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RESUMEN

El 4cido acetilsalicilico (AAS) es un polvo cristalino derivado del &cido salicilico. Las
primeras referencias de utilizacion del cido salicilico datan del afio 1953 a.C.

El AAS pertenece al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos. Tiene propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, antipiréticas y uricosuricas. También, se usa como

antiagregante plaquetario.
Existen otros compuestos derivados del acido acetilsalicilico.

El mecanismo de accion del AAS deriva de una inhibicién de las ciclooxigenasas COX-
1y COX-2.

El AAS interacciona con muchos farmacos, por lo que hay que evitar la ingesta
concomitante del AAS con estos farmacos.

Aspectos biofarmacéuticos: La biodisponibilidad depende de la forma farmacéutica,
que puede ser: comprimidos, comprimidos efervescentes, capsulas duras de liberacion
prolongada, capsulas blandas, comprimidos gastrorresistentes y granulados.

El primer AAS comercializado fueron la Aspirina (500 mg) y el Adiro (100 y 300 mg)

de Bayer®, y actualmente también se encuentran disponibles los genéricos.

Aspectos farmacocinéticos:

- Absorcion oral: EI AAS se absorbe mayoritariamente en el duodeno. Esta absorcion

depende de la forma de administracion, del pH géastrico y de la velocidad de
vaciamiento gastrico.

- Distribucién: EI AAS sufre efectos de primer paso intestinal y hepatico. Una vez en
circulacion general se une a proteinas plasmaticas y la fraccion libre puede sufrir
hidrolisis a acido salicilico y distribucion a todos los tejidos.

- Metabolismo: El acido salicilico se metaboliza mayoritariamente mediante tres
procesos: conjugacion con glicina, conjugacion con acido glucuronico y oxidacion a
acido gentisico.

- Excrecion: La fraccion minoritaria no metabolizada, se excreta por orina sufriendo

procesos de filtracidon glomerular, secrecién y reabsorcién tubular.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Datos historicos

La primera referencia del sauce como droga (que contiene acido salicilico) se encuentra
en el papiro de Ebbers que es un texto médico-egipcio del afio 1543 a.C. En él se

exponen las propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.

En el siglo IV a.C, Hipdcrates observé como el polvo de la corteza del sauce (salix alba)
gue contenia salicilinas y tenia propiedades analgésicas y antipiréticas, se administraba

a los enfermos de aquella época.

Galeno usaba extractos de plantas que contenian salicilinas para el tratamiento de
algunas enfermedades.

En el siglo XV11I se utilizé el extracto de corteza de sauce para aliviar la fiebre, el dolor

y la inflamacion.

En 1834, el farmacéutico Johann Pagenstecher descubri6 el &cido salicilico obtenido a

partir de la Spinae ulmaria, que servia para disminuir el dolor.

En 1884, El quimico Felix Hoffman mientras investigaba para el laboratorio Bayer
quiso crear un compuesto con los acidos salicilicos y acéticos, y obtuvo el acido
acetilsalicilico. En 1899 se le puso el nombre de aspirina y fue comercializada en
muchos paises, pero con la llegada del ibuprofeno y el paracetamol se disminuy6 su

produccién.

ASN

La palabra “aspirin” esta formada por la ~a”~ de acetil, “spir’” para indicar la

\\\\\

presencia de &cido salicilico y el sufijo "in”" para crear una palabra que se deletreara

igual en aleméan que en inglés.

N CO,H O OH
L‘:-.__‘ /J“‘\‘_ OTCHS
Bt OH
o)
Acido salicilico Aspirina
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Aspectos generales

El &cido acetilsalicilico (AAS) es un éster de &cido del acido acético con un pKa de 3,5

(aunque el &cido salicilico es un acido organico simple con pKa de 3,0).
Su férmula quimica es CqHgO,4. Tiene un peso molecular de 180,2.
= -COzH

A

0% TCH,

Es un polvo cristalino blanco o en forma de cristales incoloros. Es poco soluble en agua
y muy soluble en alcohol. Funde aproximadamente a 143 °C. Su densidad es de 1,4

glem?®,

Caracteristicas farmacodinamicas vy aplicaciones terapéuticas

El &cido acetilsalicilico es el farmaco prototipo de los salicilatos que pertenece al grupo

de analgésicos antitérmicos y antiinflamatorios no esteroideos.

Tiene accidn analgésica, antiinflamatoria y antipirética como el resto de farmacos de su
grupo pero la eficacia relativa puede ser diferente en comparaciéon con los distintos
derivados. Se pueden usar en cefaleas, artralgias, mialgias y dolores moderados.

También actla como antiagregante plaquetario.

Se conoce otro efecto del acido acetilsalicilico que es el efecto uricosurico, que se
emplea en la gota con una dosis de 5 g/dia para aumentar la eliminacién del acido urico,
pero este efecto se encuentra en este momento en desuso. Solo se utiliza para esta Gltima

indicacion, cuando fallan otros farmacos.

Actualmente en el mercado farmacéutico espafiol, el acido acetilsalicilico tiene

maultiples usos que dependeran de la dosis que se administre:

e A una dosis entre 75 mg y 300 mg, se usard como antiagregante plaquetario
(antitrombético) que reduce las posibilidades de que se produzcan coagulos
sanguineos. En enfermedades cerebrovasculares y prevencion de tromboembolismo.
La dosis es de 100-300 mg /dia.
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El mecanismo se basa en la inhibicion de la ciclooxigenasa en las plaquetas
mediante acetilacion. Después se inhibe la sintesis del tromboxano A2 cuyo proceso

es irreversible y se impediria la sintesis de la enzima.

A una dosis superior (generalmente 500 mg), tendra efecto analgésico,

antipirético y antiinflamatorio.
El efecto antipirético se usa para disminuir la fiebre en nifios y adultos.

El efecto analgésico es el que mas se utiliza para aliviar dolores leves y moderados.
Se usa en cefalea, jaqueca, lumbalgias, osteoartritis, artritis reumatoidea y fiebre
reumatica. La dosis habitual es de 0,3-0,6 g y para reducir el dolor la dosis sera de

2g/dia. Para fiebre reumatica, se utilizan dosis de 1 g cada 4 horas.

El efecto antiinflamatorio se usaba antes en el tratamiento de la fiebre reumatica y
poliartritis cronica, pero actualmente los corticoides han desplazado a los salicilatos
en este uso. La dosis diaria es de 500 mg cada 4-6 horas, no superando los 4 g al dia.

El mecanismo se basa en la inhibicion de la ciclooxigenasa y posterior inhibicién de

la prostaglandina E2, la prostaglandina 12 y el tromboxano A2.

En nifios, se utilizan dosis de 10 mg/kg cada 4-6 horas.

Compuestos similares al acetilsalicilico

El &cido salicilico (acido ortohidroxibenzoico) es muy irritante y sélo se puede utilizar

en aplicacién externa (uso topico). Por esta razon, se han sintetizado para su uso
generalizado algunos de sus derivados: ésteres del &cido salicilico, obtenidos de

sustituciones dentro del grupo carboxilo, y los ésteres de salicilato de &cidos organicos,

(la sustitucion se efectla en el grupo hidroxilo).

Del acido acetilsalicilico se obtienen derivados como: el acetilsalicilato de lisina (sal

soluble para uso parenteral que tras su absorcion libera el acido acetilsalicilico), el

benorilato (éster de AAS y paracetamol) y el eterilato.
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Acetilsalicilato de lisina

Benorilato

Eterilato

Otros derivados del &cido acetilsalicilico son: salicilato sddico, trisalicilato de colina y

magnesio, salsalato o diplosal (&cido salicilsalicilico que tras su absorcion se desdobla

en dos moléculas de salicilato), diflunisal, salicilazasulfapiridina o sulfasalazina,

fosfosal (éster Ofosforilado del acido salicilico) y salicilamida.

O NH2 ;,-x\ﬂ:CO;_.Na CO0H tl-il OH F\‘ |/\j
0C
| MO0 Yo
QO Y
S OH
Salicilamida Salicilato de Salsalato Diflunisal
sodio
o 0 0., O oH Mg
. \\SA:\N/L‘N | OH {.‘Q‘/ II:HD{,_I:'H
ioe ot Lo
= Nee o 0 f | .-"'f
| N \P,:,CI | l:H3
HO N HO” \OH T 2
COH
Sulfasalazina Fosfosal Trisalicilato de colina y magnesio
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Formulaciones:

El &cido acetilsalicilico también se puede encontrar en otro tipo de formulaciones

galénicas como:

e Formulaciones tamponadas-efervescentes: Produce cierta proteccion de la mucosa
gastrica. Fueron disefiadas para aumentar la solubilidad y, por tanto, aumentar la
velocidad de absorcion y minimizar la irritacion local de la mucosa géstrica.
Contienen la asociacion de AAS, &cido citrico y bicarbonato sodico. En agua se
libera el CO,, que produce la efervescencia y desintegracion del comprimido, se
forma acetilsalicilato sodico, actuando el citrato y el bicarbonato como sistema

tampon que fija el pH a 5,5-6,5.

e Formulaciones de liberacion controlada: Fueron disefiadas con la finalidad de
reducir la irritacion géstrica, prolongar el tiempo de absorcion y la duracion del
efecto.

Mecanismo de accidn del acido acetilsalicilico

El mecanismo se debe a la inhibicion de la actividad de la ciclooxigenasa, enzima que
convierte el &cido araquidonico de las membranas celulares en endoperoxidos ciclicos

inestables para transformarse en tromboxanos y prostaglandinas.

El AAS inhibe irreversiblemente a las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2 por acetilacion

covalente de un residuo de serina en:
- Posicién 530 en la COX-1 con inactivacion total de la actividad enzimatica.

- Posicion 516 en la COX-2 (centro activo de la enzima) con pérdida parcial de la
actividad de la ciclooxigenasa (pero se mantiene la sintesis de 15-HETE (15-

hidroxieicosatetraenoico).

Este efecto inhibidor de la ciclooxigenasa es el que da lugar a los efectos terapéuticos y

reacciones adversas.

- Efecto antitrombotico: La COX-1 presente en las plaquetas produce el tromboxano
A2 que es un vasoconstrictor. La COX-1 es muy sensible y por eso se necesitan dosis

bajas de AAS. Al inhibir la COX-1, se produce una disminucion de la agregacion
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plaquetaria, con el consiguiente aumento del tiempo de sangrado. Este efecto

desaparece a las 36 horas de la toma de la Gltima dosis.

- Efecto antiinflamatorio: Se produce una inhibicion a nivel periférico de la accion de
la COX-1y 2. Se cree que la inflamacion esta mediada por la COX-2 ya que esta
enzima se induce por las citosinas. Al inhibir la COX-2 hay una disminucion de las
prostaglandinas E y F responsables de la vasodilatacion y permeabilidad capilar, por lo
que aumentan la movilidad de fluidos y leucocitos que causan la inflamacion,

enrojecimiento y dolor.

- Efecto analgésico: EI AAS disminuye el dolor porque disminuye la sintesis de

prostaglandinas. Es un efecto indirecto sobre el sistema nervioso central.

- Efecto antipirético: En el hipotalamo, se inhibe la sintesis de las prostaglandinas que

produce vasodilatacién periférica y sudoracion.

La sustitucion en el grupo carboxilo o en el hidroxilo modifica la potencia o la toxicidad
del AAS.

La posicién orto del grupo hidroxilo es importante para la actividad del AAS.

Fosfolipidos
de membrana

Fosfolipasa ||
GC (')\ A2

|
COX-1
constitutiva

COX-2
inducible GC(-)

4 Zonas de
Estomago, - e
intestino Inflamacion:

rifién ' Macroéfagos y
Y sinoviocitos
plaquetas
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Interacciones farmacodindmicas

La administracion concomitante AAS con otros AINES/ corticoides/ anticoagulantes
orales/ tromboliticos y antiagregantes plaquetarios/ alcohol incrementa el riesgo de
Ulceras y hemorragias gastrointestinales debido a que el AAS desplaza a los farmacos
anteriores y se inhiben las prostaglandinas PGI2 y PGE2, que son citoprotectoras.
También, se suprime la sintesis de tromboxano A2 con lo que se inhibe la agregacion

plaquetaria.

Inhibidores de la ECA: Se reduce el efecto antihipertensivo de los IECAS debido a la
inhibicion de las prostaglandinas con efecto vasodilatador. EI AAS tiene efecto
indirecto sobre el sistema renina-angiotensina, con lo cual los efectos hiponatrémicos,
antihipertensivos y vasodilatadores serdn modificados. Se producira una disminucion de

la filtracion glomerular.

Beta-bloqueantes: Se reduce el efecto antihipertensivo de los IECAS debido a la
inhibicion de las prostaglandinas con efecto vasodilatador. Disminuye el flujo

sanguineo renal, y a la retencion de sales y fluidos.

Antidiabéticos: EI AAS inhibe la sintesis de prostaglandina E2 por lo que aumenta la
secrecién de insulina y se disminuyen los niveles de glucosa en sangre. También, se
produce un desplazamiento de las sulfonilureas que conlleva un efecto hipoglucemiante

de éstas.



OBJETIVOS

Revision bibliografica de los aspectos biofarmacéuticos y farmacocinéticos del acido
acetilsalicilico.

Realizacion de una introduccion en la que se revisaran los diferentes aspectos y

caracteristicas, asi como el mecanismo de accion del acido acetilsalicilico.

Comprension de su farmacocinética y obtencion de conclusiones.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo mediante revision bibliogréfica en Internet. Se han utilizado bases
de datos como AEMPS-CIMA y Vademécum para consultar las fichas técnicas de

medicamentos que contienen acido acetilsalicilico.

También se han utilizado textos de Farmacologia general y especificos que se recogen

en el apartado de bibliografia.
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RESULTADOS Y DISCUSION

ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS:

La via de administracion del AAS maés utilizada es la via oral con la que se consigue

una adecuada eficacia terapéutica.
Existen maltiples formas farmacéuticas destinadas a su administracion oral:

-Comprimidos. Pueden ser de 100, 125, 250, y 500 mg (Aspirina® y genéricos)

(también se encuentran comprimidos masticables y efervescentes).

-Comprimidos gastrorresistentes. Pueden ser de 75, 100, 300 mg (Adiro® y genericos).
-Cépsulas blandas EFG de 75 mg.

-Cépsulas duras de liberacion prolongada. Pueden ser de 150 y de 300 mg (Tromalyt®)
-Granulado de 500 mg (Aspirina®).

La biodisponibilidad del principio activo dependera de la forma farmacéutica utilizada.
Las formas més solubles como la aspirina tamponada y la efervescente, se absorberan
mas rapidamente, siendo el tiempo en el que se alcanza la concentracién maxima (tmax)
de 30 minutos. Se acortara la disgregaciéon y se favorecera la motilidad de la pared

gastrica. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzaran a tiempos cortos.

Por el contrario, las formulaciones de liberacion controlada utilizan técnicas de
microencapsulacion del AAS con polimeros adecuados para conseguir una lenta
disolucién y liberacién del principio activo en el intestino delgado, y por tanto, una
lenta absorcidn. En este caso, el tnax Se encontrard entre 2-4 horas, y la concentracion
méaxima disminuira y se mantendran niveles plasmaticos adecuados durante tiempos

mas prolongados.

12
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ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

El ASS presenta una farmacocinética compleja al depender de multiples factores.

En primer lugar, la dosificacion y duracion del tratamiento depende del uso clinico: (i)
antiagregante (dosis muy bajas y consumo cronico), como (ii) analgésicos-antitérmicos
(dosis intermedias y consumo puntual o discontinuo) o como (iii) antiinflamatorios

(dosis elevadas y consumo croénico).

Por otro lado, la forma galénica utilizada, condiciona, como se ha comentado

anteriormente, el comportamiento biofarmacéutico.

También influyen, el diferente comportamiento del AAS y del ion salicilato derivado, y
la existencia de un metabolismo saturable, que afecta a la semivida plasmética (en

forma dosis-dependiente).

Absorcioén oral:

El 4cido acetilsalicilico aunque se absorbe ligeramente en el estomago, lo hace

principalmente en el duodeno, debido a que este Gltimo presenta mayor area superficial.
La absorcion depende de tres factores:

- Forma de administracién. Ya comentada anteriormente.

- pH géstrico. A pH bajo, aumenta la proporcién de AAS en estado no ionizado. La tasa
de absorcion dependera de la liposolubilidad de la fraccion no ionizada y de su

concentracion. El aumento del pH favorece la disolucion.

Cuando el farmaco esta disuelto o disponible, la fraccion no ionizada pasara al interior

de las células mucosas por difusion simple o pasiva.

Dentro de la célula, el equilibrio se desplaza hacia la fraccion ionizada y por tanto,

aumentara la concentracion intracelular del farmaco.

- Velocidad de vaciamiento gastrico. La velocidad de absorcion del AAS serd mayor si

hay un vaciamiento gastrico rapido debido a la ausencia de alimentos (aunque no es
recomendable). En presencia de alimentos, la velocidad de absorcidn serd menor, pero
no la cantidad total de AAS absorbido.

13
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Distribucion:

El AAS absorbido sufre efecto de primer paso en la pared intestinal (estearasas
intestinales) y en el higado (efecto de primer paso hepatico). De la cantidad total
absorbida, una parte llega a circulacion sistémica en forma inalterada donde se hidroliza

a &cido acético y salicilato, detectandose en plasma durante un periodo breve de tiempo.

La union a proteinas plasméticas (UaP) del AAS es del 80-90%. Se une principalmente

a la seroalbimina de forma no lineal.

La fraccion que no se une a proteinas plasmaticas, se distribuye homogéneamente a
todos los tejidos por difusion pasiva a través del agua intersticial. En el tejido muscular,
en el cerebro y en el liquido sinovial, la concentracion méxima es inferior a la

plasmatica. Ademas, atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.

La aspirina y su metabolito, el salicilato, también se encontraran en el liquido
cefalorraquideo, saliva y fluido peritoneal. Al LCR accede por un sistema saturable de
poca capacidad.

La aspirina acetila a la seroalbimina mediante reaccién con el grupo g-amino de la

lisina. También, acetila a otras proteinas, hormonas, DNA y hemoglobina.
Dependiendo de la dosis administrada se alcanzaran diferentes niveles plasmaticos:

- Para un efecto antipirético y analgésico intermitente, sera suficiente alcanzar

niveles plasmaticos de 50 a 100 pg/mL.

- Para un efecto analgésico-antiinflamatorio (4-6 g/dia), los niveles plasmaticos

deberén estar en el intervalo 125-350 pg/mL.

El AAS presenta un volumen aparente de distribucién de 170 mL/kg para dosis
intermedias (0,5 g) y de 500 mL/kg para dosis terapéuticas altas debido a que se satura

la union a proteinas plasmaticas.

14



S
S
=
I
=
=
I
=
~
Y]
=
a
)
S
~=
S
=
a
Q
~
<
Q
QS

ia no se hace responsable de la in

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farn

Metabolismo:

El &cido acetilsalicilico se hidroliza en estbmago, sangre e higado (alrededor del 75%),

presentando una semivida plasmatica entre 15 y 20 minutos.

El AAS es desacilado para formar acido salicilico, metabolito activo que se vuelve a

metabolizar, sobre todo en higado, mediante tres procesos:

- Conjugacion con glicina. Para formar el acido saliciltrico. Este es el proceso

mas rapido y si se satura (a dosis mayores de 650 mg de AAS) la eliminacion
sera de orden cero y se podra producir toxicidad. Aproximadamente un 75% del

acido salicilico se excreta como acido salicilurico.

- Conjugacién con acido glucurdnico. Para formar los conjugados éter y éster

(&cidos salicilglucurénico (5%) y acido salicilglucuronido (10%)). Cuando se
ingiere 1 g 0 mas de AAS, se satura el conjugado éter y la cinética sera de orden
cero. Esto conlleva un aumento de la semivida del salicilato en plasma. Los
derivados conjugados son acidos organicos hidrosolubles que no tienen facilidad
para difundir a través de la pared del tabulo renal. Se filtran en el glomérulo, son
secretados por un portador de acidos organicos y no sufren reabsorcion tubular

por procesos de difusion pasiva.

- Oxidacion a &cido gentisico. Este metabolito activo posee una actividad

analgésica, antiinflamatoria y antipirética menos potente que el compuesto

original (< 1%).

0
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Debido a las caracteristicas de saturacion de los proceso de metabolismo comentados
anteriormente, la semivida plasmaética del acido salicilico dependerd de la dosis
administrada. Con dosis bajas se manifiesta una semivida media en plasma de 3 a 6

horas, mientras que a dosis altas la semivida aumenta a valores entre 15 y 30 horas.

También, como consecuencia de lo indicado anteriormente, a dosis bajas, la
concentracion en plasma sigue una funcion de eliminacion de orden 1. A dosis altas,
como una parte de las vias metabdlicas estan saturadas, la concentracion plasmatica

aumenta desproporcionalmente y se manifiesta una eliminacion no lineal.

Lo mismo ocurre con los porcentajes de acido salicilico y sus metabolitos excretados en
orina, de forma que los datos generales indicados anteriormente varian con la dosis

administrada.

Dosis (mg) Acido salicilico Acido saliciltrico | Glucuroénidos salicil
(%) (%) y acil fenolicos (%)
200 3 83 17
750 5 70 24
1500 17 59 24
3000 14 50 30
Excrecion:

Un porcentaje de salicilato inferior al 10% se elimina en orina. El salicilato sufre
procesos de filtracion glomerular, secrecion y reabsorcion tubular parcial. Esta ultima es
un proceso pasivo en el que interviene unicamente la fraccion no ionizada del salicilato.
La excrecion de los salicilatos se vera aumentada cuando aumente la alcalinizacion de la
orina porque aumenta el grado de ionizacion. Esta excrecion se considera proxima al
2%.

Interacciones farmacocinéticas

La principal consecuencia del uso concomitante de acido acetilsalicilico con otros
farmacos es el aumento o disminucion de las concentraciones plasmaticas de esos

farmacos que pueden dar lugar a toxicidad.
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Litio y uricosuricos: EI AAS disminuye la excrecion de litio, aumentando las

concentraciones plasmaticas del mismo.

Metotrexato: EI AAS afecta a los procesos de filtracion, secrecion y reabsorcion tubular
del metotrexato. Disminuye la secrecion tubular del metotrexato (aumentan las

concentraciones plasmaticas del mismo), retrasando su eliminacion.

Antidcidos: Aumentan la excrecion renal del AAS debido a la alcalinizacion de la orina

y disminuyen las concentraciones plasmaticas.

Anticonvulsivantes: Dosis mayores de AAS pueden desplazar a la fenitoina de su union

a proteinas plasmaticas, aumentando sus concentraciones plasmaticas libres. Este efecto

favorece el aclaramiento plasmatico de la fenitoina.

El AAS desplaza de su union a proteinas plasmaticas e inhibe el metabolismo hepético
del acido valproico, lo que produce un aumento de las concentraciones plasmaticas del

mismo.

Zidovudina: EI' AAS inhibe competitivamente la glucuronacién o directamente el
metabolismo hepético de este principio activo, por lo que aumentan las concentraciones

plasmaticas de zidovudina.
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CONCLUSIONES

El AAS se usa a dosis bajas como antiagregante plaquetario y a dosis intermedias
como analgésico y antipirético. No se usa como antiinflamatorio, ni como
uricosurico.

Debido a que el AAS es un potente ulcerogénico serd conveniente administrarlo con
alimentos.

El AAS inhibe a la COX para dar lugar a los distintos efectos terapéuticos.

La toma conjunta de AAS y otros farmacos puede dar lugar a interacciones
medicamentosas.

La biodisponibilidad depende del preparado y la forma farmacéutica utilizada. La

absorcion sera mas rapida en las formas farmacéuticas mas solubles.

DOSIS UNICAS ABSORCION
(tmax)
COMPRIMIDOS (100-125-250-500 MG) 1-2h
COMPRIMIDOS GASTRO- 3-5 h (en ayunas) o 3h mas tarde si se ha tomado
RRESISTENTES (75-100-300 MG) con alimento
CAPSULAS BLANDAS (75 MG) 40 min

CAPSULAS DURAS DE LIBERACION
PROLONGADA (150-300 MG)

2-4 h (disminuye Cmax)

COMPRIMIDOS EFERVESCENTES

17 min (aumenta Cmax)

(500 MG)
COMPRIMIDOS MASTICABLES (500 20 min
MG)
GRANULADO (500 MG) 25 min

Al tomar alimentos se retrasara la absorcion pero la cantidad absorbida sera la
misma.
El comportamiento farmacocinético (distribucion y eliminacion) varian en funcién
de la posologia y del resto de aspectos comentados.
- Encualquier caso se metaboliza de forma mayoritaria en el higado.
- Dos de los procesos del metabolizacién se saturan facilmente cuando se
administra una dosis alta de AAS, dando lugar a cinéticas de orden 0.
- La mayor proporcion de metabolito excretado corresponde al acido
salicilurico y la menor al &cido gentisico.
- Cuando la orina es alcalina (pH>7) aumenta la eliminacién de los

metabolitos.
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