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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima.
Profesor Dr. Carlos A. Bambarén.

1

Influencia de 4cido para-aminobenzoico
en la salicilemia experimental del conejo

Por la Q. F. Srta. MARIA CRISTINA TEJERO CORNEJO.

Los beneficios farmacolégicos del Salicilato de Sodio en la ‘“fie-
bre reumatica o reumatismo articular agudo”, hace muchos afios que
se acepta en la Medicina moderna, tanto que el gran maestro francés
Javier Arnozan, en su notable libro “La terapéutica en veinte medica-
mentos”, de gran éxito en los primeros anos del presente siglo, lo pro-
clamé como uno de los farmacos de probada accién curativa.

Y aunque todavia hay algunos aspectos que necesitan dilucidarse,
respecto al mecanismo de la accién farmacodinamica del Salicilato de
Sodio, sin embargo, existe un hecho adguirido que explica, en gran
parte, el resultado satisfactorio de la droga en la enfermedad de Boui-
Haud, este hecho es su grado de concentracién en la sangre.

No hay duda que el Salicilato de sodio, pertenece al grupo de dro-
gas gue necesitan para actuar un cierto grado de concentracién san-
guinea y que la cifra de salicilemia es indispensable para explicar su
poder de inhibicion sobre el factor microbiano del reumatismo articu-
lar agudo, aungue no posea accion etiotropica o bacteriostatica.

La comprobacion reiterada de muchos investigadores, que la salici-
lemia es factor que explica el éxito o fracaso del Salicilato de sodio
en el reumatismo articular agudo y que el grado de concentraciéon san-
guinea es dificil de mantener en sus niveles necesarios, por la rapida
eliminacion del farmaco, ha hecho que en los ultimos tiempos se au-
mente la dosis administrada a los enfermos, aunque se produzca el “sa-
licilismo” o que se busque recursos para conseguir salicilemias prolon-
gadas. Con poco tiempo de diferencia entre sus comprobaciones, inves-
tigadores norteamericanos y franceses han afirmado que descubrieron
recursos para incrementar la.salicilemia sin emplear dosis masivas de
Salicilato de sodio. Como el Acido para-aminobenzoico es, segin los pri-
meros, la sustancia quimica que ha conseguido en enfermos reumaticos
mantener la salicilemia en niveles méas altos que cuando se emplea solo '
el Salicilato de sodio, he estudiado experimentalmente si los mismos
resultados se consiguen en el conejo.

BIBLIGTECA
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El trabajo consta de las siguientes partes:”En la primera, estudio
la salicilemia en relacion con el Reumatismo articular agudo: en la se-
gunda, describo las técnicas propuestas para dosar la salicilemia: en la
tercera expongo en forma suscinta la influencia del Acido para-amino-
benzoico y de la Polivinilpirrolidona sobre la salicilemia; en la cuarta
parte las experiencias llevadas a cabo en el conejo para investigar el
aumento de la salicilemia por influjo del Acido para-aminobenzoico, pa-
ra terminar en la quinta parte con un resumen o conclusiones de los
resultados obtenidos.

El tema me lo sugiri6 el Catedratico de Farmacologia Dr. Carlos
A. Bambarén y fué posible llevarlo a cabo por la bondadosa acogida
del Dr. Telémaco Batisttini, director del Instituto Nacional de Higie-
ne, y por la sabia direccién del Dr. Oscar Miro-Quesada Cantuarias, del
mismo Instituto. A todos presento mi gratitud.

SALICILATO DE SODIO, SALICILEMIA Y REUMATISMO
ARTICULAR AGUDO.

Fué en 1830 que el farmacéutico francés Leroux, extrajo de la cor-
teza del sauce blanco (Salix alba), la salicina, que produce por hidro-
lisis glucosa y alcohol salicilico -—saligenina— que Trouseau, ensayo
contra el Reumatismo; de la salicina Piria, en 1838, obtuvo el acido sali-
cilico, que también Cabeura extrajo en_ 1844, de la “esencia de gaulthe-
ria” y que Nolbe y Lautemana, prepararon por sintesis en 1860 des-
tilando el acido carbdnico a través de fenol.

Stricker y Lepine en 1876 vy Germain See en 1877, puntualizaron
el empleo terapéutico del Salicilato de sodio en el reumatismo articu-
lar agudo febril.

La accion farmacologica del Salicilato de sodio, se explica por la

cantidad de Acido salicilico que libera en el organismo, lo cual depen-
de de su solubilidad y de la cualidad de producir irritacion local en los
tejidos enfermos donde actia y de su capacidad de accién sobre la
hialuronidasa del Estreptococo que produce el reumatismo articular a-
gudo. En efecto Duran - Reynolds en 1933 y Kindall en 1937, han de-
mostrado que el Estreptococo hemolitico posee una capsula de hia-
luronidasa, que Francisco Guerra ha estudiado en relacion con
el Salicilato de sodio, revelando con sus investigaciones que inhibe la
acciéon enzimatica de la hialuronidasa, sin la cual el Estreptococo he-
molitico no puede exteriorizar su,papel etiopatogénico en el reuma-
tismo articular agudo.
- La salicilemia determina diversas variaciones en las constantes he-
maticas que juegan papel importante en el mantenimiento de la salud
v en la patogenia de la enfermedad. Asi, se sostiene que a pequefas
dosis el Salicilato de sodio no influye sobre el pH de la sangre, pero dis-
minuye el 4cido lrico y el azoe residual. En cambio, cuando la admi-
nistracion salicilica se prolonga, aumenta el azoe residual y la trea,
la reserva alealina disminuye, produciéndose acidosis, que Lorenzo Ve-
lasquez estima, mas como la suma del estado acidoésico de la en-
fermedad de Bouillaud, que como resultado de la disminucién de la
reserva alcalina por la salicilemia.
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Link y sus discipulos, han probado que el Salicilato de sodio
determina hipoprotrombinemia y que ella, seguramente, no es ajena
a los fenomenos hemorragiparos que se comprueban en las visceras de
los animales muertos experimentalmente con esta sustancia farmacolé-
gica y probablemente al mecanismo de su accién farmacolégica. Link
demostro, igualmente, la posibilidad de evitar la hipoprotrombinemia
salicilica, administrando Vitamina K y segin Shapiro, se requiere un
miligramo de Vitamina K para impedir la accién hipoprotrombinémica
de 6 gramos de Salicilato de sodio.

El Salicilato de sodio en dosis toxica, produce un cdadro morboso
muy parecido al coma djabético y fué en 1908 que Lee sefialé la pre-
sencia de acetona en la orina después de dosis elevadas de este far-
maco; sin embargo, la acidosis salicilica, segin Paisseau y Friedman,
seria muy rara, siendo necesario contar con un factor de predisposi-
cion individual para que se produzca.

Entre los diferentes factores que regulan la salicilemia, hay que

tener en cuenta la solubilidad de la sustancia farmacolégica y la ve-
locidad de absorcion y eliminacién del Salicilato de sodio., Desde
el estomago comienza la absorcion del Salicilato de sodio, que a los
15 minutos de su ingestiéon ya se encuentra en la sangre.
- La difusién salicilica en el organismo, es rapida y general, pero
de poca duracion. Segun la via de absorcion, la salicilemia alcanza su
maxima concentracién, en tiempo diferente, razoén por la cual es nece-
sario indicarla cuando se estudia este aspecto de la farmacologia del
Salicilato de sodio. Los compuestos salicilicos circulan en la sangre
combinados con las hemoproteinas del plasma cualquiera que ha-
ya sido la via de absorcién: oral, rectal (Bullrich) y parenteral o endo-
venosa (Mendel).

Aungue la eliminacién del Salicilato de sodio, varia segun las dis-
tintas vias de administracion, siempre es rapida, razon por la cual la
salicilemia es fugaz. Como resultado de las observaciones de varios far-
macologos, se afirma que la eliminacion del Salicilato de sodio, por via
urinaria, es de 65% cuando_se administra por via gastrica, de 45%,
cuando se da por via rectal y de 88% si se empled la via venosa.

Los diversos resultados obtenidos en el tratamiento de los reuma-
ticos con el empleo del Salicilato de sodio, ha dado lugar a variadas
interpretaciones. Para unos se debe a factores individuales, para otros
a la naturaleza del agente patdégeno, no faltando quienes hicieron in-
tervenir la calidad del farmaco empleado, la via utilizada para su ad-
ministracion y la dosis prescrita. .

El estudio de la salicilemia, como pauta indispensable para seguir
la evolucién del tratamiento del Reumatismo por el Salicilato de so-
dio, ha dado lugar a multiples comprobaciones e interpretaciones, mu-
chas de las cuales no son concordantes. Agustin Castellanos, René Mon-
tero y Otto Garcia que estudiaron en La Habana el tema en la
enfermedad reumatica del nifio, han llegado a resultados que merecen
referirse, no sélo porque tratan de la sahmlemla, sino de otros aspectos
farmacodinamicos de esta droga.

Estudiando la salicilemia en diversos periodos de tiempo, después
de administrar una dosis unica de un gramo de Salicilato de sodio por
via oral, los investigadores cubanos han comprobado que la concentra-
cién salicilica varia segin que los dosajes se hagan a los 15 minutos,
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30. minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 8 horas, 14 horas ¥ 24 ho-
ras. Con las cifras obtenidas han formado una curva que denominan
“perfil salicilico”, cuyo acmé se alcanza a los 30 y 60 minutos, dismi-
nuyendo lentamente, de modo que a las 24 horas ya no hay Salicilato
de sodio circulando en la sangre. Piensan que cuando el enfermo re-
cibe el medicamento durante muchos dias, su supresion no determina
un descenso tan rapido de la salicemia, tal vez porque cierta cantidad
del farmaco estaba combinada con algunas sustancias quimicas del or-
ganismo o fijada a determinados tejidos organicos, interpretaciéon muy
verosimil, si e piensa que el enfermo reumatico ofrece peculiaridades
humorales y tisulares en relacion con su enfermedad.

Basandose en 14 observaciones de enfermos reumaticos, algunos
con visceropatias de ese origen etiologico, Castellanos, Montero y Gar-
cia, afirman que las cifras que proporciona la investigacion del Sali-
cilato de sodio en la sangre y en los liquidos de diversas porciones del
organismo humano, dependen de varios factores. Asi, la concentracion
de la sangre dependeria del momento en que se toma la muestra pa-
ra el examen, en relacién con la ingestion anterior de la droga, de la
capacidad de metabolizar y elimingr el farmaco; del estado funcional
de la glandula hepatica y rifion; de la magnitud del proceso inflama-
torio; de la etiologia del proceso morboso, ete. ete. Como prueba de la
influencia de estos factores refieren un caso, en el cual mientras hubo
insuficiencia hepatica en el curso de hiposistolia, se presentaron sig-
nos de intoxicaciéon salicilica, con concentracion salicilica sanguinea in-
ferior a la que hubo mas tarde, en que la glandula hepatica restable-
¢i6 su equilibrio funcional y aleanz6 niveles mas altos, sin presentar sin-
tomas de salicilismo.

Refieren haber encontrado en el suero sanguineo cifras mucho ma-
yores que las referidas por otros autores, sin sintomas de intolerancia
salicilica, aunque hacen la salvedad que sus observaciones se concre-
tan a ninos, que ofrecen mayor tolerancia a la droga, que personas
adultas.

Estudiando la distribucién™ del Salicilato de sodio en los diversos
organos afectados por el reumatismo, los autores cubanos han realiza-
do comprobaciones interesantes, demostrativas de cuan diferente es el
comportamiento del Salicilato de sodio en los sujetos sanos, en los reu-
maticos y en los que adolecen de otros procesos morbosos. Aunque OIl-
mer y Tetiau, encontraron Salicilato de sodio en el liquido céfalo-
raguideo normal, en tres enfermos que ofrecian concentraciones ma-
yores de 15 y 20 miligramos por 100 cc. de sangre durante varios dias,
los investigadores antillanos no hallaron cantidad dosificable, explican-
do estos hechos porque en los casos morbosos la cantidad de Salicilato
de sodio es mayor, por la permeabilidad aumentada de la barrera he-
matomeningea. En lo que respecta a la concentracion del medicamento
en los liquidos de las cavidades serosas, los autores tantas veces men-
cionados, refieren un caso de pleuresia serofibrinosa de naturaleza fi-
mica, que ingeria 6 gramos diarios de Salicilato de sodio y que el se-
gundo dia de administracion del medicamento concentré 4.5 miligra-
mos por 100 y a los siete se elevd la concentraciéon en el liquido pleu-
val a 17.6 miligramos por 100. En un caso de pericarditis exudativa
sero-fibrinosa, obtuvieron una concentracion de 8 miligramos por 100
en el liquido pericardico y 14 miligramos por 100 en la sangre. Con-

-
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eliyen, después de sus observaciones efectuadas sobre nifios enfermos

con Reumatismo y procesos morbosos exudativos de diversa naturale-

za y con otras enfermedades, que la salicilemia es un elemento que de-

be investigarse para conducir correctameénte un tratamiento con Salici-

lato de sodio, evitan intoxicaciones, dosis inadecuadas y retardo en la\
curacion del proceso reuméatico. No hay duda, agregan, que el estudio

de la salicilemia es elemento para regularizar la ingestién del medica-

mento, vigilandose de este modo el cumplimiento de las pautas farma-

coterapicas.

TECNICAS PARA INVESTIGAR LA SALICILEMIA

La eficacia de la saliciloterapia en las afecciones reumaticas, es
muy cambiante, pudiendo afirmarse que son thnumerables los factores
que la condicionan y gque su averiguacion es recurso indispensable pa-
ra controlar debidamente el tratamiento del reumatismo articular agu-
do por el Salicilato de sodio.

Los estudios llevados a cabo para precisar la accién farmacolégica
del Salicilato de sodio, han probado que las llamadas ‘“dosis utiles”,
son, por lo general, cantidades muy superiores a las indicadas por la
Posologia tradicional y que puede sostenerse que muchos casos consi-
derados como salicilatoresistentes, son pacientes a los que se habia tra-
tado con dosis insuficientes, no terapéuticas. Estas comprobaciones que
cambian completamente la Posologia del Salicilato de sodio, plantean
dos hechos de distinta naturaleza, pero ambos interesantes para me-
recer solucién adecuada: El primero se refiere al estudio de la toxici-
dad del Salicilato de sodio y el segundo a encontrar un método practi-
co y seguro para dosificar la salicilemia, teniendo en cuenta que sélo
con el conocimiento de la concentracion del farmaco en la sangre, es
posible, guiar la Posologia y controlar la tolerancia e intolerancia indi-
vidual a esta droga.

El primer aspecto no lo estudiaré, pero en cambio, las técnicas pa-
ra investigar las salicilemias seran objeto, enseguida, de particular
atencion. -

Fué en 1922, que Herissey, propuso la primera técnica para inves-
tigar el Acido salicilico en el suero sanguineo y diversos liquidos del
organismo; después Snell y Snell, Ontaneda y Furloni, Hexrre-
ra Ramos y Visca, Brodie, Undefriend y Coburn, Camponovo y William
Keller, han ideado diversas técnicas para dosificar la cantidad de droga
qgue circula en la sangre de los reumaticos tratados con Salicilato de so-
dio, cualquiera que sea su edad, como lo han hecho Agustin Castellanos,
René Montero y Otto Garcia, demostrando la importancia de la salici-
lemia en el tratamiento de la enfermedad reumatica del nifio.

Se basan las técnicas propuestas para dosar el Salicilato de sodio
en la sangre, en las reacciones coloreadas que produce el Acido sali-
cilico o el nucleo fenodlico, cuando se le pone en contacto con sales de
fierro. Es en derredor de este dato fundamental, que giran las diversas
técnicas propuestas para investigar la salicilemia.

El método propuesto por Herissey, exige el empleo de mucha
cantidad de plasma sanguineo y las cifras de salicilemia son muy in-
feriores a las que efectivamente existen.
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Brodie, Undefriend y Coburn, emplean como reactivo el dicloroeti-
leno, que corrientemente no se usa en los laboratorios clinicos.

Snell y Snell y Ontaneda y Furloni, aprecian el Salicilato de sodio
sanguineo o de los distintos liquidos organicos, dosandole como fenol
lo que permite afirmar que las reacciones quimicas que recomiendan
no son especificos del Salicilato de sodio.

La técnica propuesta por Camponovo, extrae el Acido salicilico del
suero o plasma por la Acetona, con lo que consigue precipitar las pro-
teinas del plasma y retirar el Salicilato de sodio, sin necesidad de aci-
dificacién previa, por ser soluble en Acetona, lo mismo que el Acido
salicilico. Como el liguido extraido estid coloreado por las sustancias li-
poidicas que contiene, dificultando la colorimetria, se le elimina agre-
gando Cloroformo y agua destilada. Anadiendo sales de fierro, la colo-
racion obtenida se compara en el colorimetro con una soluciéon acuosa
de Salicilato de sodio en cantidad conocida. Este método es bastante
rapido y utiliza ventajosamente como testigo, soluciones acuosas de Sa-
licilato de sodio y 1 cc. de plasma o suero. Este métodoo ha sido adap-
tado al Fotémetro de Pulfrich, diandole las ventajas inherentes al uso
de este aparato, con lo cual gana en mayor exactitud, simplicidad ¥
rapidez.

El método de Herrera Ramos y Pedro Visca, da la siguiente téc-
nica: en un frasco de 30 ce. con tapon de corcho, colocar 4 ce. de suero,
mas 2 cc. de agua destilada y 0,2 cor de una solucion de Acido sulfurico
al 20 %. Se agregan luego 16 cc. de Eter sulfirico y se agita fuerte-
mente durante un minuto, se deja reposar y se adiciona 1,8 cc. de la
solucion de Acido sulftrico, agitando durante 5 minutos; se decanta
la parte etérea. Se hacen 3 nuevos agitamientos con Eter, usando cada
vez 8 cc. del solvente, se contrifuga y se decanta la solucién etérea. Se
trata ésta con 0.80 gramos a 1.20 gramos de Sulfato de sodio anhidro.
Se decanta el éter después de un rato y se le agrega 1 cc. de agua
destilada y 1 gota de solucion oficinal diluida al 1/10 de Cloruro fé-
rrico. Se agita y se evapora el éter a la temperatura ambiente o en ba- _
no maria. -

En presencia de Acido salicilico, el ‘liquido acuoso” toma un tinte
violeta; esta solucién se lleva a un volumen de 6 cc. Para la compara-
cién se preparan soluciones, testigos que contienen 4 cc. de suero nor-
mal, 2 cc. de una solucion de Salicilato de sodio al 0,2 %, siguiéndose la
técnica anteriormente descrita. Se hace uso del colorimetro. Los calcu-
losgse realizan en la forma usual.

El método de William Keller, permite efectuar la determinacion de
la salicilemia en laboratorios pequenos y se puede realizar trabajando
con suero o plasma sanguineo; igualmente tiene la ventaja de trabajar-
se con el minimun de tiempo y equipo. Se funda en la reaccion de co-
loracion del Nitrato de fierro, acidificado, con suero o plasma, sin ex-
traer proteinas o sustancias que interfieran en la reaccion. Se aplica el
fotometro eléctrico, el colorimetro tipo Klett o la estimacion visual; pa-
ra apreciar la salicilemia tiene casi 100 % de exactitud. Se determina el
total del Acido salicilico méas sus productos metaboélicos contenidos en
el grupo salicil. :

Reactivos:
19—Nitrato férrico hidratado al 1 % en acido nitrico 0.07 normal.

<=
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2°—Nitrato férrico diluido. Reactivo que se prepara diluyendo el reac-
tivo indicado anteriormente en proporecién de 5 a 9 con agua. (5
partes de reactivo mas 4 partes de agua).

3°9—Acido nitrico 0.038 normal. Para preparar este reactivo se debe
diluir Acido nitrico 0.07 N., en la proporcién de 5 a 9 con agua
(5 partes de reactivo mas 4 partes de agua). El Acido nitrico 0.07
N, se prepara usando 4,69 cc. de Acido nitrico concentrado de
D — 1.42 y completando 1 litro con agua destilada. ’

Modus operandi con foto-colorimetro.—En un tubo de colorimetro se
coloca 9 ce. de reactivo de Nitrato férrico, diluido, ¥ 1 cc. de suero para
analizar. En otro tubo similar se coloca 9 cc. de Acido nitrico 0.38 N
v 1 ce. de suero. Con una longitud de onda de 530 mu, se prepara el co-
lorimetro ajustandolo a 100 % de trasmision. Luego se lee la intensi-
dad de color del suero que se mezcldé con el Nitrato de fierro. Con este
dato se tiene directamente el nivel del Salicilato sanguino, que se com-
para con un grafico previamente preparado. La intensidad de color del
suero con Nitrato de fierro es bastante estable.

Para dosar Salicilato de sodio en Ia sangre con especto - fotometro,
la longitud de onda sera de 530 mu; si se emplea colorimetro, usando
filtros, la trasmision del filtro debe ser aproximadamente 530 mu.

Se prepara el grafico que servird de base para las comparaciones;
con nuestras “pool” de suero sanguineo de 10 personas normales, que
no hayan tomado Salicilato de sodio y con cuyo suero se hace la reaec-
cién con el Cloruro férrico. El color que aparece cuando el Nitrato fé-
rrico acidificado reacciona con el suero “Pool”, representa la densidad
optica de la interferencia de color encontrado en el suero normal. j

La solucién patrén de Salicilato de sodio, necesaria para hacer la
grafica, debe contener 1,16 miligramos de Salicilato de sodio por cen-
timetro de agua, o 1 miligramo de Acido salicilico por centimetro cu-
bico de agua, que se diluye de 1 a 10 y de la cual cada centimetro cii-
bico contendra 0,1 miligramos «de acido salicilico. En 7 tubos colorimé-
tricos se coloca sucesivamente 0—; 0.5—, 1—, 2—, 3—, 4— v 5 cc. de la
solucion patron de Acido salicilico, se le ahade agua hasta completar 5
ce. de solucion. A estos tubos patrones que representan 0—, 5—, 10—,
20—, 30—, 40— y 50 miligramos de Acido salicilico en 100 ce, de san-
gre, se les anade 5 cc. de solucién concentrada de Nitrato de fierro, lue-
go se coloca cada tubo en el fotocolorimetro, usando el primer tubo en
blanco para ajustar la trasmisién al 100 %, se lee la densidad éptica del
raye luminoso, a la cual se le anade la densidad optica de la interfe-
rencia de color encontrada en el suero normal. Estos valores se ihs-
criben en el grafico rectangular y con ellos se tienen los elementos ba-
sicos para las comparaciones con las determinaciones que se hagan
después.

Cuando se desea construir una grafica con cantidades de mayor
concentracién, se procede en forma idéntica.

Modus operandi con colorimetro.—Cuando se emplea el colorime-
tro, se necesita que previamente sobre la muestra actie el Nitrato de
fierro acidificado, para obtener la cantidad aproximada del Salicilato de
sodio, en la proporcion de 1 cc. de suero mas 9 cec. de reactivo diluido.
Se preparan dos o tres patrones que deberan tener aproximadamente la
. misma intensidad de color que la muestra. Los patrones se preparan
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colocando 1 cc. de suero que no contenga Salicilato de sodio; es p"re—
feribe usar suero “pool”. En un tubo colorimétrico, se afade ensegui-
da la cantidad necesaria de solucion patrén de Acido salicilico o Sali-
cilato sodico, luego agua destilada hasta completar 5 ce. ¥y a continua-
ciéon se ahade 5 cec. de reactivo concentrado. Se seleccionan los patro-
nes que coinciden visualmente, mas con los colores que ofrecen las
muestras de suero sanguineo, en los cuales se trata de investigar Sa-
licilato de sodio, previa investigacion colorimétrica. Luego se hacen los
calculos usuales.

Modus operandi visual.—Puede hacerse la comparacion directamen-
te con la vista en un grupo de patrones de concentracion conocida. El
error con este método de estimaciéon es de menos de 5 miligramos por
100 cc. de sangre y sus resultados son satisfactorios para usos clinicos.

Los procedimientos indicados pueden adoptarse para trabajar con
0.5 ce. de suero, sobre todo cuando se trata de muestras con abundante
cantidad de Salicilato de sodio. Para este caso, se anade 4.5 cc. de agua
a 0.5 c.c. de suero seguido por 5 cc. de Nitrato férrico diluido. El ensa-
yo en blanco consiste de 0.5 cc. de suero, 4.5 ce. de agua y 5 ce. de 0.038
N de Acido nitrico. Se prepara entences una curva de patrones de
acuerdo con este proposito.

INFLUENCIA DEL ACIDO PARA - AMINOBENZOICO SOBRE
LA SALICILEMIA

T. J. Dry, R. Butt y Ch. Scheifley observaron que en un in-
dividuo que sufria de fiebre reumatica a pesar de administrarle 10 gra-
mos diarios de Salicilato de sodio, acompanados de igual cantidad de
Bicarbonato de sodio, no se obtenia resultado curativo. En vista de ello,
determinaron la salicilemia encontrando que era de 12.5 a 15 miligra-
mos por 100 cc. de sangre. Fué a uno de los citados médicos, que se le
ocurrié administrar simultineamente y por via oral, Salicilato de so-
dio y Acido para-aminobenzoico, a la dosis de 4 gramos, seguidos por
2 gramos cada dos horas. Investigada la salicilemia, comprobaron que
habia aumentado de 12,5 a 35 miligramos por 100 cc. de sangre. Este
aumento, que coincidié con la administracion del Acido para-aminoben-
zoico, comenz6 a disminuir inmediatamente después que se suprimié la
ingestion del medicamento sinergista y los resultados sobre la salicile-
mia se mostraron idénticos tantas veces, cuantas se hizo la misma ex-
periencia.

Los mismos autores también comprobaron que el Acido para-amino-
benzoico se elimina rapidamente y que al aumentar la concentracion
sanguinea de Salicilato de sodio, la eritrosedimentacion, que al empe-
zar la administracion era de 115 mm. bajé a 23.

Ante estos resultados, se investigdé si el Acido para-aminobenzoico
tenia o no accién sobre la fiebre reumatica, administrandose unicamen-
te el farmaco, pero hubo que recurrirse nuevamente al Salicilato de
sodio, porque se agudizaron los dolores reumaticos. Basados en esta ob-
servacion, los autores norteamericanos sugieren que el Salicilato de
sodio y el Acido para-aminobenzoico tienen accion farmacolégica sinér-
gica y que su empleo simultineo, por via oral, aumenta la salicilemia,
que explicaria la accion curativa sobre el Reumatismo, sin que pueda
afirmarse que el hecho farmacolégico comprobado se deba a un retar-
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do en la eliminacion del Salicilato de sodio por el rinon o a otro efecto
metabolico.

Esta comprobacion farmacoterapica es sumamente interesante, por-
que la medicacién salicilica es casi etiotropica sobre el agente causal
del Reumatismo y para obtener los mejores resultados en el tratamien-
to de esta enfermedad, es necesario que el Salicilato de sodio alcance
en la sangre una concentracion adecuada. Estos resultados permitirian
administrar por via oral, en el tratamiento del Reumatismo, menores
cantidades de Salicilato de sodio, que las dosis masivas ‘que recomien-
dan muchos autores, evitdandose, en cambio, trastornos gastricos y otros
sintomas de intolerancia.

INFLUENCIA DE LA POLIVINILPIRROLIDONA SOBRE
: LA SALICILEMIA

Antes de la’ observacién clinica de las autores norteamericanos que
aparecio en el “Proccedings of the staff meetings of the Mayo Clinic”,
de 1946, referente a la influencia del Acido para-aminobenzoico sobre
la salicilemia, ya habia preocupado a los investigaderes de varios pai-
ses, el asunto de la concentracién sanguinea de ciertas drogas para al-
canzar un mejor efecto farmacoldgico.

Con el nombre de “Periston”, los autores alemanes describieron
una sustancia quimica que corresponde a la polivinilpirrolidona, que
permite preparar soluciones pseudocoloidales, con las cuales Becht y
Weese y Benneheld y Schubert, en 1943 lograron efectos sorprendentes
en la lucha contra el shok traumatico y las hemorragias, al impedir
que el liguido y las sales minerales, escapen a través de las paredes de
los capilares, después que se inyectan sueros salados por via venosa,.
consiguiendo de este modo que se mantenga en forma durable la masa
sanguinea y la tensién arterial.

En 1946, en Francia, Durel y Lareux, estudiaron practicamente la
influencia de la Polivinilpirrolidona en la absorcion de los medicamen-
tos, sosteniendo que es un vehiculo que retarda este fenémeno farma-
colégico y por ende que favorece la concentracién sanguinea de los
remedios. Después de varios ensayos se probé que la concentracién
optima de las soluciones era 25 % y con ella los investigadores france-
ses prepararon un vehiculo retardador de la accion farmacoldgica con
el nombre de ‘“subtosan-retard”, que se ha aplicado para experimentar
la accién farmacolégica de la Penicilina, de ciertas hormonas (Insuli-
na, corticoesterona, hipofisis), de la Novocaina, del Salicilato de sodio,
de las Sulfamidas, del Cianuro de hidrargirio, de diuréticos mercuria-
les (Neptal), de la Prostigmina, de los antihistaminicos, del Evipan, de
la Quinina, etc., etc.

Referiré, unicamente, las observaciones que se relacionan con la in-
fluencia del “subtosan-retard”, sobre la salicilemia, asi como el meca-
nismo de su acciéon farmacolégica segin el relato que hacen J. Pollerat,
R. Maral y Srta. Murat, en un interesante trabajo que aparecio
publicado en “Le Journal de Medecine de Lyon”, de 5 de setiembre
de 1947.

La circulacion y la eliminacion del Salicilato de sodio, asi como la
salicilemia, después de la inyeccién de la asociacién salicilato-subtosan,
la estudiaron los investigadores franceses empleando diferentes vias
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de administracion; asi, cuando la administracién se hizo por via intra-
muscular, tanto de Salicilato de sodio solo, cuanto de Salicilato con
subtosan, la sa%icilemia mostré caracteres particulares, representados
por una salicilemia mas prolongada que durd hasta 48 horas, con 42 %
de Salicilato de sodio, cuando se empled asociado al subtosan; mientras
que cuando la droga se administro sola, a los 2 dias no hubo cantidad
dosable. Esto puede interpretarse diciendo que el “subtosan retard” ha-
ce lenta en forma notable la difusion del Salicilato de sodio, lo que
determina eliminacién prolongada y un “decolage” neto de la curva sa-
licilémica, Cuando la administracion del medicamento se efectué por
via venosa, la salicilemia alcanzoé a la cifra de 260 miligramos por 1000
a las 2 horas, cuando se empleé Salicilato de sodio y subtosan solo,
190; cuando se utilizé Salicilato de sodio Gnicamente, a las 4 horas la
salicilemia era de 185 miligramos por 1000, en el primer caso y de 80
miligramos con Salicilato de sodio solo y a las 8 horas solo hubo 75
miligramos empleando Salicilato de sodio con subtesan y cantidad no
dosable, usando Salicilato de sodio unicamente. Esta experiencia pro-
baria que el “subtosan retard” mantiene apreciable salicilemia duran-
te un tiempo mayor, que cuando se emplea Salicilato de sodio solo, por-
que la droga desaparece practicamente de la sangre 8 horas después
de la inyeccion de “subtosan retard” —salicilato. Administrando Sali-
cilato de sodio y ‘subtosan-retard” por vias ‘distintas; el primero por
via oral v el segundo por via intravenosa, a la dosis de 10 cc. de una
solucion al 20 %, se ha comprobado que la salicilemia es mas conside-
rable que después de administrar Salicilato de sodio Unicamente; que
se mantiene en cifra considerable durante 24 horas y que aumenta pro-
porcionalmente si también aumenta la cantidad de subtosan inyectado.

Estas comprobaciones experimentales en sujetos sanos, recibieron
confirmacion, practicando investigaciones en pacientes atacados de Reu-
matismo tipico. Asi, en un caso observado por el profesor R. Froment,
de primo infeccion reumatica, que se mostraba resistente al tratamien-
to por Salicilato de sodio empleando 8 gramos por dia, cuando se agre-
g6 “subtosan-retard” por via intravenosa, al cuarto dia de tratamiento,
desaparecié la temperatura, la hinchazon de las articulaciones y el rui-
do de galope en la punta del corazén. En otro, que habia tenido varias
crisis reumaticas y que durante 7 dias recibié 8 gr. diarios de Salicilato
de sodio, la temperatura se mantuvo elevada y las artralgias persistie-
ron, hasta que se empled ‘“subtosan-retard” por via endovenosa. j

Desde el punto de vista del mecanismo de accién del “Subtosan-
retard”, es indiscutible que prolonga la accion farmacologica del Sali-
cilato de sodio en el Reumatismo. Por las ligazones fisico-quimicas que
la Polivinilpirrolidona contrae con ciertos farmacos, hace que sea lenta
la absorcion tisular, guardando relaciéon con la concentracion del “Sub-
tosan-retard” empleado v que se retarde la eliminacién renal por una
especie de bloqueo execretor.

Como resumen de sus observaciones experimentales y clinicas, los
autores franceses de Lyon, afirman que el “Subtosan-retard” adminis-
trado por via intravenosa, permite mantener una salicilemia elevada,
empleando dosis de Salicilato de sodio moderadas y al reforzar la ac-
cién farmacoldgica del Salicilato de sodio, vence ciertos casos denomi-
nados salicilo-resistentes.
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PARTE EXPERIMENTAL

Materiales y métodos.—Con el propésito de determinar si la sali-
cilemia aumenta por influjo del Acido para-aminobenzoico, como lo
demostraron los investigadores norteamericanos, realicé una serie de ex-
periencias llevadas a cabo en el conejo. Con este fin, administré Sali-
cilato de sodio y Acido para amino-benzoico, por via endovenosa y por
via oral.

Como animal de experimentacion, se utilizé el conejo, reuniéndolos
en grupos de 5 animales, siendo todos ellos machos, de una misma edad‘
v sometidos a igual alimentacion.

Cuando la administracion fué endovenosa, se uso Sahcﬂato de so-
dio en solucién al 10 %, preparado por los laboratorios I. F. I. P., se uso,
también para esta experiencia, Acido para-amino-benzoico, en inyec-
ciones al 20 %. :

Se usé controles ideales, es decir, que a un mismo animal, se le
administré primero, Salicilato de sodio solo y después, esta misma dro-
ga, asociada al Acido para-amino-benzoico. Como prueba central, se le
administré, por via venosa, Salicilato de sodio, en dosis de 0.30 gramos,
por kilo de peso corpéreo, inyectandolo en la vena marginal de la ore-
ja. Después de 60 minutos de la administracién, se le extrajo sangre,
por punciéon al corazon, procediéndose luego a determinar la salicile-
mia, siguiendo el método de William Keller, por colorimetria directa.

Indicaré, que como trabajo preliminar, también determiné la sali-
cilemia en estos animales, después de 15 y 30 minutos, de la admi-
nistracion de los farmacos por via endovenosa.

Se dejo descansar los conejos 4 dias con el fin de asegurar, la
ausencia absoluta de salicilatos en sangre. Después de este descanso,
a 3 de estos animales se les determiné la salicilemia, no encontrandose
cantidades dosables de Salicilato de sodio en sangre, procediéndose,
entonces, a la administracion, siempre por via venosa, de Salicilato de
sodio y Acido para-amino-benzoico. La dosis que se administrd, cuando
se asocié Salicilato de sodio y Acido para-aminobenzoico, fué de 0.30
gramos por kilo de peso corpéreo, de la primera droga y 0.70 gramos por
kilo de peso, de la segunda.

La determinacion de la salicilemia se hizo 1 hora después de la
administracion de las drogas, obteniéndose la sangre en este tlempo
como en el caso control, por puncién al corazon.

La salicilemia se determind siempre por la técnica de Keller. Los
reactivos fueron preparados exactamente como lo indica la técnica, so-
lamente la solucion patréon de Acido salicilico, fué preparada de tal
modo que se obtuviese una solucién mas concentrada. Esta solucién se
prepar6 asi: se disolvio 0.010 gramos de Acido salicilico en 50 cc. de
agua destilada, cada centimetro ciibico de esta solucién, contenia 0.0002
gramos de Acido salicilico. Con esta solucion preparé tres patrones, que
contenian 0.2—, 04—, y 0.6 miligramos de Acido salicilico; seleccioné de
estos patrones, aguel que maés coincidia visualmente con la muestra ana-
lizada y se compard al colorimetro. Los calculos se efectuaron, apli-
cando la férmula, comun de colorimetria (Ley de Lambert y Baer).

4 (contenido de acido salicilico)
el O X s
B I (en;plasma expresado, por. 1 cc.)
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T — Altura del testigo.
P — Altura del problema.
C — Concentracion del testigo.

Los valores de la salicilemia, obtenidos en esta experiencia, estan
en los siguientes cuadros: El cuadro N9 1, da los valores de la salicile-
mia, cuando solo se administré Salicilato de sodio y el cuadro N9 2, da
el valor de la salicilemia, cuando se administré por via venosa Salici-
lato de sodio y Acido para-aminobenzoico. En ambos casos la' salicile-
mija se determiné una hora después de la administracién endovenosa de
las drogas.

CUADRO N¢ 1. — ADMINISTRACION ENDOVENOSA DE SALICILATO DE SODIO

N2 del Peso en Kg. Dosis Kg/p. Salicilemia mg.
animal x 100 cc.

1 1.870 0.30 286 %

2 2.100 0.30 34.04

3 1.820 0.30 | 32,00 ,,

4 2.085 .30 3202 "

5 1,690 0.30 34.70

CUADRO N¢ 2. — ADMINISTRACION ENDOVENOSA DE SALICILATO DE SODIO

Y ACIDO PARA-AMINO-BENZOICO

N¢ del animal Peso en kg. Dosis APAB. Tosis salicil. Salicilemia mg. x
kg/p. 100 ce. suero
} / e
1 1.870 0.70 0.30 284 %
2 2.100 = 0.0 0.30 280 .,
3 1.820 0.70 0.30 31.74 .,
4 2.085 0.70 0.30 32.2
5 1.680 0.70 0.30 35.7
ATE

Para el analisis matematico estadistico, cuando se ‘administré por
via endovenosa, primero, Salicilato de sodio y después salicilato de so-
dio y Acido para-amino-benzoico, se empleé un diseno experimental de
tipo “Pareado Ortogonal”, empleando el mismo animal como Control y
experiencia, lo cual condiciona el uso de “Controles Ideales”, segregan-
do practicamente el error de variabilidad biolégica en forma completa.

Para el Analisis matemaitico estadistico, apliqué el Test “t” de sig-
nificado estadistico y obtuve para ‘“t” un valor igual a 1.02, que visto
en las tablas es P > 3.

Se procedid, luego, a utilizar la via oral, para determinar si habia
o no aumento de la salicilemia, por influjo del Acido para-amino-ben-
zoico, cuando se asociaba al Salicilato de sodio. Se efectuaron varias ex-
periencias preliminares, para determinar las dosis que mejor convenian
al experimento.

v
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Se utilizo un lote de 5 conejos, cuyos pesos variaban de 2 kilos 700
a 1 kilo 500. La edad de estos animales era mas o menos la misma y
todos eran machos. En cuanto a la via de administracién, fué la via oral,
administrando las drogas por medio de sonda.

En la primera parte de esta experiencia, a la que llamaremos “con-
trol”, se administré Salicilato de sodio a lo dosis de 1.50 gramos por kilo
de peso corpéreo, acompafiada de igual cantidad de Bicarbonato de so-
dio, para evitar asi posibles irritaciones géastricas. Después de 1 hora,
de esta administracion, se extrajo sangre por puncion al corazon y se
determiné la salicilemia, haciendo uso del fotocolorimetro Lumetron;
se siguid la técnica de Keller para fotocolorimetro. Solo indicaré que
la-solucion patrén fué hecha mas concentrada, por cuanto la sangre te-
nia una elevada concentracion de Salicilato de sodio.

Se sigui6, en todo, la técnica indicada y solo me referiré al modo
como se trazé matematicamente, la curva de  calibracion, para deter-.
minar las concentraciones de Salicilato de sodio en sangre.

Con este fin, se siguié ¢l método del “Least Square” de R. A. Fis-
her para encontrar los valores de:

Y = a -|- bx

ecuacion de primer grado, que define la curva de primer orden o linea
recta.

Con los datos conocidos (concentraciones que tienen los tubos pa-
trones y las densidades opticas obtenidas en el fotocolorimetro), encon-
tré todos los datos requeridos, que se reemplazaran en las formulas da-
das para el caso. Obtuve asi la formula general:

Y - 6.18 -|- 13,5078 ( x — 0.4389 )

Con esta formula calculé matematicamente la curva de calibracion, pa-
ra leer las concentraciones de Salicilato en sangre.

METODO DEL “LEAST SQUARE” DE R. A. FISHER

]
b'¢ Yy — — Yy (X — x)
; (x — x) (x — x)

0.05 0.91 — 0.3889 0.1512 ~ — 0.3559
0.1 2.00 — 0.3389 0.1148 — 0.6778
0.2 2.76 — 0.2389 0.0571 — 0.6594
0.3 432 — 0.1389 0.0193 — 0.6000
04 5.52 — 0.389 0.0015 — 0]2147
D 6.88 0.61% 0.0037 0.4204
0.6 8.24 ) 0.1611 0.0259 1.3275
0.8 10.97 0.3611 0.1304 3.9613
1.0 14.00 0.5611 0.3148 7.8554

3.95 55.60 — 0.0001 0.8187 11.0588

X __ 0.4369 ¥y . 618

e e g bbt = BN
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y (x — X) 110588
b —

— — 13.5078
(x —X)2 0.8187
Y — 618 - 135078 — X — 0.4389

Las cifras de salicilemia en los conejos que solo se les administro
valicilato de sodio por via oral estan representadas en el siguiente
cuadro:

CUADRO N? 3. — ADMINISTRACION ORAL DE SALICILATO
DE SODIO
N? del animal Peso del animal Dosis de salieil. Salicilemia x 100 cc.
en Kkg. p. kilo peso _— de suero
1 2.650 1.50 83.5 %
2 2.100 1.50 850 ,,
3 2.690 1.50 85
4 2.040 1.50 95.0,,
5 1.740 1.50 96.0 ,,

En la segunda parte de esta experiencia, se administrd, igual- can-
tidad de Salicilato de sodio que en la prueba control, seguida de la ad-
ministracion de Acido para-amino-benzoico, a la dosis de 1.50 gramos
por kilo de peso corpéreo, acompanada por una cantidad igual de bicar-
bonato de sodio. Se extrajo sangre por puncion del corazén, 1 hora des-
pués de la administracion oral de estos farmacos. Se determiné la sa-
licilemia, usando el fotocolorimetro. La -salicilemia obtenida en estos
animales tratados con Salicilato de sodio y Acido para-amino-benzoico
estd representada en el siguiente cuadro:

CUADRO N° 4, — ADMINISTRACION ORAL DE SALICILATO DE SODIO Y ACIDO

PARA-AMINO-BENZOICO
N¢ del animal Peso en Kkg. Dosis de sa- Dosis de Salicilemia en mg.
licilato A.P. A B. por 100 cc. de 8.
p. kilo peso

1 2,650 1.50 ©1.50 ¥ 85.00 %

2 2.100 T 55 92.20 %

3 2.690 5 i 83.00 7%,

4 2.040 h W 95.50 %

5 1.740 5 i 101.50 25

Para el Analisis matematico estadistico, se empled, también, el
Test “t” de significado estadistico y los resultados obtenidos son: “t” —
2.97 que da P — .05 y .02, con significado “estadistico.
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CONCLUSIONES

I

19—Es indispensable determinar la salicilemia en individuos atacados
de Reumatismo articular agudo, recibiendo como tratamiento Sa-

licilato de sodio, para dirigir la curacién del proceso morboso.

2°—Cuando una misma dosis de Salicilato de sodio se emplea por la
misma via de administracion, la salicilemia es constante, varian-
do cuando hay lesion hepatica, renal o hépato-renal.

39—Se ha determinado la salicilemia, siguiendo el método de William
Keller, que permite hacer determinaciones de salicilemia, em-
pleando suero o plasma sanguineo, sin necesidad de extraer pro-
teinas o sustancias que interfieran.

4°9—La determinacion fotocolorimétrica de la salicilemia por el méto-
do de Keller, es rapida y exacta, teniendo 100 % de exactitud.

59—No existe significado estadistico, entre la salicilemia de los ani-
males ‘“controles” y “tratados”, cuando la administracién es por
via endovenosa y en las condiciones experimentales fijas, no no-
tandose aumento en la salicilemia.

69—Cuando se administra por via oral, Salicilato de sodio-y Acido
para-amino-benzoico, se comprueba aumento de las salicilemias
en los animales tratados, como lo demuestra de significado esta-
distico.
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Prensa médica espafiola

Mariano Alvarez Coca.—INSUFICIENCIA HEPATICA EN LAS
AFECCIONES TIROIDEAS.—Clinica y Laboratorio, N? 250—Afio XXXII.
Zaragoza—Enero 1947,

El autor hace un estudio de diversas pruebas funcionales hepaticas
en las afecciones tiroideas, y llega a las siguientes conclusiones:

19—La curva de la glicemia se muestra en general normal o au-
mentada, segun el concepto clasico. Su valoracion se debe aceptar con
muchas reservas. Indica alteracién en el metabolismo de los Hidratos
dé Carbono.

29—La bilirrubinemia total presenta cifras totales aumentadas. La
bilirrubinemia directa en general da valores altos y la bilirrubinemia
indirecta valores bajos o normales; en los hipertiroideos, con excepcion
de las formas muy leves hay bilirrubinemia directa alta, a la cual el
autor concede valor como manifestacion de insuficiencia hepatica.

39—La reaccion de Takata-Ara aparece positiva o positiva débil con
gran frecuencia, sobre todo en las formas acentuadas de hipertiroidis-
mo.

49— La reaccion de Millon es concordante con la anterior y tiene
mayor valor si al mismo tiempo aparece con urobilinuria.

59—KEn orina, los pigmentos y las sales biliares son negativos. La
urobilinuria aparece en los casos mas intensos, pero a veces es nega-
tiva. ;

El autor afirma que en los estados hipertiroideos sobre todo, hay
un cierto grado de disfuncién hepatica, principalmente en los casos
intensos donde la insuficiencia es manifiestamente clara, pero que cur-
sa sin sintomatologia.
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