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RESUMEN 

El ácido acetilsalicílico (AAS) es un fármaco ampliamente 
utilizado como analgésico, antiinflamatorio y antipirético; más 
recientemente como antitrombótico, en adultos. El fármaco 
es rápidamente hidrolizado a ácido salicílico (AS), que es 
biotransformado en el hígado a ácido salicilúrico (ASU) o 
en su forma conjugada en ácido gentísico (AG). Debido a 
las extensas indicaciones clínicas del ácido acetilsalicílico 
(AAS), es necesario estudiar su cinética y la de sus meta
bolitos, ya que se sospecha la participación farmacológica 
de éstos. Para ello el primer paso es caracterizar la farma
cocinética de cada uno. En este trabajo se estudió la cinética 
del AAS y sus metabolitos en 34 niños de dos a 15 años de 
edad, con diagnóstico de fiebre reumática 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 cromatografía líquida. 
Simultáneamente se estudió un grupo de adultos sanos en 
condiciones similares . En ambos grupos se observó una 
concentración máxima en sangre de AS, que es el metabolito 
que más rápidamente se elimina; otros permanecen hasta 
por el doble o triple de tiempo (AG y ASU respectivamente). 
El ASU es el compuesto que más se excreta en orina en 
ambos grupos (40% en niños y 61.5% en adultos). De acuer
do con los valores de concentración y permanencia , quizá 
el menos implicado en los efectos clínicos sea el AAS y 
probablemente el AS y ASU los más 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 lo the multiple 
indications of ASA, it is necessary lo 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 children aged from 2 
lo 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 1 O 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 lo the 
values of concentration and permanence, ASA salicylate 
is probably one with the leas! pharmacologic action while 
SA and SUA have a more prominent action. 

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

INTRODUCCIÓN 

El ácido acetilsalicílico (AAS) es el salicilato de 
mayor uso, debido a su amplia gama de indicacio
nes. Por ejemplo, a dosis bajas (500 mg/día) puede 
tratar o prevenir trombosis cerebral. A dosis de 1,000 
a 2,000 mg/día es analgésico y febrífugo y a dosis de 
más de 2,000 mg/día reduce las manifestaciones de 
la fiebre reumática, la gota o la artritis reumatoide. 
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Las anteriores son algunas de las indicaciones 
clínicas. La gran cantidad de efectos tanto tera
péuticos como adversos que causa requieren el 
estudio de los procesos farmacocinéticos y farma
codinámicos no sólo del fármaco sino de lo s de al
guno o algunos de sus principales metabolitos, so
bre todo los producidos en gran cantidad, como el 
ácido gentísico (AG), el ácido salicilúrico (ASU) o 
el ácido salicílico (AS).'-3 

Una de las principales indicaciones del AAS es 
como antiinflamatorio en fiebre reumática, artriti s 
reumatoidc juvenil , etc., a pesar de su diferente 
etiología. El mecanismo por el cual actúa el salicilato 
aún no es claro; pudiera ser la inhibición y libera
ción de prostaglandinas involucradas. Existen po
cos estudios en población general sobre las vías 
metabólicas para formar cada uno de los meta
bolitas, y menos aún en niiios en quienes es am
pliamente usado .4·5 Sólo se sabe que el AS, pri
mer derivado de la ad:-:1inistración de AAS , es res
ponsable de la acción terapéutica de la mayoría de 
los efectos que se pretenden alcanzar. Sin embar
go, los efectos colater(lles, como irritación gástrica, 
ulceraciones, o quizá como inductor de hemorra
gias debido a su propiedad como antiagregante 
plaquetario, entre otros que han sido llamados sín
drome de salicilatos, explican que la mayoría de 
los pacientes lo suspendan o sustituyan por otros 
fármacos antiinflamatorios, algunos de origen 
estero ideo. 6-9 

Una de las formas más adecuadas de control far
macológico de los efectos terapéuticos y adversos e 
incluso tóxicos, es determinar los parámetros farma
cocinéticos que definen su presencia y su elimina
ción del organismo. Dichos parámetros tales como 
concentración máxima alcanzada (Cpmas), tiempo ele 
vida media (T Yí) y velocidad de eliminación (Kel), 
permiten inferir su participación en base al principio 
farmacológico de concentración-efecto. 

En este trabajo se estudió el perfil farmacoci
nético del AAS y de sus metabolitos, las concen
traciones máximas alcanzadas en sangre y la can
tidad excretada en orina, en un grupo de niños y 
en uno de adultos sanos para corroborar la presen
cia de los metabolitos en ambos. Este estudio per
mitirá determinar en una etapa posterior el efecto 
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farmacológico de los metabolitos tanto ele tipo te
rapéutico como dañino. 

Reacti vos 
AAS (ácido ace<ox ihenzóico), AS (ácido o-hidroxi
henzóico), AG (úGicio 2,5 clihidrox ibenzóico), ASU 
(ácido o-hidroxihipl!rico) y MP (ácido metil éter p
hidroxibcnzóico) grado RA, de Sigma Chemical Co., 
St. Louis, MO 63178 USA; acetonitrilo, acetato de 
eti lo, n-hexano, éter, diclorometano, ácido oxálico 
grado CLA í~ de E. Mere k, D-61 00 Darmstadt, F .R. 
Gennany; bi sulfato de potasio de Laboratorios Rey
iVío! S. A .. de C.V. y agua desionizada obtenida en un 
~i stema iVldli Q (waters 710). 

1 nstrmnentos 
Inyector automático Waters 7 12 WJSP, Bomba 
Watcrs modc-J 0 590, detector UV !VIS de longitud de 
onda variable W(lters 490 E, Columna m-bondapack 
CIS de 3.9 mm x 300 mm (Millipore Corporation, 
Mi lford, MA O 1 730) e Integrador (Servogor Serie RE 
647). 

Metodología analítica 
Plasma: A l mL de plasma se agregó l mL de bisulfato 
de potasio al 10% y 20 mcg (20 mcL de una solución 
a 1 mg/mL de metil-parabeno, diluido en metanol
agua all 0%) y 1 O mL de éter-diclorometano (70:30). 
Los tubos se agitaron 2 min , y se centrifugaron du
rante 1 O min a 4000 rpm. La fase orgánica se separó, 
y se evaporó a sequedad con nitrógeno. 

Orina: A 1 mL de orina se adicionó l mL de áci
do l M, 20 mcg de MP (adicionado igual que las mues
tras de plasma) y 10 mL de etil acetato-hexano (25:75). 

Las muestras de plasma y de orina fueron filtra
das en cartuchos Seppak, antes de la extracción. El 
residuo de evaporación de ambas muestras fue di
suelto con 0.3 mL de la solución metano I/ agua al l 0% 
y se inyectaron 20 mcL al sistema, pasando un flujo 
de 1.5 mL/min de acetonitrilo/agua (22:77) como fase 
móvil, a 254 nm de longitud onda. 

Para determinar la concentración de cada com
puesto, se utili zó la relación de alturas de los picos 
del metabolito respectivo y el estándar interno. 
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RESUJ;fAOOS 

E l método analítico fue validado en nuestro laborato
rio, aplicando los criterios establecidos para dicha téc
nica. En la figura 1 se muestra un cromatograma de 
la dete rminación de salicilatos en plasma y orina de 
uno de los voluntarios sanos. Las características ge
nerales de ambos grupos se muestran en el cua
dro 1. El análisis farmacocin ético se efectuó por el 
método de modelo independiente, que permite reali
zn r el cálculo ele los pnrámetros sin tomar en cuenta 
la compleja distribución que siga cnda uno de los com
puestos estudiados. En el cuadro 2 se muestran los 
parámetros farmacoci néticos para cada uno de los 
salicilatos en plasma en los niüos , así como la con
centración máxima alcanzada de cada uno de ellos; 
los datos corresponden a las medianas y a sus rangos 
de variación. La mayoría de los parámetros fm·maco
cinéticos observados en este grupo es muy similar al 
perfil farmacocinético en adultos. Sin embargo, hubo 
diferencias estadísticamente significativas (U Mann
Withney) en la cantidad excretada acumulada ele los 
mctabolitos, específicamente de ASU; el AAS es el 
que menos se excreta (figura 2) . El resto de los me
tabolitos presentó cantidades excretadas semejantes. 

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

- --------·-- -·---··· ·-·-···· -----

Edad (años) 
Sexo 
Peso (kg) 
Diagnósti co 

Tratamiento (AAS) 

Niños 

12.0 (2.0-15. 0) 
18 F 16M 

37.5 (13.2-54.0) 
Artritis reumatoide juvenil 

Fiebre reumática 
25 mg/kg 

Mediana (rango). AAS : ácido aceti/si) /icil ico. 

Adultos 

26.5 (21.0-37.0) 
6 F 4 M 

68.0 (47.0-75.0) 

Sanos 
25 mg/kg 

¡·-----···-·--- --------- -- -·· 
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Figura 1. Cromatograma obtenido para la determinación de áci
do acetilsalicilico (AAS), salicílico (AS), salicilúrico (ASU) y 
gentisico (AG) en plasma y orina de un sujeto incluyendo están
dar interno (SI). 
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, 'Diferencia estadísticamente significativa p .; 0.05 
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Figura 2. Fracción de dosis excretada acumulada de cada 
salicilato en orina . ácido gentisico (AG), salicílico (AS), acetilsa
licílico (AAS) y salicilúrico (ASU). 

Cuadro 2. Parámetros farmacocinéticos de AAS y sus metabolitos en plasma de pacientes pediátricos 
---·-· ·· ~------·-- ···· --····· ·-----------··-·-· · 

AAS AS AG ASU 
- ----- ---- ------------

Ke (1 /h) 
T1/2 (h) 
Cpmax (mcg/ml) 
Aex acum (mg) 

.197 (.076-2 .93) 
3.39 (.34-9.13) 
3.0 (.50-80.0) 
6.2 (.83-22.2) 

.179 (.025-.339) 
3.87 (2.03-27 .7) 

182.6 (100.0-461 .3) 
88.0 (2.3-124.5) 

.213 (.053-867) 
3.25 (.79-12.9) 
14.5 (.74-29-6) 
3.8 (1.15-23.2) 

.125 (.022-1.19) 
5.71 (.58-30.3) 

21.3 (2.48-124.3) 
128.4 (28.9-338.1) 

Mediana (rango) Constante ·(Ke) y vida medía (T1 /2) de eliminación. Cpmax: concentración plasmática máxima; Aex acum: cantidad excretada acumulada. 
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Cuadro 3. Parámetros farmacocinéticos de AAS y sus metabolitos en plasma de adultos 
-· -- -------

AAS AS AG ASU 

Ke (1/h) 163 (.092-234) .238 (.128-.234) .079 (.076-.081) .137 (.092-.182) 
T1/2 {h) 5.20 (2.9-7.5) 3. 70 (2.0-5.4) 8.80 (8.5-9.1) 6.60 (3.8-7.5) 
Cpmax (mcg/ml) 16.1 (2.330-30.0) 266.6 (1 00.0-433.3) 93.1 (71.5-114.8) 85.9 (30.66-141.3) 
Aex acum (mg) 2.4 (0.4-18.6) 96.64 (35.10-168.5) 2.54 (22.4-55.8) 207.7 (56.97-626.1) 

Mediana (rango). Constante (Ke) y vida media (T1/2) de eliminación. Cpmax: concentración plasmática máxima; Aex acum: cantidad excretada acumulada. 

En el cuadro 3 se muestran los resultados de los pa
rámetros que describen la formación de cada uno de 
los salicilatos en plasma y orina respectivamente de 
los voluntarios sanos. El AS fue el compuesto que 
más rápidamente se elimina y el AG el más lento en 
ambos grupos. La fracción de dosis de AAS excretada 
y convertida en cada uno de Jos metabolitos, mostró 
que en los niños se excreta un 65.0% convertida en 
metabolitos y de 82.5% en adultos. El ASO es el com
puesto que más se excreta en orina en ambos grupos 
(40% en niños y 61.5% en adultos) (figura 2), lo que 
concuerda con otros infonnes. 

DISCUSIÓN 

Caracterizar los parámetros farmacocinéticos es un 
paso importante para tratar de establecer la partici
pación de los compuestos, ya que de esta forma se 
conoce la presencia de cada uno de Jos salicilatos, así 
como su tiempo de residencia, durante el cual pudie
ran manifestarse los efectos posiblemente debidos a 
su acción. Bochner12 encontró en un estudio en vo
luntarios sanos que el SUA es el salicilato que más 
se excreta en orina y GA el menos presente en plas
ma y en orina. Gunsberg13 obtuvo resultados muy si
milares en pacientes con enfermedad autoinmune en 
la proporción de metabolitos formados y excretados 
en orina. Propuso además que la eliminación pudiera 
ser dependiente del pH. Montgomeryl 4 halló peque
ñas diferencias en la eliminación 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 más directamente la relación de los metabolitos 
con algunos efectos observados. Por ahora es posible 
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inferir, con los valores de concentración alcanzados y 
tiempos de residencia de los salicilatos, que el menos 
implicado en las manifestaciones clínicas es el AAS 
y probablemente tanto AS como ASU sean los más 
responsables. Las diferencias en las cantidades de 
ASU entre los grupos estudiados, probablemente son 
una variación en las edades de los grupos. También 
pudieran estar implicados los estados patológicos de 
los pacientes. Aunque se requiere mayor análisis de 
las posibles variaciones, el trabajo muestra un perfil 
de los comportamientos farmacocinéticos e indirec
tamente de los procesos metabólicos implicados en la 
formación 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 el AAS por otro fármaco, incluso 
estero ideo, lo que implicaría riesgos especialmente en 
niños en quienes sus efectos son poco conocidos. 
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