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RESUME N

1.—Se estudia el ef«cto de 20 derivados del ácido benzoico
sobre el consumo de oxígeno en ratas blancas.

2.—Sólo los ácidos o-hidroxibenzoico, acetilsalicílico, 5-cloro

salicílico y la hidrazida del ácido salicílico aumentan el consu-
mo de oxígeno.

3.—De las sustancias utilizadas como control sólo la buta-
zolidina y el 2-4 dinitrofenol poseen acción semejante.

4.—El EDTA y el piramidón también ensayados no alte-

ran en forma significativa el consumo de oxígeno.

5.—Se discuten estos resultados.

The action of twenty derivatives of Benzoic Acid, on the
oxygen consumption of the white rat is studied. Only the o-hy-

droxy benzoic acid, acetü-salicylic acid, 5-Cl salicylic acid and
the N (2-hydroxy benzoil) hidracine, increased the oxygen con-

sumption of the white rat.

Other drugs assayed such as butazolidine and 2-4 dinitro-

phenol, have a similar action, but EDTA and Pyramidon do not
alter significantly the oxygen consumption.

The significance of these findings is discussed.

INTRODUCCIÓN

Desde hace algunos años nos ha interesado estudiar el me-
canismo de acción de las drogas antiinflamatorias y en especial,
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el referente a los derivados salicílicos ; esto es, drogas derivadas

o relacionadas con la molécula del ácido salicílico.

Esta estructura química posee multiplicidad de efectos far-

macológicos, algunas de estas drogas se usan en terapéutica

como analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios (1-2-3-4-5),

quisimos ensayar si existía alguna relación entre estos efectos

y una de las acciones experimentales bien determinada de esta

droga, cual es aumentar el consumo de oxígeno (Q'02) en los

animales de experimentación (6-7-8-9-10) y al mismo tiempo

explorar alguna de las hipótesis planteadas para explicar este

último efecto.

Estudiamos 20 derivados del ácido salicílico y sucedáneos

o productos químicamente relacionados, así como también el 2-4

dinitrofenol como control de la técnica y el EDTA, con el objeto

de determinar si un fármaco de potente acción quelante podía

ejercer un efecto similar (11-12-13).

Los resultados que se exponen en este trabajo se refieren

exclusivamente al ensayo de estas drogas frente a un dispositi-

vo diseñado con el objeto de medir el consumo de oxígeno en

animales de experimentación.

METÓDICA
TÉCNICA.

Equipo.—En base al aparato descrito por nosotros anterior-

mente (14) al cual se han incorporado algunas modificaciones,

como ser: la conección a un espirómetro, un sistema alternante

para la circulación de aire en circuito cerrado y la adaptación
de una bomba de bencina de motor de automóvil, hemos cons-
truido un sistema muy eficiente y relativamente poco costoso o
complicado, cuyo esquema presentamos en el gráfico 1.

Los fundamentos técnicos de este tipo de mediciones han
sido discutidos por varios auores (11-15-16-17-18) y en general
los hemos considerado al montar nuestra técnica.

Procedimiento.—Debemos recordar que uno de los factores
que alteran estas determinaciones está constituido por las va-
riaciones de la movilidad espontánea de los animales de experi-
mentación que hacen fluctuar ampliamente el Q02, de tal modo
que, drogas capaces de inducir cambios en la conducta del ani-
mal pueden modificar indirectamente nuestras mediciones. Al-
gunos autores proponen como solución a este tipo de interferen-
cias, inmovilizar los animales con curare (19), o lo aceptan co-

mo inevitable (8) tratando de resolver el problema por procedi-
mientos estadísticos. Por nuestra parte, estudiamos la adminis-
tración de otros fármacos que disminuyendo la movilidad es-
pontánea del animal, no produjeran una depresión respiratorio;
después de varios ensayos obtuvimos condiciones que conside-
ramos "básales' inmovilizando los animales con mefenesina y
pentobarbital (90 y 14 mg. por Kg. respectivamente) . Con es-
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GRÁFICO 1

tas dosis no se modifica el ritmo respiratorio ; se mantienen los

reflejos a los estímulos dolorosos y se obtienen cifras de Q02
bastante estables durante los 60 minutos siguientes a la admi-

nistración de la mezcla mefenesina-pentobarbital.

Durante nuestras experiencias y después de algunos ensa-

yos preliminares adoptamos la siguiente secuencia: se adminis-

tra el fármaco, se espera 15 minutos, se administra la mefene-

sina, se espera otros 15 minutos y se determina el Q02, para

realizar esto último se coloca el animal previamente inyectado

en la cámara respiratoria del aparato, manteniendo una ventila-

ción adecuada, se alterna al sistema de circulación de aire en

circuito cerrado, conectando a su vez el espirómetro, se deja

funcionando el sistema durante 6 minutos, se ajusta el espiró-

metro, se inscribe durante 3 minutos; se cierra el sistema y se

retira el animal.

Con las fórmulas y transformaciones habituales en este

tipo de trabajo y con el espirómetro previamente calibrado, ex-
presamos el Q02 de la rata en microlitros/minuto/gramo, en
condiciones normales de presión y temperatura.

Soluciones.—En general todos los fármacos utilizados fue-
ron solubilizados con ayuda de bicarbonato de sodio y ajustan-
do posteriormente a un pH cercano de 7.5.

Animales.—Se emplearon ratas blancas de ambos sexos,

jóvenes y de un peso enre 120 y 150 gramos.
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Controles.—Durante el período de experimentación se rea-

lizaron mes a mes controles de Q02 en grupos de animales testi-

gos, sin observarse diferencia significativa entre Diciembre de
1Ü61 y Mayo de 1962.

Cálculos estadísticos.—Se siguieron las indicaciones de
Lacey y Ugarte (20-21) ; para la comparación entre los contro-

les se tomó el valor más bajo como referencia; para el estudio

de las drogas se toma como referencia el control realizado du-
rante el mes respectivo.

RESULTADOS
Los resultados obtenidos con las diferentes drogas apare-

cen en la Tabla N? 1, en la que se puede observar que sólo las

siguientes drogas producen aumento significativo del Q02.
Acido salicílico, ácido acetilsalicílico, ácido 5-clorosalicílico

y la N-(2 hidroxibenzoil) hidrazína.

TABLA NO 1

DROGA
Dosis N9

mg. X Kg. Animales

002
T. M.

AC. BENZOICO 900
AC. salicílico 300

AC. salicílico 600

AC. salicílico 900

AC pHIDROXIBENZOICO 900

AC M-HIDROXIBENZOICO 900
AC. 2-5 DIHIDROXIBENZOICO 900
AC. 2-4 DIHIDROXIBENZOICO 900
AC. 3-5 DIHIDROXIBENZOICO 900
AC. 2-3 DIHIDROXIBENZOICO 600

AC. 3-4 DIHIDROXIBENZOICO .. .. 900
AC. 2-6 DIHIDROXIBENZOICO 600
AC. 2-6 DIHIDROXIBENZOICO 900
AC. 4-HIDR0XI-3 IVIETOXIBENZOICO 900
AC. 3-4 DIIVIETOXIBENZOICO 900

AC. 3-4-5 TRIHIDROXIBENZOICO 300
AC. ACETILSALICÍLICO 150
AC. ACETILSALICÍLICO 300

SALICILAMIDA 150
AC P-AIVIINOSALICILICO 900

AC. METILEN DISALICILICO 900
AC. ORTO FENOXIBENZOICO 300

AC. 5-CLOROSALICILICO 150

AC. 5-CLOROSALICILICO 75

N-(2-HIDR0XIBENZ0!L) HIDRAZÍNA 40

N-(2-HIDR0XIBENZ01L) HIDRAZÍNA 60

10
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En la tabla siguiente se observan los efectos de algunas

drogas no salicílicas en el consumo de oxígeno ; de éstas sólo el

2-4 dinitrofenol y la butazolidina aumentan el consumo de

oxígeno.

TABLA m 2

Dosis N9 Q02
DROGA ^g X Kg Animales T. M.

AC. 3-4 DIHIDROXI-FENIL ACÉTICO 300

PIRAMIDÓN 150

BUTAZOLIDINA 150

EDTA 50

2-4 DINITROFENOL 10
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sayos no modificó significativamente el Q02 siendo la tendencia

más bien a disminuirlo que a aumentarlo; sin embargo, ésto

podría explicarse por un efecto depresor central semejante al

que observamos para el ácido gentísico, la salicilamida, el pira-

midón y el ácido orto fenoxibenzoico, o que esta droga potencia-

ra los efectos depresores de las pequeñas dosis de mefenesina y
pentobarbital administradas. Por otra parte, entre las drogías

antiinflamatorias ensayadas en el sapo (17) en un trabajo an-
terior, el ácido gama resorcílico mostró ser el menos estimulan-
te de la respiración.

Además, debemos considerar otros factores como ser la

capacidad de liberar tiroxina de su transportador plasmático,
propiedad que junto al salicilato (2'7-28-29-aO') posee el gama
resorcílico, aunque en menor grado (9).

Aún administrados en igualdad de dosis es posible que los

niveles sanguíneos y tisulares sean diferentes, condicionando
ésto la intensidad de su efecto sobre el Q02, de igual modo pue-
de influir el tiempo transcurrido entre la inyección de la droga
y la determinación del Q02, ya que el efecto del gama resorcí-

lico podría manifestarse en forma más tardía.

La posible relación entre el efecto antiinflamatorio y el

efecto estimulante sobre el Q02 parecería estar parcialmente
apoyado por nuestros resultados, ya que el ácido salicílico, el

ácido acetilsalicílico y la butazolidina, serían a su vez antiinfla-

matorios y estimulantes del Q02. Pero el ácido gama resorcílico,

dotado .de propiedades antiinflamatorias no sería estimulante
del Q02 y el 2-4 dinitrofenol, potente estimulante del Q02, no
posee acción antiinflamatoria, estos hechos nos indican que son
necesarias nuevas experiencias antes de rechazar o aceptar es-

ta hipótesis.

La posible relación entre la acción farmacológica de estas
drogas y su acción quelante no parece ser apoyada por nuestros
resultados, ya que el EDTA no modifica el QOS en dosis no
tóxicas.

Generalmente no se hace mención en la literatura al efecto
depresor central de la salicilamida, la cual administrada en do-
sis superiores a 20O mg/Kg produce hipnosis y aún anestesia
en la rata, como pudimos observar en el curso de nuestro trabajo.

Finalmente la extraordinaria potencia de 5-clorosalicílico y
de la N-(2-hidroxibenzoil) hidrazina como estimulante del Q02
no descrita en la amplia literatura revisada, nos parece de su-
ficiente interés como para continuar el estudio de las propieda-
des de una serie de derivados de ellos, en ésta y otras técnicas
farmacológicas.
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