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INTRODUCCION.

El enorme uso de la aspirina (dcido acetilsalicflico)
como antipirético, analgésico y agente antiinflamatorio,lo
mismo que el uso indiscriminado de este fdrmaco sin previa
prescripcidn puede provocar-que se presente una intoxica_
¢idn por sobredosis 4 bilen se puede suscitar una adminis_
tracidn concomitante con otro tipo de fé&rmaces.

Los corticoesteroides son fdrmacos utilizados en 4i_
versos padecimientos, buscando su efecto antiinflamatorio,
que puede describirse como "espectacular", y, debido a que
tienen algunos efectos terapéuticos comunes a la aspirina

(dcido acetilsalicflico) son, por lo tanto usados simulté_
neamente. : )

Lo anterior trae como consecuencia, la presencia de
una interaccidn farmacoldgica que puede ser desfavorable
al individuo; al poder suscitarse una alteracidn en el
efecto terapéutico de cuslquiere de estos dos férmacos.

En este trabajo se llevd a cabo el estudio de la in
teraccidn farmacoldgica que se presenta cusndo son admi
nistrados simultdneamente los corticoesteroides y el 4cido
acetilsalicflico; para lo cual se dividid el estudio en
dos fTases: la tedrica y la experimental.
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I. GENERALIDADES 30BRI INTZRACCIONES FARMACOLOGICAS.

Las interacciones farmacoldgicas son los fendmenos
que se presentan al administrar dos o mds fdrmacos, que
interactuando entre sf, pueden provocar un aumento en la

respuesta farnacoldégica o bien una disminucidn ¢ anula_
cidn de ella.

Al aumento de la accidn farmacoldéglca de un férmaco
por el empleo de otro, se le denomina SINERGTSMO, y se
conocen tres tipos de sinergismos, estos son:

a) Sinergismo de suma ¢ adicidn.

b) Sinergismo de potenciacidn.

"¢) Sinergismo de Supersensibilidad.

Cuando existe una disminucidn & anulacidn de la accidn
farmacoldgica de un férmaco por accidn de otro se denomina
ANTAGONISMO. De acuerdo con su naturaleza y mecanismo, el
antagonismo puede ser ds 4 clases:

a) Antagonismo competitivo.
b) Antagonismo no competitivo.
¢) Dualismo competitivo.

‘d) Antagonismo competitivo irreversible. (24,25)

Sin embargo las interacciones no solamente se llevan
& cabo en los sitios receptores "blanco" de los fédrmacos;
sino que tambien puede llevarse a cabo la interaccidn far_
macoldgica durante las siguientes fases:

a) Absorcidn.

b) Distribucidn.

c) Biotrénsfgrmacidn.

d) Excrecidn.

En este trabajo la interaccidén fermacoldgica se pre_
sentd a nivel de excrecidn. (1)



A continuacidn describiré la interaccidn farmacoldgica
que se lleva a cabo entre el 4dcido acetilsalicflico y los
corticoesteroides.

Tos corticoesteroides y el Acido acetilsalicflico tie_
nen algunos efectos terapdutices comunes (como ror ejemplo:
ser ambos agentes antiinflamatorios) y son, vor lo tanto,
usados en el tratamiento de artritis reumatoide, fiebre reu_
mndtica, lJupus eritematoso sistémico y otras enfermedades.
(12,15,19)

Estudios clfnicos relatan el efecto de la administra_
cidn concomitante de corticoesteroides sobre la concentra_
¢idn de salicilatos en sangre; indicdndonos que esta inter_
accidn farmacoldgica puede ocasicnar dos efectos distintos.

Primero, al administrarse simuelténeamente estos dos
fédrmacos, se puede presentar una éisminucidn de salicilatos
en sangre como resultado de un incremento en la filtracidn
glomerular y,* el otro efecto es que mediante observaciones
clfnices se ha demostrado que la reduccion gradual de ia do_
sificacidn de corticoesteroides a la vez que es administrada
una dosificacidn constante de saliclilatos puede resultar una
elevacidn de la concentracidn de salicilatos en sangre, el
eual alecanza niveles tdxicos en algunos casos. (14,19)

Solo uno de eétos dos efectos fué estudiado en este
trabajo, el cual fue: la disminucion de salicilatos en san_
gre como consecuencia de un incremento en la filtracidn
glomerular.

Se ha visto que la terapia de esteroides por largo +i_
empo aumenta la depuracidn renal de salicilatos, puesto que
los corticoesteroides provocan un aumento del flujo urinario
atribuido a un incremento en la Tfiltracidén glomerular y una
disminucidn en la reabsorcidn tubular de agua. (7,14,19,23)



El posible mecanismo po el cual se lleva a cabo esta
interaccidn, puede ser debido a que los glucocorticoides
inducen un decremento en la resistencia tanto de la arte_
riola aferente como de la eferente (vasos sanquineos del
corpusculo renal) resultando un incremento en el flujo del
plasma glomerular.

. Este incremento podrfa ser el tnico factor responsa_
ble para el aumento observado en la filtracidn glomerular,
el cual ocurre siguiendo una administracidén erdénice de
largas dosis de corticoesteroides. (2)

Ademés hay que tomar en cuenta que tanto los mineralo__
corticoldes y el cortisol juegan un papel importante en la
reguladidn de gales y excrecidn de agua por los riflones, en
donde se ha demostrado que niveles fisioldgicos de aldoste_
rona regulan la reabsorcidn de sodio en el asa de Henle;
reabsorcidén de seodio y excrecidén de potasioc por el tubulo
distal, asf como tambien ambas clases de corticoesteroides
adrenales, estimnlan la reabsorcidn de potasio en el asa de
Henls. En estcs estudios g2 ha visto tambien gque los gluco_
corticoides incrementan la filtracidn glomerular y por lo
tanto la proporcidn del fluido y reparto del sodio a el asa
de Henle. (32) ’

El dcido acetilsalicIlico tambien ejerce un efecto so_
bre la funcidn renal; se encontré gque el efecto renal del
dcido acetilsalicflico estd relacionado con la dosis, en
donde se incrementa el flujo urinario en respuesta al aumen_
to de €sata.

En varios estudios el efecto del decido acetilsalicflice
ha sido atribuido a su propiedad como un inhibidor de la
prostaglandina sintetasa, la inhibicidn de la formacidn ¢
accidn de 1la prostaglanding tiende a potencializar el efecto
de la hormona antidiurética (ATH), resultando una oliguria
y retencidn de sodio, pero los resultados ¥y los mecanismos



de accidn no estan por entero evaluados. (11)

Otro factor muy importante que se presenta en esta
interaccidn farmacoldgica, es que ambos fdrmacos (cortico_
esteroides y salicilatos) son ulcerogénicos. (5,12.14)

La administracidén de esterocides puede causar dlceras
pépticas con hemorragia ¢ perforacidn, 6 puede reactivar
una tlcera previamente curada. Los esteroides pueden no ser
el ofensor primario, pero s perturbar las defensas del
huesped (accidn inmunosupresora) y por lo tanto la ingesti_
dn sinultdnea de agentes inflamatorios no esteroides, como
salicilatos también puede contribuir al potencial ulcerd_
geno. (3,17,26)
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GENERALIDADES SOBRE LOS MEDICAMENTOS
UTILIZADOS EN ESTA TESIS.

I. ACIDO ACETITLSALICITLICO.

Pertenece al grupo de los salicllatos. El uso terapéu_
tico de este fdrmaco es como analgésico, antipirético y
antiinflamatorio.
' La presentacidn utilizada del 4cido acetilsalicflico
en este trabajo fué la del Alka-Seltzer.

ATXA-SELTZER.

Composicidn,

Antes de la disolucidén, la tableta seca contiene: dcido
acetilsalicflico (324 mg); bicarbonato de sodio (1904 mg);
dcido cftrico (1055 mg) y monofosfato de calcio (20C mg).

El Alka-Seltzer no es ingerido en estado seco, sino en
solucién. Cuando la tableta tiene contacto con el agua, su
propiedad efervecente promueve su rdpida desintegracidn y
solucidn.

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

Tableta en solucidn.

Zcido " monofosfato + 4cido . bicarbonato
acetilsalicilico de calcio citrico de sodio.
acetilsalieilato . fosfato de
— i
de sodio (15#) de caleio y sodio

(9%)
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citrato . didxido de + ague + bicarbonato de
de sodio (60%%) carbono sodio residual
(16%)

Propiedades.

Aunque la tebleta seca contiene dcido acetilsalieflico,
el Alka-Seltzer en solucidn proporciona la sal de sodio, es_
to es acetilsalicilato de godio. Este compuesto es completa

mente soluble en agua, pero insoluble en grass, y es altamen_
te ionizado.. )

No es absorbido por las células de la mucosa gdstrica,
por lo ‘que no causa irritacidén & hemorragia géstrica; en
cambilo es rédpidamente absorbido en el tracto intestinal.

Seguido de la abéorcidn, proporciona el mismo efecto
analgésico/antipirético como la aspirina.

Tos niveles plasmdticos de acetilsalicilato son ‘depen__
dientes del grado de absorcidn, puesto gue la hidrdlisics de
.acetiloalicilato ocurre despuéds de la absorcidn.

El vaciamiento gdstrico facilita la rdpida absorcidn
de acetilsalicilato en el intestino.

Cuando son administradas 2 tabletas, la absorcidn es
rdpida y la hidrdlisis es lenta. Los niveles sanguinecs de
salilcilatos que se tienen son:

a) 29 mg/l. salicilato total a los 10 min.
b) 9 mg/l de galicilato 8 los 20 min.

1a incapacidad del Alkae-Seltzer para procducir niveles
téxicos sangufneos de salicilatos a pesar de la ingestidn
frecuente de dosis altas, representa una caracterfastics
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adicional de este producto, ya que las reccomendaciones para
su uso, limitan esta posibilidad y por otra parte excluye
la intoxicacidn voluntaria si €sta se intentara,

Los niveles sangulneos de salicilato en uso repetido
(20 tabletas en 8 hrs.) son bajos, de aproximadamente 200
mg/1l a las 16 horas.

Grandes dosis de Alka-Seltzer produce orina alcalina.

Como el pH de la orina incrementa el manejo renal de
salicilatos y la reabsorcidn tubular de salicilatos cesa, ¥y
por lo tanto, el grado de excrecidn renal se incrementa en
forma importante.

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

Indicaclones.

Alka~3eltzer es un antideido gédstrico y es un analgé_
sico., Como un amortigsuador antidcido, neutraliza ei dcido
géstrico, induciendo la secrecidn géstrica por compensacidn.

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

1l dolor de cebeza y la indigestidn ocurridas despuéds
de una sobrealimentacidn son aliviadas.

Adminigtracidn y Dosificacidn.

Cada tableta de Alka-~Seltzer puede ser disuclta en
90 6 méis mililitros de agua.

En adultos y nifios mayores de 12 afios, se les da una
a dos tabletas, repetir =i es necesario con méximo de 8



tabletas en 24 horas. .

Nifios menores de 3 afios, dirigirse con el médico.

Nifios de . 3 a 5 afios, dar 1/2 tableta; de 6 a 12 afios,
1 tableta.

Estas dosis pueden ser repetidas en no menos de 4
horas. (22)
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ITI. PREDNISCNA.

Propiedades Farmacoldgicas.

La prednisona es un derivado sintético del cortisol,

Se absorbe bien por vIa oral, es convertido en el
organismo al compuesto activo prednisolona. Su metabolismo
principal es en el hfgado, presentando reacciones de oxi
dacidn y conjugacidén. A diferencia de otros corticoesteroi_
deg, su metabolismo es m4s lento, al igual gque su vida me_
dia plasmédtica gque corresponde aproximadamente a 3.5 hrs,
lo que'probablemente es debido a su doble ligadura en la
posicidén 1,2. .

Como los corticoesteroides enddgenos, sus efectos sgon
muy variados, entre los que destacan: el incremento en la
gluconeogénesis hepética por catabolismo proteico y su ac_
tividad inaunosuprescra y antiinflamatoria; posee aceidn
antineopldsica, sctiz en el sistema nervioso central, mani_
festéndose cambios en el estado de animo y de la conducta.

(30)

Indicaciones.

La prednisona es utilizada como tratamiento de susti__
tucidn 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 inflamacidn tienen
un papel importante, como es el caso de cuadros reumatoi_
des del tipo de la astritis reumdtica, de la ostecartritis,
carditis reumdtica y el asma bronguial. (30)
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Contraindiceciones y Frecauclones.

El uso durante un perfodo corto {(de hasta 10 dfas) de
dosis altas (mayores de. 60 mg el dfa) es generalmente bien
tolerado. En este tipo de tratamiento se administran dosis
altas diarias, seguidas de una disminucidn en la dosis y
una descontinuacidn posterior. Esta sustanclia no debe ser
adninistrada a personas que hayan mostrado previamente una
reaccidn alérgica a ella, que tengan disminuida la funcidn
hepédtica, Hlcera péptica 6 herpes viral simple en los ojos,
tuberculogis activa (a ménos que esté recibiendo quimiote_
rapia antituberculosa adecuada) & infecciones micdticas sis_
témicas. En los infentes ¥ en los nijfios debe evitarse su

uso prolongado, aunque en caso necesario debe de administrar_
se en dias altermnos.

Dosis mayores de 3 mg diarios pueden suprimir el cre_
cimiento y dosis mayores de 5 mg diarios produce =fndrome
de Cushing. En individuos mayores de 60 afios, los glucocor_
ticoides deben prescribirse en contadas ocasiones, ya que
. puede ocasionar retencidn de lfquidos, aumentar la presidn
arterial, disminuir los procesos de inmunidad, inducir l_
cera péptica, acelerar el desarrolle de cataratas, producir
osteoporosis; y si el paciente padece diabetes, se vuede
aumentar la severidad de ésta.

Interacciones Medicamentosas.

El uso concomitante de fenobarbital,difenilhidantoinas
rifampicina 4 efedrina, puede incrementar el metabolismo de
los corticoestercides disminuyendo su efecto terapdéutico.

Con estrdégenos puede podtencializar el efecto de los
corticoesteroides.
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Con diurdticos depreéores de potasio »ueden favorecer
la hipokalcemla.

Con anticoagulantes puede aumentar & disminuir su
efecto necesitando reajustar la dosis.

Con antiinflamatorios no hormonales & alcohol puede
avmentar el riesgo de Ylceras gastrointestinales.

Ios esteroides pueden disminuir las concentraciones del
4cido acetilsalicflico, dehidndose utilizar con precaucidn
en hipoprotrombinemia, asf{ como inhibir la respuesta de la
somatropina.

En todos los paclentes bajo tratamiento con estas dro__
cas deben vigilarse periddicamente los electrolitos, espe_
cialmente las concentraciones de potasio. (5)

Dosis y v{a de administracidn.

La dosis serd en funcidn del cuadro c¢lifnico, debe
fijarse empiricamente y reevaluarse constantemente, repar_
tiendola en dos administraciones al dia, de forma gque las
dos terceras partes sean en la mafiana y la tercera parté
restante en la tarde.

La prednisona se administra por via oral, en casos de
inflamacidén de 5 a 7.5 mg/dia. En condiciones de hiperpla_
sia congénita adrenal; la dosis para nifos es de 2 ng/dia,
aumentando de 5 a 7.5 mg/m2 al dia en adolescentes. (30)
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OBJETIVO.

Comprobar experimentalmente la interacecidn
farmacoiégica que se presenta entre los corti_
coestercoides y los salicilatos sobre la concen_
tracidén de salicilatos en orimaj; cuando se han
administrado estoa dos fdrmacos simmltdneamente.

-13-
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1.

A. MATERTIATL.

Bioldgico.

10 conejos jdvenes adultos, hembras y machos de

Nueva Zelanda, con un peso aproximasde de 2 Kg.

2.

P T N

Cristaleris.

matraz aforado de 250 mi.
matraz aforado de 200 ml
matraces aforados de 100 ml.
pizeta.

vaso de precipitado de 50 ml.
vasos de precipitado de 300 mi.
espdtula,

embudo.

pipetas de 10 al.

2 pipetas de 5 ml.

10 pipetas de 1 ml,

1 pipeta de 0.5 ml.

1 gradilla.

10 tubos de centrifuga.

20 tubos de enszye 13x100.

(S

Equipo.

-~ Espectrofotdmetro.
ZEISS. FPM 2A
Industrial Carl Zeiss de México, S.A.

—14-
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- Balanza Analitica.
Metter HEO.

- Centrifuga.
TEC CLINICAL CENTRIFUGE.
DAMON,/ IEC DIVISTON.

B. REACTIVQS.

Solucidn de Nitrato Férrico al 1%.

Acido Kitrico al 0.07 N.

Solucién Estandar de Salicilato (25 mg/100

C. MEDICAMENTOS.

- Alka-Seltzer.
Laboratorios Miles de México.
Cada tableta de 3.30 g contiene.
dcido acetilsalicflico 0.324 g

bicarbonato de sodio 1.976 g
dcido ecftrice. 1.000 g
- Meticorten.

Scheramex S.A. deC.V,.

Cada tableta contiene:

Prednisona. 5.0 mg
Excipiente c¢c.b.p. Una tableta.

—15-

ml)
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METODOLOGIA.

A un lote de 10 conejos jdvenes adultos, hembras y
machos de raza Nueva Zelanda, con un pesc aproximado de

2 Xg; se procedid a marcar, pesar y sexar a cada uno de
ellos.

El plan de trabajo se dividid en tres perfodos, los
que se describen a continuacidn:

Primer perfodo.

Se 1levd a cabo la cuantificacidén de salicilatos en
orina, mediante la técnica de salicilatos totzles (ver
anexo 1) y de esta forma se obtuvieron los valores basales
para cada uno de los 10 animales utilizados.

La duracidn de este perfodo fué de una semgna, para
obtener &l menos cinco muestras por individuo.

Segundo perfodo.

De los 10 conejos, se tomaron al azar 6 y se les
administrd dcido acetilsalicflico (ALEA-SELTZER), con do_
sis de 80 mg/Kg de peso, ddndoles una tona al dia por via
oral.

Los 4 conejos restantes sirvieron como control sin
férmaco.
4 todos se les cuantificd la concentracidén de salici_
lztos en orina por la misma técnica.
' La duracidén de este periodo fué de una semana, para
.obtener al menos cinco muestrag de cada individuo.
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Tercer veriodo.

De los 6 conejos 2 los que previamente se les adminis_
tré Acido acetilsalicflico(ATKA-SZLTZER), se tomaron al
azar 4 de ellos para posteriormente administrarles predni_
sona (METICORTEN), la dosis que se aplicdé fué de 1 mg/%g
de peso por via oral, repartida en 2 tomas al dfa, 1 cada
12 horas.

Este perfodo tuvo duracidn zproximada de semana y media
rara obtener al menos 6 muesgtras por individuo.

La dosis zdministrada pars cada uno de los fdrmacog fuéd
terapéutica, recomendada por la literatura (20), y éstas no
se modificaron durante el trabajo.

A los 2 conejos restantes que no se les aplicé predni
sona (LETICORTZN), pero sI dcido acetilsalieflico (ALFA-SEL_
TZER)se continud déndoles éste Yltimo medicamento bajo la
misme degificacidn ya indicada en el perfodo dos, para gue

- sirvieran como control de salicilatos,

De los 4 conejos a los gque no se les habia administrado
ningdn fé4rmaco, se tomaron 2 aleatorlamente y se les aplicd
prednisona (METICORTEN), con la misma dosificacidn ya des_
erita en este aismo periodo, sirviendo como control de pred_
nisona.

Los dos conejos regtantes de estos cuatro, continuaron
como control sin fédrmaco.

A todos los conejos de cada grupo del tercer perfodo,
se les cuantifiecd salicilatos en orina, por la téenica antes
mencionada.
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ESQUIMA DIL PTAN DE THABAJO.

10 conejos
(SIN FARMACO)

/ .

v 6 conejos - 4 conejos
( ALKA-SLITZER) (SIN FARMACO)
Tty / \ ./ \
4 conejos 2 ecnejos 2 conejos 2 conejos
(ALFA-SEILTZEZR (ALKA-SELTZEZER) (METICORTEN). (sIW FARMACO)
+

METICORTEN)

’ = primer periodo.
'' = gegundo perfodo.
T11 = ftercer pverfodo.



UL TADOS
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A. RESTULTADOS.

Primer perdfodo.

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

de orina (por +toma de muestra), por la técnice Ze sa_
licilatos totales en orina (ver anexo 1).

Zes 1fneas punteadas gue srarecen en el cuadro nos

indican gue no se analizd la muestra debido a que €l
conejo no orind.

Una vez recopiladcs los valores de este periodo,se
orocedid a obtener el promedio por individuo, notdndose
gue no hay una variacidn significativa.
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Cuadro no, 1

Determinacionea de salicilatos en orina (diluida 1:4)
correspondientes al primer periocdo,.

Conejo mg/100 ml X

"1 16.14 | 18.52 | 22.49| 22.10 { w——em 8.32 17.52

22.3 17.26 T.49] 13.68 (18.91 {13.%59 15.53

29 .22 7.57 1 17.13] 13.68 |{16.80 |11.1 15.93

————— | 21.47 | 19.27| 17.89 |19.59 |16.09 | 18.86

19.99 | 12.63 | ——— 8.42 {14.18 {10.82 13.20

20.2 |14.2 | 17.36 |——— | 9.99 | 15.43
28.45 | 24.42 | 11.78| 14.73 |14.52 111.65 | 17.59
23.83 | 17.26 | 18.9 | =-—— |22.97 [14.98 | 19.58

W @ 3! oyl | & Wi
R

|

|

20.76 [ 17.68 | 18.9 |14.47 17.22 |21.64 18.44

=
o}
]
N
.

W

16.4 | 14.99] ——— |14.52 l14.52 | 13.97
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Segundo periodo.

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

Podemos noter gque en general el grupo de conejos a
los que se les aplicd 4cldo acetilsalicflico (ALXA-SELTZER)
presentan un aumento en sus niveles encontrados en orina,
lo gque no sucede en el grupo que no se aplicd este fdrmaco.

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

Ademds se puede observar que en general el comporta_
miento del grupo sin fdrmaco es similar al del primer
perfodo y sus medias no estdn muy separadas entre si, mi_
entras que al grupo que se le aplicd dcido acetilsalief_
lico (ALKA-SELTZER), s{ se presentz una variacidn mayor en
sus medias.
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Cuadro no. 2

Jeterainaciones de salicilatos en orina (&iluida 1:4)
correspondientes al segundo periodo.

Co-e&o mg/100 ml X
_1‘§ s 40.77} 18.28 | 28.70 | 55.29 | 21.08 | 68,42 38.75
2 }3 é 28.81| 20.57 | =———— | 47.0 | 24.86 {256.31 | 29.51
jj g 34.791 20.0 | ————— 128,751 41.08 |31.05 | 31.13
4 c % 51.65| 27.14 | 80.37 | 58.06 | 70.27 {50.0 56.24]
5{r I [29.57]32.57 |17.22 {25.43(30.27 {18.68 | 23.95
"-e'.% o | 29 .90 | 13.71 {29.85 |44.23 | 11.35 [21.05 | 25.0L
7 | 2.24 5.24 | 7.46 {—me | 8.64 |13.42 | 8.78
BRI ERE | 10.78 | 10.01
Sl - — 5.14 | 5.88 6.01

2.1% 4.0 E.6D j——mmoe | e T7.82 65.66
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Tercer rc<rfodo.

Los resultados cbtenidos del tercer perfodo, se
azrupan en el cuadro no. 3. ’

Podemos observar gue el grupo al que no se le apli_
céd fdrmaco, se mantuvo sSin una variacidn importante en los
niveles obtenidos de salicilatos con respecto al grupo del
perfodo uno (basal) y a2l grupo sin férmaco del periodo dos
y sus medias siguen siendo poco dispersas,

EZn el caso del grupo al que solo se aplicd predniso_
na, podemos decir que 1os niveles de salicilatos obteni_
dos son similares a lo= c220s en que no seé aplicd férmaco
alguno; incluso se puede notar al comparar la media obte_
nida en este grupo, gque en promedio tiene un valor ligera_
mente menor al obtenido en los promedlios de los grupos sin
fdrmaco.

Fara el grupo de los conejos a los que se les aplicd
-solamente £cido acetilsalicflico (ALKA-SZTTZER), se puede
notar un aumento en los valores de salicilatos en orinsa,
mismo que se observd en los animales con solamente dcido
acetilsalicilico del sesundo perfodo, ¥y podemos observar
en este tercer perfodo gque los promedios obtenidos en este
grﬁpo estén tambien separados entre si.

Con respecto al zrupo de interaccidn al cual primero
se les administrd dcido acetilsalicflico {(ALRKA-SELTZER)
¥ después prednisona (MITICOXTEN); se nota un aumento to_
davia mayor tanto en los niveles de salicilatos en orina,
como en los promedios indivicuales de este grupo con res_
pecto a los resultados obtenidos en los grupos anterior_

mente descritos,
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Nétese que al inicio de este tercer perfodo, cuando
se empezd a provocar la interaccidn farmacoldgica; se
observa una disminucidén en los niveles de salicilatos en
orina para posteriormente observar un sumento de €stos,
cosa que no sucedid en ninguno de los perfodos anterior_
mente descritos.



Cuadro no. 3
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Determinaciones de salicilatos en orina (d4iluida 1:4)

correspondientes al tercer periodo.

Conejo mg/100 mi X

1 § 25.0|54.54] 47.27|38.52|79.50 70.93| ——~--] 42.69|51.20
2] T g 10.50 {21.27] 39 .39 [18.10[28.62 ———~-]66,66] 39 .88 [32.06
| =

3| R g 34.72(21.27}41.21§31.73|53.0 | ——==-|50.0 |78.0 |24.27
A

4l ¢ Phé6.6 |22.90{44.84147.58!79.5 | 51.72]|38.8 {86.70 |48.58
- 5{SOLO [38.33(28.36{42.42{31.15{63.6 | 38.42|38.8 {46.24 {40.91
6| A-AHa T 157.27130.30137.38|—~—==] 79.80|66.66|53.46 |54.14

7 sin | 6.80] 6.54112.12{20.96|15.90} 15.36|————|14 .45 [13.16

8 ﬁﬁgﬁ 13.33{10.36(22.72|11.33( 8.21{ 8.86{11.11]10.40 [10.79

9lsoro} 8.33} 6.27{11.511 8,21]10.96{15.96| 8.88] 8.67| 9.90

10 PREDN-6.11] 4.90| 8.18{ 6.23 6.35

INTERACCION. = Interaccidén farmacoldgica (4cido
acetilsalicflico + prednisona)

A.A
PRE

.S

!

D.

Acido acetilsalicflico.

Predni

sona,
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Se llevd a cabo un andlisis estadfstico de los
grupos de animales estudiados en cada perfodo, el cual
se puede observar en el cuadro no. 4

En «ste andlisis se nota con mayor claridad la va_
riacidn en la concentracidén de salicilatos en orina, de
los diferentez gsrupos.

Cuadro no. 4

Valores estadfsticos determinades para c/u de los
grupos de animales estudiados en cada periodo.

' 52 s.
Basales 16.55 24 .18 4.01
Acido : ' :
acebtilsalicf{lico {34.32 181.66 13.47
Prednisona. 8.65 8.90 2.98
Interaccidn
-v’farmacolégica. 4-18 349 -11 18.68
X = media de o/periodo.
52 = varianza.
S = desviacidn estdndar.
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Con los resultados obtenidos en el cuadro no. 4,
se realizd un andlisis de medias por prueba de hipdtesis.
Ios resultados gon los siguientes:

a) An#flisis de 1la media basal contra la media del 4cido
acetilsalicilico.

Ho: XB = XA

Hys XB < XA
Z de tablas con un 39¢% de confianza (21,34) = +/- 2.57
Z experimental = 20.98 ’

Por lo que se acepta con un 99% de confianza (Z) que
" 1a media de los valores basales e€s menor a la media de los
valores de dcido acetilsozlicilico,

b) Andlisis de la media del 4cido acetilsalicf{lico contra
la media de interaccidn farmacoldgica.

Ho: XA. = KI'F

Hy: 'f‘:p. *# Xy

Z de tablas con un 99% de confianza (21,34) = +/- 2.57
Z experimentel. = 3.94

Por lo que sSe acepta con un 992 de confianza (Z2) que
la medla de los velores de interaccidn farmacoldgica es

diferente a la media de los valores de dcido acebilsalici
lico.
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B. DISCUSICN.

El efecto que tienen los corticoesteroides sobre la
concentracidn de salicilatos en orina fué observado en
cada uno de los cuatro conejos del grupo de interaccidn
farmacoldgica donde les fué administrado tanto el dcido
acetilsaliceflico (ALRKA~SELTZER), como la prednisona
(METICORTEN) .

Se observd un aumento en los niveles de salicilatos
en orina, el cual puede deberse a la accidn que ejercen
los corticoesteroides sobre la excrecidn renal.

Esta accidn puede traer como consecuencia gue se
origine un aumento en la fil+tracidn glomerular,atribuido
8 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 & cabo esta-
interaccidn, puede ser debidoc a gue los glucccorticoides
inducen un décremento en la resistencia tanto de la arte
riola aferente como de la eferente (vasos sangufneos del
corpusculo renal) resultanio un incremento en el flujo del
plasme glomerular.

Este incremento podria sger el Unico fautor responssa_
ble para el aumento observado en la filtracidén zglomerular,
originado por una administracién erdnica de largas dosis
ée corticoesteroides.

Por lo tanto esta interaccidn puede modificar la res_
puesta terapéutica ée los salicilatos, alteracidn gue se
ve reflejada en una disminuecidn de la accidn farmaccldgica
de los mismos (azcidn analgé€sica, antipirética y antiin_
flamatoria). (19)

Debido a esto, lo que 3¢ azcnsejarfia es gue se evitara
administrar estos dos fdrmaces sinulidneamente,
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c) Andlisis de 1la media basal contra la media de pred_

nison

ae.
g # 35
Xy = Xp

Z .de tablas con un 99% de confiamza (21,;34) = +/- 2.57

2 experimental.

= -5.

64

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

media de
media de

media de

= media de

valores
valores

valores

valores

hipétesis nula

basales.
de dcido =mecetilsalicilico.

de prednisona.

de interaccidn farmacoldgica.

hipdtegis alternativa.

Estadfstica de prueba.
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ILa administracidn simultdnea de 2 o méds farmacos,es
un hecho que pueden dar resultados no siempre favorables
al paciente, mientras no se conozcan las condiciones idé_
neas, para obtener de una interaccidn farmacoldgica, los
mejores resultados.

La erradicacidn de este problema no resulta fdeil,
debido & gque 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.

Aungue hay que tomar en cuenta que no solo el médico
genera una posible interaccidn entre f4rmacos, sino que
el propio individuo; sea por un seguimiento inadecuado de
la prescripcidn médica, § por otro grave problema como
lo es la automedicacidn, muchas veces favorecida por la
rublicided, que sge observa incluso por radio & por tele_
visidn,.

Una posible solucidn serfa difundir mdéds los proble_
mas que puede traer consigo la administracidn simultédnea
de 2 ¢ mds férmacos sin el debido cuidado, crear una
conciencia méds clara de que la automedicacidn es un pro_
blema gue puede poner inclusive en peligro la vida del
paciente; asi como tambidén evitar la fédecil adquisicidn
de no solo el #dcido acetilsalieflico ¥ los corticoeste_
roides, sino de una amplia gama de ffrmacos gue se ven__
den sin prescripcidn médica.



CONCLUSI OKES
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CONCLUSIONES.

Los corticoesteroides sf modifican la concen_
tracidn de salicilatos en orina; debido a que se
observa un sumento en la eliminacidn de salicila__
tos en el grupo en gue se aplied ambos fdrmacos,
lo cual fué€ comprobado estadisticamente con un
99% de confianza.

Sf se lleva a cabo una interaccidn farmacold__
gica entre el 4cido acetilsalicilico y la predni_
sona a dosis terapéuticas, y esta interaccidn se
puede clasificar como de antagonismo, debido a
que los niveles de dcido acetilsalicflico en el
individuo se van a ver disminuidos por accidn de

la prednisone; y por lo tanto se espera gque el

efecto del Acido acetilsalicflico va a verse tam.
bién disminufdo.



"RESUMERN
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o8 corticoesteraldes y el Acido acetilsalicflico
tienen algunos efectos terapdéuticos comunes ( como por
ejemplo, ser ambos agentes antiinflamatorios) y son por
Jo tanto usados en el tratamienio de artritis reumatoil_
de, fiebre reumdtica, lupus eritematoso sistémico y
otras enfermedades.

En este trabajo se estudid el efecto de los corti_
coesteroides sobre la concentracidn de salicilatos en
orina, para lo cual se determind la conceniracidrn de

salicilatos en orina, en 10 conejos con caracteristicas
similares.

Se le determinaron valores basales a los conejos,
obteniéndose una media de X = 16.65, a .partir de estos,
datos se les administrd dcido acetilsalicflico (% = 34.
32); observédndose que €sta es diferente a la media de
los valores de la interaceidn farmacoldgica {precdnisona
y dcido acetilsalicflico) la cual fué de 44.18.

Los resultados sugieren gue los corticoesteroides
provocan un aumento en la eliminacidn de los salicila_
-tos, debido a que é€stos provocan condiciones favorables
para dicho efecto. '



ANEXO
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ANSXO0 1.

* Salicilatos Totales en Orima.

Fundamento .

La orina se agrega a una solucidn dcida de nitrato
férrico;-el color violeta de.la solucidn (si hay salici_
lato) se cuantifica en un espectrofotdmetro a 540 nm,.{31)

‘Por esta técnica se puede cuantificar el dcido sali_
cflico como un metabolito del dcido acetilsalicflico.

Reactivos.

— Sclucidn de Litrato Férrico (1%)

— Acido Nitrico 0.07 NH.

-~ Estandar de salicilato. 25 mg/100 ml.

Procedimiento.

En tubos de 13 x 100 colocar:

Blanco  Problema Estandar
Azua destilada. 0.8 ml 0.8 ml - 0.8 ml
Orina. 0.2 ml 0.2 m1 | 6 —e———
Jgiuetn atancar. 0.2 m
Kitrate Férrico =21 1. —————— 1.0 ml 1.0 ml
Acido Nftrico 0.07 H. 1.0 ml = —————— e

Iezeclar y rexosar S5 minutos.
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Leer la absorbancia de la muestra y el
contra el blanco a 540 nm.

estandar

C4lculos:

Factor = concentracidén del estandar

densidad dptica del estandar

FPactor x densidad dptica = mg de salicilato/100 ml.
del problema.

Thterpretacidn.

T.as concentraciones de salicilato superiores & 30mg

00 ml, pueden producir evidencia de toxicidad; (28)
siendo los niveles en sangre.

por 1

‘Nota.

En este trabajo fué necesario hacer una modifi
cacidn a la técnica, en la cual se diluyé la orina (1:4)
debido a que la lectura de una orina concentrada no alcan_
zaba a ser medida por el espectrofotdmetro.
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