humanas. La combinación de estos

efectos producen un aumento de la entrada y de la oxida-

ción de los ácidos grasos en el músculo, hígado y otros

tejidos y una disminución de las concentraciones plasmáti-

cas de los ácidos grasos libres, fosfolipidos y colesterol

(34>.

3.1.10. Efectos endocrinos

Sobre la corteza suprarrenal las dosis muy grandes

de salicilatos estimulan la secreción de esteroides por la

corteza suprarrenal y aunentafl transitoriamente las con-

centraciones plasmáticas de adrenocorticoides libres, por

desplazamiento de las proteínas plasmáticas. Sin embargo

hay abundantes pruebas de que los efectos antiinflamato-

rios de los salicilatos son independientes de estos efec-

tos sobre los adrenocorticoides,

La administración crónica de salicilatos disminuye

el yodo ligado a las proteínas plasmáticas y la captación

y depuración tiroidea de yodo, pero aumenta el consumo de
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oxigeno y la desaparición de tiroxina y triyodotironina de

la circulación (34).

3.1.11, Otros efectos

La acción uricosórica de los salicilatos depende

mucho de las dosis. Con dosis diarias bajas de 2 gramos o

¡menos, la aspirina aumenta los valores de ácido úrico

plasmático, en tanto que dosis superiores a 4 graznes al

día reducen la concentración de uratos en plasma a menos

de 2,5 mg/lOO ml (28,32).

Las dosis tóxicas de salicilato afectan directa-

mente al aparato cardiovascular y es posible que depriman

la función cardiaca.

3.2. ToxIcidad de los salicilatos

La concentración de AS en sangre, clinicamente

eficaz, está muy cerca de la concentración tóxica, por lo

que no es infrecuente el salicilismo. En las formas leves

la intoxicación salicílica se manifiesta por cefalea, zum-

bidos de oídos, irritabilidad, visión borrosa, náuseas,

vómitos, congestión nasal y taquipnea. Grados más intensos

de salicilismo se caracterizan por hiperventilación, con-

fusión mental, alteraciones del equilibrio ácido—base,

incluso coma y colapso.

La gravedad de la intoxicación está en función de

la salicilemia. Si se encuentra entre 50 y 80 mg/lOO ml se

considera una intoxicación discreta, entre 80 y 110 mg/lOO
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ml moderada, entro 110 y 160 mg/lOO ml una intoxicacIón

grave y por encima de 160 mg/lOO ml puede ser mortal.

en la figura .1 se observan los efectos farmacoló-

gicos y las complicaciones de los salicilatos, en relación

a la salicilezaia, de una manera esquemática.

La frecuencia de intoxicación salicílica en el trata-

miento de la ACJ es muy variable, como lo demuestran los

resultados de diferentes autores. Mákela et al. (43) en-

centraron sigues de salicilismo en el 47% de los niffos con

ACJ, tratados en su estudio, con dosis de AM de 100

ng/kg/día, oscilando sus niveles de AS en pisana entre 15

y 50 mg/lOO nl, Calabro et al. <44) en una revisión de 100

nUlos con ACJ tratados con aspirina a 90 mg/kg/día sólo

encontraron un 8% de salicilismo, con concentraciones

plasmáticas entre 15 y 35 ng/lOO ‘nl).

3,3. Proniedades fansacecinéticas de los salicilatos

3.3.1. Absorción

Los salicilatos ingeridos por vía oral se absorben rá-

pidamente, parte en el estómago y otra parte en el instes—

tino delgado superior <45). La absorción de salicilato se

produce por un mecanismo de difusión pasiva de las molécu-

las liposolubles no ionizadas, a través de las membranas

gastrointestinales. La absorción está determinada por nu-

merosos factores, particularmente la desintegración y di-
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Figura 3. Relación entre la salicilemia y los efectos far-

macológicos y las complicaciones de los salicilatos (toma-

do de Shearn (28)).
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solución si se tonan tabletas, el pH en las superficies

mucosas, la cantidad de comida en el estómago, la postura,

el ejercicio etc. <21). Si el pH gástrico aumenta, sí sa-

licilato está más ionizado y esto tiende a disminuir la

absorción, pero por otro lado si el pH aumenta en el estó-

mago también aumenta la solubilidad de esta droga y por

tanto su absorción. La presencia de alimentos retrasa la

absorción de salicilatos <46,47),

En un estudio realizado por Rowland st al. <48>

tras la administración de una disolución acuosa de aspiri-

na, se observó que el AM seguía una cinética de primer

orden. La concentración plasmática se incrementaba rápida-

mente, alcanzándose la concentración máxima a los 25 minu-

tos de la ingesta y declinando posteriormente de forma

rápida.

3.3.2. Distribución

Después de su absorción el salicilato se distribu-

ye en casi todos los tejidos del organismo y en casi todos

los líquidos transcelulares, principalmente por procesos

pasivos dependientes del pH. Por ejemplo puede detectarse

en el liquido sinovial, en el liquido cefalorraquideo

<LCR), en el liquido peritoneal, en la saliva y en la le-

che <34>.

Según Grabani st al. C~9) el volumen de distribu-

ción para los salicilatos en los adultos varia de 9,6 a

12,7 litros. Levy y Taffey (50) calcularon el volumen apa—

II
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rente de distribución para los niños, en 1S2 ml/kg. Según

el estudio realizado por Wilson et al. (51) esta cifra

seria algo inferior, alrededor de 120—140 sil/kg.

a) Unión a proteínas miasmáticas. A concentraciones tera-

péuticas, el 80-90% del salicilato se une a las proteí-

nas plasmáticas, especialmente a la albúmina (52).

Cuando las concentraciones plasmáticas aumentan, la

fracción libre de AS (fracción de AS no unida a proteí-

nas) también aumenta <53). En la Artritis Renmatoide

puede existir hipoalbuminenia dando lugar a un nivel

proporcionalmente mayor de salicilato libre en plasma.

El salicilato compite con la tiroxina, la triyedotiro—

nina, la penicilina, la fenitoina, la bilirr<ubina, el

triptófano, la sulfimpirazena, posiblemente los este—

roides, el ácido úrico y el naproxeno por los sitios de

unión con las proteínas plasmáticas <34).

b) Distribución en el licuida sinovial. La unión del AS a

las proteínas del liquido sinovial es considerablemente

más baja que en plaseta y esto comúnmente se explica por

las menores concentraciones de albúmina de dicha f lui-

do. Soren demostró que la aspirina perTfianece en el 11-

quido sinovial tiempo después de haber desaparecido del

plasme (54).

c) Distribución en el LCR. Se ha escontrado que tanto el

AS como el AM difunden lentamente en el LCR, debido al

alto grado de ionización del AS a pH de 7,4 <pH plasmá—
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tico). Si el pl! plasmático desciende, se incrementa la

entrada de AS en LCR <55).

d) Distribución a través de la olacenta y secreción en la

leche materna. El AS atraviesa fácilmente la placenta,

siendo las concentraciones plasmáticas neomatales más

altas que las concentraciones maternas (56).

Los salicilatos se distribuyen enseguida en la leche de

mujer y aunque después de una sola dosis, la cantidad

ingerida por el lactante es pequefta, son posibles con-

siderables exposiciones a salicilatos si la madre in-

giere grandes cantidades de ellos <57,58).

e) Distribución en la saliva. Los salicilatos, como la

mayoría de los fármacos, pasan a la saliva por difusión

pasiva. En ello influyen varios factores. El primero es

la fijación del fármaco a las proteínas plasmáticas, ya

que la unión de la droga a las proteínas en la saliva

es prácticamente despreciable (59,60) (esto es consis-

tente con el bajo contenido protéico de este fluido,

aproximadamente 300 mg/lOO mí) <61). varios estudios

con otras drogas han demostrado que sólo la fracción

libre de un ácido débil es capas de difundir a través

del epitelio salivar, alcanaándose rápidamente un equi-

librio (62,63). El segundo factor del que depende el

paso de un fármaco a la saliva es su liposolubilidad,

propiedad que determina la velocidad de difusión de las

sustancias a través de las membranas (59,60). El tercer

factor es el grado de ionización del fármaco en esos
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fluidos, el cual depende de la constante de disociación

y del pH de los fluidos. La relación entre la concen-

tración salivar y la concentración plasmática de ácidos

débiles puede preverse a partir de la siguiente fórmu-

la:
5 1 + 10 <pH.—pK,)

P 1 + 10 (pH,—p74)

pH, - logaritmo negativo de la constante de disociación

de un ácido.

donde 5 es la concentración de la droga, P es la con-

centración de la droga libre en el plasisa, p~. es el pH

salivar, pH~ es el pH plasmático y pR, es el pK del áci-

do (59,64,55). Por último, el cuarto factor del que

depende el paso de una droga a la saliva serian las

alteraciones hemodinárnicas generales, ya sean agudas o

crónicas. Si por ejemplo se encuentra reducida la irri-

gación sangwinea en general, también se verá reducida

la irrigación de las glándulas salivares, lo que condu-

ciría a una menor difusión de la droga a la saliva

3.3.3. Metabolismo y excreción

La aspirina se absorbe principalmente como tal,

pero una parte de ella es hidrolizada a AS por las estera-

ea. de la mtcosa intestinal, Posteriormente e]. éster ab-

sorbido se hidroliza rápidamente a AS en e]. plasma, en el

hígado y en los eritrocitos y más lentamente en el líquido

sinovial (34).
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El componente acetil de la aspirina, tras la adxni—

nistración oral o intravenosa de ésta, se encuentra en las

células de la mucosa gástrica, o se libera como dióxido de

carbono, después de atravesar el ciclo de Krebs (67).

El catabolismo del AS es principalmente hepático.

El AS se exoreta parcialmente sin ningún cambio y el reato

se metaboliza a través de cuatro vías (68), según se mues-

tra en el esquema de la figura 3:

a) conjugándose con glicina para dar ácido salicilúrico

(ASU)

b) conjugándose con ácido glucurónico para dar el éster o

acilglucurónido <SAO, salicyl acyl glucuronide)

o) conjugándose con ácido glucurónico para dar el éter o

glucurónido fenólico (Epa, salicyl phenolic glucuroní—

de)

d) oxidándose para convertirse en ácido gentisico (AG)

Figura 4. Metabolismo del. AM tomado de Neede y Erooks

(21)

SAG

MS AS

—Cir~tica de Worden
--—Cinética cJe MichaeUs-Menten
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El ASti por oxidación microsomal puede dar lugar a

ácido qentisúrico (ASti) y éste también puede obtenerse a

través de ácido gentisico (AS), por conjugación con la

glicina <69).

La eliminación del AS es urinaria. El AS libre

dif wide rápidamente a través del glomérulo y es secretado

activamente por el túbulo proxinal. Los conjugados de AS

se excretan también renalmente, siendo dependientes de la

filtración glomerular y de la secreción tubular <21).

Parece que existen diferencias en la eliminación

de AS según el sexo. Grahas et al. <1977) comunicaron que

les salicilatos se eliminan más lentamente en la mujer que

en el hombre <~~)• Otras investigaciones sugieren sin sin-

banjo, que la eliminación de AS es mayor en el varón, con

lo cual a igualdad de dosis, los varones alcanzarían nive-

les plasmáticos más bajos (70).

La cinética de eliminación del AS es dependiente

de la concentración plasmática de esta droga, debido a la

limitada capacidad de dos de sus vías principales de bio—

transformacién: la del ASti y la del SPG. Ambas vías siguen

una cinética micaeliana, mientras que las otras vías si-

guen una cinética lineal o de primer orden (71, 72, 73,

74). Las constantes. de estos procesos han sido bien estu-

diadas y determinadas por diversos autores <68, 75, 76>

(¶‘abla LV).
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Debido a su cinética dosis dependiente la vida

media de eliminación variará en función de la dosis, Según

Levy la senivida plasmática de eliminación del salicilato

es come sigue:

a> Cuando la dosis es tan pequeña, que todo el proceso de

eliminación sigue una cinética de primer orden, la vida

media de eliminación es de 2,9 horas aproximadamente.

b) Cuando la dosis es tan grande que se satura el proceso

de formación del ASTJ, la vida media se increinenta hasta

22 horas <71).

Existen no obstante, considerables variaciones

ínter e intra—individuales que pueden explicar incluso

vidas medias de 41 horas.

La excreción renal de AS es extremadamente sensi-

bis al pH urinario (77). El efecto que provoca el pH uri-

nario sobre el aclarainiento del salicilato es más marcado

con altas concentraciones, pero también se ha observado

con dosis bajas,

3.4. Posolocia e imnlicaciones clínicas de las proniedades

fartsacocinéticap de los salicilatos

Para algunos fármacos existe una clara relación

entre su concentración plasmática <Ce> y su efecto terapéu-

tico. Este concepto se ha denominado margen o rango ter-

péutice (78). En la ACJ e). rango terapéutico del salicila—

te plasmático total es relativamente estrecho <15—30

nig/lOOml). Según Dougthy st al. <38) parece que la mejor
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respuesta antiinflamatoria Se obtiene con una concentra-

ción plasmática de AS total (C,AS~) entre 20 y 30 mg/lOO ml

<1,1—2,2 mmol/L) y este margen está aceptado mundialmente.

La dosis diaria de AM recomendada en los libros

de texto modernos es de 90-100 mg/kg de peso o incluso

mayores <4,79). Cuando se relaciona con la superficie cor-

poral <sc.) la dosis recomendada es de 3 g/m± s.c./dia.

Sin embargo con dosis equivalentes, ajustadas por kg de

peso, se han observado pronunciadas variaciones interindí-

viduales e incluso intraindividuales en la C~AS.

(43,80,81,82,83,94).

Conviene pues individualizar la dosis de lAS. Lev-y

(ES) propone una pauta de tratamiento razonable y relati-

vamente conservadora, Consiste en iniciar el tratamiento

con un dosis diaria de AAS de 60 mg/kg de peso y cinco o

siete días más tarde, cuando se ha alcanzado el estado de

equilibrio, una a tres horas después de la dosis se extrae

una nuestra de sangre para la determinación de los niveles

plasmáticos de AS~. Si la concentración es menor de 15

mg/lOO ml y la respuesta al tratamiento es inadecuada, la

dosis diaria debería incrementarse a 80 mg/kg pero, revi-

sando una semana después en el paciente la respuesta clí-

nica y determinando nuevamente la C,AS~.

Los ajustes en la dosificación diaria deberán ser

muy cuidadosos ya que pequeños incrementos en la dosis

diaria de lAS pueden causar incrementos desproporcionados

A
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en la C.AS~. Ello se debe a la saturación de sus dos vías

principales, la del ASU y la del SPG (68). Paulus et al.

<61> demostraron que una elevación en La dosis diaria de

salicilato de 65 mg/kg de peso a 100 mg/kg de peso daba

lugar a un incremento en la C,AS~, tres veces mayor.

Conviene tener en cuenta que las elevaciones en la

donie diaria de RAE dan lugar a un aumento en la vide me-

día de eliminación del fármaco y como consecuencia de

ello, el tiempo en alcanzar el nuevo estado de equilibrio

se verá alargado. Tsuchiya y Levy <86) por simulación con-

p~tarizada comunicaron que con dosis de 0,5 g cada 8 ho-

ras, el tiempo en alcanzar el estado de equilibrio era

sólo de 2 días, pero si la dosis se elevaba a 1 g se tar-

daba entonces 7 días.

En Lo referente al. intervalo de dosis se ha suge-

rido, sobre la base da estudios de vigilancia de estas

drogas, que la administración de grandes dosis de aspirina

con prolongados intervalos de dosis, causa una mayor inci-

dencia de cf cotos indeseables, que la administración de la

misma dosis diaria con intervalos más frecuentes (43,97>.

La explicación de este hecho se basa en las mayores con-

centraciones plasmáticas máximas, obtenidas con los ínter-

valce de dosis más prolongados. Sin embargo en un estudio,

bien controlado, realizado por Cassell et al. <62), la

diferencia entre las concentraciones plasmáticas máxima»

de AS, administrando la misma dosis diaria de salicilato
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cada 8 y cada 12 horas fue tan solo de 3 puntos (27,9 y

30,8 mg/LOO sil respectivamente).

Basándose en análisis farnacocinéticos, Lev-y y

Giacom2ini (89) predijeron concentraciones adecuadas de

salicilato en plasna, para terapia antiinflamatoria, admi-

nistrando la droga cada 8 ó 12 horas, mejor que cada 4-6

horas. Esta predicción fue confirmada posteriormente para

adultos (82,89,90> y para millos con ACJ (43,91,92).

otra cuestión a tener en cuenta, en el tratamiento

con salicilatos, es la progresiva disminución de niveles

plasmáticos de AS en tratamientos prolongados. Muiler et

al. <93) comunicaron este hecho en voluntarios Sanos y

Grahan st al, (49) obsevaron, en un grupo de pacientes con

<AH), un aclaraniento corporal de AS significativamente

más alto que en los sujetos controles de igual sexo, edad

y peso. Day st al. (94) y Gtlnsberg et al, <95>, demostra-

ron en pacientes con Mi, que el uso prolongado de salici-

lato induce su propio metabolismo, y que el. incremento en

la producción del Mli, su principal metabolito, es la cau-

sa de elle.

Finalmente hay que considerar las posibles iniplí—

cacienes farmacológicas de otras drogas con los salicila-

tos. Por ejemplo el use asociado de antiácido», para mini-

mizar las molestias gástricas, puede disminuir los niveles

plasmáticos de AS. La aloalinización, que producen los

antiácidos en el pH urinario, aumenta la excreción renal
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de AS y en consecuencia disminuye la 4 del mismo <77,96,

97).

Otro ejemplo de interacción farmacológica es el

empleo de corticoides asociados, que también reducen los

niveles plasmáticos de AS <80). El suspender la adminis-

tración de antiácidos y corticoides, sin disminuir la do-

sis de salicilato, puede dar lugar a elevaciones en la

de AS, que resulten tóxicas (40).

En resumen, debido a su unión saturable a proteí-

nas, a la capacidad limitada de sus dos vías principales

metabólicas, a su excreción urinaria pH- dependiente y a

la inducción de su propio metabolismo, la biotransforma—

ción del AS es sumamente compleja, y ello da lugar a que

existan grandes variaciones ínter e intraindivíduales. Si

a elle unimos las posibles interacciones farmacológicas

con otras drogas, se comprende el por qué se hace impre-

cindible la individualización de la dosis en la terapia

con salicilatos.

4. DETflMIflCTOI< DE LA CONOnTRACION DE SALICILaTO

Actualmente se puede afrontar con garantías de

éxito, la dosificación “a la nedida’ del paciente. Esto se

ha conseguido gracias a los avances de las técnicas analí-

ticas en los Últimos veinte alio», que han permitido un

estudio sistemático de Las concentraciones de ciertos fAr—

nacos y de sus metabolitos en los diversos fluidos orgáni-

cos: sangre, erina, saliva, LCR, sudor,.. <78).
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4.1. Concentraciones nlas,sáttcas de salicilatos

El objetivo primordial de cualquier acción tera-

péutioa es conseguir una respuesta deseada. Esta respuesta

deberá, invariablemente, poderse someter a algún tipo de

medición o valoración, Para algunos fármacos su respuesta

es fácilmente medible, tanto por el médico como por el

paciente; ejemplos de ello son la tensión arterial, la

glucemia o la diuresis. Para otros fármacos como los an-

tiinflamatorios no esteroideos, la respuesta del paciente

es más difícil de cuantificar y la monitorización de nive-

les séricos puede resultar Útil para despejar dudas tera-

péuticas (78).

En el caso de los salicilatos el margen terapéuti-

ce es muy reducido (15-30 mg/lOO nl), por ésta y por las

razones expuestas en el apartado anterior las concentra-

ciones plasmáticas de AS serán la guía para la correspon-

diente individualización de la dosificación..

Habitualmente, los métodos analíticos da rutina

valoran la concentración de salicilato total <salicilato

libre más salicilato unido a proteínas). Dado que es la

fracción libre del fármaco la que ejerce el efecto bioló-

gico y puesto que la unión de saLicilato a las proteínas

plasmáticas puede verse afectada por diversas enfermedades

o por otras drogas, seria de utilidad la cuantificación de

los niveles del AS libre. Sin eabargo la determinación del

fármaco libre requiere un paso previo de dialización O

ultrafiltración, Ésta es una técnica muy compleja y muy
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costosa, que no está al alcance de todos los laboratorios

y no resulta por tanto aconsejable en los análisis de ru-

tina (98,99).

4.1.1. Bases para la interpretacióa de las cOncentrado...

mes plasmáticas de salicilato

Un nivel plasmático de salicilato no e. sólo una

cifra, precisa de multitud de matizaciones y su interpre.

tación debe realizarse siempre en conjunción con un cono-

cimiento exacto del paciente, de la enfermedad que padece,

de la severidad de la misma y temiendo en cuenta la res-

puesta clínica que puede esperarse tras el tratamiento • En

este contexto, reviste interés el conocimiento de la pre-

sencia de enfermedad hepática o de insuficiencia renal,

así como de todos aquellos factores fisiopatológicos, que

son capaces de alterar la respuesta del organismo a un

determinado fármaco (100).

En términos generales, debemos conocer todos los

datos posibles acerca del tratamiento que está recibiendo

el paciente: duración del mismo, dosis diaria, cambios

efectuados en los Últimos días, vía de administración y el

tiempo transcurrido desde la Últlrsa toma hasta. la extrac-

ción de la muestra, asimismo es imprescindible conocer si

está tomando otros medicamentos.

Cuando las concentraciones plasmáticas de un fár—

Disco fluctdan apreciablerente durante un intervalo de do-

sis, debido a la absorción, distribución y eliminación de
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la droga, se hace necesaria la extracción de varias mues-

tras de sangre, durante un mismo intervalo de dosis. Afor-

tunadamente, en el caso de los salicilatos, las concentra-

ciones plasmáticas de esta droga no cambian mucho durante

un intervalo de dosis de ocho o más horas, de manera que

una sola muestra de sangre, 1—3 horas después de la última

dosis es suficiente para la valoración de los niveles

plasmáticos (85).

En un estudio realizado por Pachman et al. (91> se

comprobaron las escasas fluctuaciones en la C,M~ en un in-

tervalo de dosis de 9 horas, en niños con ACJ, en trata-

miento con aspirina. La relación entre la concentración

máxima y minina, para niveles mayores de 20 mg/lOO mí, fue

menor de 1,3.

El mantenimiento de las concentraciones plasmáti-

cas se produce siempre y cuando se haya completado la fase

de distribución y el fármaco se encuentre en estado de

equilibrio, es decir, que sus concentraciones plasmáticas

se repitan en los mismos valores tras cada administración,

lo que significa un estado de equilibrio entre la cantidad

del fármaco administrada y la cantidad eliminada durante

un periodo de tiempo (101).

4.1.2. Métodos analíticos

Entre los métodos de cuantificación de salicilatos

destacan los siguientes:



36

a) Métodos esnectrofotométricos. Fueron los que primaria-

mente se utilizaron. Estos métodos emplean la quelación

del hierro por el AM o sus análogos, que producen un

compuesto de color púrpura, cuya absorbancia es medida

fotométricamente, Son métodos sencillos y barates pero

los reactivos muestran poca especificidad para los sa-

licilatos.

Se han descrito varios métodos, entre todos ellos cita-

remos el método de Trinder (102) y el de Reller (103).

Sobre este último se han descrito modificaciones para

mejorar resultados (104). El método de Brodie et al.

(105) para evitar interferencias con otras sustancias

realiza la extracción del salicilato de la muestra de

sangre con cloruro de etileno.

Ultimaniente se han descrito métodos que asocian una

técnica enzirsática con un método espectrofotométrico a

fin de mejorar la especificidad. Se conoce, desde hace

algunos años, que la enzima salicilato—noneoxigenasa,

en presencia de NADR o de NAnFE y 02 convierte el sali-

cilato en catecol <106), de acuerdo con el siguiente

esquema:

Salicilato + }Ufl(P)E + 2Ú +
0r—> Catecol + HADCP) + E~0 + 00~

Se han desarrollado varios métodos en los que se deter-

mina la concentración de salicilato en función del NAflF

consunido, que es cuantificado espeotrofotométricente

(107,108>. Chubb st al, (109) describen otra técnica en

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

tricamente.

b) Métodos esr,ectrofluorimétricos. Se basan en el siguien-

te principio: Cuando twa radiación de gran poder ener-

gético tropieza con átomos o moléculas dispersas en un

medio, los excita y da origen a la emisión de radiacio-

nes por parte de aquéllos, de igual o menor energía que

la radiación excitatriz. La concentración de las molé-

culas en una disolución guarda relación con la intensi-

dad de la luz emitida (fluorescencia) por dichas molé-

culas <110).

Para determinar la concentración de AS en sangre se han

descrito varios métodos espectrofluortmttricos en la

literatura (111,13.2).

c) Métodos cronatopráficos. La cronatograf la es una técni-

ca analítica en la cual Los componentes a separar se

distribuyen en dos fases, una de las cuales es el lecho

estacionario, mientras que la otra se mueve por percO-

lación, a través de este lecho.

Cuando la fase móvil es un gas se habla de cromatogra-

fía gaseosa (CG> y si es un liquido de ororsatografia

líquida (CL). Ajobos métodos son específicos y de gran

sensibilidad, sin embargo la CL tiene la ventaja de

evitar las derivatizaciones de las muestras que sOn

necesarias en la CG. ‘walter st al. <113) describieron

un método basado en CG para la determinación de AAS y

AS en plasma.
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Basándose en la naturaleza de la fase estacionaria, la

CL puede dividirse en cromatografía de adsorción de

partición o reparto de intercambio tónico y de exclu-

sión (114).

La crorsatograf la de reparto, una de las más utilizadas,

es el resultado de repetidas absorciones y deserciones,

durante el movimiento de les componentes de la muestra,

a lo largo de la fase estacionaria, alcanzándose la

separación gracias a las diferencias en los coeficien-

tea de reparto de los distintos componentes de la mues-

tra.

La moderna cromatografía líquida de alta resolución

<HPLC, del inglés hiqh-perforniance liquid

chromatography) ha superado a la clásica CL. Con esta

nueva técnica se increisenta la eficacia en la separa-

ción, al lograr un mayor número de platos teóricos. Se

han desarrollado numerosos métodos basados en EPLC,

para el control de calidad de diferentes formulaciones

de AM <115,116) y para la determinación de AM, AS y

sts principales metabolitos en sangre <í11,ílS,l19,120,

121,122,123).

Para 1. cuantificación de AS en pIsana hay que

tener en cuenta ciertas precauciones en la extracción de

las muestras, debido a la alta probabilidad de degradación

enzimática, del AM. El perfil de la hidrólisis del. AM

respecto al pH, nuestra una típica curva sigmoide Con una

estabilidad mArina a pH:2,5 (21). La degradación enziniátí—
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ca del AM plantea un serio problema al analista. nos son

los sistemas ensimáticos principales, responsables de la

hidrólisis del AM en AS. Uno está presente en el eritro-

cito y otro en el plasna. Sólo si se bloquca la actividad

de estas enzimas podrá nedirse con seguridad La concentra-

ción de XIS y de AS (21).

Para este fin se han utilizado diversos inhibido-

res enzimáticosm Rowland y Riegelman (124) recomiendan

recoger muestras de sangre con fluoruro y extraer el pías—

ma innediatamente y congelarlo. Pero incluso las muestras

congeladas de plasma, conteniendo AlE, tienen una vida

media de hidrólisis de 24 días <113), motivo por el cual

los análisis deben ser realizados lo más rápidamente posi-

ble. Rumble st al. <125> compararon distintos inhibidores

enzimáticos y encontraron que el. mejor era el fluoruro,

4.2. Concentraciones salivares de salicilato

La extracción de muestras de salive presenta nume-

rosas ventajas metodológicas sobre el plasma, ya que puede

ser obtenida mediante técnicas no invasivas y además re-

sulta más económica y más rápida. Por otro lado permite la

obtención de muestras, aisladas o seriadas, de pacientes

anttilatorios en su propia casa o en la consulta. Resulta

de gran utilidad en la población general, pero ¡sAs aún en

niños y ancianos,
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4.2.1. Obtención de la muestra de saliva

La influencia del origen de la muestra de salive,

es decir, si procede de la glándula parótida, submaxilar o

es una mezcla de ambas, está todavía sin estudiar para el

AS. Sin embargo, estudios realizados para la difenlíhidan..

teína (125) y para la carbamacepina (127> no han encontra-

do diferencias en este sentido,

Lo ideal es recoger la saliva bajo condiciones

anaerobias, para lo cual se han ideado diversos dispositi-

vos con presión negativa para la colección del liquido

parotideo. Sin embargo para la monitorización de rutina

esto es impracticable e incluso imposible, y le que se

utiliza habitualmente es un simple tubo en el que el pro-

pie sujeto vierte una mezcla de saliva.

4.2,2. Bases para la interpretación de las concentrado..

mes salivares de salicilato

Do, hechos justifican la utilidad de los niveles

salivares de un deteminado fármaco en el control de un

tratamiento:

a) que los niveles salivares reflejen los niveles plasmá-

ticos

b> que los niveles salivares sean un exponente más exacto

del efecto farmacológico, que los propios niveles plas-

máticos de AS total, porque puedan reflejar la concen-

tración del fármaco libre en plasma (129).
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Para el seguimiento de un tratamiento mediante

niveles salivares, lo ideal son fármacos que mantengan una

relación constante entre la concentración salivar y la

plasmática, entre distintos individuos y en un mismo indi-

viduo a lo largo del tiempo. De esta manera, el nivel

plasmático puede obtenerse del nivel salivar, multiplican-

do éste por una constante.

Cuando se observan variaciones en esta relación

saliva/plasma en distintos individuos, pero la relación

permanece constante en las muestras de un determinado pa-

ciente, basta con una sola determinación de esta relación,

para poder utilizar los niveles salivares de un fármaco en

lugar de los niveles plasmáticos.

Para otros fármacos, las diferencias en la rela-

ción saliva/plasma se han descrito en un mismo individuo

en función del tiempo, como sucede con la teofilina (64),

pero dado que estas diferencias se producen sobre la base

de absorción del fármaco, los niveles salivares pueden ser

utilizados para el control del tratamiento, si se sebo—

ciona el momento de la extracción, en la fase postabsortí—

va.

La excreción salivar de fármacos y de otros com-

puestos es bien conocida. La excreción salivar de ácidos

débiles, tales como los salicilatos <129,130.), sulfamidas

(60,131) y barbitúricoS (60,129> se han investigado con

sumo detalle. Rilmean y Thayssen (131) en 1955 encontraron

que las concentraciones de algunas sulfamidas en la saliva
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eran proporcionales a la concentración de la droga libre

es el plasma, Estas observaciones sugirieron que la deter—

ninación del nivel de un fármaco en salíva podría ser una

técnica de utilidad en la investigación de la cinética de

absorción y eliminación de los fármacos. Con esta hipóte—

Bis Graham y Rowland (132), ea 1972 realizaron un estudio

en tres sujetos sanos, a Loa que se les administró aspiri-

ma y comprobaron que la concentración de AS, en una mezcla

de salín era proporcional a la C,AS~. Dadas las ventajas

de esta técnica no invasiva, la determinación de la con-

centración salivar de AS <C.AS) se utilizó posteriormente

en diversos estudios biofansacéuticos, sobre diferentes

preparaciones de aspirina (46,133,134).

Aarons et al. (135) en 1977 en dos voluntarios

sanos demostraren una positiva correlación linear entre la

C,AS y las concentraciones plasmáticas de AS libre y AS

total <C~ASi y C
9AS~ respectivamente). También en 1977, Pé-

rez—Hateo et al, <135) comunicaron nuevamente, una corre-

lación entre las concentraciones plasmáticas de AS libre y

total y las concentraciones de AS salivar. En esta ocasión

el estudio se realizó en un grupo de pacientes con Artri-

tis I~eumatoide en tratamiento con salicilatos.

El dnice trabajo realizado en niños con AtT, en

este sentido, después de haber revisado la literatura, es

de Levy st al. (131), en 1980, Estos autores confirmaron

los datos anteriores, en niños entre 4 y 11 afice de edad,
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que recibían trataniiento con aspirina cada O horas, Sin

embargo observaron apreciables variaciones interindividua—

les en la relación C.AS/C,AS~ que limitaban el uso de la

determinación de la CAS, como medida indirecta de la C,AS~

y de la C,A51.

4.2.3. Métodos analíticos

Para la determinación de salicilato salivar se han

utilizado diversas técnicas: la simple lectura de la fluo-

rescencia directa, que realizan Pérez-Mateo st al, (136)

en su estudio, el método de Brodie (105) empleado en el

trabajo de Lev-y et al. (137> o el método fluorlinétrico de

Graham y Rovíana (132), que utilizan la mayoría de los

estudios farmacocinéticos.
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II. OBJETIVOS

La necesidad de determinar la concentración plas-

mática de salicilatos en niños con ACJ, en tratamiento con

AAS, con las molestias que suponía a estos pacientes la

extracción de sangre, nos llevó a valorar la posibilidad

de cuantificar la concentración de salicilatos en saliva,

como medida indirecta de la C,AS~. Está técnica no invasí—

va, indolora, cómoda y económica solamente se había utili-

zado en algunos estudios experimentales.

Se propusieron los siguientes objetivos:

1. Desarrollar un método analítico para la determinación

de la CAS y de la C,AS~, lo suficientemente sensible y

específico, que permitiera estimar las bajas concentra-

ciones de AS en saliva. Para ello se eligió la Cromato-

grafía Líquida de Alta Resolución técnica hasta ahora

no utilizada en la determinación de la CAS.

2. utilizando la metodología analítica desarrollada, de-

terminar la CAS y la C~AS~ en un grupo de nilios diag-

nosticados de Aa!, tratados con XIS cada 12 horas,

3. valorar la eficacia de un régimen de tratamiento con

aspirina cada 12 horas en este grupo de pacientes

4. Estudiar la relación C¿S/C9.S. en estos pacientes para

comprobar si el valor de esta relación se mantiene

constante entre diferentes individuos e incluso en un

mismo paciente a lo largo del tiempo.

/

A’

M
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4
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5. Por último, determinar el grado de dependencia entre la

C,AS y la C,AS~, entre la C,AS y el pH en saliva, entre

la relación C.AS/C?ASt y el pH salivar, entre La C,,AS~ Y

el px en orína, entre la CRAS, y la relación C.AS/C?S. y

entre la relación C.AS/C9.St y el pl! en orina.



III. MATERIALY METODOS
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nI. I4fltEXtThL Y MÉTODOS

1. POBLACION

Se analizaron 10 nifes con ACJ, diagnosticados en

el Departamento de Pediatría del Mospital Clínico de San

Carlos, con edades comprendidas entre 6 y 17 aflos (~ —

11,1 dos>. Cuatro eran varones y seis hembras. Todos cum-

plían los criterios que definen la ACJ y se encontraban Cm

fase de actividad. De los 10 nUlos, 2 eran formas poliar—

ticulares, uno de ellos Factor Reuniatoide positivo, E eran

pauciarticulares y 2 eran fornas sisténicas (Tabla ‘1).

Tabla Y. Perfil clínico de los pacientes

PACISII¶Z EDA» SEXO FOflO. CLInCA

E.A.P. 12 II lauciarticul.r 10~se.

A.O.I, 17 V Pauciarticular £ aSas

G.C.A. 16 Y Poliarticular. 71 1-> 11 aSas
A.R.P. 10 U Pauciarticular 3 aSes

5.H.V. 6 U Pauciarticu1t~ 3 sto.

5.5.A. 12 V Pauciarticular 1 aSo

k.H.V. 16 II PotL.rtkatar. El <+) 10 año.

C.11.L. 12 E P.ucíartioular 1 aSo

J.O.A. 7 V Sistisie. 4 asCa.

1.5.0. 9 5 SistEsic. 4 sena

Antes del estudio se les explicó a les padres y a

los nifes las prueba. que se les iban a realizar, obte-

niendo de todos la conformidad para su realización.
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A todos les pacientes se les adininistró AM duran-

te 9 días, en forma de tabletas convencionales de 500 mg.

y en algunos casos se afladió AM en polvo, suministrado

por Química Faniacéutica Bayer, S.A. (viales de 100 y 250

mg. para ajustar la dosificación>. La media de la dosis

diaria fue de 79,57 mg/kg/día, repartida en dos tomas, vía

oral, cada 12 horas. Se les insistió en la correcta y pun-

tal administración del fármaco y en los posibles efectos

tóxicos, por si advertían alguno de ellos para que lo co-

nunicaran telefónicamente o acudieran a la consulta, No se

les adininistró concomitantenente ningún otro fármaco, sal-

vo en el caso de A.C.R. que estaba tomando flerfenadina por

un proceso alérgico y J.O.A. que tonaba un gel de hidrÓxi-

do de aluminio por antecedente de molestias qástricas.

A cada paciente se Le practicó una exploración

general, haciendo hincapié en el aparato locomotor, antes

de iniciar el tratamiento y otra el día que ingresaba para

hacer la extracción de las muestras de sangre y de saliva,

2. TOMA DE MUESTRAS DE SAnGRE Y DE SALIVA

Los 10 pacientes ingresaron el día décimo de tra-

tamiento, durante 12 horas, en el Departamento de Pedia-

tría del Hospital Clínico de San Carlos de Madrid, Acudie-

ron en ayunas y sin lavarse los dientes, para evitar posi-

bles interferencias con otras sustancias en las nuestras

de saliva.

4
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De todas estos pacientes se obtuvieren muestras de

sangre y de nativa a tiempo cero (inmediatamente antes de

la dosis matutina de AAS) y a las 2, 4, 8 y 12 horas si—

guientes. Esta última extracción también se realizó antes

de La administración oral de AM.

Para la obtención de La sangre se procedió a cana-

lizar una vena periférica del brazo o de la mano. En la

primera extracción se obtuvieron 6 ml. de sangre para la

determinación de hemoglobina, henaties, hematocrito, voló—

sien corpuscular medio, leucocitos, fórmula leucocitaria,

plaquetas, 108, 6?T, fosfatasa alcalina, creatinina y pro-

teínas totales. Posteriormente con otra jeringa, cargada

con 0,1 ml. de una disolución saturada de fluoruro sódico,

para inhihXr la hidrólisis del AM, (124) se obtuvieron 3

ml. más de sangre para la determinación de la concentra—

ción de salicilato total en plasma. Este volumen de sangre

fue vertido en un tubo de vidrio, que contenía 75 USPIl de

heparina, lítica, <V’2—0505 EL de Terumo Co. Bélgica), y se

centrifngá a 1.500 x g durante 10 minutos a 2C. Se separó

posteriormente el plasma y se congeló en un tubo de poíes-

tireno a —2O~C hasta su posterior análisis.

Para mantener la vía periférica permeable y evitar

posteriores venopwiciones se colocó un goteo glucosalino

<2/3 — 1/3) a 7 getas por minuto. En las extracciones de

sangre se tuvo la precaución de prescindir de los dos pri-

meros mililitros de sangre que fluían a través de la cánu-

la, antes de recoger los 3 ml. de sangre.
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Las muestras de saliva se obtuvieron simultánea-

mente con las muestras de sangre. Los pacientes vertieron

3 ml. de saliva, directamente en un tubo de vidrio gradua-

do. En aquellos en los que el flujo salivar esa escaso se

estimuló la salivación haciéndoles mAsticar un trozo de

Parafilm enrollado.

3. ESTIXACION DEL pl! SALIVAR Y URINARIO

Antes de congelar la saliva en el mismo tubo que

se recogió, se deterininó el pH de la mezcla salivar con

varillas indicadoras de pH, suministradas por Merck. Pos-

teriormente las nuestras salivares fueron congeladas a —

20C hasta su procesamiento. A cada paciente se le recogió

una micción después de cada extracción de sangre y de sa—

liva para estimar el pR urinario. El método que se utilizó

para esta determinación fue el mismo que para la saliva~

4 • REACrIVOS

El AS y la difenilanina (DPA) se obtuvieron de

Sigma Chexo. Co. (St. jonia, MO, EEUU>. el fluoruro módico

<NaF>, el cloruro módico (NaCí), el ácido acético, el áci-

do ortofosfórico, el ácido clorhídrico <HCl) y el éter

dietilico los suministró Merck (Ramón Cornet, Espafla) y el

cloroformo, acetonitrilo, hexano, acetato de etilo, agua y

metanol (grado HPLC) se obtuvieron de Carlo Erba <Farmita—

lía—Carlo Erba, Milán, Italia>.
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5. EXTRACCION DE SALICILATO

Para la extracción de salicilato, a partir de

muestras acuosas, se probaron diferentes disolventes orgá-

nicos, procediendo de la siguiente manera:

Se preparó una disolución de 0,4 mg. mí” de AS en

Isetanol (grado HPLC): agua (1:9, y/y), agitando durante 30

segundos (s). El AS se extrajo empleando tres volúmenes x

tres veces, de las siguientes mezclas orgánicas,

a) Cloroformo: acetonitrilo (60:40, y/y).

b) Éter dietilico: hexano (80:20, y/y).

c) Acetonitrilo: metanol; ácido ortofosfórice (91,5:8,0,5,

y/y).

d) Acetato de etilo <100%).

e) Éter dietilico <100%).

La fase orgánica se evaporé a sequedad bajo una

corriente de aire en obscuridad. Siempre se tuvo la pre-

caución de retirar los tubos inmediatamente después de

secarse y de mantener una temperatura de evaporación menor

de 200C. EL residuo seco se suspendió en 200 ¿1. de neta—

nol (grado HPLC), conteniendo 0,3 ng. n.l~ de 05%, como

patrón externo. En la columna cronatográfica se inyectaron

10. ~l. de esta disolución. Les resultados obtenidos se

expresan como cuentas de área de AS en relación a las de

DrA, frente a la masa en pg., de AS inyectada en la colum-

na,

El éter dietilico 100% resulté ser el agente ex-

tractor más eficaz, ya que una vez analizadas la fase or—
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gánica y la acuosa, esta ~ltiiti& contenía menos del 0,3% de

la concentración inicial de AS. Desde este momento, el

éter dietilico 100% se empleó en las sucesivas extraccio-

nes de AS a partir de muestras acuosas.

5.1. Extracción de salicilato total a partir de muestras

denlasm

De cada muestra de plasma, conteniendo NaF, se

pipetearon 0,5 ml. en un tubo de vidrio de centrífuga, de

10 ml. de volumen, conteniendo 15 ng. de cloruro módico

(NaCí). SG agité durante 30 5. y se afladieron posterior—

mente 0,5 ml. de agua destilada. Se volvió a agitar duran-

te 60 s. y a continuación las nuestras fueron desproteiní—

zadas con 0,5 mil. de ácido clorhídrico <ECí) 3N, agitando

nuevamente GOs. La disolución se centrifugó finalmente a

1260 it a a 2Q C durante 10 mis, Al sobrenadante que se

obtuvo se le afladió éter dietilico (3 volúmenes x tres

veces>, agitando durante 10 mm. y centrifugando después a

1260 x a a 29 0 durante otros 10 nin. en cada extracción.

La fase orgánica, conteniendo el AS, se evaporé a

sequedad, bajo una corriente de aire, en obscuridad, con

la precaución de retirar el tubo inmediatamente después de

la evaporación completa, y procurando una temperatura de

evaporación nenor de 20C,

El residuo mece se resuspendió cm 200 4, de mcta-

nol <grado HPLC), conteniendo 0,3 mg. mí-’ de dlfenilamina

(patrón externo), De esta disolución se inyectaron 10 pl.
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en la columna cromatográfica 3 veces consecutivas. En la

figura 5 se nuestra un esquema de todo el proceso. El aná-

lisis oromatográfico, para cada muestra de plasma, se rea-

lizó por duplicado. El valor de la C,AR~ se calculé a par-

tir de la media de los 6 valores obtenidos. (2 análisis

para cada muestra y 3 inyecciones en cada análisis).

5.2. Extracción de salicilato a partir de muestras de Sa

—

liva

A 0,5 ml. de saliva se le añadieron o,s ml. de

agua destilada y se agité durante 30 s. La muestra fue

desproteinizada añadiéndole o,s ml de HCI 3M y agitando

durante SOs. Se centrifugó como las muestras del plasma, a

1260 x g durante 10 mm. y con el sobrenadante se procedió

de igual manera que con el plasma, sin embargo para la

saliva se añadió el patrón externo a una concentración de

0,1 mg. mí”. (flg. 5). También se realizó el análisis cro-

natográfico de cada muestra de saliva por duplicado. El

valor de la CAS se calculé a partir de la media de los 6

valores obtenidos.
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Pig. 5. Esquema con las diferentes etapas seguidas por las

muestras de plasma y de saliva, antes de la inyección del

residuo seco reconstituido, en la columna croisatográfica.

0,5 sI de PLASMA con HaB

¡

0,5 ml de SalvA

________ 15 sg de Nací
Agitación (30 5.)

0,5 ml de agua destilada
Agitación (60 a.) Agitación

0,5 ml de ECl 3 U
Agitación <60 5.) Agitación

Cantrifugac: ¿ti a 1260 it g <10 mit.) Centrifugación a 1

60 9.)

60 a.)

50 it g <10 sUn.>

Precipitado SOBREMAflAÁE
<se desecha) C 1,5 nl)

Repetir 3 AgitacIón (10veces la
extracción ¡ y centrifugación

¡ posterior a 1260 x g

Li’0 sin.)

Evaporación

Reconstitución en
Hetanol (grado UPLO>: 200 Id

OBRa 3 sg. ml~

<— 4,5 ml de ¿ter —>

dietilico

—l
SOERtUnASTE Precipitado

<1 5 mI) <se desecba)

Agitaejtn (10 mini]
y cantrifugaclén
posterior a l2EOxg ¡
(10 sin.>

Evaporación

Reconatitución en
Metanol (grado Ufl<Cs 200 pl

DrA: 3 sg. mt

Repetir 3 veces
la extracción
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6. DETERMINACION DE SALICILA!IV EN PLASMA Y SALI7VA MEDIANTE

~LC

previo al análisis cromatográfico, se practicó un

barrido en la zona del ultravioleta entre 195 y 350 ¡un, en

un espeotrofotómetro de doble haz modelo 0245—90 (Varian),

de una disolución de AS preparada de igual forma que los

patrones. La máxima absorbancia se observó a 237 ¡un. de

longitud de onda, con lo cual, a partir de este momento

fue tomada conto la Longitud de onda de análisis.

La fase orgánica, donde se recupera el salicilato

fue evaporada a sequedad, según se describió en el aparta-

do anterior, Sí residuo seco se resuspendió en metanol

(grado Hfl.C) conteniendo dii enilar.ina cono patrón externo

y se inyecté en la columna crortatográfica.

Las condiciones del análisis fueron las siguien-

tos:

- Equipo: Cromatógrafo Varian 5060, equipado con un In-

yector, Rheodyne (Ra 7125) y un Integrador — Computador

vista 01)5—401 de Varian.

- Columna, Fase reversa, Spherisorb 005—2 de un. de par-

tícula (200 mm. x 4,6 mm. di.) de Sugelabor.

- Fase móvil. Metanol: agua:Acido acético. <400.98:2,

- FlujO: 1 ml. min~.

— Volumen de inyección: 10 pl.

- Temperatura. 250.

- Presión: 140 atm.
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- Longitud de onda: 23) nr. Suministrada por un detector

de longitud de onda variable 11V-VIS (VarichrOm TM

VINIlO de varian).

— UAFEt 0,002.

- ?atrón externO, Difenilaflhina en metano1:

- 0,3 mg. mí” para muestras procedentes de plasna.

- 0,1 ng. ml~ para muestras procedentes de saliva.

— Velocidad del papel:O,3 cm. mm”,

7 • PREPARACTONDE LAS DISOLUCIONES PATRON

Los patrones de salicilato se prepararon inmedia-

tamente antes del ensayo, para evitar su posible degrada—

ción. Con objeto de obtener resultados altamente compara-

bles entre las concentraciones de AS, procedente de las

disoluciones patrón y las concentraciones de AS, proceden-

te de las muestras de plasma y saliva, el AS de las diso-

luciones patrón se extrajo también con éter dietilicO. Se

prepararon concentraciones crecientes de AS, entre 50 y

508 hg. mí” en el caso de la recta patrón utilizada en

plasrsa y entre 1 y 38 pg. mí” par la recta patrón utiliza-

da en saliva. Todas las nuestras se disolvieron en plasna

y saliva libres de droga, agitando después, durante 10

mm. A continuación el AS fue extraído empleando 3 volúme-

nes x 3 veces de éter dietilico. La fase orgánica Se eva—

poró a sequedad y el residuo seco se resuspondió en 200
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pl. de netanol (grado HPLC), de los cuales se inyectaron

10 ~i1, en la columna cromatográfica.

Los resultados de la calibración directa se expre-

san en cuentas de área de AS <respuesta del detector a 237

mm.) frente a la masa inyectada de AS patrón (en pg.),

inyectada en la columna.

Para la calibración indirecta se procedió de igual

manera, salvo que el residuo seco procedente de la fase

orgánica etílica, se resuspendió en 200 pl. de metanol

<grado HPLC), conteniendo 0,1 6 0,3 mg. mí” de difenulamí—

na, como patrón externo. Les resultados se expresan como

la razón de cuentas de área entre AS y difenilamina (res-

puesta del detector a 237 nr.) frente a la masa <en pg.)

de AS patrón inyectada en la columna.

El ajuste por mininos cuadrados de ambas rectas,

directa e inversa, permite extrapolar la concentración de

AS extraída de placee o de saliva, en función de las cuen-

tas de área obtenidas.

8, PAIU.METROS ESTUI3Lance

8.1. Axea bale la curva tar~

Tanto para plasme como para salisa se calculé el

ABC concentración frente a tiempo”, por el método trape-

zoidal, con la ayuda del programa Pharinacologic Calcula—

tion Systeu, Versión 4.0, Springer Verlag, Nueva York

1985.

a
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8.2. Promedio de las GIS y de las C..AS. en el intervalo de

12 horas <c.z.s y CSaS. resbectivamentel

Arabes promedios se calcularon dividiendo el ABC

correspondiente
1 por 12 horas (tiempo del intervalo de

dosis).

8.3. Relación entre las concentraciones máxina y minina

(Reí máx:nin) Esta relación se obtuvo de dividir

la C,AS~ más elevada, en el intervalo de dosis, por el

C~AS~.

9. METODO ESflflISflCO

Antes de proceder al análisis estadístico se ha

comprobado que las nuestras siguen una distribución nor-

mal, mediante el cálculo del coeficiente de asimetría y

apuntalamiento, aplicando la prueba de Kolnogorcv—Smirnov.

Los datos de loe resultados globales se expresan

cono media y error standar de la media (X t ES). El ES se

ha calculado dividiendo la desviación standar <51)) por la

raíz cuadrada del tamaflo de la muestra (N) y se ha utili-

zado cono una estimación de la dispersión. ?anbién, en

algunos, casos se ha utilizado el coeficiente de variación

DS
CV — — x 100x
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Para verificar la relación entre dos variables

aleatorias y su posible dependencia <138) se han realizado

análisis de regresión.

Los datos se han considerado estadisticamente sig-

nificativos cuando se ha obtenido una probabilidad menor

de 0,01 (p < 0,01).

Los datos estadísticos se han realizado en un or-

denador IBM—?S2/s0 con la ayuda del programa Microstat

Ecosoft Inn 1984.
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IV. RESULTADOS

1. RESULTAnOS DEL METODO DE ANALISIS EMPLEAnO

1.1. Tiemnos de retención

Los tiempos de retención para el AS y para la dif e-

nilamina fueron 2,8 y 4,3 minutos respectivamente. En la

figura 6 se muestran 2 cromatogramas: Uno corresponde a

una disolución patrón en plasna (A) y el otro a una diso-

lución patrón en saliva (B).

En la figura 7 se muestran los cromatogramas obte-

nidos del antlisis de las 5 muestras de piasma, recogidos

en el paciente n
0 9 (J0.A.> y en la figura 8 se muestran,

de manera similar, los cromatoqrmnas de las 5 muestras de

saliva de ese misnio paciente.

1,2. LImite de detección

Bajo las condiciones descritas en el método, usando

0,5 ml de plasma y 0,5 ml de saliva e inyectando 10 pl, el

limite de detección fue de 5 ng de masa inyectada de AS en

la columna. El limite de detección se tomó como la canti-

dad de componente dado, para una relación sefial/ruido de

2:1.

1.3. Una

En la figura 9 se muestran las rectas de calibra-

ción para plasma. En la fiqura SA se representa la cali-

bración directa, enfrentado la nasa de AS inyectada, en

u
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gg, y el número de cuentas de área de AS, definida por la

recta y — 0’226 +0’179 x (r — O’91).

En la figura 9. B se puede observar la calibración

indirecta donde se representa la nasa de AS inyectada, en

~tg, frente a la relación entre el número de cuentas de AS

y el número de cuentas de difenilainifla. El coeficiente de

correlación fue mayor en este caso (r = 0,96). La recta de

regresión es y = —0’124 + 0’l5l x.

En la figura 10 se muestran, de manera similar, las

rectas de calibración para las muestras de saliva, En la

figura 10.A, la calibración directa, representando la masa

inyectada de AS frente al número de cuentas de área de AS,

mostró un elevado coeficiente de correlación <r 0,56).

La recta correspondiente es y = 0,175 + 3,531 x. En la

figura 10.B, la correlación entre la nasa inyectada de AS

y la relación entre el número de cuentas del AS y el núme-

ro de cuentas de la difenilaitifla (calibración indirecta>

se aproxina a la unidad (t = 0,99). La recta obtenida es y

— 0,013 + 1,303 x.

1
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Figura 6

A— Cromatogramarepresentativo del análisis de una disolu-

alón patrón en plasna, con una concentración de AS de 116

y 30t wgnl” de DrA.

E- Crow.atoqraiva representativo del análiala de una disOLu-~

cián patrón en saliva, con una concentración de AS de 13

~q~mr’ y 100 ~tg’m1/’ de UPA.
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Figura 7

Cromatogranasrepresentativos del análisis de las 5 mues-

tras de plasma, obtenidas del paciente J.O.A., a las 0, 2,

4, 6 y 12 horas de la administración de AM.
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Figura a

Cresatogranasrepresentattvoa del análisis de las 5 mues-

tras de salín, obtenidas del paciente J.O.A., a los 0, 2,

4, B y 12 horas de la administración de AM.
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Figura 9

Rectas de calibración de ls concentración plasnAtioa de

salicilato total. En A: Calibración directa; y —0,226 +

0.179 x, r • 0,91. En Rs Calibración indirecta, referida a

la bfl; y —0,124 + 0,151 x, r = 0,98.
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Figura 10

Rectasde calibración de la concentración salivar de salí—
1

cilato. En A: Calibración directa; y 0,175 + 3,631 x, r
- 0,9E. En Rs Calibración indirecta referida a la DrA; ~ —

0,073 + 1,3033 x, r = 0,99.
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2. RESULTADOS DEL ESTUDIO EXPERIMENTAL

Todos los pacientes, al ser ingresados, confirmaron

el cumplimiento exacto del trataniento, salvo la paciente

A.M.V., que olvidó la toma vespertina del AM, el día 49

del tratamiento.

Los 10 niños estudiados, con ACJ, se encontraban en

fase de actividad, antes del tratamiento, con signos in—

flainatorios articulares evidentes. En la exploración clí-

nica practicada el día del ingreso, tras 9 días de terapia

con AM, se observó, en 4 pacientes, una desaparición con—

pleta de los signos flogísticos articulares, con movilidad

articular normal (pacientes S.S.A., A.M.v., C.M.L. y

J.0.A.), en 2 pacientes habían desaparecido también los

signos inflamatorios en las articulaciones afectas, pero

la movilidad activa resultaba dolorosa y se encontraba

limitada (pacientes A.R.P. y R.G.S.) y en 4 pacientes per-

sistían todavía los signos inflanatorios, aunque con menor

intensidad, (pacientes E.A.P, A.C.R., G.C.A., S.M.V.).

Solamente en un caso se registraron efectos adver-

sos, en forma de naúseas. En los controles henatológicos

realizados (sistemático de sangre y bioquimica hemática),

me se presentaron alteraciones atribuibles al tratamiento.

(tabla VI), En algunos pacientes, se observaron cifras de

hemoglobina bajas, que coincidieron con las encontradas

previamente al tratamiento, hallazgo que es frecuente, en

este tipo de pacientes.
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De los 10 pacientes se obtuvo uit total de 50 paree

de nuestras de sangre y de saliva, 5 nuestras de sangre y

5 de saliva de cada niflo,
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2.1 flesultados individuales

Paciente n~ 1. <E.A.P.)

En la tabla vI! se detallan las variaciones de las

concentracionesplamáticas y salivares de salicilato (CPASt

y C,.AS>, en el intervalo de O a 12 horas después de la ad-

ministración de aspirina. En la figura 11. A, se repre-

senta la C,AS~ frente al tiempo. Esta oscilé entre 84 y

32,16 mg/lOO mí, alcazándose el máKino a las 2 horas de la

tona de). AM. En la figura 11.5 se representa la C,AS fren-

te al tiempo. También se registró el máximo valor a las 2

horas (CAS máxima: 1,61 ing/lOOnl). Posteriormente la CAS

fue disminuyendo progresivamente. En la figura ll.C se po-

nen de manifiesto las dIferencias encontradas en la rela-

ción C.M/CFASt en los 5 pares de nuestras de pisana y de

salín de este paciente. El máximo de este cociente

(0,071) se alcanzó a las 4 horas,

En la tabla vi! se detallan también los valores del

pH salivar (rango: 7—15) y del pH urinario (rango: 5—7).

Se nuestran también los promedios de las concentraciones

plasmáticas y salivares de salicilato, en el intervalo de

dosis (~L~ y CXK respectivamente). En tAJ’. •i ~ SC

mantuvo dentro del margen plasmático considerado tera#u—

tico ~ — 18,94 mg/lOOnl>. El ~X¡ fue de 0,82 mg/lOOml.
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Figura 11

Paciente n
9 1 (E,A.P>. Variaciones de las concentraciones

plasmáticas de salicilato total (C.,AS~), de las concentra-

ciones salivares de AS (C.AS) y de la relación entre atas

(C,AS/C,,AS~), entre O y 12 horas después de la administra-

ción de aspirina.
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Paciente ita 2 (A.C.R)

En la tabla VI:! se muestran los valores de las

concentraciones plasnAticas de AS total y de las concen-

traciones salivares de salicilato en los 5 pares de s¶ues—

tras. En la figura 12.A se observa que la C
1AS, más elevada

se obtuvo a las 2 horas (C,A.S. náxima: 21,90 mg/100w1). La

menor 0,15, fue de 10,2 mg/lOOml En la figura 12.2 se re-

presenta la CAS frente al tiempo. El rango de la CAS os—

ciló entre 0,31 y 1,23 ing/lOOnl, con el máximo valor a las

4 horas de la toma de AM. En la figura 12.0 se representa

la relación C.AS/C,,AS, frente al tiempo. ge observa que este

cociente varié a lo largo del tiempo, alcanzándose el va-

lor máximo (0,060> las 8 horas.

En la tabla VIII se muestra que el valor del pU sa-

livar, en A.C.R., se mantuvo constante, mientras que el pH

urinario varió entre 5 y 6. El Lt,XE, se mantuvo dentro del

margen terapéutico (4X~ = 17,22 mg/lOOml), y el ~ fue

de 0,95 mg/lOOml (tabla VIII>.

Y

A



Ib
h

*
e

•0
a

je

“4
‘4

b
”4

41~
5

o
—

ta
s
e

~.2M
i

~
u

•
e

e
~

4
a

te
loa>e

—
a>

O
u

a
>

4>

ee
s

•.j~a>
5

”

.~tst~
e

te
e

-—
•

~a>
•

—
o

—
4,

9
Ib

~
I~

o
13

“4
13

4>
a>s
c
~

(34~
e

<
e

a>..
L

e
>

Ib

s~
13e

e
8

~



93

Figura 12

paciente n
0 2 (A.C.R.>. Variaciones de las concentraciones

plasmáticas de salicilato total (C~AS.), de las concentra-

clones salivares de salicilato <C.AS) y de la relación en-

tre atas (C.AS/C,AZ), entre O y 12 horas después de la

adxainistraciótz de aspirina.

1
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Paciente n
9 3 (G.C.A.)

En la tabla ix correspondiente a este paciente, se

nueetran las concentraciones plasmáticas de salicitato to-

tal (C,1S~). El rango de esta concentración oscilé entre

13,15 y 29,8 mg/lOOnl. En la figura 13.A se representa la

C,,ASt frente al tiempo y se observa que la C,AS~ máxima se

alcanzó, cono en la mayoría de los pacientes, a las 2 ho-

ras, descendiendo después de forma paulatina. En la figura

l3.B, en la que se representa la cAS frente al tiempo, la

evolución de la %AS es similar a la CVASC, alcanzándose

también la máxima concentración a las 2 horas de la adral—

nistración de aspirina. En la figura 13.0 se muestran las

variaciones de la relación C,,AS/C,AS~ en el intervalo de O

a 12 horas. El rango de esta relación fue de 0,037 a

0,052.

En la tabla IX se observa que el pH en orina comen-

zó a variar a partir de las 8 horas de la toma del AM. LO

mismo ocurrió con el pH salivar que hasta entonces se ha-

bia mantenido constante. En esta misma tabla se detallan

el fK~ y el d¡~ (23,18 y 1,08 mg/lOOsil, respectivamente).
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Figura 13

paciente na> 3 (G.C.A.). Variaciones de las concentraciones

plasmáticas de salicilato total (CAS4, de las concentra-

ciones salivares de salicilato (C.AS> y de la relación en-

tre ambas (C.AS/C,AS~), entre O y 12 horas después de la

administración de aspirina.
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paciente u
5 4 (A.R.P.)

En la Tabla X se muestran las variaciones de la

0,1%, de la C.AS y de la relación C.,AS/C,AS~. En la repre-

sentación gráfica de la C,AS, frente al tiempo (figura

14.A> se observa que el máxino de esta concentracidfl se

obtuvo a las 2 horas, con un valor de 17,49 mg/lOOml. La

C,AS osciló entre 0,09 y 0,58 mg/lOOml. En la figura 14.B

se representa la C$S frente al tienpo. Se observa que esta

concentración fue elevándose hasta las 9 horas y luego

descendió de forma lenta. En la figura 14.C se observa que

el máximo valor del cociente C,AS/C~AS~ se registré a las E

horas de la toma de aspirina. (C.AS/C,AS~ náxina 0,039).

La tabla x informa de los valores del pH urinario

<rango. 5—6>, del pH salivar <rango 6,S—8>, del SAS~ y del

0A5. El C,,AS~ en el intervalo de 12 horas, fue algo infe-

rior al valor mínimo del rango terapéutico eficaz (~~3t —

13,75 wg/lOOml) y el a¡~ obtenido fue de 0,36 mg/lOOInl.
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Figura 14

paciente n
5 4 (A.R.P.). Variaciones de las concentraciones

plasmáticas de salicilato total <C,AS~> de las concentra-

ciones salivares de salicilato <CSAS> y de la relación en-

tre ambas (C.AS/C9.S<>, entre O y 12 horas después de la

administración de aspirina.
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‘2.

paciente n 5 (S.M.V.)

En la tabla XI se muestran los valores de las con-

centracionee plasmáticas y salivares de salicilato, a

tiempo 0, y a las 2, 4, 8 y 12 horas de la administración

de aspirina. Esta paciente presentó las concentraciones

plasmáticas de salicitatO total más bajas de todo el grupo

(rango: 3,81—13,93 mg/1005il). En la figura 15.A se repre-

senta la C,AS~ frente al tiempo y se observa que el valor

máximo de esta concentración se registró a las 2 horas y

luego fue disminuyendo progresivamente. También las con-

centraciones salivares de salicilato fueron las menores

(rango: 0—0,55 ng/100m1). En la figura 15,B, donde se

muestra las variaciones de la CAS, en el intervalo de 12

horas, se observa que la C,AS siguió una evolución paralela

a la C~AS~, también con un máximo a las 2 horas. En cuento

a la relación C.AS/C,18 se obtuvo el valor más elevado a

las 4 horaS, alcanzándosevalores muy bajos posteriOllflen-

te.

El pH urinario osciló entre 6 y 7,5 y el pH salivar

varió escasamente,entre 7 y 7,5. Estos datos se muestran

en la tabla XI. Como cabía esperar , los promedios de las

concentraciones de salicilato, en el intervalo de 12 ho-

ras, tanto para plasma como para salín fueron los más ba-

jos de todo el grupo (UXN~s 6,66 mg/lOOml y

0,l9/100Ifll, respectiVamente)’
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Figura 15

Paciente n
0 5 <S.M.V.). Variaciones de las concentraciones

plasmáticas de salicilato total (C,A5~), de las concfintra

ciones salivares de salicilato (C.AS) y de la relación en-

tre ambas (CAS/%M~), entre las O y 12 horas despuésde la

administración de aspirina.
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Pacienten~ 6 (S.8.A.)

En la tabla XII se muestran las concentraciones

plasmáticasy salivares de salicilato. En este pacientese

observaronla C1,AS~ y la QIS más elevadasde todos el grupo

(CAS~: 40,49 ng/lOOml y C,AS: 5,075/lOOnl respectivamente).

La C,AS~ máxina se alcanzó a las 8 horas de la admi-

nistración de aspirina, sin embargo en saliva se obtuvo a

las 2 horas de la toma de AM, En la figura 16.A y lE.B se

observanlas curvas de la C1AS, y C,AS, frente al tiempo, en

el intervalo de 12 horas. En la figura l6.C se aprecia la

gran variabilidad del cociente %AS/C,M. en Cite paciente,

con una amplitud de 0,081 a 0,155,

En la tabla XII se detallan los valores del pH uri-

mario y del pH salivar. El primero osciló entre 5 y 5,5,

siendo el rango del pu salivar mayor <entre 7 y 8,5). Tan-

to el ~ como el CAS se mostraron muy elevados <32,89

y 2,96 mg/lOOntl, respectivanente).
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Figura 16

pacienten9 E (S.S.A.>. Variacionesde las concentraciones

plasmáticas de salicilato total (C9.St), de las

concentraciones salivares de salicilato <C.AS> y de la

relación entreambas (C,AS/C,,AS~>,entre O y 12 horasdespués

de la administración de aspirina.
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Pacienten~ 7 (A.14V.)

En la tabla XIII se observanlas variacionesde las

concentraciones plasmáticas de AS total y en la figura

DA, representación gráfica de la C,AS~ frente al tiempo,

se muestra la progresiva elevación de la CFAS~, hasta

alcanzar su máximo (29,74 mg/lOOnl) a las 4 horas, En la

figura fl.B se muestra la evolución de la 4A5 en el

intervalo de 12 horas. El máximo de las C,AS es obtuvo a las

2 horas (l,~5 mg/lOOnl>. En la figura 17~C. se observan las

variaciones de la relación CAS/C,AS~, con el valor máximo

a las O horas de la administración de aspirina. El rango de

este cociente fue 0,014 a 0,077.

En la tabla XIII se indican también los resultados

del pH urinario y del pH salivar en esta niña. El pH

urinario oscilé entre 5 y 6,5 en las 5 muestraS de erina y

el pH salivar entre 6,5 y 7,5. También se indican el valor

de 4XS~ (26,88 ng/lOOn,l) y el del ~X& (0,79 mg/l~0ml)
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Figura 17

Paciente n
9 7 (A.M.V.). Variaciones de las concentraciones

plasmáticas de salicilato total (C,1Sd, de las

concentraciones salivares de salicilato <C,AS) y de la

relación entre ambas (C.AS/C~AS~), entre o y 12 hora. después

de la administración de aspirina.
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Paciente e (C.H.L.>

Los resultados de la 0,15,, de la 0A5 y de la

relación CAS/C,AS~, correpondíentes a esta paciente, se

muestran en la tabla XIV. salvo la C,AS, da las 2 horas

después de la administración de aspirina, el resto de las

concentraciones plasmáticas de salicilatos total se

mantuvieron por debajo de 15 xog/lOOml. En la figura 18.A se

muestra la evolución que siguió la C9¿S
1, en el intervalo de

12 horas. Las concentraciones salivares de AS oscilaron

entre 0,01 y 0,40 mg/lOOnil, alcanzándose el valor máxime a

las 12horas (Fig. lBS). En la figura l8~C se muestran las

variaciones del cociente C.ASIC,1S1, en el intervalo de O a

12 horas después de la administración de aspirina (rangos

0,001—0,024).

En la tabla XIV se detallan los valores de pH

urinario (rangol 5—7) y del pH salivar (rangol 6,5—7,5). El

~ para este paciente, fue de 12,42 ng/lOOnl y el CAS de

O, lSmg/lOOifll.
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Figura 18

paciente m
m 8 <c.E.L.). variaciones de las concentraciones

plasmáticas de salicilato total (C,1Sfl, de las

concentraciones salivares de salicilato (C.AS) y de la

relación entre ambas (C.AS/C9St), entre O y 12 horas después

de la adnttnistración de aspirina.



40

o
o
o

~ 20
e

se—.
e

0~
0 2 4 8 12 hOras

©
QOS

$5
•< QOfi’

2 &

o
15 e

o Oó~24p?k~
o

o,

cra5~
e

ík heras

6 2 4



109

Paciente n 9 (J.O.A.)

La tabla xv muestra las variaciones de la C,ASI y de

la C,AS. La Ca>ASt osciló entre 7,42 y 16,87 mg/lOO nl. Como

se observa en la figura 19.A, el máximo de la C~AS, <16,87

ng/lOOml) se obtuvo a las 4 horas de la toma del AM,

descendiendo hasta 9,82 ,ng/lOOml, a las 12 horas. El rango

de la CAS fue de 0,34 a 0,86 mg/lOOml. El máximo de la

CAS, se alcanzó sin embargo, a las 2 horas <figura 19.B>.

En cuanto a la relación CM/C,AS, la amplitud fue de 0,025

a 0,071. En la figura l9.C se observa la variación de este

cociente, a lo largo del intervalo de 12 horas.

Los valores del pH urinario y del pH salivar se

muestran en la tabla XV. El pH en orina varié entre 5 y 6,5

y el pH en saliva entre 7 y 7,5. il 9N~ se acercé a 15

ng/lOOml (¡~~—13,60 ng/lOOml> y el ~ fue de 0,50

mg/lOOml (tabla XV)~
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Figura 19

Paciente n~ 9. (J.0,A.). Variaciones de las concentraciones

plasmáticas de salicilato total (C,,AS~>, de las

concentraciones salivares de salicilato <C.AS) y de la

relación entre ambas (C.ASIC,AS
1), entre O y 12 horas después

de la administración de aspirina.
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Paciente n~ 10 (R.G.S.>

En esta niña los valores de la a las 0, 2, 4

y 8 horas despuésde la torna de AM, se mantuvierondentro

del margen terapéutico eficaz, no así la C,1SO> de las 12

horas (tabla Xv!). El máximo valor de la C~AS~ se registré

a las 2 horas (Figura 20.A). En la figura 20.D, se observa

que la variación temporal de las concentraciones salivares

cte salicilato fue similar a la de las concentraciones

plasmáticasde salicilato total. La relación C,AS/C,.A311 osos—

tzé un valor mínimo y máximo de 0,023 y 0,040, respectiva-

mente. En la figura 20.0, se ha representado la variación

temporal de este cociente, en el intervalQ de 12 horas.

En la tabla XVI se observaque el pH registradoen

las distintas muestras de orina oscilé entre 5 y 5, no

mostrandovariación alguna el pH salivar. El Ca>ASt se deta-

lía también en la tabla xvIp su valor fue de 17,29 mg/LOO

ml y el del CAS de 0,64 mg/lOO mí,
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Figura 20

Paciente n
0 10 (R.G.S.>. Variaciones de las concentracio-

nes plasmáticas de salicilato total <C¿~d, de las coticen—

tractones salivares de salicilato (C,AS) y de la relación

entre ambas (c.As/ca>As~)> entre O y 12 horas despuésde la

administración de aspirina.
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1.17

2.2. ResultadosGlobales

2.2.1. Concentraciones de salicilato total en plasmat

Este estudio se diseñó con objeto de determinar

las concentracionesplasmáticas de salicilato, en estado

de equilibrio. Para valorar si se habla alcanzado esta

situación se compararon, en el décimo día de tratamiento

con aspirina, las concentracionesplasmáticasde salicila-

to total a las O horas (innedlataanenteantes de la primera

toma de aspirina) y a las 12 horas <inmediatamenteantes

de la 2s toma del fármaco>. Cuandoel cociente entre atas

concentracionesse aproxima a la unidad se dice que se ha

alcanzado el estado de equilibrio. En la tabla XVII se

muestra la relación SAS. (Oh)/C
1AS. (12h) para cadapacien-

te. Como se deduce de ella, hubo 2 nulos, los pacientes n
5

1 y n5 7 , que no alcanzaron el estado de equilibrio, ya

que presentaron una relación de 2’29 y O’57, respectiva-

mente. Sin embargo, en los restantes 8 niEles la ~± ES de

este cociente fue de l’04 + O’O76.

Los niveles plasmáticos de M~ variaron ampliamen-

te, entre 3’81 y 40’94 mg/lOOml. La W±ES, de las 50 de-

terminaciones de la C,AS~, fue de 17’32 Z l’21¿mg/l0OIIIl. En

la tabla XVIII, se detallan la t, el ES y el rango de, las

concentraciones plasmáticas de salicilato total, a tierapo,

O y a las 2,4,8 y 12 horas, después de la administración

de aspirina. En la figura 21, se representa la variación
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del valor medio de las concenttatioT>O5 plasmáticas de Ase,

en los 10 pacientes estudiados, en el intervalo, de 12

botas, Como muestra la figura la variabilidad fue muy am-

plia, siendo más nanifiesta a las 4 y a las 8 horas. ‘Pain—

bién se observa que, en general, la mayor C,,AS~ se obtuvo a

las 2 horas, aunque individualmente algún paciente tard.s

más tiempo en alcanzar el valor máximo.

En cada paciente se calculé taxr,bién el promedio de

las concentraciones plasmáticas de salicilato total,

en el intervalo de dosis. La 5? ± ES de estos pronle—

dios, en los 10 pacientes estudiados fue de l8’28 ± l’o8

mq/lOOml.

En los pacientes en estado de equilibrio, se de-

terminé la relación entre las concentraciones plasmáticas

de salicilato total máxima y mínima <Reí. máx.mín). Esta

relación se calculé dividiendo la C,AS~ máxima entre el

C,AS~, es decir,

Rel.máx:min CRAS. máxima

En la tabla XIX se detaila esta relación para los

pacientes, en estado de equilibrio. El rango de esta

relación fue de 1>09 a 2’09. En aquellos pacientes COn Ufl

C,AS~ dentro del margen terapéutico considerado eficas,

(pacientes marcados con un asterisco, en la tabla XIX),

los valores de la Reí, máx:win se encontraron entre 1>23 y

1>28.
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tabla 1711. Aclación entre las concentracionesplasmáticas
de salicilato total (CPASt) a las O y 12 h de la adininis—
traclón de aspirina en los 10 pacientes estudiados. Aque-
llos señalados con un asterisco (pacientes n

9 1 y nC 7) no
alcanzaron el estado de equilibrio, ya que en éstos, la
relación entre ambos concentraciones no se aproximaba a la
unidad.

-_

Paciente C,AS~ <Oh> C.,AS~ (121i) C$S~ <Oh)IC,.ASt (lZh)

n’l (E.>.?.>t 19>3 8,4 2>29

n’2 (A,G.R.) 12 10>2 1>17

n03 (G>O.A.) 16>55 1315 1>25

n4 (A,R.P.) 6>68 8>81 0>75

n05 <S.H>V.) 4>34 3>81 1>13

nOS <S.S.>.,) 16>54 19>77 0>82

n07 <LH.V.)t 13>97 24>21 0>57

nOS <C,M.L>) 11>17 9>48 1>17

n9 <LOA.> 7>42 9>82 0>75

n10 (1.0.5.> 16>24 12>14 1>33
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~abla XVIII. Valores de la media <y), error standard <ES>
y rango de las concentraciones plasmáticas de salicilato
total, en los 10 pacientes estudiados, a tiempo O y a la
2,4,8 y 12 horas de la administración de aspirina.

Tiempo Y ES Rango N

Oh 12r40 1>48 4’34—19’3 10

2h 22’37 2’12 13>93—32>16 10

Ah 2115 2>80 7>00—40>94 10

1824 VSi 4’Th.27’53 10

12h 9>97 1>71 3>8l—24’21 10
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Figura 21

Variación de la concentración plasmática media de salici-

lato total (C,AS~> entre O y 12 horas después de la admí—

nistración de aspirina, en los 10 pacientes estudiados.

Las barras indican el error standard de la media.
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Tabla XIX. Relación entre las concentracionesmáxima y mí-
nima de salicilato total en plasrea (Reí. máxonín), en los
O pacientes que alcanzaron el estado de equilibrio. Esta
relación se calculé dividiendo la concentraciónplasmática
máxima de salicilato total. (C,ASt máx> entre el promedio
de la. concentraciones plasnAticas de salicilato total en
el intervalo de 12 h <cxr~>> Los pacientes sefialados con
un asterisco, presentaronun ¡N~ considerado terapéutica-
mente eficaz>

Paciente
Xci. mAi,min J

1>27

n
3 <G.C.>.)~ ~g’8o 23>18 1>28

1>27 ¡

2>09

n’6 <S.5.A4~ 40>94 32>89 1>24
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2.2.2> Concentraciones salivares de salicilato

Los niveles de AS en saliva variaron entre o y

507 mg/lOOnl, siendo la 3? + ES—0’82 ±. 0’13 mg/1Oom~

(N50).

En la tabla XX se muestran los valores de la 3?> +

ES de los 10 pacientes estudiados, a tiempo O y a las

2,4,8 y 12 horas después de la administración de aspirina>

En la figura 22 se representa el valor medio de las con-

centraciones salivares, frente al tiempo. El máximo valor

de la C,AS se obtuvo, en general, a las 2 horas de la toma

de AM. La variabilidad en las concentraciones salivares

fue grande, obteniéndose una mayor dispersión a las 2 y 4

horas.

Taribién se calculó el promedio de las concentra..

ciones salivares de salicilato, en el intervalo dc 12 ho-

ras (~Xfl>, para cada uno de los pacientes. El valor medio

de estos promedios fue 0’84 Z 0’25 mg/100n1 (2±. ES>>

2>2>3. Valores del cociente C~AS/C,,M~

Es conveniente para la determinación indirecta de

la C,,AS~, por medio de la saliva, que la relación C.A8/C,As~

se mantengaconstante entre diferentes individuos e inclu-

so en un mismo sujeto a lo largo del tiempo. Este cociente

no se mantuvo constante en ninguno de los pacientes estu-

diados, a lo largo del intervalo de 12 horas, ni tampoco

¡
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entre los 10 niños, ya que se observó una gran variabili-

dad entre elles.

En la tabla XXI se muestran la X, el ES y el rango

de este cociente, en los 10 pacientes, a tiempo O y a las

2,4,8 y 12 horas después de la toma de AM. Y

En la figura 23 se representa la variación tempo-

ral del valor medio de este cociente, en el grupo de pa-

cientes del estudio, durante el intervalo de O a 12 horas>

Se puede observar que este cociente ascendió de 0’040 (a

las O horas) a O’054 (a la 2 horas) y posteriornente fue

disminuyendo hasta 0>031 < a la 8 horas) para mantenerse

constante hasta el final del intervalo,

En vista de las apreciables variaciones intraindí—

viduales en la relación C,M/C~AS~, se valoró la posibilidad

de utilizar la relación entre el promedio de las concen-

traciones plasmáticas de salicilato total, en el intervalo

de 12 horas (~¡~/d¡~), en loe pacientes que habían alcan-

zado el estado de equilibrio. Esta relación ~KÉ/dXJ>osci—

16 de 0’012 a 0’090, con una Y ±ES de 0’041 ±7’8.10’3.

Estos datos se muestran en la tabla XXIX.

2.2.4. Valores del pH urinario

El rango de]. pH urinario oscilá entre 5 y 7>5, en

las 50 nuestras de orina. En la figura 24 se representan

los valores medios del pH en erina, en los 10 niños estu— Ñ
diados, a tiempo O y a las 2,4,8 y 12 horas después de la
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administración de aspirina. Se observa en esta figura que

los valores del pH aumentaron hasta las 4 horas y luego se

mantuvieron alrededor de 6.

2>2.5> Valoree del pu salivar

El valor del pH salivar, varid entre 6’5 y a’s

(N=503. En la figura 25 se muestran loe valores medios de).

pH salivar, en los 10 pacientes estudiados durante e). IJ~>.

tervalo de 12 horas, tras la adninistraoióa de aspirina>

Se observa que los ascensosy descensos dei. valer del, pH

salivar fueron discretos • En la figura 25 las flechas re-

presentan las diferentes comidas (desayuno, comida, me-

rienda y cena). Las variaciones del pH salivar no parece

que se relacionan con la ingesta de alimentos.
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Tabla XX. Valores de la media <IT>, error standard <ES) y
rango de las concentraciones salivares de salicilato, en
los 10 pacientes estudiados, a tiempo O y a las 2,4,8 y 12
horas de la administración de aspirina>

Tiempo Y ES Rango 14

Oh 0’52 O’12 0’09—l’33 10

2h l’36 0<43 0<40—5<07 10

4h 1<06 0<29 0<13—3<65 10

eh 0<66 0<18 0<02—2<20 10

12h 0<45 0<18 0—2<18 10
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Figura 22

Variación de la concentración salivar media de salicilato

<C>AS), entre o y 12 horas después de la administración do

aspirina, en los 10 pacientes estudiados. Las barras indi-

can el error standard de la media>
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Tabla XXI> Valores de la media (y>, error standard <Es> i’
rango del cociente CAS/C,AS~ en los 10 pacientes estudiados
a tiempo O y a las 2,4,6 y 12 horas de la adxttinlstracién
de aspirina.

Tiempo 1 ES Rango 14

Oh 0’040
—3

79.l0 0’O09—0’081 10

2h 0>054
—3

1106,10 0023—0>l55 10

4h O’045
—3

5>6,10 0>010—0>089 10

Sh 0’03O
—3

5>6,10 0>004—0>060 10

12h 0>031
—3

9>4 10 0—0>110 10
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Figura 23

Variación del valer medio de la relación entre la concen—

tracién salivar de salicilato y la concentración plasmáti-

ca de salicilato total (C.AS/C~AS~>, entre O y 12 horas des-

pués de la administración de aspirina, en los 10 pacientes

estudiados. Las barras indican el errer standardde la se—

día.
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Tabla LXII. Resultados de la relación entre el promedio de
las concentraciones salivares de salicilato <CH) y el
promedio de las concentraciones plasmáticas de salicilato
total ~ en el intervalo de 12 horas <~KA/dX¡>t>, en
los 8 pacientes en estado de equilibrio.

Pacientes 0.KS

nOZ <A>C.R.> 0>95 17>22 0055

n
03 (OCA>) 1>06 23>18 0>045

n’4 <A.R.P.) 0>36 13>75 0~O26

nOS <S.M.V.) 0>19 6>66 0>028

nOS (3.S.A.) 2>96 32>89 0’090

n98 CC.X.L.> 0>15 12>42 0>012

~O9 <3>O.A>) o’5o 13>60 0>036

nnO <R.O.S.) 0>64 17>29 0>037

! ±ES— 0041 ±7>8,10>’
tange— 0>012—0>090
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Figura 24

Variación del valor medio del pH en orina, entre O y 12

horas después de la administración de aspirina, en los 10

pacientes estudiados, Las barras indican el error standard

do la media,
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Figura 25

Variación dei valor medio del pH salivar, entre O y 12

horas, después de la administración de aspirina, en los 10

pacientes estudiados. Las barras indican el error standard

de la media y las flechas coinciden con las comidas realí—

sadas por los niños (D=oesayuno, e—Comida, H4lerienda,

C=Cena>.
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2.3. Resultados de los análisis de represión y correla-ET
1 w
119 488 m
361 488 l
S
BT


clames

Se comentan a continuación los diferentes análisis

de regresión realizados, así como las correlaciones entre

las diferentes variables estudiadas.

2.3.1. Relación entre las concentraciones salivares de AS

r las concentraciones plasmáticas de salicilato

total

Se realizó un análisis de regresión para los 50

valores de CAS y para los 50 de C,AS, obtenidos, observán-

dose una buena correlación lineal entre atas variables

<r—O,74, p<0,OO00l). En la figura 26 se muestra la nube de

puntos y la recta de regresión y=ll,
63+6,Slx.

2.3.2. Relación entre las concentraciones salivares de

salicilato y el pH salivar

No se observó una relación de dependenciaentre

ambas variables, ya que se obtuvo un coeficiente de corre-

lación r—0,l9, p>0,Cl (N.S.). En la figura 27 se muestra

la nube de puntos.

2.3.3. Relación entre el cociente C.M/C,,AS~ y el pH salivar

Analizando estas dos variables se obtuvo un coefi-

ciente de regresión r=0,26, p>O,0l (N.a.), sin significa—
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ción estadística, Podemos concluir que astas variables son

independiente <ng. 28>>

2>3>4. Relación entre las concentraciones plasmáticas de

AS y el pH urinario

Tampoco entre estas dos variables existió relación

de dependencia <r0,
29, p>O,Ol,N.S,). En la figura 29 se

nuestra la nube de puntos.

2>3.5. Relación entre las concentraciones salivares de

salicilato y el pH urinario

Para el nivel de significación establecido <PCO,Ol)

no existió relación de dependencia entre ambas variables,

De ello da idea la figura 30 que muestra la nube de pun-

tos, <r—0,35, p0,Oll,N.S.).

2.3.6. Relación entre la C,.AS. y el cociente C,,AS/C$S
5

El cociente C.AS/SAS~ dependedirectamente de la

SAS. ya que se obtuvo un coeficiente de regresión r0,4
7

que resulté muy significativo (r0~00o5>• En la figura 31

se muestra la nube de puntos y la recta de regresión y —

11,63 + 141,43x. Se puede deducir que cuanto mayor sea la

09.8. mayor será también el cociente C.AS/C,ASt.
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2.3.7. Relación entre el cociente C.AS/C,AS~ y el pH urina-

río

Se observó una relación de dependenciainversa en-

tre ambas variables que no es atribuible al azar (r—O,38,

p=O,006), de tal forma, que al aumentar el pH urinario

disminuye la relación C¿.S/C9.st. En la figura 32 se muestra

la nube de puntos y la recta de regresión y6,O9—S,14x.

En la tabla XXIII se resumen todas las relaciones

analizadas entre las diferentes variables, detallando los

coeficientes de correlación y la existencia o nO de signí—

ficación estadística>

u
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Figura 26

Relación entre la concentración salivar de salicilato

(C,AS) y la concentración plasmática de salicilato total

(C,,ASt), en los 10 pacientes estudiados. Se obtuvieron 5

pares de muestras de plasma y de saliva de cada niño, en

el intervalo de O a 12 horas despuésde la administración

de aspirina.

y 11,53 + 6,91 x (r = 0,14, p’O,OCOOl)
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Figura 27

Relación entre la concentración salivar de salicilato

(C,AS> y el. pH en saliva, en los 10 pacientes estudiados.

Se obtuvieron 5 muestra, de saliva en cada niElo, en el

intervalo entre O y 12 horas después de la administración

de aspirina. <r = 0,19, p>O,Ol>. Las cifras indican el n
0

de deterxninaciones que coinciden en el punto señalado.
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Figura 28

Relación entre el cociente de la concentración salivar y

plasmática de salicilato (C.AS/C,AS~) y el pH en saliva, en

los 10 paciente estudiados, Se obtuvieron 5 nuestras de

plasma y de saliva en cada niño, en el intervalo entre O y

12 horas después de la administración de aspirina (r..O,26,

p>O,Ol). Las cifras indican el número de determinaciones

que coinciden en el punto seifalado.
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Figura 29

Relación entre las concentraciones plasnáticas de salici-

lato total <C9.St) y el pH en orina, en los 10 niños esta-

diados. Se obtuvieron 5 muestras de plasma y 5 de erina en

cada niño, en el intervalo entre O y 12 bOtas despuésde

la administración de aspirina <r0,
29, p>O,Ol). Las cifras

indican el número de deterninaciolles que coinciden en el

punto señalado.
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Figura 30

Relación entre la concentración salivar de salicilato

(C.AS> y el pH en orina en los 10 pacientes estudiados. Se

obtuvieron 5 muestras de saliva y 5 de orina en cada niño,

en el intervalo entre O y 12 horas después de la adminis-

tración de aspirina <r0,35, rO,O
11>~ Las cifras indican

el número de determinacionesque coinciden en el punto

señalado.
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Figura 31

Relación entre el cociente de la concentración salivar y

plasmática de salicilato (C.AS/C~AS~) y la concentración

plasmática de salicilato total CC,AS~), en los 10 pacientes

estudiados. Se obtuvieron 5 pares de muestras de plasma y

de saliva en cada niño, en el intervalo entre O y 12 ho-

ras, después de la administración de aspirina (y = 11,63 +

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

Relación entre el cociente de la concentración salivar y

plasmática de salicilato <C.AS/%AS~) y el pH en orina, en

los 10 pacientes estudiados. Se obtuviexon 5 nuestras de

plasma, 5 de saliva y 5 de orina en cada niño, en el in—

tervalo de O y 12 horas despuésde la administración de

aspirina (r——0,38, p.cO,Ol). Las cifras indican el número

de determinaciones que coinciden en el punto señalado>
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Tabla fluí. Resumen de las correlaciones estudiadas> Se
detallan el coeficiente de correlación y la significación
estadística.

Les asteriscos indican las correlaciones que resulta-

ron significativas>

(N>S. = no significativo>

Variables C,AS. C,AS C.AS/C,.AS~

CAS r 0,74 *
p < 0,01

pH salivar r —0,19
p>O,Ol (8.5.)

r = 0,26
p>O,Cl <14.8.)

pH urinario r— 0,29
p’0,Ol (14.8.>

r —0,35
pO,Ol (14,8.>

r = —0,38
p<&,Ol *

C~AS~ r — 0,47
p<

0,02. *
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y. DISCUSION

El análisis cronatográfico propuesto en la presen-

te investigación ha permitido detectar hasta Sng de AS,

empleando tan solo 0’5 ml de plasma o de saliva. El escaso

volumen de la muestra utilizada supone una gran ventaja al

tratarse de pacientes pediátricos.

El coeficiente de regresión de las rectas de cali-

bración directa e indirecta (Figs. 9 y 10>, alrededor de

1.0, indica que el método es lineal, al menos en el rango

de las concentraciones ensayadas>

La hidrólisis del AM a AS, producida por las es—

terasas plasmáticas se ha evitado bloqueando la actividad

de estas enzimas. Para ello se ha empleado una disolución

saturada de fluoruro sádico> Rewland y Riegelman (124)

recomiendan recoger las muestras de sangre con fluoruro y

extraer el plasma y congelarlo inmediatamente. Pero, in-

cluso muestras congeladasde planta, conteniendo AM, tie-

nen una vida media de hidrólisis de 24 días (113>. Por

este motivo, en el presente estudio, los análisis de las

muestras se realizaron en los 7 días siguientes a su con-

gelación. Existen resultados contradictorios en la biblio—

graf La sobre la eficacia de algunos inhibidores enzimátí-

cos. Cham et al. (139> encontrarOn que la acción inhibido-

ra del fluoruro potásico era incompleta y recomendaron el

sulfato de fisiostigsaina.

t
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Sta embargo, Nieder y Jaegar <120) afirmaron que

la inhibición de las esteras plasmáticas por la fisiostig—

rnina y el diisopropilfluorofosfato era menos eficaz que la

producida por el fluoruro,

En la saliva no se previno la hidrólisis del AM

ya que según los estudios de Graban, y Rowland <132) nO se

ha detectado hidrólisis significativa en las muestras de

saliva.

Para la precipitación de proteínas se utilizó el

ácido clorhídrico, consiguéndose una precipitación total.

Otros autores han utilizado el ácido perclórico (140),

aunque parece que éste aumenta la hidrólisis del AAS. Para

Nieder y Jaeger (120> mezclar plasma y acetonitrilo, en la

misma proporción, da lugar a un sobrenadante con pocas

interferencias sobre los picos cozmatográficos de Interés.

También se han utilizado mezclas de ácido perclórico con

metanol (120).

En cuanto al agente extractor, después de comparar

diferentes solventes orgánicos, el éter dietilico resulté

ser el más eficaz, ya que tanto e]. AS como e]. AM son muy,

solubles en él> Rovland y Riegehian <124> también utilizn-

ron el éter díetilico para la extracción del AS del pías—

ma. gin embargo, Douidar et al. <119), comparando también

diferentes solventes, encontraron una escasa recuperación

del AS, con el éter dietilico (sólo el 34,7%). Para estos

autores, la mayor recuperación de AS se obtuvo con acetato

de etilo (98%>> 81. cldroforno/tsopzopanol (1/1) conss.quté
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recuperar un 65,8% del AS y el dicloruro de etileno un

55%>

Otra cuestión que se valoré fue la posible sublí—

mación del AS durante la evaporación. Este problema se

evitó no empleando el vacio durante el proceso y retirando

las muestras inmediatamente después de secarse, Mason y

Billilan <141> observarOn que el tiempo excesivo, la alta

temperatura o el vacio aplicado durante el proceso de eva-

poración ocasionaban una sublinación del AS. Según Nieder

y Jaeger <120) el AS puede evaporarse a temperaturas infe-

riores a 20
0C. Estos autores observaron que con temperatu-

ras de evaporación por encima de 20’C, disminuye mucho la

precisión del análisis cronotográfico posterior.

Los métodos analíticOs. empleados, hasta el. momen-

to, para determinar el AS en material biológico son nume-

rosos, Sin embargo, la falta de especificidad de los méto-

dos colorinétricos (102, 103> o el problema de la deriva—

tización necesaria, cuando se emplea la cromatografía de

gases <113) limitan el uso de estas técnicas. La Cromato-

grafía Líquida de Alta Resolución presenta enormes venta-

jas sobres loe, métodos analíticos antes mencionados. Hasta

ahora no se habla utilizado esta técnica para la determi-

nación de la concentración de AS en saliva, si se habla

aplicado a plasma y a orina. Por tanto, la presente inves-

tigación suponeuna innovación en este aspecto>

Son numerosos los trabajos que han observado una

gran variabilidad en las concentraciones plasmátiOas de
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salicilato total, en pacientes con ACJ tratados con dosis

equivalentes de salIcilato (43, 80, 81, 82, 83, 84). Este

hecho también se ha observado en el presente estudio> Ello

puede ser debido a las pronunciadas diferencias iriterindí—

viduales en la cinética de eliminación del AS (43) y a la

acumulación no lineal de la droga (68).

Es posible también gte estas diferencias Cm la

cinética de eliminación del AS, entre distintos indivi-

duos, o la falta del cumplimiento correcto del tratamiento

<aunque todos los pacientes aseguraron haber seguido exac-

tanente la terapia) hayan sido la causa de que 2 pacientes

no alcazaran el estado de equilibrio (situación que se

produce cuando las concentraciones plasmáticas se repiten

en los nismos valores tras cada administración del fárma-

co, lo que significa un estado de equilibrio entre la can-

tidad del fármaco administrada y la cantidad eliminada).

Habitualmente, tras haber transcurrido 4 ó 5 vidas medias

del fármaco (tiempo que tarda una sustancia en ver reduci-

da su concentración en sangre en un 50%), se alcanza este

estado, situación que se esperaba conseguir tras 9 días de

tratamiento.

Generaimente, la administración de aspirina se

recomienda cada 6 u 9 horas> Esta dosificación en la edad

pediátrica resulta incómoda porque el niño ha de estar

pendiente de la torta del medicamento durante el horario

escolar. Un rágimen cada 12 horas presenta más ventajas.

Por un lado le permite tomar al niño 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 últimos años se han publicado diversos

resultados sobre la efectividad de los salicilatos, adrain—

sitrados en 2 tomas al día. casaelí st al. (92>, en 1979,

en un estudio realizado en adultos con AB, que seguían

tratamiento con trisalicilato de colina y magnesio, compa-

raron un régimen cada 8 horas con otro cada 12 horas> Con

este último se obtenían unos niveles de salicilato planoS-

tice total entre 17 y 30 mg/lOO nl, tras 5 días de tera-

pía. La dosis administrada fue de 43 & >19 ng/kg/día.

Tres años más tarde, Butíer st al. (90> publicaron

un articulo analizando los resultados de la administración

de AM tanpomado en 6 sujetos sanOs. Emplearon un dosis

diaria media de 41,8±5,4 ng/kg peso (~± DE> y obtuvieron

concentraciones plasmáticas de salicilato total entre

11,6±6,5 y 23±4,3 mg/lOO ml (X± DE).

En 1985, Evein et al, <92>, en esta ocasión en

pacientes pediátricos con ACJ, compararon des pautas de

administración de AlE <tabletas microencapsuladas), una de

ellas cada 8 horas y la otra cada 12 horas. Demostraron

que es posible obtener niveles de AS plasmático por encima

de 15 mg/lOO =1, durante la mayor parte del día, con el

régimen de 2 tomas al día; la dosis empleada fue de 56—12

mg/kg/día. Además registraron unas concentraciones plasia.-

ticas de salicilato más elevadas en la mañana y primera

parte del día, Esto puede resultar beneficioso porque la
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mayoría de los pacientes presentan más molestias durante

la mañana <39>.

Los resultados de todos estos trabajos nos deci-

dieron a utilizar en nuestra investigación, un régimen

cada 12 horas. De los 10 nif&os tratados, de esta manera, 6

obtuvieron un C9d~ dentro del margen plasmático terapeúti—

oc, otros 3 paciente se encontraron cerca del imite infe-

rior considerado eficaz, ya que presentaron valores entre

12 y 14 mg/lOO ini y sólo un paciente mantuvo cifras muy

bajas (CRAS, da S.M.V. a 6,6 ng/lOO nl>. En estos 4 últimos

nube, aunque mejoraron clinicamente, la dosificación re—

sultó insuficiente, Creemos, sin embargo, que este régimen

cada 12 boras en los pacientes n
0 4 y n~ 9, podría resul-

tsr efectivo, ya que no se produjeron caldas bruscas en la

C,ASC (Fiqs. 14A y ISA>. Simplemente se recomendó incremen-

tar ligeramente la dosis. Por e.1 contrario, los pacientes

n~ 5 y n9 8 presentaron un descenso más rápido en las con-

centraciones plasmáticas de AS (Fige. lSA y iSA). En estos

2 nifios se modificó la dosis y el intervalo de dosis se

reduje a 8 horas.

En el presente estudio, como en el de Kvoin et al>

<92) también se observaron mayores concentraciones plasmá-

ticas de salicilato en la primera parte del, día (Fig. 21>.

Algunos autores se han preocupado de los cambios

que se pueden producir en las concentraciones plasmáticas

de salicilato, si se modifica el. intervalo de dosis. Caía—
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bro et al, <44) sugirieron que al increnentar la dosis

fraccionada, para una misma dosis diaria se producen unas

concentraciones plasmáticas do salicilato más elevadas,

con lo cual se aumenta la incidencia de efecto adversos>

Sin embargo, Levy y Giacominí (88) examinaron este proble-

ma, por simulación computarizada, y observaron que las

diferencias en el tamaño de la dosis fraccionada y en el

intervalo de la dosis tienen muy poca influencia sobre las

concentraciones plasmáticas de salicilato total, una vez

alcanzado el estado de equilibrio. Los datos de nuestra

investigación son consistentes con esta conclusión. Para

estudiar las variaciones en las concentraciones plasmáti-

cas de salicilato, en un intervalo de 12 horas, se valoró

la relación entre las concentraciones máxima y minina

plasmáticas. Esta relación en los pacientes de nuestro

estudio que alcanzaron el estado de equilirio, oscilé en-

tre 1,23 y 1,31 entre los que se encontraban con niveles

plasmáticos de salicilato mayores de 15 ng/lOOml <tabla

XIX, pacientes marcados con un asterisco>. Estos resulta-

dos son similares a los del estudio de Pachinan et al, (91>

realizado en niños con ACJ, que fueron tratados con AM,

cada 8 horas, durante 5 días (dosis diaria: 80 mg/kg).

Estos autores comprobaron que con salicilemias mayores de

20 mg/lOOrol la Reí. máx:n,in era menor de 1,3 y puede lle-

gar a ser incluso más pequeña si la droga se admsinistra

más frecuentemente que cada 8 horas, Por tanto, el momento

de la extracción de una nuestra de sangre, durante un in—
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tervalo de dosis de 8 6 12 horas, no es critico cuando se

esperan concentraciones plasmáticas de salicilato total

mayores de 15 mg/lOO nl, ya que no se observan fluctuacio-

nes apreciables en la C,,As. en estos intervalos de dosis de

9 y 12 horas. Sin embargo, con cifras de salictíemia bajas

(Tabla XIX, paciente n~ 5) las concentraciones plasmáticas

varían más y la Reí, máxtinin puede ser mayor de 2.

Queremos resaltar la escasa incidencia de efectos

adversos en nuestro grupo de paciente»> De todos ellos,

sólo un paciente refirió nauseas y en ninguno de los con-

troles hematológicos se observaron alteraciones atribui-

bles a la terapia> Esta falta de toxicidad probablemente

está en relación con las concentraciones plasmáticas obte-

nidas, ya que sólo en un caso se obtuvo un ~ mayor de

30 mg/lOO ml y aún así este paciente no refirió ninguna

alteración tóxica,

En cuanto a los niveles salivares de salicilato,

el comportamiento fué similar al de las concentraciones

plasinátiacas, nc sólo por la evolución semejante de Las

curvas cOncentración/tiempo, sino también por la gran va-

riabilidad interindividual demostrada, mayor proporcional-

mente pata las concentraciones salivares (Fig». 21 y 22)>

También se obtuvieron unos valores mayores, en las concen-

traciones salivares de salicilato durante la primera par-te

del intervalo de dosis,

Como cabía esperar de este comportamiento similar

entre las concentraciones salivares y las plasmáticas de
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salicilato, se obtuvo una buena correlación lineal entre

ambas variables <flg. 26); r= 0,74, P < 0,00001. Esta co-

rrelación permite, por interpolactón en la recta de regre-

sión, deducir, a partir del rango plasmático de salicilato

considerado eficaz <15—30 mg/lOO nl), las concentraciones

salivares de AS, que serian eficaces para el tratamiento.

En la figura 26 las flechas indican este margen salivar,

que para la recta dada, estaría comprendido entre 0,49 y

2,65 mg/ lOCrí,

Varios grupos de investigadores ya habían observa-

do esta dependencia entre la C,AS y la C,AS~, con un mayor

o menor grado de correlación <132, 135, 136, 137>. En los

trabajos de Grahan y Rowland <132> y en el de Aarons st al

(133), en sujetos sanos, el coeficiente de correlación fué

mayor de 0,90, sin embargo, en las investigaciones lleva-

das a cabo por Pérez—Mateo et al, (136> y Levy et al,

<137) en pacientes adultos con AB y en niflos con ACJ, res—

pectivamente, se obtuvieron unos coeficientes de regresión

algo memores (r0,74 en el primer caso y rvO,708 en el

segundo,

La determinación indirecta de salicilato a través

de la saliva, no sólo es indolora, económica y cómoda sino

que además permite estimar la concentración de salicilato

libre en plasna (C,AS
1). Para Levy et al, (137) el grado de

correlación entre la C,AS y la C,A51 es aún mayor que la
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existente entre la C>AS y la CPASt <r=O,944, p<O,0Ol, frente

a r0,108, p<O,OOl>

Cono se comentaba en el apartado 4.1 de la intro-

ducción, es el AS libre el que tiene actividad farmacoló-

gica y en teoría, seria preferible determinar su concen-

tración plasmática en vez de la ePA;. Pero las dificulta-

des técnicas, el tiempo requerido y el alto costo emplea-

dos en su determinación, imitan la determinación de la

droga libre, en la nonitorización clínica de rutina, a

casos concretos: Por ejemplo, en pacientes con hipoalbuni—

nenia, en aquellos con función renal afectada o incluso

quienes estén recibiendo concomitantemente una terapia con

otras drogas que compitan con el AS en los sitios do unión

a las proteínas plasmáticas <Sí).

Aparte de demostrar una buena correlación entre

las concentraciones salivares y plasmáticas de salicilato,

es conveniente, para la monitorización indirecta de las

concentraciones plasmáticas de AS, que la relación

se mantenga constante entre diferentes sujetos y

también en un mismo individuo a lo largo del tiempo> Este

cociente se estudió en los trabajos antes mencionados

(132, 135, 135>, existiendo diferencias entre varios de

ellos. Graham y Rowland (132), los primeros en establecer

una buena correlación entre la C,AS y la C,.As~, estudiaron

3 sujetos sanos, a los que hablan administrado una dosis

de aspirina de 550 ng> Extrajeron numerosas muestras de
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sangre y de saliva y los valores medios de las relaciones

C,AS/C~AS~ en los 3 sujetos fueron similares (0,0293, 0,0307

y 0,0394>, siendo muy pequeño el coeficiente de variación,

en esta relación, en cada uno <rango del coeficiente de

varlación:4,é a 10,9 %).

En el estudio de Aarons et al, (135) en 1977, se

utilizó la misma metodología de Grahaisy Rowland para las

detern~inacione5 analíticas (130). Se eligieron 2 volunta-

rios sanos, a los que se les adxzimistró aspirina cada 8

horas desde 300 a 1500 mg, hasta alcanzar el estado de

equilibrio. Se valoré la relación C.AS/C,AS~ en cada una de

las etapas del estudio y dicha relación, en el primer su-

jeto, varió sólo entre 0,041 y 0,049 y en el segundo entre

0,032 y 0,043.

Los resultados de Pérez—Mateo et al. (136> difie-

ren mucho de los resultados anteriormente comentados. En

este trabajo se estudia un grupo de 13 pacientes con IR.

que seguían tratamiento con lAS. A cada paciente se le

recogió una nuestra de sangrey otra de saliva y la deter-

minación de la 0.18 y de la CASÉ se realizó por lectura de

la fluorescencia directa> La X±ESde la relación 0.AS/C,AS~

fue de 0,21±0,04, con un rango de 0,11 a 0,53, valOres 10

veces superiores a los encontrados por Grahais y Rowland

para el mismo rango de concentraciones>

La Investigación de Levy et al, <137), cm 1980,

analiza estos datos de manera más completa, en un grupo de
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niños con AtT, tratados durante 5 días con AAS, cada 9

horas, a una dosis diaria aproximada de 80 mg/kg. El día

65 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 relación CX~/C~~, en

los 10 niños tratados en este estudio y que alcanzaron el

estado de equilibrio fué de 0,035 a 0,118, con una 3?±ES

O,079t7,5>~~~, cifras algo más elevadas que las observadas

ero el presente estudio <k±ES= 0,041±1,8>10-’>, Sin ernbar-

go, ambos valores concuerdan bastante con los resultados

publicados por Grehan, y Rowland (132) y Aarons et al>

(135>.

El nétodo de Grahare y Rowland <132), el método de

Brodie (105> y el método de HPt.C, que hemos utilizado en

nuestro trabajo, son bastante más específicos que la lec-

tura de la fluorescencia directa que utilizan Pérez—Mateo

et al. (135>. Posiblemente las diferencias en la metodolo-

gía puedan explicar las variaciones tan pronunciadas en-

contradas en la relación CAS/c,AS~.

Levy st al. (137> estudiaron también la relación

entre la C,AS y la
0PASt (C.AS/c

9.s1>. Este cociente tuvo una

gran variabilidad tanto intra como interindividualmente,

con diferencias de hasta un 196% para un mismo paciente.

No se mostró en este trabajo la relación C.AS/C9.S~, solo se

utilizó la relación

—u
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Existen otras cuestiones que hay que tener en

cuenta en la determinación indirecta de salicilatos: Es

conveniente que la relación entre la concentración salivar

y plasmátaica de salicilato sea independiente de la tasa

de flujo salivar, independiente del pH salivar y del pH

plasmático <o dependiente del pH de manera predecible) e

independiente de la C9.St Robexte et al. (142> demostraron

que la relación entre la concentraciones salivar y plasmá-

tica de salicilato es independiente de la tasa de flujo

salivar, en un amplio margen.

Levy et al> <137) demostraron que la relación

CEAS/C?ASI, es dependiente de la CRAS, por tanto, al incre-

nentarse la C~AS, también se incrementa el cociente

d~¡/%AS. (r—0,597, p < 0,05). Estos autores también obser-

varon una independencia entre la relación ~K~/C~A% y la

C9.St (r——0,28, NS). En nuestro estudio se confirmé la de-

pendencia entre la CRAS, y la relación c.AS/C,AS~ (rvO,47,

p<0,
0000l>

En el trabajo de Levy et al> (137) se analizó tam-

bién la influencia de pH salivar sobre la relación

C,AS/C,AS
1. Los valores que se obtuvieron en este cociente

no se relacionaron con los pH salivares en la manera que

propone la teoría de Rasmuseen (59), considerando constan-

te el pH plasmático en 1,4 y asumiendo el equilibrio de la

droga entre la sangre y la saliva.
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Es importante el momento de la nedición del pH de

la saliva, ya que si se deja la saliva en reposo se vuelve

alcalina, por pérdida de dióxido de carbono <128>, En la

tabla XXIII se comparan los resultados de los pH salivares

obtenidos en el estudio de Levy et al. y los obtenidos en

cípresente trabajo>

Tabla flUí. Resultados comparativos del pH salivar en el

estudio de Levy et al. (13?) y en el presente trabajo.

pH en salival < 6.5 >6,5 y C7 >~ y<
75 >7,5 y <8( >5

¡
Lev

7 st .1. 3 22 ( 20 ( 15
1 ¡ ¡

3

<1464> <4.62) ¡ <341) ¡ (31,21> (251) <4,61)3
Ji

1 ¡Acitores 0 ¡ 7 ¡ 41 ¡ 1
¡ j ¡

¡ fN—SO) 1 (02> ¡ <142> <82%> 1 <22) (22) 1

Levy et al. <137) obtuvieron un porcentaje mayor

de salivas con un pH salivar mayor de 7,5, probablemente

porque no midieron el pH de la saliva innediatamente que

fué vertida, por el paciente en el tubo de ensayo, sino

que el pH salivar se midió después de que la nuestra fuera

extraída del congelador, pudiendo haber perdido dióxido de

carbono durante la congelación y descongelación.

En los análisis de regresión, que se realizaron,

en el presente estudio, la relación C.AS/C,AS~ fue indepen-

diente del pu salivar, Sin embargo, si dependió del pH
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urinario de forma inversa, aunque no con un alto grado de

correlación (r=—0,38, p=O,OOE>, como se nuestra en la fi-

gura 32. De manera que si aumenta el pH urinario el co-

ciente CiAS/C9.St disminuye.

Por último, queremos analizar la relación entre el

pH en orina y la CPAS~. Como se desprende de los resultados

(r—O,29, 14.8.) no ha existido una dependencia entre ambas

variables <fig. 29>. A primera vista, esto podría resultar

una contradicción con la afirmación de Levy y Leonards

de que el aclaramiento renal de AS es sutflnente sen-

sible al pH urinario, de forma que con orinas alcalinas 55

elimina más cantidad de esta droga y disminuye la C,AS~.

Sin embargo, analizando los 50 valores obtenidos de las

muestras de orina, se observa que solamente una muestra

presentó un pH urinario mayor de 7. por tanto podemos Con-

cluir diciendo que la independencia entre el pH urinario y

la C,,AS~ se linita, sólo a los valores de pH obtenidos en

las 50 muestras (rango del pH en orina — 5-7,5).

Cono resumen de todo lo comentado hasta ahora, la

determinación indirecta de AS por medio de la saliva, es

una técnica muy cómoda, sobre todo en niños 00» ACJ. Aun-

que existe una buena correlación entre la CAS y la C,AS~,

la gran variabilidad observada en la relación C.AS/C9~St

tanto intra como interindividuaimente y la dependencia de

este cociente respecto a la C~AS~ y al pH en orina, hacen
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que esta técnica tenga sus limitaciones. No obstante, pue-

de resultar de mucha utilidad en los pacientes en los que

la extracción de una muestra de sangre resulte un proble-

ma.

u
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VI. CONCLUSIONES

1. Se ha desarrollado un método de HPLC para la detennina—

ción de las concentraciones plasnáticas y salivares de

AS usando una columna de fase reversa, empaquetada con

ODS - 2 <200 x 4,6 aun d.i.), como fase móvil metanol:

ácido acético: agua (400o2:98 y/y) y detección a 237

mm. El método ha resultado especifico, eficaz, rápido y

permite estimar una cantidad limite de analito de 5 ng.

El procedimiento de preparación de las muestras ha evi-

tado el sublimado del producto.

2. El grupo de pacientes, diagnosticados de Artritis Cró-

nica Juvenil, fue tratado con idéntica dosis diaria de

ácido acetilsalicílíco (79,57 mg/kg/día>, cada 12 ho-

ras. La aplicación del método analítico revela una gran

variabilidad en las concentraciones plasmáticas de sa-

licilato total en los diferentes pacientes>

3. El 60% de los pacientes tratados con el régimen de as-

pirina, antes mencionado, presentaron concentraciones

plasmáticas de salicilato total, dentro del margen

plasmático considerado terapéuticamemte eficaz,

4. La relación entro las concentraciones plasmáticas de

salicilato total máxima y minina fue menor de 1,3, en

los pacientes en estado de equilibrio, con salicilemias

a
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mayores de 15 mg/lOO ml. No han existido pues grandes

fluctuaciones en las concentraciones plasmáticas, de

ácido salicílico total, en el intervalo de 12 horas.

Por tanto, el momentO de la extracción de la muestra de

saliva no resulté critico en estos pacientes>

5, Se ha encontrado una buena correlación estadística en-

tre las concentraciones salivares de ácido salicílico y

las totales plasmáticas ( rO,74, p<O,OOOOl).

6. La relación C.AS/C,AS~ ha mostrado grandes oscilaciones

intra e interindividuales. Dicha relación depende di-

rectamente de la concentración plasmática de ácido sa-

licílico total, de tal manera que al aumentar esta úl-

tima, se incrementa linealmente el valor de la razón

(r0,47, pO,OOOS>.

7. Existe una relación inversa entre la razón C,AS/C9.St y

el pH urinario, que no puede ser atribuida al azar

(r s —0,38, p = 0,006)

8. A pesar de la buena correlación demostrada entre la

concentración salivar de ácido salicílico y la concen-

tración plasmática de ácido salicílico total, la gran

variabilidad intra e interindividual en la relación

C.AS/C,ASt, la dependencia de esta relación con la con—
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centración plasmática de salicilato total y con el pH

urinario, limitan el uso del análisis de salicilato en

saliva, como método indirecto de análisis clínico> ~o

obstante, la concentración salivar de ácido salicílico

puede ser una aproximación práctica a la estimación de

la concentración plasmática de salicilato total, en los

pacientes en que la extracción do una muestra de sangre

no pueda realizarse.
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