ARTICULO ORIGINAL

AcTta PepiatR MEx 2001;22(3):167-71
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de salicilatos en plasma y orina
de pacientes pediatricos

M. en C. HuGo JuArez OLGUIN,*,** BroL. JANETT FLORES PEREZ,* DR. EN C. ISMAEL LARES ASSEFF,*-**
DraA. MARTHA RAMIREZ LACAYO,*** DR, ARTURO LOREDO ABDALA,****
Dr. Luis CARBAJAL RODRIGUEZ, **** Dra. BLANCA HERNANDEZ ANTUNEZ*

El acido acetilsalicilico (AAS) es un farmaco ampliamente
utilizado como analgésico, antiinflamatorio y antipirético; mas
recientemente como antitrombético, en adultos. El farmaco
es rapidamente hidrolizado a acido salicilico (AS), que es
biotransformado en el higado a acido saliciltrico (ASU) o
en su forma conjugada en acido gentisico (AG). Debido a
las extensas indicaciones clinicas del acido acetilsalicilico
(AAS), es necesario estudiar su cinética y la de sus meta-
bolitos, ya que se sospecha la participacion farmacoldgica
de éstos. Para ello el primer paso es caracterizar la farma-
cocinética de cada uno. En este trabajo se estudio la cinética
del AAS y sus metabolitos en 34 nifios de dos a 15 afios de
edad, con diagnostico de fiebre reumatica o artritis
reumatoide juvenil, quienes recibieron 25 mg/kg de AAS por
via oral; se les tomaron muestras de sangre y orina durante
24 h postdosis y se analizaron por cromatografia fiquida.
Simultaneamente se estudié un grupo de adultos sanos en
condiciones similares. En ambos grupos se observé una
concentracién maxima en sangre de AS, que es el metabolito
que mas rapidamente se elimina; otros permanecen hasta
por el doble o triple de tiempo (AG y ASU respectivamente).
El ASU es el compuesto que mas se excreta en orina en
ambos grupos (40% en niflos y 61.5 % en adultos). De acuer-
do con los valores de concentracion y permanencia, quiza
el menos implicado en los efectos clinicos sea el AAS y
probablemente el AS y ASU los mas involucrados.
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ABSTRACT

Acetylsalicylic acid (ASA) is used as an analgesic,
antiinflamatory and antipiretic drug and recently as an
antithrombotic; this last effect has been well documented in
adults. ASA is hydrolyzed into salicilyc acid (SA) and this
into salicyluric acid (SUA) through hepatic metabolism or
conjugated to form gentisic acid (GA). Due to the multiple
indications of ASA, it is necessary to study it kinetics and
that of its metabolites such as GA, SUA or SA, which may
have pharmacologic effects. In this work the kinetics of ASA
and its metabolites were studied in 34 chiidren aged from 2
to 15 years, with the diagnosis of rheumatic fever or
rheumatoid arthritis. The dose of ASA was 25 mg/kg p.o.
Blood and urine samples were subsequently taken over a
24 h period and analyzed by liquid chromatography. A second
group of 10 healthy young adult volunteers were studied
under similar conditions. Maximal serum concentraction of
SA which was the first metabolite eliminated took place in
both groups; the other metabolite remain in the organism
two or three times longer (GA and SUA respectively). SUA
is the most excreted metabolite in urine in both groups (40%
in children and 61.5 % in volunteers). According to the
values of concentration and permanence, ASA salicylate
is probably one with the least pharmacologic action while
SA and SUA have a more prominent action.

Key words: Antiinflamatory, aspirin, autoimmune disease,
pharmacokinetics, salicylates.
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INTRODUCCION

El 4cido acetilsalicilico (AAS) es el salicilato de
mayor uso, debido a su amplia gama de indicacio-
nes. Por ejemplo, a dosis bajas (500 mg/dia) puede
tratar o prevenir trombosis cerebral. A dosis de 1,000
a 2,000 mg/dia es analgésico y febrifugo y a dosis de
mas de 2,000 mg/dia reduce las manifestaciones de
la fiebre reumatica, la gota o la artritis reumatoide.
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Las anteriores son algunas de las indicaciones
clinicas. La gran cantidad de cfectos tanto tera-
péuticos como adversos que causa requieren el
estudio de los procesos farmacocinéticos y farma-
codinamicos no sélo del farmaco sino de los de al-
guno o algunos de sus principales metabolitos, so-
bre todo los producidos en gran cantidad, como el
acido gentisico (AG), el dcido salicilirico (ASU) o
el acido salicilico (AS).!*

Una de las principales indicaciones del AAS es
como antiinflamatorio en fiebre reumatica, artritis
reumatoide juvenil, etc., a pesar de su diferente
etiologia. El mecanismo por el cual actda el salicilato
aun no es claro; pudiera ser la inhibicion y libera-
cion de prostaglandinas involucradas. Existen po-
cos estudios en poblacion general sobre las vias
metabdlicas para formar cada uno de los meta-
bolitos, y menos aun en nifios en quienes es am-
pliamente usado.*® S3lo sc sabe que el AS, pri-
mer derivado de la administracion de AAS, es res-
ponsable de la accién terapéutica de la mayoria de
los efectos que se pretenden alcanzar. Sin embar-
g0, los efectos colaterales, como irritacion géstrica,
ulceraciones, o quizd como inductor de hemorra-
gias debido a su propiedad como antiagregante
plaquetario, entre otros que han sido llamados sin-
drome de salicilatos, explican que la mayoria de
los pacientes lo suspendan o sustituyan por otros
farmacos antiinflamatorios, algunos de origen
esteroideo.®?

Una de las formas mas adecuadas de control far-
macoldgico de los efectos terapéuticos y adversos ¢
incluso toxicos, es determinar los parametros farma-
cocinéticos que definen su presencia y su elimina-
cién del organismo. Dichos pardmetros tales como
concentracion maxima alcanzada (Cpmas), tiempo de
vida media (T %) y velocidad de eliminacion (Kel),
permiten inferir su participacion en base al principio
farmacolégico de concentracion-efecto.

En este trabajo se estudio el perfil farmacoci-
nético del AAS y de sus metabolitos, las concen-
traciones maximas alcanzadas en sangre y la can-
tidad excretada en orina, en un grupo de nifios y
en uno de adultos sanos para corroborar la presen-
cia de los metabolitos en ambos. Este estudio per-
mitird determinar en una etapa posterior el efecto
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farmacoldgico de los metabolitos tanto dc tipo te-
rapéntico como dafiino.

MATERL L Y METODOS

Reactivos

AAS (deido aceioxibenzoico), AS (dcido o-hidroxi-
benzoico), AG (icido 2,5 dihidroxibenzoico), ASU
(4cido o-hidroxihipirico) y MP (dcido metil éter p-
hidroxibenzoico) grado RA, de Sigma Chemical Co.,
St. Louis, MO 63178 USA; acetonitrilo, acetato de
etilo, n-hexano, éter, diclorometano, acido oxalico
grado CLAR de E. Merck, D-6100 Darmstadt, F.R,
Germany; bisuifato de potasio de Laboratorios Rey-
Mol 5.4, de V. y agua desionizada obtenida en un
cistema Vi O (waters 710).

Instrumentos

Inyector automatico Waters 712 WISP, Bomba
Watcrs modcito 590, detector UV/VIS de longitud de
onda variable waters 490 E, Columna m-bondapack
C18 de 3.9 mm x 300 mm (Millipore Corporation,
Milford, MA 01730) ¢ Integrador (Servogor Serie RE
647).

Metodologia analitica

Plasma: A 1 mL de plasma se agreg6 | mL de bisulfato
de potasio al 10% y 20 mcg (20 mcL dec una solucion
a 1 mg/mL de metil-parabeno, diluido en metanol-
aguaal 10%)y 10 mL de éter-diclorometano (70:30).
Los tubos se agitaron 2 min, y se centrifugaron du-
rante 10 min a 4000 rpm. La fase orgdnica se separo,
y sc evapor¢ a sequedad con nitrégeno.

Orina: A | mL de orina se adiciond | mL de 4ci-
do 1 M, 20 mcg de MP (adicionado igual que las mues-
tras de plasma) y 10 mL de eti! acetato-hexano (25:75).

Las muestras de plasma y de orina fueron filtra-
das en cartuchos Seppak, antes de la extraccion. El
residuo de evaporacion de ambas muestras fue di-
suelto con 0.3 mL de la solucion metanol/agua al 10%
y se inyectaron 20 mcL al sistema, pasando un flujo
de 1.5 mL/min de acetonitrilo/agua (22:77) como fase
movil, a 254 nm de longitud onda.

Para determinar la concentracion de cada com-
puesto, se utilizo la relacion de alturas de los picos
del metabolito respectivo y el estdndar interno.
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RESULTADOS

Elmétodo analitico fue validado en nuestro laborato-
rio, aplicando los criterios establecidos para dicha tée-
nica. En la figura 1 sc muestra un cromatograma de
la determinacion de salicilatos en plasma y orina de
uno de los voluntarios sanos. Las caracteristicas ge-
nerales de ambos grupos se mucstran en cl cua-
dro 1. El analisis farmacocinético se cfectud por el
método de modelo independiente, que permite reali-
zar ¢l calculo de los pardmetros sin tomar en cuenta
la compleja distribucion que siga cada uno de los com-
pucstos estudiados. En el cuadro 2 sc muestran los
pardmetros farmacocinéticos para cada uno de los
salicilatos en plasma en los nifios, asi como la con-
cenfracion maxima alcanzada de cada uno de cllos;
los datos correspondcen a las medianas y a sus rangos
de variacion. La mayoria de los parametros farmaco-
cinéticos observados en este grupo es muy similar al
perfil farmacocinético en adultos. Sin embargo, hubo
diferencias cstadisticamente significativas (U Mann-
Withney) en la cantidad excretada acumulada de los
mctabolitos, especificainente de ASU; el AAS es el
que menos sc excreta (figura 2). El resto de los me-
tabolitos presento cantidades excretadas semejantes.

Cuadro 1. Caracteristicas de los sujetos incluidos
para el estudio AAS y sus metabolitos

Ninos Adultos

Edad (afios) 12.0 (2.0-15.0)
Sexo 18 F 16 M

26.5(21.0-37.0)
6F4M

Peso (kg) 37.5(13.2-54.0) 68.0 (47.0-75.0)
Diagnostico Artritis reumatoide juvenil

Fiebre reumatica Sanos
Tratamiento (AAS) 25 mg/kg 25 mg/kg

Mediana (rango). AAS: acido acetilsalicilico.
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Figura 1. Cromatograma obtenido para la determinacién de &ci-
do acetilsalicilico (AAS), salicilico (AS), salicilurico (ASU) y
gentisico (AG) en plasma y orina de un sujeto incluyendo estan-
dar interno (S!).
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*Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05
(U. Mann-Whitney).

Figura 2. Fraccion de dosis excretada acumulada de cada
salicilato en orina. &cido gentisico (AG), salicilico (AS), acetilsa-
licilico (AAS) y salicilarico (ASU).

Cuadro 2. Parametros farmacocinéticos de AAS y sus metabolitos en plasma de pacientes pediatricos

AAS AG ASU
Ke (1/h) 197 (.076-2.93) 179 (.025-.339) 213 (.053-867) 125 (.022-1.19)
T1/2 (h) 3.39 (.34-9.13) 3.87 (2.03-27.7) 3.25 (.79-12.9) 5.71(.58-30.3)
Cpmax (mcg/mL) 3.0 (.50-80.0) 182.6 (100.0-461.3) 14.5 (.74-29-6) 21.3 (2.48-124.3)
Aex acum (mg) 6.2 (.83-22.2) 88.0 (2.3-124.5) 3.8 (1.15-23.2) 128.4 (28.9-338.1)

Mediana (rango) Constante (Ke) y vida media (T1/2) de eliminacion. Cpmax: concenlracion plasmatica maxima; Aex acum: cantidad excretada acumulada.

Acta Pedidtrica de México Volumen 22, Num. 3, mayo-junio, 2001

169



JUAREZ OLGUIN H v coLs.

Cuadro 3. Parametros farmacocinéticos de AAS y sus metabolitos en plasma de adultos

AG ASU

AAS
Ke (1/h) 163 (.092-234)
T1/2 (h) 5.20 (2.9-7.5)
Cpmax {mcg/mL) 16.1 (2.330-30.0)
Aex acum {mg) 2.4 (0.4-18.6)

238 (.128-.234)
3.70 (2.0-5.4)
266.6 (100.0-433.3)
96.64 (35.10-168.5)

.079 (.076-.081)
8.80 (8.5-9.1)
93.1 (71.5-114.8)
2.54 (22.4-55.8)

137 (.092-.182)
6.60 (3.8-7.5)
85.9 (30.66-141.3)
207.7 (56.97-626.1)

Mediana (rango). Constante (Ke) y vida media (T1/2) de eliminacion. Cpmax: concentracion plasmatica maxima; Aex acum: cantidad excretada acumulada.

En el cuadro 3 se muestran los resultados de los pa-
rémetros que describen la formacion de cada uno de
los salicilatos en plasma y orina respectivamente de
los voluntarios sanos. El AS fue el compuesto que
mas rapidamente se elimina y el AG el mas lento en
ambos grupos. La fraccion de dosis de AAS excretada
y convertida en cada uno de los metabolitos, mostrd
que en los nifios se excreta un 65.0% convertida en
metabolitos y de 82.5% en adultos. E1 ASU es el com-
puesto que mds se excreta en orina en ambos grupos
(40% en nifos y 61.5% en adultos) (figura 2), lo que
concuerda con otros informes.

Discusion

Caracterizar los parametros farmacocinéticos es un
paso importante para tratar de establecer la partici-
pacién de los compuestos, ya que de esta forma se
conoce la presencia de cada uno de los salicilatos, asi
como su tiempo de residencia, durante el cual pudie-
ran manifestarse los efectos posiblemente debidos a
su accion. Bochner'? encontré en un estudio en vo-
luntarios sanos que el SUA es el salicilato que més
se excreta en orina y GA el menos presente en plas-
ma y en orina. Gunsberg!'® obtuvo resultados muy si-
milares en pacientes con enfermedad autoinmune en
la proporcidn de metabolitos formados y excretados
en orina. Propuso ademds que la eliminacion pudiera
ser dependiente del pH. Montgomery' hall6 peque-
fias diferencias en la eliminacién de SA relacionadas
con la edad, al analizar la cinética de salicilatos en
pacientes de diferentes edades. Estos hallazgos mues-
tran gran concordancia entre nuestros datos y los de
otros trabajos, lo que nos permite fundamentar pro-
tocolos de trabajos posteriores en que se intente ana-
lizar mas directamente la relacion de los metabolitos
con algunos efectos observados. Por ahora es posible
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inferir, con los valores de concentracion alcanzados y
tiempos de residencia de los salicilatos, que el menos
implicado en las manifestaciones clinicas es ¢l AAS
y probablemente tanto AS como ASU sean los mds
responsables. Las difcrencias en las cantidades de
ASU entre los grupos estudiados, probablemente son
una variacién en las edades de los grupos. También
pudieran estar implicados los estados patologicos de
los pacientes. Aunque se requiere mayor analisis de
las posibles variaciones, el trabajo muestra un perfil
de los comportamientos farmacocinéticos e indirec-
tamente de los procesos metabdlicos implicados en la
formacidn de los compuestos estudiados. Cabe des-
tacar que las concentraciones del AS, responsable
de los efectos terapéuticos, se encontraron en rango
terapéutico en ambos grupos. Esto es importante, ya
que se establece que no es necesario alcanzar nive-
les superiores al rango terapéutico recomendado para
que aparezcan efectos adversos y que por ello se opte
reemplazar ¢l AAS por otro farmaco, incluso
esteroideo, lo que implicaria riesgos especialmente en
nifios en quienes sus efectos son poco conocidos.
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