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RESUMEN

Se evaluaron dos diferentes preparados comerciales de Aspirina y se
determiné su biodisponibilidad relativa. La evaluacién “in vivo” se llevé a
efecto en cinco sujetos, mediante determinaciones de niveles de droga en
orina, usando un disefio cruzado completo. La vida media de eliminacion
fue de4,84; 6,47y 6,03 horas. La biodisponobilidad relativa con respecto al
patrdn fue de 89 y 100% para los preparados A y B respectivamente. La
cantidad de salicilato en orina, para cada preparado, fue evaluada estadis-
ticamente. Al comparar los datos se concluye a cerca de la importancia de
agregar la cantidad exacta de miliequivalentes de hidréxido de Magnesio-
Aluminio a los preparados de Aspirina para obtener una mejory mas regu-
lar absoreién.

COMPARATIVE BIOAVAILABILITY Of TWO COMMERCIAL
PREPARATIONS OF ASPIRINE

ABSTRACT

Two different commercial preparations of tablets os Aspirin were eva-
luated for their comparative bioavailability. The “in vivo” evaluation was
completed in five subjects in an urinary excretion experiment using a com-
pletely randomized block design. The calculated elimination half lives
were 4.84; 6.47 and 6.03 hours. The relative bicavailability with respect to
standard were 89 and 100% for preparation A and B respectively. The
mean amount excreted in urine for each preparation was statisticaly eva-
luated. Comparison between data indicate the importance of adding the
exact miliequivalents of Magnesium-Aluminium hydroxide to Aspirin pre-
parations, in order to obtain a regular absorption and excretion profile.

INTRODUCCION

Numerosos trabajos se han realizado con la finalidad
de desarrollar nuéevos medicamentos anti-inflamatorios,
sin embargo el dcido acetilsalicilico (AAS, Aspirina) sigue
siendo la droga de primera eleccién en el tratamiento de la
artritis. El empleo de dosis altas de aspirina da lugar a una
variedad de efectos colaterales que limitan su utilidad, obli-
gando al paciente a recurrir a otros medicamentos que no
dejan de producir efectos adversos.

La mayorfa de las drogas que producen irritacién gas-
trica se administran acomparniadas de antiacidos, lo cual
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puede dar lugar a un cambio en el grado de ionizacién de g
droga, ya que una menor ionizacién aumenta la absorecién, . cc
Los antidcidos alteran la velocidad de absorcién de las dro.
gas que se administran conjuntamente, y pueden también

modificar el pH de los liquidos corporales, como ocurre con 1as
el Bicarbonato de Sodio, y de esa manera modificar el nive] mi
sangufneo?, Ir}?]

Algunos autores han demostrado que la absorcién de :
la aspirina se modifica con los cambios en el pH del esté-
mago. Alreducir el contenido dcido del estémago, se acelerg pal
el vaciamiento géstrico y se reduce el tiempo de permanen. ant
ciadela aspirina, lograndose el paso més rapido a uno de} del
principales sitios de absorcién como es el intestino®®2 est

El presente trabajo tiene como finalidad principal
luarlabiodisponibilidad relativa de dos diferentes prep Dis
dos de aspirina: la aspirina pura en forma de tabletas y dog
preparados de aspirina en tabletas combinadas con antisef
dos. El objeto, es observar la influencia que una mayor
menor cantidad de antidcido pueda ejercer sobre los nivel zad;
de droga absorbida, asi como la rapidez con que se logren: gut:
esos niveles. Esta evaluacién se hara de manera indiree :::an
utilizando para esto muestras de orina provenientes g .
sujetos voluntarios que reciban las diferentes formas senc
macéuticas, mediante un estudio cruzado, y a partir de e
datos obtener los diferentes pardmetros farmacocinéti
El'método analitico a utilizar permitira la determinaci .
orina del principal metabolito de la aspirina: el dcido salf
lirico, asi como también del acido salicilico y del s3
acil glucurénido®. -

Gr
MATERIAL Y METODO
Sujetos:

Para el estudio se utilizaron seis voluntarios, —_—
mujer y cinco hombres, de edades comprendidas entre Iof * Els
20y 34 afios, no fumadores, sin antecedentes de alergia, o ;; }fk
hébitos de vida y alimentacién similares. Todos los suje o Be
demostraron buenas condiciones fisicas y valores norm
en sus andlisis de sangre y orina. Protoc

Antes de iniciar el experimento los sujetos fueron i T
formados a cerca de los objetivos de la investigacién a , .:
zar, asi como también de los posibles riesgos de salud que g:ln;:

administracién de la Aspirina puede producir; solo unoj
los voluntarios present6 problemas que lo obligaron a r¢
rarse en mitad del experimento, pero no fueron debidos
administracién de Aspirina. !

Productos estudiados:

Los siguientes preparados de Aspirina fueron utili
dos en este estudio: a) tabletas de 4cido acetilsalicilico
antiacido, las cuales contenian 325 mg de Aspirinay 300
de hidfoxido de aluminio y magnesio (Ascriptin D®)’
tabletas de Aspirina que contienen 325 mg de 4cido acé
$alicilico y 150 mg de hidréxido de aluminio-magnesio (

1. Ascriptin D® Lote NDC 0067-0137-68. William H. Rorer, Inc. Fort Washingl
Pa, USA.
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criptin D®)?; y ¢) tabletas de 4cido acetilsalicilico puro que
contenian 500 mg (Aspirina Bayer)’.

Todos los productos utilizados fueron adquiridos por
las vias normales de detal de medicamentos en estableci-
mientos farmacéuticos; el Ascriptin D® es el producto origi-
pal adquirido al detal en una farmacia de los Estados
Unidos.

Cada uno de los productos utilizados fue analizado

a determinar su contenido de 4cido acetilsalicilico y de
antidcido, de acuerdo al método descrito en la Farmacopea
de los Estados Unidos XIX, y se comprobé que su contenido
estaba entre los lfmites establecidos por la Farmacopea®.

Los sujetos fueron ubicados al azar en un disefio eru-
zado, donde cada uno recibié los tres preparados. Para ase-
gurarse de la completa eliminacién de la droga, se esperé un
intervalo de una semana después de cada tratamiento y
transcurrido este lapso, los sujetos fueron rotados. El di-
sefio experimental utilizado se muestra en la Tabla I.

TaBrLA I

DISENO EXPERIMENTAL

Grupo Sujeto Sem 1 S 8§  Sem 5
1 1,6 A* P B
2 24 P B A
3 53* B A P

* El sujéto N° 3 se retiré del experimento antes de iniciar la segunda semana.
8) A corresponde al Ascriptin D® (2 tabletas de 325 mg).-

b) P corresponde a la Aspirina Bayer® (1 tableta 500 mg).

¢) B corresponde al Ascriptin® (2 tabletas de 325 mg).

Protocolo de trabajo:

Todos los sujetos fueron advertidos de no tomar nin-
gun tipo de medicamento un mes previo y durante el curso
- del experimento. Uno de los sujetos abandoné el ensayo
durante la segunda semana por quebrantos de salud que le
obligaron a recibir antibiéticos, por lo tanto sus datos no
- fueron tomados en cuenta. :

Cada participante fue instruido para no recibir ali-
. mento después de las 8:00 pm. de la noche anterior al inicio
del estudio. En la marfiana los sujetos vaciaron completa-
mente sus vejigas urinarias, e inmediatamente antes de
* recibir la dosis tomaron una muestra de orina que se utilizé
como blanco, luego recibieron las dosis de la droga en estu-
dio acomparada de 600 ml de agua y se les advirtié de no
ingerir alimentos hasta transcurridas tres horas, donde
todos recibieron un desayuno similar. .

——

2 Asecriptin® Lote ET-305. Laboratorios Vargas. Venezuela.
3. Aspirina Bayer® Laboratorios Bayer. Venezuela.
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Como preparado patrén se utilizaron tabletas de 500
mg de 4cido acetilsalieilico, sin antidcido, las cuales fueron
trituradas en la boca antes de ser deglutidas y los sujetos
fueron instruidos de ingerir el mfnimo residuo de las table-
tas que pudiese haber quedado en su cavidad bucal, para lo
cual se acompaiié la dosis de 600 ml de agua.

Las muestras de orina serecolectaron previa a la admi-
nistracién de la droga, y luego alas 0,5; 1; 8; 5; 7: 9; 12; 14;
24; 30y 36 horas después de la administracién. Una vez ano-
tados el pH y el volumen en cada recoleccién, se tomé una
alicuota de 25 a 50 m}, 1a cual fue congelada a — 10°C hasta
su andlisis. Todos los ensayos se efectuaron dentro de las
cuatro semanas siguientes a la recolecci6n de las muestras.

Andlisis de Las muestras de orina;

El método utilizado para la determinacién del salici-
lato total en orina fue el método espectrofotométrico des-
crito por Trynder; el cual emplea un reactivo formado por4
gramos de nitrato férrico. 9H20", 4 gramos de bicloruro de
mercurio® y 12 cc de una solucién de 4cido clorhidrico IN®. La
elevada concentracién de Nitrato evita que los oxalatos y

. fosfatos que pueda contener la muestra, interfieran con la

aparicién del color violeta que producen los salicilatos en
presencia de sales férricas®,

La densidad 6ptica fue medida a 544 nm en un espec-
trofotémetro*. Una curva patrén fue preparada con salici-
lato de sodio® a concentraciones comprendidas entre los 10 y
los 40 mgr/100 ml con densidades 6pticas comprendidas
entre los 0,2y los 0,7. Las muestras de orina cuyo contenido
de salicilato fuese superior a esos limites, fueron sometidas
a dilucién previa antes de proceder a su anilisis.

Andlisis e interpretacion de los datos:

Los valores experimentales fueron representados gra-
ficamente con la finalidad de obtener los paridmetros far-
macocinéticos.

La velocidad de excrecién renal de salicilato total en
funcién del tiempo intermedio de la recoleccién delas mues-
tras de orina, (Au/At), fuellevada a un grafico semilogarit-
mico, y de la pendiente de la fase terminal de la eurva,
fueron calculadas la constante de velocidad de eliminacién
(K) y la vida media de eliminacién. E] drea comprendida
debajodela curva, fue determinada a partir de estos valores
utilizando la regla de trapezoide. El tiempo de absorcién
méxima fue determinado por inspeccién visual de estos
datos.

La cantidad acumulativa de salicilato excretado en la
orina, expresada en porcentajes de la dosis administrada,
fue representada graficamente en funcién del tiempo. La
cantidad total excretada(Xs) fye corregida y extrapolada al
infinito utilizando el método descrito por Wagner®.

Los datos de cantidad maxima absorbida, tiempo de
méxima absorcién y cantidad inicial absorbida, fueron so-

1. E. Merck, Darmstadt. Lote 6168746,

2. General Chemical Division. Allied Chemical. Lote 8155.
3. E. Merck, Darmstadt.

4. Perkin Elmer. model 35. Coleman Instrumental Div.

5.

. E. Merck, Darmstadt. UPS XVI NaG;H;0;. Lote 61681,
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metidos a un analisis de varianza, con el objeto de determi-
nar la diferencia real existente entre cada uno de los pre-
parados en relacién con el patrén'?3,

RESULTADOS

Los niveles acumulativos de salicilato total excretado
en la orina, luego de la administracién por via oral de cada
uno de los preparados utilizados en este experimento, se
muestran en la Tabla I1. Con estos valores fue construidoun
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gréfico (Fig. 1) que representa comparativamente el por.
centaje acumulativo de salicilato total excretado en la oring,
en funcién del tiempo final del intervalo de recoleccion delag
muestras.

Los datos de la velocidad de excrecién renal de salici-
lato total (AU/At) paracadaunodelos preparados estudia. .
dos, se ha representado en la Tabla IIL Un grifico semid;
logaritmico de estos valores en funcién del tiempo intemg‘f-
dio de recoleccién de las muestras de orina, sepresentaenla
Fig. 2. Con estos datos se procedi6 a un anilisis farmacoci«

L] ¥

TIEMPO (horas)

Fig. 1. Grifico aritmético de los porcentajes acumulativos de salicitato total exere-
tado en orina, en funcién del tirmpo. Aspirina pura (@®.); Aspirina con 10,92
meq de antidcido (.) ¥ Aspirina con 5,46 meq de antidcido (A..).
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TIEMPO (horas)

Fig. 2. Grifico semilogaritmico de la velocidad de excresién urinaria de salicilato total, en funcién del tirmpo medio de recol
Aspirina pura (@®); Aspirina con 10092 meq de antiscido (0...) y Aspirina con 5,46 meq. de antidcido (A...),
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eccién de las muestras de orina.
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TasLa II TABLA 111
PORCENTAJE ACUMULATIVO DE SALICILATO VELOCIDAD DE EXCRESION URINARIA DEL
TOTAL EXCRETADO EN ORINA SALICILATO TOTAL, EN FUNCION DEL TIEMPO*
EN FUNCION DEL TIEMPO* J—
Tiempo Patrin Producto A Producto B Tiempo Patrén Producto A Producto B I
(horas) %) (%) %) du/dt du/dt du/dt

— s
0—1 2,30 (0,06) 3,25 (0,6) 363 ( 1,14) 0,5 11,47 (0,14) 21,14 ( 3,95) 23,65 (4,48) —
1—3 11,83 (1,38) 15,77 (3,51) 13,63 ( 1,71) 2,0 24,96 (1,20) 40,68 (10,68) 32,48 (3,29) S1
3 — 5 2366 (2,61) 27,22 (4,46) 24,65 ( 3,89) 4,0 29,70 (1,68) 37,24 ( 3,60) 35,79 (4,87) So
5 — 7 39,69 (6,10 38,47 (5,71) 36,76 ( 7,31) 6,0 40,06 (4,93) 36,55 ( 490) 39,36 (7,69) S8
7—9 48,13 (7,62) 46,66 (6,68) 42,35 ( 7,34) 8,0 21,11 (2,46) 26,62 ( 7.35) 18,16 (2,65 S4
9—12 56,14 (633) 54,46 (518 49,22 (10,03) 106 14,12 (1,09) 1842 ( 1,39) 13,85 (1,65 S5
12— 14 61,74 (7,16) 58,59 (5,80) 51,46 ( 8,64) 13,0 12,77 (1,09) 13,43 ( 5,03) 12,98 (1,95)" -
14—22 68,56 (6,61) 66,05 (4,38) 58,29 ( 6,56) 18,0 4,22 (0,34) 6,06 ( 1,28) 5,54 (2,12) 11
22— 24 69,04 (643) 67,44 (457) 59,35 ( 6,68) 23,0 2,70 (0,58) 552 ( 1,13) 3,46 (1,08) ; ;
24 — 27 69,04 (6,43) 68,19 (3,79) 60,52 ( 6,97) 25,6 —_—— 4,08 ( 0,64) 4,21 (0,87) P
27—30 69,04 (6,43) 68,19 (3,79) 61,09 ( 68) 5 T
6 D
* Eltiempo corresponde al punto medio del intervalo de recolecci6n de las mu * L
6 .

* (Cada valor es el promedio de cinco sujetos.
Los valores encerrados en paréntesis corresponden al error standard.

nético y se obtuvieron los parametros que se muestran en la
Tabla IV. Para el cdlculo de biodisponibilidad relativa se
utilizé 1a ecuacién 1, los resultados obtenidos se muestran

en la Tabla IV.

AUCy, X Dosis (mg/kg) patrén ' )
= X 100 (E 6n 1
Fr AUC, X Dosis (mg/kg) problema (Ecuacién 1)

Donde F; representa el valor de la biodisponibilidad
relativa en porcentaje; AUCy, el rea comprendida debajo
de la curva luego de la administracién del preparado pro-
blema; dosis (mg/kg) es la dosis de droga y del patrén
expresada en mg/kg de peso corporal; AUC, representa el
area comprendida debajo de la curva obtenida luego de la
administracién del preparado utilizado como patrén; todo

TaBra IV
PARAMETROS FARMACOCINETICOS

de orina. Cada valor es el promedio de cinco sujetos; los valores encerrados
paréntesis corresponden al error standard.

multiplicado por 100 para que la biodisponibilidad rela Ry
quede expresada en porcentaje.

Con los valores de concentracién maxima absorbi
(Cmax); tiempo méximo de absorcién (Tmax) y cantidj
absorbida a los 30 minutos para cada uno de los suj
(Tabla V), se procedié6 a efectuar un anilisis de varis

Las diferencias de Cmax observadas con cada uno} - ANA
los preparados no resultaron ser estadisticamente signi
cativas. Sin embargo, se procedié a analizar las diferenci
entre los valores de Tmax para cada uno de los prepars dok —_—
estudiados y fueron obtenidos resultados muy significe F’f:fr

vos para las diferencias observadas entre el producto A y.
patrén (p < 0,01). Losresultados del andlisis de varianza
muestran en la Tabla VI. Con los mismos valores de Tm:
se llevé a efecto una prueba de T (student) y resulté un va

1) (2) (3) ) (5) (6) (7)
DROGA AUC Xy F, y [ T1/2 Dosis F,
(mg) (mg) (%) (horas™) (horas) (horas) (mg/kg) %)
Patrén 372,71 347,93 69,58 0,1431 6,00 4,84 6,98
A 487,52 455,41 70,06 0,1071 2,00 6,47 9,08 100
B 437,93 403,84 62,13 0,1148 6,00 6,03 9,08 89
UCY.  Representa el 4rea comprendida debajo de la curva {valores en Tabla VI) obtenida por la regla del trapezoide.

w2

3O U R WD

Representa la cantidad méxima de salicilato total excretado en la orina.

Representa la fraccién de la dosis administrada que aparece en la orina en forma intacta y metabolizada.
Representa la constante de velocidad de eliminacitn.

Tomax Representa el momento donde tiene lugar el maximo de excresién del salicilato total.

Ti/2 Representa la vida media de excresién del salicilato total.

F. Representa la biodisponibilidad calculada a partir de los valores de %7
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TaBLA V
COMPARACION DE LOS NIVELES OBTENIDOS CON CADA PRODUCTO *

CONCENTRACION MAXIMA™ TIEMPO MAXIMO'® CONCENTRACION INICIAL'™

5 6,
Sﬁ) PA(Q PB() P() P,

Ps P Py Pg P

S1  80,0616) 358(27,6) 77,54 4,03,1)
S2  29,9(23,00 25,6(19,7) 63,75 4,03,1)
S3  31,4(24,2)  38,3(29,5) 30,96 0,5(0,4)
S4  39,3(30,3)  37,1(28,6) 22,564 4,0(1,5)
S5 54,2(41,7)  53,1(40,9) 39,79 4,03,1)

2,0(1,5) 60 236(182) 159 (122 15,9(12,2)
4,0(3,1) 60 226(174) 251 (194) 25,1(19,4)
6,0(4,6) 6,0 98(75) 883 (295) 38,3(29,5)
2031 80 164(126) 127 ( 9,7) 12,6( 9,7)
80(6,2) 6,0 33,5(258) 26,35(20,3)  26,4(20,3)

Representa la méxima absorcién. .

Representa el tiempo (horas) al cual ocurre la concentracién mixima.
Representa el nivel obtenido a los 30 minutos.

Datos correspondientes al producto A.

Datos correspondientes al producto B.

Datos correspondientes al patrén.

DA LN e

O  Identificacién de los sujetos.

E  deprobabilidad ( < 2,3) para la diferencia entre el producto
* B y el patrén, mientras que el resultado fue altamente signi-

ficativo para la diferencia entre el producto A y el patrén
{p <0,4).

TaBLa VI

ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS VALORES
DE T, (PRODUCTO A vs PATRON)!

Fuente de Suma de Grados de MS F
error cuadrados libertad
B Total 52,771 1
¢ Entre grupos 43,5557 1 43,5557

37,8115**
Error 9,2153 8 1,1519

p <001
- L Anilisis efectuado con los valores corregidos por dosis, presentados en la
Tabla V.

Segtin algunos autores, las tabletas de Aspirina con
E antiacido deben contener cantidades superiores a los 20
Meq de antiicido por cada 0,3 gramos de Aspirina: de esta
E Manera se logra disminuir en un 70% el sangramiento gis-
ico y se mejora la absorcién por facilitar la llegada de la
oga al intestino®?, Sin embargo, en muchos preparados

0 no se cumple, y si tomamos por ejemplo las tabletas
eto de este estudio observamos que estas contienen 300
de hidréxido de aluminio-magnesio (10,92 meq) y 150
de hidréxido de aluminio-magnesio (5,46 meq) con un
ntenido de 4cido acetilsalicilico de 325 mg en ambos pre-

Los valores en paréntesis corresponden a la correccién en funcién de la dosis.

parados. El contenido de antigcido de la tableta A (10,92)
meq) es suficiente para mejorar la cantidad absorbida y
segtin puede observarse en la Fig. 2 dio lugar a una absor-
¢ién més répida (tmax = 2 horas) que la tableta B y que el
patrén (tmax = 6 horas). En la tableta B el contenido de
antidcido es muy bajo y aparentemente constituye un obs-
ticulo mis que debe vencer la droga, disminuyendo asf
su biodisponibilidad.

En el estudio de Rumble ¥y colaboradores, se observé
que aproximadamente el 70% de 1a dosis diaria de 4cido ace
tilsalicilico se recupera en la orina de 24 horas®. En otros
estudios donde se administré una dosis Gnica, la recupera-
¢ion de la droga fue de 86% a 97%¢. Otros autores reportan
una aparicién de 80% a 95% de droga en orina, donde la pro-
porcién de cada metabolito depende de la dosis. A dosis
altas una cantidad considerable se elimina como 4cido sali-
cilico y como se trata de un dcido débil puede tener lugar un
proceso de reabsorcién segiin el pH. Si el nivel sérico es de
15 a 18 mg/100 ml, la variacién de pH urinario de 5 a 8,
puede aumentar la cantidad de dcido salicflico excretado en
la orina de 50% a 80% dela cantidad totaP!. Ennuestro expe-
rimento, a la dosis utilizada el PH de la orina no fue muy
diferente del valor en la muestra control (pHde5a6), porlo
tanto cualquier variacién en la obtencién de la cantidad
total de droga en la orina no podemos atribuirla a los cam-
bios de pH..

El trabajo de Mandelli y Tognoni® reporta una absor-
cién muy rapida para el salicilato con unavida mediade6a
15 minutos, lograndose concentraciones séricas maximas
(tmax-30 a 60 minutos) después de una dosis oral de 500 a
600 mg. Segtin estos autores a dosis bajas la desaparicién
plasmética de salicilato sigue una cinética de primer orden,
convidamediade2a 4 horas. En el presente trabajo, el pre-
parado utilizado como patrén presentd una vida media de
eliminacién similarala yareportada (4-8 horas). En los pre
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parados que contenfan antidcido, la vida media de elimina-
cién fue de aproximadamente seis horas, lo cual puede
atribuirse a la alcalinizacién del medio de absorcién que
modifica la solubilidad de la mayor parte de las drogas de
cardcter 4cido o basico debil, asi como su grado de ioniza-
cién modificando su excrecién.

En algunos reportes se observan diferencias en la eli-
minacién de salicilato relacionadas con el sexo; las mujeres
eliminan la droga mas lentaménte que los hombres, pero
esta diferencia tiene lugar por mecanismo desconocido®.
Debido a que la mayoria de los sujetos utilizados en nuestro
experimento fueron hombres, esta diferencia no pudo ser
comprobada.

Al determinar los valores de biodisponibilidad relativa
tomando el 4rea comprendida debajo de la curva, cons-
truida con los datos que se presentan en la TablalIl, o utili-
zando los valores dela cantidad desalicilato total excretado
en la orina presentados en la Tabla II; y efectu ando correc-
ciones de acuerdo a las dosis administradas expresadas en
miligramos/kilogramo de peso corporal, se observa una
diferencia entre las tabletas de Aspirina que contienen 150

1. Ali,M.A and Routh, J.1.: The Protein Binding of Acetyl Salieylic acid and salicy-
lic acid. Clin. Chem. 15; 1027-1038, 1969.

2. Amnold. L., Spurbeck, G., Shelver, W. and Herderson W’: Effect of an antacid on
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mg de antidcido y las que contienen 300 mg. Esta diferenciy
en biodisponibilidad es importante en los pacientes quq
reciban en forma crénica, dosis elevadas del preparado dg
Aspirina que contiene mayor cantidad de antidcido; y egte
punto resulta de considerable importancia clfnica si toms.
mos en cuenta que el preparado que presentd una meng
biodisponibilidad es el que se fabrica en nuestro pafs; por
tanto, esta observacién serd objeto de futuras investi
ciones.

CONCLUSIONES

Los datos obtenidos en este trabajo nos demue
que la biodisponibilidad del preparado de Aspirina con
meq de antidcido, fue inferior a las del que contenfa 1

meq, a pesar de que el contenido de 4cido acetilsalicflico & i gﬁz;t:
el mismo en ambos, y los niveles maximos de salicilato ag - pacultad .

logran més répido con el mayor contenido de anti4cide, Apartado

Este resultado ha sido tomado como observacién p
minar para un experimento que se realizard con paciente
que ameriten tratamiento crénico con salicilatos.
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