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INTRODUCCION. 

El enorme uso de la aspirina (ácido acetilsalicílico) 
como antipirético, analgésico y agente antiinflamatorio,lo 
mismo que el uso indiscriminaao de este fármaco sin previa 
prescripción puede provocar que se presente una intoxica_ 
ción por sobredosis ó bien se puede suscitar una adm.inis_ 
tración concomitante con otro tipo de fármacos. 

Los corticoesteroides son fármacos utilizados en di_ 
versos padecimientos, buscando su efecto antiinflamatorio, 
que puede describirse como "espectacular", y, debido a· que 
tienen algunos efectos terapéuticos comunes a la aspirina 
(ácido acetilsalicílico) son, por lo tanto usados simultá_ 
neamente. 

Lo anterior trae como consecuencia, la presencia de 
una interacción farmacológica que puede ser desfavorable 
al individuo; al poder suscitarse una alteración en el 
efecto terapéutico de cualquiera de estos dos fármacos. 

En este trabajo se llevó a cabo el estudio de la in_ 
teracción rarmacológica que se presenta cuando son admi_ 
nistrados simultáneamente los corticoesteroides y el ácido 
acetilsalicílico; para lo cual se dividió el estudio en 
dos fases: la teórica y la experimental.· 
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I. GENERALIDADES 30:SR.C INT:!!:RACCIONES FA.RMACOLOGICAS. 

Las interacciones farmacológicas son los fenómenos 
que se presentan_ al administrar dos o más fármacos, que 
interactuando entre sí, pueden provocar un aumento en la 
respuesta farmacológica o bien una disminución ó anula_ 
ci-ón de ella. 

Al aumento de la acción farmacológica de un fármaco 
por el empleo de otro, se le denomina SINERGTSMO, y se 
conocen tres tipos de sinergismos, estos son: 

a) Sinergism.o de suma ó adición. 
b) Sinergismo de potenciación. 
c) Sinergismo de Supersensibilidad. 

Cuando existe una disminución ó anulación de la acción 
farmacológica de un fármaco por acción de otro se denomina 
ANTAGONISMO. De acuerdo con su naturaleza y mecanismo, el 
antagonismo puede Sér de 4 c1~Ges: 

a) Antagonismo competitivo. 
b) Antagonismo no competitivo. 
c) Dualismo competitivo. 
d) Antagonismo competitivo irreversible. (24,25) 

Sin embargo las interacciones no solamente se llevan 
a cabo en los sitios receptores "blanco" de los fármacos¡ 
sino que tambien puede llevarse a cabo la interacción far_ 
macológica durante las siguientes fases: 

a) Absorción. 
b) Distribución. 
c) :Biotransf9rmación. 
d) Excreción. 

En este trabajo la interacción farmacológica se pre_ 
sentó a nivel de excreción. (1) 
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A continuación describiré la interacción :farmacológica 
que se lleva a cabo entre el ácido acetilsalicílico y los 
corticoesteroides. 

Los corticoesteroides y el ácido acetilsalicílico tie_ 
nen algunos efectos terapéuticos comu..~es (como por ejemplo: 
ser ambos agentes antiin:flamatorios) y son, por lo tanto, 
usados en el tratamiento de artritis reumatoide, :fiebre reu_ 
mática, lupus eritematoso sistémico y otras en:fermedades. 
(13,15,19) 

Estudios clínicos relatan el e:fecto de la administra_ 
ción concomitante de corticoesteroides sobre la concentra_ 
ción de salicilatos en sangre; indicándonos qµe esta inter_ 
acción :farmacológica puede ocasionar dos e:fectos distintos. 

Primero, al administrarse simultáneamente estos dos 
fármacos, se puede presentar una disminución de salicilatos 
en sangre como resultado de un.incremento en la :filtración 
glomerular y,- el otro e:fecto es que mediante observaciones 
clínicas se ha demostrado que la reducción gradual de la do_ 
si:ficación de corticoesteroides a la vez que es administrada 
una dosi:ficación constante de salicilatos puede resultar una 
elevación de la concentración de salicilatos en sangre, el 
cual alcanza niveles tóxicos en algunos casos. (14,19) 

Solo uno de estos dos e:fectos :fué estudiado en este 
trabajo, el cual fue: la disminucion de salicilatos en san 
gre como consecuencia de un incremento en la filtración 
glomerul ar • 

Se ha visto que la terapia de esteroides por l~go ti_ 
empo aumenta la depuración renal de salicilatos, puesto que 
los corticoesteroides provocan un aumento del flujo urinario 
atribuido a un incremento en la filtración glomerular y una 
disminución en la reabsorción tubular de a¡;ua. (7,J.4,19,23) 
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El posible mecanismo po el cual se lleva a cabo esta 
interacción, puede ser debido a que los glucocorticoides 
inducen un decremento en la resistencia tanto de la arte_ 
riola aferente como de la eferente (vasos sanquíneos del 
corpusculo renal) resultando un incremento en el flujo del 
plasma glomerular. 

. Este incremento podría ser el único factor responsa_ 
ble para el aumento observado en la filtración glomerular, 
el cual ocurre siguiendo una administración crónica de 
largas dosis de corticoesteroides. (2) 

Además hay que tomar en cuenta que tanto los mineralo_ 
corticoides y el cortisol juegan un papel importante en la 
regulación de sales y excreción de agua por los riftones, en 
donde se ha demostrado que niveles fisiológicos de aldoste_ 
rona regulan la reabsorción de sodio en el asa de Henle; 
reabsorción de sodio y excreción de potasio por el tubulo 
distal, así como taro.bien ambas clases de corticoesteroides 
adrenales, estimulan la reabsorción de potasio en el asa de 
µenle. En c~tc~ estudios se ha visto taro.bien que los gluco_ 
corticoides incrementan la filtración glomerular y por lo 
tanto la proporción del fluido y reparto del sodio a el asa 
de Henle.. ( 32) 

El ácido acetilsalicílico tambien ejerce un efecto so_ 
bre la :función renal; se encontró que el efecto renal del 
ácido acetilsalicílico está relacionado con la dosis, en 
donde se incrementa el flujo urinario en respuesta al aumen_ 
to de ésta. 

En varios estudios el ef'ecto del áci·do acetilsalicílico 
ha sido atribuido a su propiedad como un inhibidor de la 
prostaglandina sintetasa, la inhibición de la formación ó 
acción de la prostaglandin~ tiende a potencializar el efecto 
de la hormona antidiurética (ADH), resultando una oliguria 
y retención de sodio, pero los resultados y los mecanismos 
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de acción no estan por entero evaluados. (11) 

Otro factor muy importante que se presenta en esta 
interacción farmacológica, es que ambos fármacos (cortico_ 
estero~des y salicilatos) son ulcerogénicos. (5,12.14) 

La administración de esteroides puede causar úlceras 
pépticas con hemorragia ó perforación, ó puede reactivar 
una úlcera previamente curada. Los esteroides pueden no ser 
el ofensor primario, pero sí perturbar las defensas del 
huesped (acción inmunosupresora) y por lo tanto la ingesti_ 
ón simultánea de agentes inflamatorios no esteroides, como 
salicilatos también puede contribuir al potencial ulceró_ 
geno. (3,17,26) 
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GENERALIDADES SOBRE J&§. MBDIC.Af.'IENTOS 
UTILIZADOS EN ESTA ~· 

I. ~ ACETILSALICILICO. 

Pertenece al grupo de los salicilatos. El uso terapéu_ 
tico de este fármaco es como analgésico, antipirético y 

antiinflam.atorio. 
La presentación utilizada del ácido acetilsalicílico 

en este trabajo fué la del Alka-Seltzer. 

ALICA-SELTZER. 

Composición. 

Antes de la disolución, la tableta seca contiene: ácido 
acetilsalicílico (324 mg);.bicarbonato de sodio (1904 mg); 
ácido cítrico (1055 mg) y monofosfato de calcio (200 mg). 

El Alka-Seltzer no es ingerido en estado seco, sino en 
solución. Cuando la tableta tiene contacto con el agua, su 
propiedad efervecente promueve su rápida desintegración y 
solución. 

Como los ingredientes se disuelven, una serie de reac_ 
ciones químicas ocurren inmediatamente y los compuestos 
originalés son remplazados por otros como se muestra a con_ 
tinuación: 

Tableta en solución. 

ácido + monofosfato + 
acetilsalicílico de calcio 

acetilsalicilato 
de sodio (15~) 

ácido 
cítrico 

+ 
bicarbonato 
de sodio. 

+ 
fosfato ~e 
de calcio y sodio 
(9%) 



+ citrato 
de so dio ( 607~) 

Propiedades. 

+ 
dióxido de 
carbono 

+ agua 
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+ bicarbonato de 
sodio residual 
(161) 

Aunque 1a tableta seca contiene ácido aceti1salicílico, 
ei· Alka-Seltzer en so1ución proporciona 1a sa1 de sodio, es_ 
to es aceti1salicilato de sodio. Este compuesto es comp1eta_ 
mente soluble en agua, pero inso1ub1e en grasa, y es altamen 
te ionizado •. 

No es absorbido por las células de 1a mucosa gástrica, 
por 1o ·que no causa irritación ó hemorragia gástrica; en 
cambio es rápidamente absorbido en e1 tracto intestinal. 

Seguido de 1a absorción, proporciona e1 mismo efecto 
ana1gésico/antipirético co.mo 1a aspirina. 

Los nive1es p1asmáticos de aceti1salici1ato son 'depen_ 
dientes del grado de absorción, puesto que la niuró1isic de 
.aceti1sa1icil.ato ocurre después de 1a absorción. 

El vaciamiento gástrico faci1ita 1a rápida absorción 
de acetilsalicilato en el intestino. 

Cuando son administradas 2 tab1etas, la absorción es 
rápida y la hidrólisis es 1enta. Los nive1es sanguíneos de 
sa1icilatos que se tienen son: 

a) 29 mg/l. sa1ici1ato tota1 a 1os 10 min. 
b) 9 mg/l de sa1icilato a los 20 min. 

La incapacidad de1 Alka-Seltzer para procucir nive1es 
tó.xicos sanguíneos de ealici1atos a pesar de 1a ingestión 
fxecuente de dosis altas, representa una característica 
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adicional de este producto, ya que las recomendaciones para 
su uso, limitan esta posibilidad y por otra parte excluye 
la intoxicaci6n voluntaria si ésta se intentara. 

Los niveles sanguíneos de salicilato en uso repetido 
(20 tabletas en 8 hrs.) son bajos, de aproximadamente 200 

mg/1 a las 16 horas. 

Grandes dosis de Alka-Se1 tzer produce orina alcalina. 
Como el pH de la orina incrementa el manejo renal de 

salicilatos y la reabsorción tubular de salicilatos cesa, y 
por lo tanto, el grado de excreci6n renal se incrementa en 
forma importante. 

Esto explica los bajos niveles de salicilatos en san_ 
gre sobre el uso repetido de Alka-Seltzer. 

Indicaciones. 

Alka-Seltzer es un antiácido gástrico y es un analgé_ 
sico. Como un amortie;uador antiácido, neutraliza el 8ciuo 
gástrico, induciendo la secreci6n gástrica por compensaci6n. 

Alka-Seltzer es efectivo contra un simple dolor de 
cabeza y dolores musculares. Puede ser recomendado para con_ 
diciones en las cuales los salicilatos son efectivos; tal 
como la neuralgia y miale;ia. 

El dolor de cabeza y la indigesti6n ocurridas después 
de una sobrealimentaci6n son aliviadas. 

Administraci6n y Dosificaci6n. 

Cada tableta de Alka-Seltzer puede ser cisu(lta en 
90 6 más mililitros de agua. 

Zn adultos y niflos mayores de 12 a~os, se les da una 
a dos tabletas, repetir si es necesario con máxtmo de P. 
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tabletas en 24 horas. 
Niños menores de 3 aiios, dirigirse con el médico. 
Niños de 3 a 5 ar.os, dar 1/2 tableta; de 6 a 12 af•.os, 

1 tableta. 
Estas dosis pueden ser repetidas en no menos de 4 

horas. (22) 
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II. PREDNISCNA. 

Propiedades Farmacológicas. 

La prednisona ea un derivado sintético del cortisol. 
Se absorbe bien por vía oral, ea convertido en el 

organismo al compuesto activo predniaolona. Su metabolismo 
principal es en el hígado, presentando reacciones de oxi_ 
dación y conjugación. A diferencia de otros corticoesteroi_ 
des, su metabolismo es más lento, al igual que su vida me_ 
dia plasmática que corresponde aproximadamente a 3.5 hrs, 
lo que probablemente es debido a su doble ligadura en la 
posición l,2. 

Como los corticoesteroides endógenos, sus efectos son 
muy variados, entre los qu·e destacan: el incremento en la 
gluconeogéneais hepática por catabolismo proteico y su ac_ 
tividad inmunosupresora y antiinflamatoria; posee acción 
.antineoplásica, actúa en el sistema nervioso central, maní_ 
festándose cambios en el estado de animo y de la conducta. 
( 30) 

Indicaciones. 

La prednisona es utilizada como tratamiento de suati_ 
tución en los casos de insuficiencia suprarrenal secunda 
ria. En la insuficiencia suprarrenal primaria y en la hi_ 
perplasia adrenal congénita se administra conjuntamente 
con un mineralocorticoide. 

Se tiene como tratamiento paliativo en los padecimi_ 
entos donde la hipersensibilidad y la inflamación tienen 
un papel importante, como e·s el caso de cuadros reumatoi_ 
des del tipo de la astritis reumática, de la osteoartritis, 
carditis reu~ática y el asma bronquial. (30) 
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Contraindicaciones y Precauciones. 

El uso durante un período corto (de hasta 10 días) de 
dosis altas (mayores de 60 mg al día) es generalmente bien 
tolerado. En este tipo de tratamiento se administran dosis 
altas diarias, seguidas de una disminución en la dosis y 
una descontinuación posterior. Esta sustancia no debe ser 
administrada a personas que hayan mostrado previamente una 
reacción alérgica a ella, que. tengan disminuida la función 
hepática, úlcera péptica ó herpes viral simple en los ojos, 
tuberculo.sia activa (a m~nos que esté recibiendo quimiote_ 
rapia antituberculosa adecuada) ó infecciones micóticas sis_ 
témicaa. En loa infantes y en los niños debe evitarse su 
uso prolongado, aunque en caso necesario debe de administrar_ 
se en días alternos. 

Dosis mayores de 3 mg diarios pueden suprimir el ere_ 
cimiento y dosis mayores de 5 mg diarios produce síndrome 
de Cushing. En individuos mayores de 60 años, los glucocor_ 
ticoides deben prescribirse en contadas ocasiones, ya que 
puede ocasionar retención de 1.íquidos, aumentar la presión 
arterial, disminuir los procesos de inmunidad, inducir úl_ 
cera péptica, acelerar el desarrollo de cataratas, producir 
osteoporosis; y si el paciente padece diabetes, se 9uede 
aumentar la severidad de ésta. 

Interacciones Medicamentosas. 

El uso concomitante de fenobarbital,difenilhidantoínas 
rifampicina ó efedrina, puede incrementar el metabolismo de 
1.os corticoesteroides disminuyendo su efecto terapéutico. 

Con estrógenos puede potencializar el efecto de los 
corticoesteroides. 
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Con diuréticos depresores de potasio ~ueden favorecer 
la hipokelcemia. 

Con anticoagulantes puede aumentar 6 disminuir su 
efecto necesitando r~ejustar la dosis. 

Con antiinflamatorios no hormonales 6 alcohol puede 
aumentar el riesgo de úlceras gastrointestinales. 

Los esteroides pueden disminuir las concentraciones del 
ácido acetilsalicílico, debiéndose utilizar con precauci6n 
en hipoprotrombinemia, así como inhibir la respuesta de la 
somatropina. 

En todos los pacientes bajo tratamiento con estas dro_ 
¿as deben vigilarse peri6dicamente los electrolitos, espe_ 
cialmente las concentraciones de potasio. (5) 

Dosis y vía de administraci6n. 

La dosis será en funci6n del cuadro clínico, debe 
fijarse empíricamente y reevaluarse constantemente, repar~ 
tiendola en dos administraciones al die, de forma que las 
dos terceras partes sean en la mafiana y la tercera parte 
restante en la tarde. 

La prednisona se administra por vía oral, en casos de 
inflamaci6n de 5 a 7.5 ~/dia. En condiciones de hiperpla_ 
sia congénita adrenal; la dosis para nif.os es de 2 mg/dia, 
aumentando de 5 a 7.5 mg(m2 al die en adolescentes. (30) 



OBJETIVO 
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OBJETIVO. 

Comprobar experimentalmente la interacci6n 
fa....-macoi6gica que se presenta entre los corti_ 
coesteroides y 1os salicilatos sobre la caneen_ 
tración de salicilatos en orina; cuando se han 
administrado estos dos fármacos simultáneamente. 



MATERIAL Y M E T O D O S 
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A. MATERIAL. 

l. Biol6gico. 

10 conejos j6venes adultos, hembras y machos de raza 
Nueva Zelanda, con un peso aproximado de 2 Kg. 

2. Cristalería. 

l matraz aforado de 250 ml. 
l matraz aforado de 200 ml 
2 matraces aforados de 100 ml. 
l pizeta. 
l vaso de precipitado de 50 ml. 
2 vasos de precipitado de 100 ml. 
1 espátula. 
1. embudo. 
2 pipetas de 10 ml. 
2 pipetas de 5 ml. 
10 pipetas del ml. 
l pipeta de 0.5 ml. 
l gradilla. 
10 tubos de centrifuga. 
20 tubos de ensaye 13x100. 

3. Equipo. 

- Espectrofotómetro. 
ZEISS. PM 2A 
Industrial Carl Zeiss de México, S.A. 



- Balanza Analítica. 
11etter H80. 

- Centrífuga. 
IEC CLINICAL CENTRIFUGE. 
DA110N/ IEC DIVISION. 

B. REACTIVOS. 

~ Soluci6n de Nitrato Férrico al 1%. 

Acido Nítrico al 0.07 N. 
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Soluci6n Estandar de Salicilato (25 mg/100 ml) 

C. MEDICAMENTOS. 

Alka-Sel tzer. 
Laboratorios Miles de M~xico. 
Cada tableta de 3.30 g contiene. 
ácido -acetilsalicílico 
bicarbonato de sodio 
ácido cítrico. 

Meticorten. 
Scheramex S.A. deC.V. 
Cada tableta contiene: 
Prednisona. 
Excipiente c.b.p. 

0.324 g 

1.976 g 

l.000 g 

5.0 mg 
Una tableta. 
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11ETODOLOGIA. 

A un lote de 10 conejos j6venes adultos, hembras y 

machos de raza Nueva Zelanda, con un peso aproximado de 
2 Kg; se procedi6 a marcar, pesar y sexar a cada uno de 
ellos. 

El pla.n de trabajo se dividi6 en tres períodos, los 
que se describen a continuaci6n: 

Primer período. 

Se llev6 a cabo la cuantificaci6n de salicilatos en 
orina, mediante la técnica de salicilatos totales (ver 
anexo l) y de esta forma se obtuvieron los valores basales 
para cada uno de los 10 animales utilizados. 

La duración de este ·período fué de una sEmana, para 
obtener al menos cinco muestras por individuo. 

Segundo período. 

De los 10 conejos, se tomaron al azar 6 y se les 
administr6 ácido acetilsalicílico (ALKA-SELTZ~R), con do_ 
sis de 80 mg/Kg de peso, dándoles una toma al dia por vía 
oral. 

Los 4 conejos restantes sirvieron como control sin 
fár~aco. 

A todos se les cuantificó la concentración de salici_ 
latos en orina por la misma técnica. 

La duración de este período fué de una semana, para 
obtener al wenos cinco ~uestras de cada individuo. 
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Tercer periodo. 

De los 6 conejos a los que previamente se les ad:minis_ 
tró ácido acetilsalic:!lico(AT.x:A-SELTZ:ER), se tomaron al 
azar 4 de ellos para posteriormente administrarles predni_ 
sona (!JETICORT1.'N), la dosis que se aplicó fué de 1 mg/:Kg 
de peso por v:!a oral, repartida en 2 tomas al día, 1 cada 
12 horas. 

Este período tuvo duración aproximada de semana y media 
para obtener al menos 6 muestras por individuo. 

La dosis ad.:ninistrada para cada uno de los fármacos fué 
terapéutica, recomendada por la literatura (20), y éstas no 
se modificaron durante el trabajo. 

A los 2 conejos restantes que no se les apcicó predni_ 
sona (k""ETICORT~N), pero sí ácido acetilsalicílico (ALKA-SEL_ 
TZER)se continuó dándoles éste último medicamento bajo la 
misma dcsificactón ya indicada en el período dos, para que 
sirvieran como control de salicilatos. 

De los 4 conejos a los que no se les había administrado 
ningún fármaco, se tomaron 2 aleatoriamente y se les aplicó 
prednisona (METICORTEN), con la misma dosificación ya des_ 
crita en este ~ismo periodo, sirviendo como control de pred_ 
nisona. 

Los dos conejos restantes de estos cuatro, continuaron 
como control sin fármaco. 

A todos los conejos de cada grupo del tercer período, 
se les cuantificó salicilatos en orina, por la técnica antes 
mencionada. 
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ESQU::::ra D:SL r AN DE TRABAJO. 

' .. 

1.0 conejos 
(SIN FAffi,;ACO) 

/ 
• • 6 conejos 

( ALF'"..A-S"'.:..LTZER) 

/ \ 
4 conejos 2 ccn~jos 
(ALY..A-SELTZ3R (ALKA-SELTZER) 

+ 

Y.:ETJ 0 ORTEN) 

primer período. 
'' segundo período. 
''' tercer período. 

4 conejos 
( SI:N F A.RMAC O) 

/ 
2 conejos 
O;:ETI e ORT'EN) 

\ 
2 conejos 

(SIN FARMACO) 



~ ~ 3 U L T A D O S y D I 3 e V 3 r o N 
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A. RESULTADOS. 

Priraer periodo. 

Los resultados obtenidos se agrupan en el cuadro 
no. 1, en donde se reporta rag de salicilatos en 100 ml 

de orina (por toma de muestra), por la técnica ce sa_ 
licilatos totales e11 orina (ve·r anexo l). 

Laa lineas punteadas que aparecen en el cuadro nos 
indican que no se analizó la muestra debido a que el 
conejo no orin6. 

una vez reconiladcs los valores de este per:!odo,se 
procedi6 a obtener el promedio por individuo, notándose 
que no hay un:::. Yariactón signif'icati va. 
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Cuadro no • J. 

Determinaciones de salicilatos en orina (diluida 1:4) 
correspondientes al primer periodo. 

Conejo mg/l.00 ml X 

l 16.14 18.52 22.49 22.10 --- 8.32 17 .52 

2 22.3 17.26 7.49 13.68 18.91 13.59 15.53 

3 B 29 .22 7-57 l."7'..13 13.68 16.89 11.l. 15 .93 
-- --~--

4 A --- 21.47 19.27 11.89 19.59 l.6.09 18 .86 

5 s 19 .99 12.63 --- 8.42 14.18 10.82 13.20 

6 A --- 20.2 J.4.2 17.36 -- 9.99 15.43 

7 L 28.45 24.42 11.78 14.73 14.52 11.65 17 .59 

8 E 23.83 17.26 18.9 ---- 22.97 14.98 19.58 

·9 s 20 .76 l. 7. 68 18.9 14.47 17.22 21.64 18.44 

10 12.3 16.4 14 .99 ---- 14.52 14.52 13.97 
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Segundo período. 

Los valores obtenidos de salicilatos en orina co_ 
rrespondientes a este período se agrupan en el cuadro 
no. 2. 

Podemos notar que en general el e;rupo de conejos a 
los que se les aplic6 ácido acetilsalicílico (ALKA-SELTZER) 
presentan un aumento en sus niveles encontrados en orina, 
lo que no sucede en el grupo que no se aplic6 este fármaco. 

Esto se corroboró al obtener las medias por individuo 
de ambos grupos de trabajo. 

Además se puede observar que en general el comporta_ 
~iento del grupo sin fármaco es similar al del primer 
período y sus medias no están muy separadas entre sí, mi_ 
entras que al grupo que se le aplic6 ácido acetilsalicí_ 
lico (ALKA-SELTZER), sí se presenta una variación mayor en 
sus medias. 
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Cuadro no • 2 

~eter~inaciones de salicilatos en orina (diluida 1:4) 
correspondientes al s~gundo periodo. 

Conejo m6/100 ml X 

l ~ 40.77 18.28 28.70 55.29 21.08 68.42 38.75 
'-'----- I s 

2 D A 23.81 20 .57 ---- 47.0 24 .86 26.31 29 .51 
>--- o L 

3 I 34.79 20.0 ---- 28.75 41.08 31.05 31.13 
- A e 

4 e I 51. 65 27.14 80 .37 58.06 70.27 50.0 56.24 - E L --
5 T I 19.57 32.57 17.22 25.43 30 .27 18 .68 23.95 ,__.. 

I r:: 
6 L o 29 ;90 13.71 29.85 44.23 ll.35 21.05 25.01 

7 F 9 .24 5.14 7.46 ----- 8.64 13.42 8.78 .__ 
s A 8 I R 14.13 5.14 ----- ----- ----- 10.78 10.0l ,__ 
!~ M 

9 A ----- 5.14 5.88 ----- ----- ----- 6.01 ,__ 
e 

l':¡ C' e.15 4.0 6.60 ----- ----- 7 .89 6.66 



Los resul~ados obtenidos del tercer período, se 
agrupan en el cuadro no. 3. 
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Podemos observar que el grupo al que 210 se le apli_ 
c6 fár1p.aco, se mantuvo sin una variación importante en los 
niveles obtenidos de salicilatos con respecto al grupo del 
período uno (basal) y al grupo sin fármaco del período dos 
y sus medias siguen siendo poco dispersas. 

Zn el caso del grupo al que solo se aplicó predniso_ 
na, podemos decir que los niveles de salicilatos obteni_ 
dos son similares a los casos en que no se aplic6 fárma~o 
alb'llllo; incluso se puede notar al comparar la media obte_ 
nida en este grupo, que en promedio tiene un valor ligera_ 
mente menor al obtenido en los promedios de los grupos sin 
:fármaco. 

:Fara el é;rupo de los conejos a los que se les aplic6 
·solame~te ácido acetilsalicílico (ALKA-S::O:J,TZER), se puede 
notar un au~ento en los valorea de salicilatos en orina, 
mismo que se observ6 en los animales con solamente ácido 
acetilsalicílico del se¿:undo período, y. podemos observar 
en este tercer período que los promedios obtenidos en este 
crupo están ta;nbien separados entre sí. 

Con respecto al grupo de interacci6n al cual primero 
se les administr6 ácido acetilsalicílico (ALKA-SELTZER) 
y después prednisona (:IGTICO!iTEN); se nota un aumento to_ 
davia mayor tanto en los niveles de salicilatos en orina, 
co.mo en los proraedios individuales de este grupo con res_ 
pecto a los resultados obtenidos en los ~-z-upos anterior_ 
oente descritos. 
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Nótese que aJ. inicio de este tercer periodo, cuando 
se empezó a provocar la interacción farmacológica; se 
observa una disminución en los nivel&s de salicilatos en 
orina para poste~iormente observar un aumento de éstos, 
cosa que no sucedió en ninguno de los periodos anterior_ 
mente descritos. 
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Cuadro no. 3 

Determinaciones de salicilatos en orina (diluida 1:4) 
correspondientes al tercer periodo. 

Conejo mg/100 ml 

l I 25.0 54.54 47.27 38.52 79 .50 10.93 ---- 42 .69 
,____ N C 

18.10 28 .6~ 66.66 39 .88 2 T I 10.50 21.27 39 .39 ----
'----- E O 

3 R 34.72 21.27 41.21 31.73 53.0 ----- 50.0 78.0 
'----- .·A N 

4 e 16.6 22.90 44.84 47.58 79 .5 51.72 38.8 86.70 

5 SOLO 38.33 28.36 42.42 31.15 63.6 38.42 38 .8 46 .24 ,____ 
A.A.~ 6 ----- 57.27 30.30 37 .38 ----- 79.80 66.66 53.46 

7 SIN 6.80 6.54 12.12 20.96 15.90 15.36 ---- 14.45 - FAR 
S MACO 13.33 20.36 12.72 ll.33 8.21 8.86 ll.ll 10.40 

9 SOLO 8.33 6.27 11.51 8.21 10.96 15 .96 8.88 8 .67 ,___ 
) PREÍ l ·6.11 4.90 8.18 6.23 ----- ----- --- -----

INTERACCION. = Interacci6n farmacol6gica (ácido 
acetilsalicílico + prednisona) 

A.A.S Acido acetilsalicílico. 

PRE:D .. Prednisona. 

x 
51.20 

32 .Cl 6 

44.27 

48.58 

40.91 

54.14 

13.16 

10.79 

9.90 

6.35 
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Se llevó a cabo un análisis ~stad!stico de los 
grupos de animales estudiados en cada período, el cual 
se puede observar en el cuadro no. 4 

En ~,ste análisis se nota con mayor claridad la va_ 
riación en la concentración de salicilatos en orina, de 
los diferente3 c;rupos. 

Cuadro no. 4 

Valores estadísticos determinadas para e/u de los 
grupos de animales estudiados en cada periodo. 

x 
:Basales 16.65 

Acido 
acetilsalicílico 34. 32 

Prednisona. 8. 65 

Interacción 144 .18 farmacológica. 

X media de e/periodo. 

s2 varianza. 

S desviación estándar. 

s2 s 

24.16 1.91 

181. 66 13.47 

8.90 2.98 

349 .11 18 .68 
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Con los resultados obtenidos en el cuadro no. 4, 
se realizó un análisis de medias por prueba de hipótesis. 

Los resultados son los siguientes: 

a) Análisis de la media basal contra la media del ácido 
acetilsalicílico. 

Ho: XB XA 

HA: 'X:B < XA 

Z de tablas con un 99'.~ de confianza ( 21, 34) == +/- 2 .57 

Z experimental 20.98 

Por lo que se acepta con un 99% de confianza (Z) que 
la media de los valores basales es menor a la media de los 
valores de ácido acetiloe.licílico. 

b) Análisis de la media del ácido acetilsalicílico contra 
la media de interacción farmacológica. 

Ho: XA. ~.F 

HA: XA. 
"'" 

~.F 

Z de tablas con un 99% de confianza (21,34) +/- 2.57 

Z experimental. 3.94 

Por lo que se acepta con un 99% de confianza (Z) que 
la media de los valores de interacc:i.Ón :farmacológica es 
diferente a la media de los valores de ácido acetilsalicí_ 
lico. 
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B. DISCUSION. 

El efecto que tienen los corticoesteroides sobre la 
concentración de salicilatos en orina fu~ observado en 
cada uno de los cuatro conejos del grupo de interacción 
farmacológica donde les fué administrado tanto el ácido 
acetilsalic~lico (ALKA-SELTZER), como la prednisona 
(M:STICOF'.TEN). 

Se observó un aumento en los niveles de salicilatos 
en orina, el cual puede deberse a la acción que ejercen 
loe corticoesteroides sobre la excreción renal. 

Esta acción puede traer como consecuencia que se 
origine un aumento en la filtración glomerular,atribuido 
a un efecto sobre la vasculatura renal y por lo tanto un 
aumento del fluido y reparto del sodio al asa de Henle. 
(2,7,19,23,32). 

El posible mecanismo por el cual se lleva a cabo esta 
interacción, puede ser debido a que los elucoccrt1coides 
inducen ~, d~cremento en la resistencia tanto de la arte_ 
riola aferente como de la eferente (vasos sangu~neos del 
corpusculo renal) resul tan,J.o un incremento en el flujo del 
plasma glomerular. 

Este incremento podría ser el dnico factor responsa_ 
ble para el aumento observado en la filtración glomerular, 
originado por una administración crónica de largas dosis 
de corticoesteroides. 

Por lo tanto esta inte?'acción puede moclifica:r· la res_ 
puesta terap~utica de los salicilatos, alteración que se 
ve !'eflejada en una disminución de la acción :f"arme.cológica 
de los mismos (a~ción analcésica, antipil'ética y antiin_ 
flamatoria). (19) 

Debido a esto, lo que se a~onsejaría es que se evi ta.r-a 
administrar estos ..::os ::ár::i:i.·~cs si.:ml tánE:amer.te. 
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c) Análisis de la media basal contra la media de pred_ 
nisona. 

Ho: XB ,i Xp 

HA: XB Xp 

Z de tablas con un 99% de confianza (21,34) +/- 2.57 

Z experimental. = -5.64 

Por lo que se acepta con un 99% de confianza (Z) que 
la media de los valores basales es igual a la media de los 
valores de prednisona. 

XB media de valores basales. 

X:.. media de valores de ácido acetilselic~lico. 

Xp media de valores de :prednisona. 

~-F= media de valores de interacción farmacológica. 

Ro: hipótesis nula 

HA hipótesis al terna ti va. 

z Estadística de prueba. 
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La administración simultánea de 2 o más fármacos,es 
un hecho que pueden dar resultados no siempre favorables 
al paciente, mientras no se conozcan las cond,iciones idó_ 
neas, para obtener de una interacción farmacológica, los 
mejores resultados. 

La erradicación de este problema no resulta fácil, 
debido a que no todos los médicos toman adecuadamente en 
cuenta el conocimiento de que se pueden presentar estas 
situaciones y por lo mismo no se les da la debida impor_ 
tancia. 

Aunque hay que tomar en cuenta que no solo el médico 
genera una posible interacción entre fármacos, sino que 
el propio individuo; sea por un seguimiento inadecuado de 
la prescripción médica, ó por otro grave problema como 
lo es la automedicación, muchas veces favorecida por la 
publicidad, que se observa incluso por radio ó por tele_ 
visión. 

Una posible solución sería difundir más los proble_ 
mas que puede traer consigo la administración simultánea 
de 2 ó más fármacos sin el debido cuidado, crear una 
conciencia más clara de que la automedicación es un pro_ 
blema que puede poner inclusive en peligro la vida del 
paciente; así como también evitar la fácil adquisición 
de no solo el ácido acetilsalicílico y los corticoeste_ 
roides, sino de una amplia gama de fármacos que se ven_ 
den sin prescripción médica. 



e o N e L u s r o N E s 
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CONCLUSIONES. 

l. Loa corticoeateroides sí modifican la concen_ 

2. 

tración de salicilatos en orina; debido a que se 
observa un aW!lento en la eliminación de salicila_ 
tos en el grupo en que se aplicó ambos fármacos, 
lo cual :fué comprobado estadísticamente con un 
99% de confianza. 

Sí se lleva a cabo una interacción farmacoló_ 
gica entre el ácido acetilsalicílico y la predni_ 
sona a dosis terapéuticas, y esta interacción se 
puede clasificar como de antagonismo, debido a 
que los niveles de ácido acetilsalic'ílico en el 
individuo se van a ver disminuidos por acción de 
.la pred.nisona; y por lo tanto se espera que el 
efecto del ácido acetilsalicílico va a verse tam 
bién disminuído. 



RESUMEN 
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RESUI'i!EN. 

Los corticoesteraides y el ácido acetilsalicílico 
tienen algunos efectos terapéuticos comunes ( como por 
ejemplo, ser ambos agentes antiinflamatorios) y son por 
lo tanto usados en el tratamien~o de artritis reumatoi_ 
de, fiebre reumática, lupus eritematoso sistémico y 

otras enfermedades. 

En este trabajo se estudió el efecto de los corti_ 
coesteroides sobre la concentración de sali~ilatos en 
orina, para lo cual se determinó la concentración de 
salicilatos en orina, en 10 conejos con características 
similares. 

Se le determinaron valores basales a los conejos, 
obteniéndose una media de X= 16.65, a .partir de estos, 
datos se les administró ácido acetilsalicílico (X = 34. 
32); observándose que ésta es ~iferente ·a la media de 
los valores de la interacción rarmacológica (prednisona 
y ácido acetilsalicílico) la cual fué de 44.18. 

Los resultados sugieren que los corticoesteroides 
provocan un aumento en la eliminación de los salicila_ 
·tos, debido a que éstos provocan condiciones favorables 
para dicho efecto. 



ANEXO 
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~l. 

Salicilatos Totales ~ ~-

Fundamento. 

La orina se agrega a una solución ácida de nitrato 
férrico;- el color violeta de.la solución (si hay salici_ 
lato) se cuantifica en un espectrofotómetro a 540 nm. ( 31) 

Por esta técnica se puede cuantifica:- el ácido sali_ 
cílico como un m~tabolito del ácido acetilsalicílico. 

Reactivos. 

Solución de Iiitrato Férrico (1%) 
Acido Nítrico O .07 N. 

Estandar de salicilato. 25 mg/100 ml. 

Procedimiento. 

En tubos de 13 X 100 colocar: 

Blanco Problema 

.Agua destilada • o.8 ml 0.8 ml 

Orina. 0.2 ml 0.2 ml 

Solucién 3standar. 
25 cg/100 ml. ----- ------
Nitrato F{rrico al 1%. ------ 1.0 ml 

Acido Nítrico 0.07 N. 1.0 ml ------

Mezclar y re~osar 5 minutos. 

Estandar 

0.8 m.l 

0.2 ml 

1.0 ml 



Leer la absorbencia de la muestra y el estandar 
contra el blanco a 540 nm. 

Cálculos: 

Factor = concentración del estandar 

densidad óptica del estandar 
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Factor x densidad óptica 
del problema. 

mg de salicilato/100 ml. 

Interpretación. 

Las concentraciones de salicilato superiores a 30m.g 
por 100 ml, pueden producir evidencia Íle toxicidad-;· (28) 
siendo los niveles en sangre. 

·Nota. 
En este trabajo fué necesario hacer una modifi_ 

cación a la técnica, en la cual se diluyó la orina (1:4) 
debido a que la lectura de una orina concentrada no alean_ 
zaba a ser medida por el espectrofotómetro. 
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