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Chtedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

Determinacién fotocolorimétrica
de salicilemia

Por el Q. F. Sr, JAVIER M. VALDIVIA RIVERA

El Salicilato de Sodio es, sin lugar a dudas, medicamen-
to de accién efectiva sobre el reumatismo; pero es necesario pa-
ra que ejerza acci6n curativa, deferminada concentracién san-
guinea y que ella se mantenga durante el tiempo que evoluciona
la enfermedad.

. Con estos propdsitos, se aumentaron las dosis y de ‘4 gr. en
24 horas, D. Danielopolu (7), de Bucarest, propuso emplear
hasta 12 gr.,presentandose muchos casos de salicilismo, aun-
que es evidente que los reuméticos tienen tolerancia acrecenta-
da el Salicilato sédico. Como el aumento de la posologia de es-
te medicamento trae consigo fenémenos téxicos, fué necesario
buscar otros recursos técnicos, que permitiesen mantener la sa-
licilemia el tiempo que requiere la naturaleza de la enfermedad,
habiendo recomendado para este objeto, en 1946, T. J.-Dry, R
Butt y Ch. Scheifley (10) de la “Mayo Clinic” (Rochester), el
dcido para-aminobenzoico, y casi coetdneamente en Francia
Durel et Laroux (9), de Lyon, la Fenilpirrolvilidona. Estos ha-
llazgos, que han confirmado muchos investigadores, pare¢en ha-
ber resuelto la cuestién del mantenimiento de la salicilemia, pe-
ro Maria Angélica Valera Odiaga (39), de Lima, descubrié éen
1951 exper:mentalmente en el conejo, que la HlalurOmdasa n-
yectada por via intradérmica, influye sobre la salicilemia, au-
mentando su concentracion.

Estas cuestiones farmacodindmicas, muy interesantes, que
solo cito de pasada, pueden apreciarse adecuadamente cuahde
se posee una técnica precisa que determine la salicilemia, a fin
de poder controlar sus variaciones, segin las distintas vias de
administracién del salicilato sGdico, segtin la posologia, segun
los procesos morbosos en los cuales se emplea y de acuerdo a los
recursos técnicos que se recomiendan para mantener durante
~mucho tiempo la salicilemia deseada.

Este trabajo terminé de redactarse en diclembre de ‘1951 :
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Ha sido la necesidad de poseer una técnica para determinar
salicilemia, la que movié a los investigadores a buscar los pro-
cedimientos apropiados y los reactivos, con los cuales se deter-
minase cuali y cuantitativamente el Acido salicilico contenido en
la sangre, después de administrar Salicilato de sodio. En este
empefio han contribuido Thorburn y Hanzlik (191b), Herissey
(1922), Loberg (1926), Ontaneda y Ferloni (1935), Snell y S-
nell (1937), Coburn (1943), Brodie, Undérfield y Coburn
(1944), Camponovo (1945), Herrera Ramos y Visca (1945},
Galimard (1946), Velez Orozco y F. Guerra (1946), Ayala y
Bonilla (1947), Litter y colaboradores (1947), William Keller
(1947), John Petters (1947) y Blanca Mendlomz (1949), que
analiza directamente la salicilemia,

Este trabajo, que se concreta a poner en practica la técnica
de Blanca Mendioroz, de Montevideo, para determinar salicile-
mia, consta fe las siguientes partes: En la primera, expongo en
forma somera las variaciones de la salicilemia segin las distin-
tas vias de administracién de la-sustancia farmacolégica, asi co-
mo segun los recursos téenicos para mantener durante un cierto
tiempo la salicilemia, con lo que se dilucida, en parte, el meca-
nismo farmacodindmico (biogquimico) de Ia accion de este me-
dicamento; en la segunda, menciono las técnicas que se cono-
cen para determinar salicilato de sodio en la sangre; en la ter-
cera parte, describo la técnica de Blanca Mendioroz, de Mon-
tevideo, que es la que adopté por su sencillez y exactitud; en la
cuarta, relato los experimentos que llevé a cabo en reumdticos,
pleuriticos y psoriisicos, terminando con las conclusiones, que
resumen el contenido del trabajo, y con la bibliografia consul-
tada.

Los anélisis se realizaron en el Laboratorio de Bioquimica
Especial de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Uni-
versidad Nacional Mayor de San Marcos de Lima.

Me es grato dejar constancia de mi reconocamlento al Dr.
Carlos A. Bambarén, profesor de Farmacologia y Posologm en
. la. Facultad de Farmacia de Lima, por sugerirme el tema y
guiarme en su realizacién, proporciondndome bibliografia, a la
Srta. Victoria Vargas, por su cooperacidn en la parte practica y
al Dr. Juan Daniel Manrique por su gentil colaboracién en el
Hospital Obrero de Lima. %

ESTUDIO DE LA SALICILEMIA

La concentracion de salicilato de sodio que puede existir en
el torrente circulatorio, depende de varios factores, cémo dosis
empleada, via de admlnlstraclén adicién de otros fé.rmacos y
factor individual. . :
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La administracion oral, endovenosa y rectal del salicilato s6-
dieo, influye apréciablemente en la terapéutica del reumatis-
mo, segun insiste Mario Viseaino (41), de México, y en su Ccon-
centracién en la sangre. Segin Goodman y Gilman (15) los sa-
licilatos deben administrarse siempre por via oral, sosteniendo
éste puntfo de vista, de acuerdo con otros autores. Rara vez €es
necesario adminisfrarlo por via parenteral, considerando la via
intravenosa como peligrosa y con pocas ventajas. La salicile-
mia no es igual con las mismas dosis en distintos enfermos y
ain en el mismo individuo puede variar, entre una y otra: dosl-
ficacidn. . d

La administracion del Salicilato sédico por via venosa o fle-
boclisis, ha merecido sinembargo, por algunos autores gran aco-
gida. L. E. Ontaneda y M. T. Arribay Molina (27), de Bue-
nos Aires, preconizan la fleboclisis, administrando gota a gota
durante varias horas o «ias y asignédndole las siguientes cuali-
dades: 1%.— Yugula rdpidamente el brote agudo, pérmitiendo
ung accién medicamentosa posterior que afianza el tratamiento;
22, — Debe ensayarse cuando ha frdcasado el tratamiento habi-
tual; 3°.— Es el mejor procedimienfo a usar cuando existe in-
tolefé.ncia; digestiva insalvable, vy 49.— Se debe preferir a cual-
quier otra, frente a un reum’ahsmo poliarticular agudo, muy
agudo o comphcado Seria la via més rapida, pues se obtiene la
Salicilémia deseada a los pocos minutos de inyectarse el reme-
dio.

Desde 1936, R. A. Bullrich (3) de Buenos Aires, préconizéd
la via rectal, de solucién isoténica de salicilato de sodio (23.
2%, pasando XXX gotas por minuto y en total 1 litro en 24
horas. Pascualini (28), en 1950, empleé esta via, asociando el
cloruro de amonio al salicilato sddico: 750 em. de solucién iso-
ténica de salicilato de sodio v 500 e¢.c. de solucién isotdénica
(8.2%) de Oloruro de amonio, con resulfados satisfactorios.
Después de comparar diversas vias de administracién y de es-
tudiar la eritrosedimenfacion, concluye que el salicilato de so-
dio por proctoclisis con cloruro de amonio, es el mejor procedi-
miento de los actualmente utilizados, para admmlstrar el me-
dicamento sin atravesar el higado.

Con el objeto de obtener grandes conCentramones salicil&-
micas. seéa por mayor absorcion o disminucién en la eliminacion
del salicilato de sodio, se ha preconizado agregar diversos re-
ewrsos técnicos. El Acido para-amino-henzoico fué indicado por
nrimera vez por T. J. Dry. R. Butt y Ch. Scheiflev (10), de Ia
“Mavo Cliniec”, en 1946, pues inecrementa la salicilemia v la
mantiens durante varias horas. La administracién simultanea
de salicilato de sodio v Acido para-amino-benzoico. da lugar a
una eurva con dos maximos. La impregnacién previa con é&cido
para-amino-benzoico, permite obtener cifras ain mayores. Pero
cuando se administra el Salicilato de sodio por via endovenosa,
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la salicilemia no aumenta, segin la comprob6 en Lima Maria
Tejero (37), en el conejo.

El Cloruro de Amonio aumenta la salicilemia moderada-
mente, seglin los trabajos de F. Herrera Ramos J. P. Segundo
vy E. Balea (18), de Montevideo.

El “subtosan retard” hace lenta la difusién del Salicilato de
sodio, 1o que determina eliminacién prolongada y un “decola-
ge” recto de la curva salicilémica. Segtn Pollerat, Maral y Mu-
rat (29), cuando se emplea subtosan asociado, por via intra-
muscular, fué méas prolongada la salicilemia, que durd hasta 48
horas, con 42% de salicilato de sodio; cuando la droga se ad-
ministré sola, a los dos dias no hubo cantidad dosable.

Segtin observaciones experimentales y clinicas de los au-
tores franceses de Lyon, el ‘“‘subtosan retard”, administrado por
via intravenosa, permite mantener una salicilémia considerable,
empleando dosis de salicilato de sodio moderadas y al reforzar
la accidén farmacolégica del salicilato de sodio, vence ciertos ca-
sos denominados salicilo-resistentes. El profesor R.' Fromeént
relata un easo de primo infeccién reumética, que se mostraba
resistente al tratamiento por salicilato de sodio, empleando 8
gr. por dia, cuando se agregdé *subtosan retard” por via intra-
venosa al cuarto dia de fratamiento desaparecid la temperatura,
la hinchazén de las articulaciones y el ruido de galope de la
punta del corazén.

La Hialuronidasa, segin descubrimiento de Maria A. Vale-
ra Odiaga (89), de Lima, aumenta la salicilemia experimental
en el conejo. En cambio, el Bicarbonato de sodio que contra-
rresta los estragos géstricos que produce el salicilato sédico,
desde los estudios de Herrera Ramos (17), se sabe que reduce
la salicilemia, confirmando, asi, las afirmaciones hechas por
Delgado Correa y colab. (8), Smull, Wegria y Leland (32).
El uso de bicarbonato de sodio solo serviria para evitar la aci-
dosis por liberacién de écido salicilico a nivel de la mucosa gés-
trica y favorecer la absorcién por regeneracién del salicilate por
el ion sodio del bicarbonato.

Para conocer la forma en que influyen estos fairmacos sebre
el salicilato sanguineo, se han hecho estudios investigando el
metabolismo del salicilato sédico. Galimard ha encontrado que
éste se fija inicamente en las proteinas, y por dosaje fluoromé-
trico llega a la conclusién que el salicilato se fija en la relacién
de 1 para las globulinas contra 5 a 7 para las seroalbuminas.

Herrera Ramos y colab. (16), teniendo en cuenta que las
sustancias que modifican la salicilemia, actiian cualquiera sea
la via de administracién, y que el salicilato de sodio no se me-
taboliza en el organismo, se propuso buscar la causa de la in-
fluericia sobre la salicilemia de la eliminacién de la droga.,
planteando con anterioridad la hipétesis que una menor elimi-
nacién se debe a una reduccién de la filtracién en el glomérulo
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0 a un aumento en la reabsorcion en el tibuli. Determinando el
porcentaje de salicilato libre y el que estd unido a la fraccién no
difusible del plasma, encontré que el salicilato libre, por lo
fanto activo, en un sujeto que soOlo recibe salicilato, es de 32.
26 %, no dependiendo de la via utilizada, pues no hubo diferen-
¢ias entre los pacientes que lo recibian oral o parenteralmente.
Investigando en el perro encontrdé que la concentracién del sa-
licilato sédico era mayor, no dependiendo de la via utilizada. In-
dica, como dato interesante, que la sangre recogida de la vena
contralateral, después de terminar la inyeccién intravenosa de
salicilato, mo contiene diferente concentracién de salicilato
sédico libre, que en otras regiones del cuerpo. Explica
las variaciones de la fraccién libre por influencia de las drogas
que estudid, afirmando que las hipersalicilemiantes del tipo del
dcido para-amino-benzoico y del cloruro de amonio, tienen dos
efectos de accién opuesta: aumento de la salicilemia y su man-
tenimiento y reduccién, en cambio, de la fraceién libre o activa;
balanceados uno y otro, predomina el primero, puesto que los
pacientes presentan casi la misma concentracién, sea con salici-
lato s6lo o con una dosis menor de salicilato asociada al 4cido
para-amino-benzoico’.

TTECNICAS PARA INVESTIGAR SALICILEMIA

Las técnicas para determinar salicilemia se basan en lg co-
loracion violeta que dan las sales férricas con el 4cido salicilico
y cuya intensidad se mide por colorimetria. La diferencia entre
ellas, estd en la manera de aislar el salicilato de sodio de otras
sustancias quimicas de la sangre que alteran la coloracién carac-
teristica. Pueden agruparse de la siguiente manera:

Por destilacién y extraccion.

Por extraceién.

Por precipitacién de proteinas y determinacién directa ©n
el filtrado.

Técnica por destilacién y extraceién.— Lga técnica de Thor-
burn y Hanzlik (38) extrae el &cido salicilico con alcohol y lue-
go lo destila, determindndolo colorimétricamente con sulfato de
fierro y amonio. \

Técnica por extraccién.— La técnica de Herissey (20) usa
como liquido extractivo éter acidificado y como reactivo per-
eloruro de fierro, Es poco exacta.

La téenica de Coburn (6) modificada por Brodie, Under-
friend y Coburn emplea dicloruro de €tileno para extrae-~ el 4ci-
do salicilico y como reactivo de coloracién Nitrato férrico; hasta
hace poco era el método mdas empleado, pero como el dicloruro
de etileno es sustancia costosa y téxica y segin los experimen-
tos de J. Pefters da 7 a 18% menos, lo han sustituido los mé-
todos directos.
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La técnica de Camponovo (5) extrae con acetona y dosa con
percloruro de fierro, obteniendo 95 a 103 :% de recuperacién.
Kmplea 1 ¢.c. de suero y soluciones acuosas como testigo.

La téenica de Herrera Ramos y P. Visca (19) emplea el éter
para extraer el dcido salicilico, siendo el percloruro de fierro el
reactivo de coloracion; tiene el inconveniente que el éter disuel-
ve lipidos y pigmentos, dificiles de eliminar, lo que trae como
consecuencia un liquido coloreade y opalescente y la périlida
después de &cido salicilico al evaporar el éter.

La técnica de Gallimard (11) extrae los salicilatos con al-
cohol y recupera 98 % ; es método complejo e inadecuado.

En la técnica de Snell y Snell (33) el liquido extractivo es
el éter, obteniéndose una recuperacién de 97.3% como pro-
medio. R o |

En la técnica de Ayala y Bonilla (1) el cloroformo y perclo-
ruro de fierro son las sustancias empleadas en la determinacién
de salicilemia..

Técnica por precipitacién de proteinas y determinacién di-
recta en el filtrado.— En 1z técnica de Loberg (22) se preci-
pitan las proteinas con alcohol y acido tricloracético y se deler-
mina el dcido salicilico con la reaccién coloreada que produce el
elorurg férrico; no es muy exacta porque se pierde 4cido sali-
cilico en el filtrado; posteriormente la modifie6 Litter y col.

En la técnica de Litter y colaboradores (23) el procedimien-
to consiste en precipitar las proteinas con alcohol y &cido triclo-
roacético y determinar el 4cido salicilico del filtrado con cloru-
ro férrico a un pH conocido, determinadndose por colorimetria el
color desarrollado. Se usa el colorimetro visual o el foto€léc-
trico. Se obtienen recuperaciones de 93% como promedio.

En la técnica de Ontaneda y Ferloni (26) las proteinas se
precipitan con écido tricloro-acético y se determina el, Acido sa-~
licilico con la reaccién de Moir (copulacién con la paranitro-
anilina-diazotada) . Es la unica técnica que cuantifica los sa-
licilatos como fenoles; se obtienen recuperaciones de 70 a 856 %.

Lg, técnica de F. Velez Orozco y F. Guerra (40) usa como

-reactivo precipitante el tungstato de sodio y como reactivo de
coloracién el percloruro de fierro,

Técnicas directas sin precipitacién ni extraccién.— Estas
téenicas que fueron ideadas casi gl mismo tiempo en el afio 1947,
tienen el principio fundamental siguiente: Las sales férricas,
clorurp o nitrato acidificadas, en presencia de suero o plasma
que contiene salicilatos, y sin extraer proteinas o sustancias que
interfieran la reaccién, dan color pardo al violeta, segin la
cantidad de acido salicilico. La/intensidad del color se aprecia
con el fotocolorimetro, colorimetro o estimativa visual. Peters
(31) accidentalmente encontré esta propiedad, cuando vertié
una gota de solucion de nitrato férrico en el suero de un pacien-
te, tratado con grandes dosis de salicilato. El, suero mostré un
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fuerte color violeta. Desde entonces, decidié examinar la posi-
bilidad de reemplazar e] procedlmlento de extraccién y de des-
proteinizacién, por un método basado en este hallazgo acciden-
tal, Examiné primero un gran numerp de sueros de pacientes
que no habian recibido drogas, sin encontrar la reacecién colo-
reada; en cambio, si el paciente habia tomado pequefias canti-
dades de compuestos salicilicos una hora antes, el color de [a
reaccién aparecia. Probé que la determinacién du’ecta del écido
salicilico es muy sensible, Asi, empleando 0.5 c¢.c. de suero

no hemolizado y nitrato férrlco cuando el suero contiene mas
de 4 mg. por ciento de radmales salicilicos, el color que aparece
es pardo, en pequeifias concentraciones y vxoleta. en grandes con-
centraciones. La gama de colores se mide en el colorimetro fo-
toeléctrico, calibrado siempre previamente, pues Peters encon-
tré curvas de salicilemia diferentes con distintos Fotocolorime-
tros atn de la misma marca, con diferencias apreciables. Com-
parando esta técnica con la tan usada de Coburn, se ha encon-
trado cifras de 7 al 18 % menores en ésta que en aquella,

La técnica de, William Keller (21) emplea los reactivos si-
guientes:

Nitrato férrico hidratado al 1% en &cido nitrico 0.07 normal.

Nitrato férrico diluido (Reactivo que se prepara diluyendo
el reactivo indicado anteriormente en pmporc:én de 5 a 9 con
agua).

Acido mitrico: 0.038 normal.

Suero no hemolizado: 1 ¢.c.

La técnica de Johan Peters (30) también emplea los
mos reactivos: :

Nitrato férrico: b gr.

Acido nitrico concentrado: 2 ¢.c. B”%UOIFFA

Agua destilada: 98 c.c.  CENTHAL

Disuelve el nitrato férrico en agua y agrega el &cido\{gl.or-
den de adicién de las sustancias es de importancia), = <9 ¢

Suero no hemolizado: 0.5 c.c.

La técnica de Blanca A. Mendioroz tiene en cuenta lag sgi-
guientes consideraciones:

1¢.— El salicilato de sodio tiene funcién de 4cido debil, que
puede liberarse de sus combinaciones con un &cido fuerte,

2¢.— El pH en que se realiza esta liberacién, debe solubili-
zar completamente los prétidos sanguineos y los complejos co-
loreados resultantes de la combinacién del salicilico con el reac-
tivo.

3°.— Como no exlste reactwo especifico del ion salicilico,
sino reacciones debidas a sus funciones carboxilo, benzoico ¥y
oxihidrilo fendlico, que se encuentran también en otros compo-
nentes sanguineos, el reactivo elegido debe dar con estos ulti-
mos una reaccién que equivalga a una cifra de salicilato, sin im-
portancia clinica,
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_ Con estas mociones, Blanca A. Mendioroz (24) elaboré la
siguiénte téenica: . :

En un tubo colorimétrico coloca 0.5 ce. de suero sanguineo,
0.5 cc. de agua destilada, 0.4 cc. dcido sulfurico 1{N'y 0.3
¢c. de cloruro férrico al 0.9% .

Se lleva al fotocolorimetro con filtro de 540 mu de trasmi-
sién, contra un blanco ajustado al 100 por ciento, heche en igual
forma, pero sin cloruro férrico..

Las apreciaciones criticas de esta técnica son las siguientes:

Las sales férricas son las que méas se emplean como reactivo
para determinar salicilemia y de ellas el cloruro férrico resulta
la mas sensible, practica y facilmente dosificable. Se preparan
en la proporcién de 9 gr. por ciento. Para usar el reactivo se
diluye 1 volumen con 9 de agus, Esta solucién diluida dura cuae
tro o cinco dias y permite desarrollar completamente el color
cuando se coagula con el salicilato, sin que interfiera su propio
color. . :

Debe tenerse en cuenta la intensidad del pH, pues a medida
que aumenta la acidez se inhibe la intensidad del color; es ne-

_cesario emplear una cantidad de dcido que permitiendo la com-

pleta solubilidad de las proteinas, de un pH suficientemente in-
‘tenso que mantenga el color préximo a su maximo; esta can-

. tidad es de 0.1 cc. de 4cido sulftirico 4|N., con lo que se con-

sigue tra,tsformar la hemoglobina de los sueros hemolizados en
hematina. El acido eclorhidrico es igualmente 1til. Como esta
trasformacién se hace en los dos tubos: desconocido y blanco,
el .color parédsito de la hematina no absorbe luz. :

CGomo la capacidad tope del suero amortigua la acidez, si 1a
dilucién es inferior a uno en quince, para conseguir que desapa-
rezca completamente esta accién, se utiliza Ia dilucién 1 en 20,
con lo cual la misma cantidad de acido 1|N. produce practica-
mente el mismo pH que en una solucién acuosa de salicilato,
permitiendo asi la calibracién directa con agua en vez de mez-
clas de sueros. :

Trabajando en las condiciones indicadas se obtiene una co-
loracién limpida y estable, perfectamente adecuada a todas las
formas de colorimétria, Alcanza su méximo a los cinco minutos
y se mantiene estabilizado.por lo menos 30 horas.

 Los sueros normales dan con el clorurg férrico una -cdlora-
¢i6n que equivale a un promedio de 2.00 mgr. % de salicilato,
oscilando entre 0.20 y 4.00 mgr. %‘. Los sueres patolégicos de
diversos enfermos que .no toman salicilato, dan cifras que.os-
cilan entre 2.00 y '9.00 mgr. A cada enfermo, antes de darle
salicilato de sodio, le extraje 5 cc. de sangre, utilicé 0.5 de
suero en un tubo y le agregué 9.5 cc. de agua destilada, més
0.1 ce. #cido sulfarico 1|N. y 0.3 de cloruro férrico al 0.9%
llevé al fotocolorimetro para ver la trasmisién y restarla de la
trasmisién del suero que contenia salicilato de sodio. Los sue-
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ros guardados no sufren alteracién apreciable . Los plasmas oxa-
latados también sirven. ;

Para tener la solucion madre se pesa 1 gr. de salicilato de
sodio y se diluye en 100 cc., de agua destilada. Esta solucién
diluida diez veces da una solucion de 100 mg. por ciento, que
puede usarse para mezclar sueros y hacer recuperaciones. Una
nueva dilucién al décimo da una solucion de 10.0 mg. % o sea
0.1 mg. por c.c. que se usa para la calibracién, de la sigulente
manera: :

En tubos de colorimetro se pone 0, 0.5, 0.2, 0.3, 0.4, 0.6
y 0.8 cc. y se agrega agua para completar a 10 cc. Luego se
anade a cada uno 0.4 ce. de dcido sulfirico 1|N y' 0.8 cc. de
eloruro férrico al 0.9 por ciento.

Se ajusta el tubo N® 4 a 100 por 100 de trasmision. Est& es-
cala contiene 0, 0.005, 0.01, 0.02, 0.03, 0.04, 0.06 y 0.08 mgr.
de salicilato por ecc. Se lee la trasmisién dada por el galvané-
metro del fotocolorimetro.

Se puede proceder ahora de tres maneras distintas:

1%.— Sobre pape, logaritmico se proyecta en las abscisas las
concentracion€s por cc. y en lag ordenadas las trasmisiones.

'2¢.— Se halla un factor de calibracion, por aplicacién diree-
ta ‘de las trasmisiones.
3°.— Se halla un factor de calibracidon por aplicacién direc-

‘iamente proporcional a la luz incidente, segiin las leyes de L&m-
bert y Beer. e

A continuacién reuno en un cuadro las diversas técnicas °
propuestas para determinar salicilemia, permitiendo pereibir los’
fundamentos y detalles del modus operandi.

i
AGRUPACION DE LAS TECNICAS PARA INVESTIGAR SALICILEMIA

Autor de Ia : Liguido extrac- Cantidad
téenica | Afic  Recuperacion  tivo o de suero  Reactivo
precipitacion c.C.
Destilac. y - Ll
extrac. |- : e
Thorbwrn y (S0O4) 3Fe2
Hanzlik 1915 Aleohol 15 v NH4
Extracciéon :
Herissey 1922 Eter acid. Cl3Fe
Coburn 1943 94—108%  Biclor. et. 1-2 (NO)3Fe
Brodie, Underfiel
y Coburn 1944 7— 189, Biclor. et. C1-2 (NO3)3Fe

Camponovo - 1945 95—103% ' Acetona 1 Cl3Fe
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Autor de la o i _ Liguido extrac- Cantidad
téenica Afio Recuperacion  tive o de suero Reactivo
precipitacion c.c.

Herrera, Ramos

¥y Visca : 1945 : Eter 4 Cl3Fe
Galimar 1946 989  Alcohol

Snell y Snell 1937 Eter

Ayala y Bonilla 1947 Cloroformo 2 Cl3Fe

Precipitacion de
proteinas y der

terminacion di-

recta en el

filtrado

Loberg 1926 Ale, .y Ae’ T 5 Cl3Fe
Litter y colab. 5
(Modificac. ald.
Loberg) 1947 97.3% Alc. Ac. T. 3 Cl3Fe
Ontaneda y
Ferloni 1935 70.9—85.06 Ac. Tricl. ¥ Paranitr
Vélez y F, anilina.,
Guerra 1946
Sin precipitacién

.ni extraceion © Tungst, Sod. Cl3Fe
Keller 1947 : 1 (NO3)3Fe
Petters 1947 0.5 (NO3)3Fe
Mendioroz Blanca 1949 0.5 Cl3Fe

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

He estudiado la salicilemia, después de administrar por via
oral e intravenosa con dosis tnica, 1 gr. de Salicilato de sodio
en diversos estados patologicos.

Usando la técnica de Blanca A. Mendioroz (1947) he efec-
tuado en 12 sujetos enfermos, cuarentiocho determinaciones de
salicilemia, repartidas en la formg siguiente:

En 5 reumdticos: veinte determinaciones de salicilemia, ad-
ministrando salicilato de sodio 10 veces por via bucal y 10 por
via endovenosa. '

En 5 pleuriticos: 20 determinaciones después de administrar
salicilato s6dico en 10 veces por via bucal y en 10 por via en-
dovenosa.
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En 2 con psoriasis: 8 determinaciones después de adminis-
trar salicilato s6dico, 4 veéces por via bucal y %4 por via endove-
nosa.,

En fodos los casos se realizaron las determinaciones a 1!2
y a las 3 horas después de administrada la droga. Segtn He-
rrera Ramos (417) y colaboradores, el. maximo de absorcion por
via bucal se obtieneentre 1 y 3 horas y por via endovenosa a los
pocos minutos de inyectado el farmaco.

La dosis empleada fué de 1 gr. de salicilato de sodio como

dosis Gnica en todos los casos, tanto por via bucal como por via
endovenosa, con el pr0p051to de comparar la concentraecion,
seglin 1a via diferente de administracién.

Los sueros empleados procedian de enfermos del “Hospital
Obrero’ de Lima, que recibian medicacién salicilica.

La ca.llbraclon del aparato se efectué de acuerdo a las indi-
caciones de la técnica.

Los resultados de la investigacion se cons;gnan enseguida,
agrupando ‘alos enfermos segin la dolencia: Pleuresia, Reu-
matismo y Psoriasis, ;

PLEURESIA

Salicilemia: mg. x 100 cc. de suero después de
adminigtrar 1 gr. de salicilato de sodio L

Via intravemosa Via bucal
Caso Nombre 1y12h. 3 horas 1y1]2h. 3 horas
1 AT 9.59 6.39 1.83 3.65 i
2 J.Q. 9.50 6.76 2.19 4.02 -
3 M.Z. 10.05 7.12 e cyan 3.65 |
4 T, 9.50 6.76 X £ 3.74
5 C.M, 9.14 o7.03 1.70 4,38
L]
Promedio . 9.566 6.812 1.805 3.888
Desv. stand. 0.04 0.06 0.14 0.23
REUMATISMO
Caso Nombre = 1y1[?h. 3 horas 1yljgh. . 3 horas
& RO T 5.39 1.37 S giem
2 J.F, 9.04 4.47 : 1.64 3.47
3 S.L. 11.42 6.39 AN 6.21
4 3.0, 8.31 2.83 1.46 - 2.83
5. O.H, 8.22 g3 5 ) e
Promedio - ' .9.206 © 4582 b0 17 3.834

Desv, stand. 1.23 1.24 1.15 5.78,
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PSORIASIS

Salicilemia: m:n.“x 100 cc. de suero después de
administrar 1 gr. de salicilato de sodig

Yia intravenosa Via buecal
“Caso  Nombre 1y12h. Shoras  1y1jh. 3 horas
1 L.R. 13.25 11.88 0.01 2.74
2 V.8. 11.79 9.96 0.82 - 2.85
Promedio 12.52 10.02 0.865 2.795
Desv. stand. 6.46 5.63 0.13 0.27

PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES

e — e —
Salicilemia: mg. x 100 cc, de suero después de

* administrar 1 gr. de salicilato de sodie

YVia intravenosa Via bucal
Enfermedad 1y1izh, 3 horas 1y12h. 3 horas
Reumatismo 9.206 4.582 2.17 3.83¢
Pleuresia 9.556 6.812 1.805 3.888
Psoriasis e 12.52 10.92 0.865 2.705

En los casos de pleuresia, la salicilemia a 1 y 4|2 hora y &
3 horas, ofrece variaciones individuales y segin la via adminis~
trada; por via endovenosg a 1 y 1|2 hora hay entre 9.44 y 10.5
mg. por 100 ce. de suero, disminuyendo a las 3 horas 30%,
més o menos; por via bucal la salicilemia fué a 4 y 1|2 hora de
1.50 a 2.19 mg. por 100 cc. de suero, aumentando a lag 3
horas al doble y algo més. - ;

En los casos de reumatismo, la salicilemia ofrece variacio-
nes considerables, segiin que se emplee la via endovenosa y bu-
cal; a 1 y 1|2 hora después de administrar salicilato de sodio
por via parenteral, 1a salicilemia fué de 8.22 a 11.42 mg. por
100 cc. de suero; a 3 horas de salicilemia sej redujo a cifras
comprendidas entre 2.83 y 6.39, como cifras extremas; cuan-
do se empled la via enteral, la salicilemia fué entre 4.37 a 4.47
mg. por 100 ce. de suero, aumentando a las 8 horas, hasta al-
canzar como cifras extremas de 2.83 a 6.21 mg. por 100 c.c.
ce suero.

En psoriasis, la salicilemia después de administrar salicila-
to sédico por via endovenosa es considerable a 1 y 1|2 hora,
para decrecer poco a las 8 horas; en cambio, después de_la ad-
ministracién por via bueal la salicilemia fué muy escasa, man-
teniéndose en limites reducidos a las 8 horas.
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Los resultados pueden interpretarse teniendo presente Ios
procesos morbosos en los cuales se administré salicilato sédico.
En Pleuresia, la salicilemia que se comprueba después de sali-
ciloterapia endovenosa, disminuye de 1 y 1|2 a 3 horas, porque
en parte se elimina y en parte se localiza en las pleuras y en el
liquido que contfienen como consecuencia del proceso morboso;
cuando se administra el salicilato sédico por via bucal, la sali-
cilemia aumenta entre 1 y 1|2 a '3 horas, porque es el tiempo
necesarip para absorcién del medicamento. En Reumatismo,
después de saliciloterapia endovenosa, la salicilemia disminuye
de 1 y 1|2 a 3 horas; en mayor proporeién que en los pleurificos,
posiblemente porque el salicilato de sodio se fija en el sitio de
las lesiones reumaéticas y porque otra porcién comienza a elimi-
narse; en cambio, cuando se administra el remedio por via géas-
trica, la salicilemia aumenta de i y 1|2 a 3 horas, alcanzando
concentraciones satisfactorias, mayores que en los enfermos
con pleuresia, lo que puede interpretarse como que, en éstos
pacientes, la retencién del medicamento#obedece al proceso far-
macodindmico en esta enfermedad. En la Psoriasis, por ultimo,
ja salicilemia es considerable cuando el salicilato de sodio se
administra por via endovenosa y se mantiene entre 1 y 1|2 a 3
horas después. de la inyeccién; en cambio, cuando se adminisira
el salicilato de sodio por via enteral, la salicilemia es muy redu-
cida, tanto a 1 y 1|2 y 3 horas después de la, administracién, lo
que puede interpretarse como que la eliminacion es répld,a.dyiﬁp” ‘\
ro haber lugar de retencién medicamentosa. L\

CONCLUSIONES

la sangre, relacionindola con su actividad farmacodinamica.

a.— Se da a conocer el resultado de 48 determinaciones de
salicilemia en pleuresia, reumatismo y psoriasis, después de ad-
ministrar salicilato de sodio, por via oral y endovenosa. Las in-
vestigaciones se hicieron 1 y 1|2 hora y 3 horas después de ad-
ministrar la sustancia farmacoldgica, siguiendo la técnica de
Blanca A. Mendioroz, de Montevideo.

3a.— Los resultados fueron los siguientes:

a) .— Empleando la via intravenosa, la salicilemia es con-
siderable después de 1 y 1|2 hora, para disminuir a las 3 horas,
tanto en enfermos con Pleuresia, Reumatismo y Psoriasis, aun-
que en esta ultima enfermedad la disminucién no es tan consi-
derable como en las dos prlmeras

b)ems Empleando la via bucal para administrar sallcllato 86~
dico con el doble de dosis de bicarbonato, se comprobé en Pleu-
resia, Reumatismo y Psoriasis, que la salicilemia presenta va-
riaciones. Asf, a 1 y 1|2 hora después, en Pleuresis es de 1.50
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a 2.19 mg. por 100 cc. de suero y 3.65 a 4£.02 mg. a las 3
boras; en Reumatismo & idénticos periodos de tiempo fué de ..
1.37 a £.47 mg. y 2.83 a 6.21 mg. respectivamente; en Pso-
riasis fué de 0.82 a 0.91 y 2.74 a 2.856 mg. por 100 cec. de
suero.
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