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Estudio comparativo de la toxicidad del

salicilato de sodio extractivo y sintético

{Con 4 figuras)

Por los Drs. ALBERTO TORINO y MANUEL LITTER

Lia amplia difusién del salicilato de sodio, como agente terapéutico
de predileceién para combatir la fiebre reumatica, y la eseasa eriti-
ea con que se aceptan ideas generales que perduran, ha dado origen
a una serie de suposiciones en lo que concierne a la actividad de
sales obtenidas por diversos métodos.

Hs corriente escuchar por boca de los médicos que utilizan esta
sustancia, que la actividad terapéutica y la toxicidad revelada por
las manifestaciones de intolerancia, son variables segiin se emplee el
salicilato de sodio sintético o el llamado natural, mejor dicho, extra-
tivo. Las opiniones al respecto son més favorables para el empleo
del tltimo.

Esta asercion, basada tal vez en un espiritu tradicionalista. ha
sido objeto de algunos estudios de los que mencionaremos especial-
mente los de WappreLn (1911), quien compard la toxicidad de ambos
en gatos, ratas y conejos, utilizando la via subcutidnea. De sus ex-
periencias, practicadas en escaso nimero de animales, deduce que
no existe diferencia visible.

BarraOLOW y McCNEmL (1917), efectian estudios comparativos de
toxicidad en conejos inyectados por via endovenosa con dosis suce-
sivas, hasta producir la muerte, y a pesar de que hacen algunas re-
servas en lo que respecta a la actividad y rapidez de eliminacién por
el aparato urinario, llegan a la conclusién de que ambos poseen la
misma toxicidad. Los ensayos realizados con la suministracién por
via géstrica con dosis sucesivas, dieron resultados analogos a los ya
mencionados.

En perros, tampoco observan diferencias llamativas, aunque en-
cuentran que los sintomas de intolerancia son menos marcados con
el salicilato natural. En el hombre, afirman que los trastornos gas-
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tricos y los fendmenos cerebrales, son més moderados, por lo que
coneluyen que es mejor utilizar el producto natural.

Hanzoir (1926) establece gue no existen diferencias entre ambas
sustancias y cita como dato interesante que la dosis téxica de cual-
quiera de ellas en diversas especies y por distintas vias de suminis-
tracibén, es igual y corresponde a 1,0-1,5 g por Kg de animal. .

WintER v BARBOUR (1928), determinan la dosis toxica del salici-
lato de sodio, sin mencionar la proveniencia del mismo ni tampoco
la via de suministracién y la fijan en 600 mg por Kg de ratdn.

Jorngony y Hawziir (1929), determinan la toxicidad comparati:
va de diversas sales del dcido salicilico (sodio y amonio), en ratas
y ratones, por via hipodérmica. Lia dosis mortal minima (que esta-
blecen arbitrariamente como aquella que mata el 50 % o mas de
los animales inyectados), la fijan en 0,6 g por Kg de rata y 0,65 ¢
por Kg de ratén, para la sal de amonio. Comparando estos resultados
con log ya conocidos del salicilato de sodio (0,66 g por Kg de rata),
concluyen que no existen diferencias importantes entre estas dos
sales. HEstos autores tampoco mencionan diferencias entre el salici-
lato natural y el sintético.

DerpEAUT (1936), realiza una serie de experiencias, mediante la
perfusién lenta en el perro y observa que la dosis mortal es de 1,00-
1,06 g por Kg, para el salicilato de sodio puro y cristalizado. Otras
muestras de salicilato de sodio no cristalizado, impurificadas con bo-
rato de sodio y 4acido salicilico libre, son ligeramente més téxicas.
La asociacién de salicilato con el bicarbonato de sodio o la suminis-
tracién previa de digitalina, permiten reduecir la toxicidad del
mismo.

SorrMaNN (1936), establece que la dosis mortal para el perro, por
via intravenosa, es de 1 g por Kg de peso aproximadamente. Afirma
que la suposicién de la toxicidad menor del salicilato natural «no
resiste un examen critico ».

Epmunps y GunN (1936), mencionan la opinién corriente sobre
una pretendida toxicidad reducida del producto natural, pero afir-
man que dicha conclusiéon no es exacta.

PoynTow y ScHLESINGER (1937), dicen textualmente « parece no
haber diferencias demostrables de toxicidad entre el producto na-
tural y el sintético ».

A pesar de que desde hace muchos afios existen experiencias ten-
dientes a demostrar que la toxicidad de ambos salicilatos es igual,
hasta la época presente muchos autores no se aventuran a ser cate-
géricos en ese sentido.

Por otra parte, del estudio de la bibliografia mencionada, se de-
duce que las experiencias de toxicidad mediante las cuales se inten-
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ta probar la falta de diferencia entre los productos en enestién, han
sido practicadas con un ntmero de animales tan reducido, que surge
a primera vista la objecién consiguiente.

Nuestro objeto ha sido el de investigar el problema, mediante el
empleo de los métodos que actualmente, después de los trabajos de
TreEVAN (1927), Gappum (1933) y Burn (1937), se utilizan corrien-
temente, para estudiar la toxicidad de una sustancia aplicando los
métodos estadisticos para establecer las diferencias significativas y
los limites de error de dichas determinaciones.

MATERIAL Y METODOS

19 — Drogas uiilizadas. — Hemos tenido a nuestra disposicién dos
muestras de salicilato de sodio, una de ellas, salicilato sintético. ob-
tenido a partir del fenol, y la otra extractivo, preparado con el Acide
salicilico natural extraido de la esencia de Wintergreen. Ambas
muestras (*) poseen las caracteristicas que se exigen en la Farma-
copea Britanica (B. P. 1932) y son:

Contiene 99,5 % de salicilato de sodio puro (**).
Limites de impureza :

Arsénico, 2 partes en 1,000,000.

Plomo, 10 partes en 1,000,000.

Metales pesados, vestigios.

Hierro, vestigios.

Cloruros, vestigios.

Sulfatos, vestigios.

Sulfitos, no contiene.

Impurezas orgnicas, no contiene.

Carbonatos, no contiene.

Fenol libre, no contiene.

P. F. 4cido salicilico obtenido de esta sal: 158-159°C.

Ninguno de ellos tiene agua de cristalizacién, ni tampoco las im-
purezas que habitualmente contiene el salicilato de sodio sintético
comercial, a saber: dcido cresotinico, dcido p-hidroxibenzbico, acido
hidroxi-isoftalico.

Todos los ensayos se verificaron con una solucién al 4 7% P/V en
agua bidestilada.

(*) Agradecemos a la casa Burroughs Wellecome & C°, el habernos facilitado
para nuestro estudio las drogas utilizadas.

(**) Comprobamos la exactitud del contenido de salicilato, por el método
quimico, indicado en la Farmacopea Britinica (B.P., 1932).
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29 — Amimales utlizados. — Se empled una cepa de ratones hlan-
cos provenientes del Rockfeller Institute for Medical Resesrch de
Nueve York, alimentados con la dieta corriente del criadero del Ins-
titato Bacteriolégico (Tormno, LiTTER v LiTTER, 1940).

39— Téemica de la tnyeccion. — Lios ratones se inyectaron por via
intravenosa con una jeringa de tuberculina de 1 em® (BmrTow y
DicriNgoN ), cuya calibracién es sumamente exacta y contrclada
por el gobierno de los E. U. de N. A. y que ofrece la garantia de la
inyeecién efectiva de los voltimenes indiecados.

Para inyectarlos, se colocan en un cilindro de alambre teiido,
abierto en uno de sus extremos. Se obtura dicho extremo con un ta-
pén en el gque existe una gotera excavada que permite pasar la cola
al exterior. Se dilatan las venas del apéndice eaudal mediante un
bafio de agua caliente a 50°, durante ¥, minute. Un ayudante sos-
tiene el cilindro con una mano, mientras que comprime la base de
la cola con dos dedos de la otra mano, para ingurgitar las venas: el
operador mantiene la cola extendida v con la jeringa armada con
una aguja de 0.4 mm, efectfia la inyeccién, que se hace con suima
facilidad. 81 la aguja no esta en la luz del vaso, se observa que una
presion minima del émbolo, provoca la aparicién de una pequefia bola
de edema. Atn cuando un poco de practica permite inyectar correc-
tamente el liguido, a veces tuvimos que sacrificar algunos animales
porque una pequefia cantidad (0,01 em®) habia sido inyectada fuera
de la vena. Se tomé la precaucién de uniformar la velocidad de la
inyecein que, aungue en este caso carece de importancia, fué de
alrededor de 10 segundos. Cada lote de 30 ratones se inyeetd en 20
minutos aproximadamente.

Una vez efectuada la inyeccidén se observa en los animales inyec-
tados con dosis grandes, la aparicién de sintomas téxicos mnetos:
convulsiones ténico-clénicas, temblores, paresia de los miembros, hi-
potermia, adinamia y muerte, variable entre algunos segundos y
96 horas.

Précticamente se puede considerar que los animales que sobre-
viven a lag 12 horas, se mantienen con vida indefinidamente, razén
por la cnal todas las indicaciones de mortalidad que se expresan
en el presente trabajo se refieren a dicho lapso.

Lias soluciones se prepararon en el momento de utilizarse; su con-
centracién fué constante (4 % P/V); todo el material de medida
utilizado fué el mismo en todos los ensayos y las inyecciones efec-
tuadas por el mismo operador. Lia temperatura ambiente varié den-
tro de limites muy escasos (20 a 25°C).
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RESULTADOS

Para esiablecer la comparacién de la toxicidad entre ambos sali-
cilatos, hemos utilizado los procedimientos indicados por TrREVAN
(1927), Burn (1937) y Gappum (1933). Los dos primeros exigen
la construceién previa de la curva caracteristica de toxicidad.

A). — CONSTRUCCION DE LA CURVA DE TOXICIDAD DEL SALICILATO DE
sopI0. — Hemes tomado como término de comparacién para nues-
tros ensayos el salicilato de sodio sintético, ya que es el més corrien-
temente utilizado.

Nuestro primer objeto fué el de construir la eurva caracteristica
de toxicidad del salicilato de sodio para los ratones blancos. Efec-
tivamente, TREvAN (1927), demostrd que con cada sustancia y para
cada especie animal, se puede construir una curva de mortalidad ca-
racteristica para dicha sustancia y dicha especie, independientemen-
te de las muestras utilizadas y de los dias en que se verifican las
experiencias. Si bien es cierto que en dos ensayos realizados en dias
distintos, pueden modificarse las dosis absolutas gue producen un
porcentaje de mortalidad dado, la curva que relaciona dosis con
porecentaje de mortalidad no varia en su forma, desplazandose sola-
mente en el eje de las abscisas. Burn (1937), ha obviado este incon-
veniente, reemplazando las dosis por cifras arbitrarias mediante un
razonamiento que mencionaremos luego.

Como ensayo preliminar se inyectaron dosis crecientes de sali-
cilato de sodio por via intravenosa para determinar aproximada-
mente aquellas que convenia utilizar. Se consiguid localizar las dosis
mortales 0 y 100 % entre 0,25 y 1,00 mg por g de ratéon. En este
experimento se utilizaron 70 ratones en total.

Se determiné en 6 dias distintos, la mortalidad obtenida (hasta
las 12 horas de la inyeccibén), inyectando por via intravenosa las
dosis siguientes: 0,20 - 0,40 - 0.60 - 0.80 - 1.00 mg por ¢ de ratén. Cada
lote constaba de 30 animales. Se eligié esta cantidad, ya que TREVAN
(1927), mediante estudios estadisticos, demostré que es suficiente,
en experiencias cualitativas (es decir, en este caso, muerte o super-
viveneia), para obtener un grado de exactitud satisfactorio. En la
tabla T se indican los resultados obtenidos.
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TasLs I
Dosis en mg. i
por Z. ler. dia 20 dia 3er. dia 4o dia 50 dia 6° dia-
de ratén
0.20 0/30 0/30 0/30 0/30 0/30 0/30
0.40 10/30 1/30 1/30 0/30 17/30 3/30
0.60 28/30 18/30 14:/30 11/30 30/30 25/30
0.80 30/30 29/30 30/30 30/30 30/30 30/30
1.00 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30

El denominador indica la cantidad de animales inyectados; el numerador,
la cantidad de animales muertos dentro de las 12 horas.

La tabla I1, indica los resultados calculados en porcentajes de
mortalidad.

TaBLA IX
Dosis en mg. Mortalidad %

por g.

de ratén ler. dia 20 dia 3er. dia 40 dia 50 dia 6o dia
0.20 0 0 0 0 0 1]
0.40 33 3 3 0 57 10
0.60 93 60 47 37 100 83
0.80 100 97 100 100 100 100
1.00 100 100 100 100 100 100

Lios datos que anteceden deben ahora combinarse en forma tal que
se obtengan ecifras utilizables para la confeccién de una sola curva,
que seréd la caracteristica de la mortalidad de los ratones blancos
con el salicilato de sodio. Como puede verse, las cifras de mortalidad
para una misma dosis en distintos dias, son sumamente variables, lo
que no debe extraiar, ya que es un hecho universalmente reconoeci-
do que la sensibilidad de los animales varia de un dia a otro. Por ello,
es menester recurrir a un procedimiento tal que fije los efectos obte-
nidos en funcién de una cifra arbitraria que represente la magnitud
de las dosis.

De esto se deduce que la forma que desgraciadamente se emplea
muy a menudo para indicar la dosis téxica de una sustancia para
una especie animal determinada, es absolutamente intitil y earece
de sentido. Nos referimos al procedimiento que se basa en la inyee-
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¢ién de algunos animales en un solo dia, con dosis variables, sin tener
en cuenta la variacién de la sensibilidad.

Para fijar esas cifras arbitrarias, hemos seguido el método que
preconiza BURN (1937), y que consiste en establecer grificamente
la curva de mortalidad individual de cada dia, determinar la dosis
que mata el 50 % de los animales (D L 50) y recaleular en funcién
de dicha dosis tomada como unidad, cudl seria la magnitud relativa
de Ias dosis que producen las mortalidades observadas.

B
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Fig, 1.

De acuerdo con las indicaciones de DANIELs (1934) y de Gini
(1935), debe efectuarse el trazado de las curvas mediante el uso
de lineas que sufren la influencia de todos los puntos obtenidos ex-
perimentalmente, utilizando para ello, no lineas rectas sino curvas
adecuadas. Para la construceién de nuestros graficos hemos utili-
zado pistoletes. ‘

La fig. 1, corresponde a las curvas individuales obtenidas con el
salicilato de sodio sintético, de acuerdo con los datos de la Tabla I1.

En la Tabla III se indican los porcentajes de mortalidad real-
mente obtenidos y las dosis correspondientes caleculadas arbitraria-
mente, considerando como 1,00 la dosis que mata el 50 % de los ra-
tones (D L 50) y que ha sido deducida del examen de las curvas
individuales de la fig. 1; esta dosis se halla indicada por el punto
del eje de abscisas que corresponde a la mortalidad 50 %.
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Tapra IIT
ler. dia 20 dia 3er. dia 4o dia 5o dia 6o dia
Dosis letal 50 45 0.57 0.61 0.6 0.38 0.46
{mz. por g.)

Mor- “Mor- Mior- Mor- Mor- Mor~
Dosis| tali- | Dosis| tali- |Dosis | tali- | Dosis| tali- | Dosis| tali- | Dosis| tali-
dad dad dad dad dad dad
044/ 0} 0.35 0033 0]0.31 0| 0.53 0] 043 O
0.89] 33| 0.70 31 0.85 3| 0.62] 0| 1.05 57|0387 10
1.33] 93] 1.05] 60| 0.9%3] 47| 0.94| 37| 1.58 100 | 1.30| &3
1.78| 100 | 1.40| 97| 1.31| 100| 1.25| 100| 2.10| 100 | 1.74} 100
2.22| 100 | 1.75] 100 { 1.64| 100 | 1.56| 100 2.63] 100 | 2.02] 100

Se ordenan las dosis con respecto 2 mortalidades crecientes y con
estos datos que en realidad mno representan dosis reales, como ya
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Fie. 2.

hemos explicado, sino relacién entre las diversas cantidades con res-
pecto a la dosis mortal 50 % (= 1,00), se construye la curva caracte-
ristica de mortalidad del salicilato de sodio para los ratones blancos.

Para el trazado de esta curva, hemos utilizado igualmente un pis-
tolete, en forma tal, que la curva trazada representara la resultante
de los diversos puntos experimentales inscriptos. HEsta curva es la
que representa la fig. 2.
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Como vemos, la forma de la curva es sigmoidea y concuerda con
la que describié SHACKELL y col. (1924), para diversas sustancias,
como caracteristica de la relacién dosis-efecto y confirmada poste-
riormente por TrEvAN (1927) y Gray, TREVAN, BAINBRIDGE ¥y
Artwoop (1931), para las curvas de mortalidad.

B).— COMPARACION DE LA TOXICIDAD DEL SALICILATO DE SODIO
NATURAL Y SINTETICO POR EL METODO DE TREVAN (1927). — Como la
seusibilidad de los ratones se puede modificar en el eurso de distintos
dias (REGNIER, LAMBIN y SzoLrosI (1937), Trevanw (1927), se proce-
dib a la inyeccién de diversas dosis de ambos salicilatos en el mismo
dia, tnica forma en que se puede obviar este inconveniente. Lios
resultados se consignan en la tabla IV.

Tapra IV
Dosis en mg. por g.| Salicilato de sodio | Salicilato de sodio
de ratéon sintético natural
0.20 0/30 0/30
0.40 3/30 1/30
0.60 25/30 25/30
0.80 30/30 30/30
1.00 30/30 30/30

El denominador indica la cantidad de animales inyectados; el numerador,
la cantidad de animales muertos dentro de las 12 horas.

En la tabla V, se encuentran los resultados caleulados en porcen-
tajes de mortalidad.

TABLA V
Mortalidad 9
Dosis en mg. por g.
de ratén Salicilato de sodio | Salicilato de sodio
sintético natural
0.20 0 0
0.40 10 3
0.60 83 83
0.80 100 100
1.00 100 100

Una, vez establecida la curva caracteristica de la fig. 2, hallamos,
como propuso TrREVAN (1927), la dosis que mata el 50 % de los ra-
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tones, en la siguiente forma: se determina la longitud de la ahscisa
que eorresponde a cada mortalidad observada con el salicilato de
sodio natural y con el sintético, midiéndola en la curva caracteristica
de la fig. 2. En la Tabla VI, se indican los resultados obtenidos,
que se limitan a las dosis 0,40 y 0.60 solamente, ya que las otras han
producido la muerte de todos o mo han producido la muerte de
ninguno de los animales inyectados, y no deben por consiguiente
estimarse, ya que cualquiera de elias, pudo haber correspondido a
una dosis mayor o menor respectivamente que la inyectada.

TaBLA VI

Salicilato de sodio sintético Salicilato de sodio natural

Dosis en mg. por g.

de ratén . Longitud i Longitud
Mortalidad 9, de In absoisa, Mortalidad % de la absoisa

0.40 10 0.79 3 0.72
0.60 83 1.19 83 1.19

Para determinar la dosis mortal 50 % se hace el siguiente caleulo:
la. dosis 0,40 del salicilato de sodio sintético, produce un 10 % de
mortalidad y tiene una abscisa igual a 0,79 ; la dosis letal 50 %, tiene
una abscisa igual a 1,0; luego, la relacién entre la dosis que produce
50 % v 10 % de mortalidad es igual a 1.0/0.79; como esta mortali-
dad del 10 %, ha sido obtenida inyectando 0,40 mg por g de ratdmn,

0.40 » 1.00
la dosis mortal 50 % (D L 50) es igual a —W — 0,506 mg.

Analogamente se calcula el valor de la dosis letal 50 % para las
dos sustancias y para las dosis 0,40 y 0,60. Los resultacos estan con-
signados en la Tabla VII.

Tasna VII

Dosisa letal 50
Dosis en Relacion D

me. POt g. Igqicilato de|Salicilato de|l 50 Natu-

de ratén |30dio  sinté-leodio natu-|Fal/sintético
tico ral
0.40 0.506 | 0.555 1.10
0.60 0.504 0,504 1.00

Esto indicaria que la toxicidad relativa es ligeramente inferior
para la sal natural en el ensayo con la dosis 0,40, mientras que coan
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la dosis 0,60 ambas sales son exactamente iguales con respeectc a su
toxicidad.

Como podemos deducir de la simple observacién de la curva, los
valores seran tanto mas exactos cuanto méas préxima sea la morta-
lidad observada a la del 50 %, yva que en este punto la curva es mucho
més empinada, produciéndose por lo tanto un ineremento grande
de la mortalidad con variaciones relativamente pequefias de las dosis.
En cambio, en ambos extremos, en los que la curva se aplana consi-
derablemente, grandes variaciones de la dosis, producen solamente
aumentos pequefios de mortalidad. Ademés, la parte de la curva
trazada entre las mortalidades préximas al 50 %, tiende a ser casi
una linea reeta, de modo que la relacién entre la ordenada y la
abscisa, es précticamente lineal; por consiguiente, la exactitud de
nuestro razonamiento (que no es otra cosa que una simple regla
de tres), estd més de acuerdo con la realidad en el caso de la dosis
0,60, que asigna igual toxicidad a ambas sales.

C). — CoMPARACION DE LA TOXICIDAD DEL SALICILATO DE SODIO NA-
TURAL Y DEL SINTETICO POR EL METODO DE BUrRN (1937). — Este
autor propuso, para determinar la potencia relativa (en este ca-
so toxicidad relativa) de dos sustancias, el cilculo siguiente: se
buscan en la curva caracteristica las abscisas correspondientes a
las mortalidades observadas con las mismas dosis de ambas sustan-
cias v se establece la relacién correspondiente. Para las dosis 0,40
v 0,60, el calculo se efectiia en la siguiente forma: (Tabla VIII).

TaBra VIIT
Dosis en mg Mortalidad % Abscisas Relacién de
por g. de ratén ) to.xxcldad -
Sintético Natural Sintético Natural sintético /naturai
0.40 10 3 0.79 0.72 1.10
0.60 83 83 1.19 1.19 1.00

En ese caso, la relacién esté establecida tomando como denomina-
dor el salicilato natural ; por ello, hay que interpretar con eunidado
los resultados, porque estan invertidos los términos con respecto a
los resultados indicados en la Tabla VII (Método de TreEvan). Co-
mo puede verse, los resultados son concordantes e indican una toxi-
cidad relativa, ligeramente superior para la sal sintética, en el en-
sayo con la dosis 0,40. En cambio, para la dosis 0,60, los resultados
son iguales. '
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Caleulo de la Desviacion Standard. — Sea N la cantidad de -ani-
males inyectados con la misma dosis de una droga por unidad de
peso, p el porcentaje de animales en los que se revela un efecto
positivo e¢ualquiera (en este caso, muerte) y g=100-—p.

La desviacién standard (o) del poreentaje p, serd igual a v pg/N
Aplicando dicha férmula a los resultados obtenidos con la dosis
0,40, tendremos:

10 X 60 X 97
GZ/%/——:%—O——=:E5,48 GZV-ETZig-ll

Segtin el caleculo de probabilidades y suponiendo que en este caso,
la eurva de mortalidad es una curva de distribucién normal de fre-
cuencia (que segtin Gappum (1933), ocurre para todos los fendme-
nos bioldgicos mensurables), esto significa que dos veces de tres en
que se realice el experimento, las mortalidades observadas estarin
comprendidas entre p == o, esto es, en nuestro caso: para la dosis
0,40 del salicilato sintético, la mortalidad variard entre 1548 ¥y
4,52 % y para la sal sintética entre 6,11 y — 0,89 %.

Como este dltimo valor (— 0,89), carece de sentido, ya que la
mortalidad se debe expresar en cantidades positivas, la consideramos
arbitrariamente como mortalidad O, en este caso, el punto en que la
curva corta al eje de las abscisas.

Ahora se busca en la abscisa de la curva caracteristica (fig. 2),

las magnitudes correspondientes a estas distintas mortalidades
(Tabla IX).

TasrLa IX

Salicilato de sodio
sintético

Balicilato de sodio
natural

Mortalidad | Abscisa Mortalidad| Abscisa
15.48 0.82 6.11 0.76
4.52 0.75 0.00 0.63

La mitad de la diferencia entre las magnitudes correspondientes
a las distintas mortalidades, nos da la desviacién standard de la
mortalidad, referidas a la abscisa, y que son == 0,035 y == 0,065. Cada
desviacién standard se calcula como porcentaje de la magnitud de la
abscisa correspondiente a cada mortalidad observada. (Tabla VIII).

Este valor se denomina en estadistica, coeficiente de variacién
(C. V.).
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Balicilato de sodio sintético Salicilato de sodio natural
0.035 X 100 - 0.065 X 100
o v, = 20X L C.V.o=— 20 29039
0.79 0.72

Una vaz caleulados los coeficientes de variacién, podemos determi-
nar el error standard de la relacién de toxicidad, expresado como
porcentaje, extrayendo la raiz cuadrada de la suma de los cuadra-
dos de los coeficientes de variacién:

\/4.43° +9.03 = & 10.06 %

Como este porcentaje se refiere a 1,10, calculando el valor abso-
luto, se obtiene € = == 0,11; luego, la relacién de toxicidad puede
ser expresada en la forma siguiente: 1,10 == 0,11, es decir, que dos
veees de tres, la toxicidad relativa del salicilato sintético, con res-
pecto al natural, estard comprendida entre 0,99 y 1,21. La equi-
valencia de toxicidad (toxicidad relativa = 1,00), queda dentro de
estos dos resultados extremos.

Repitiendo los mismos céleulos para los resultados obfenidos con
ias dosis 0,60, que como son iguales para las dos sales, solamente
requieren un calculo tnico se obtiene:

V83><17
o= A4/ = = +£6.39
30

El resultado 83, puede ser expresado en la siguiente forma:
83 == 6,39 ; dos veces de tres, la mortalidad estard comprendida entre
89,39 y 76,61 %. Lias abscisas correspondientes son 1,24 y 1,14, de
modo que ¢ = == 0,05.

0.05 X 100

C. V.= =2 49209
1.19 e

(1,19, es la abscisa correspondiente a la mortalidad 83 % ; véase
la tabla VIII).

El error standard de la relacién de toxicidad para la dosis 0,60
(1,00; véase la Tabla VIII), expresado en porcentaje, es:

\/4.20° + 4.20° = + 592 9

Calculado en valor absoluto, €= == 0,06; luego la relacién de
toxicidad puede ser expresada en la forma siguiente: 1,00 == 0,06,
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es decir, que dos veces de tres, la toxicidad relativa del salicilato
sintético respecto al natural, estard comprendida enire 0,94 y 1,06.

Como el error standard de la relacién de foxicidad es menor eon
la dosis 0,60 que con la dosis 0,40, consideramos que el resultado
obtenido con la primera, es més veridice, eosa que por otra parte
confirma el razonamiento efectuado al wtilizar el método de TREVAN.
Por otra parte, el anélisis matematico de los resultados obtenidos
con la dosis 0,40, demuestra que la toxicidad relativa 1,00, quedsa
comprendida entre los limites del error standard de la relacién de
toxicidad (0,99 y 1,21).

Por otra parte, esta conclusién se halla eorroborada por la apii-
cacion del célculo de la diferencia significativa entre dos resultados.

Diferencia significativa. — Efecti=smente, para determinar si dos
resultados difieren significativamente entre si, o si su diferencia es
debida simplemente a variaciones de la seunsibilidad de los anima-
les utilizados en ambas determinaciones, se emplea la siguiente fér-

T;_ﬁi—, donde my y mg son los resultados de cada expe-
\/&12 4+ &?

riencia (en nuestro caso, las abscisas correspondientes a las mor-

talidades 10 y 3 % respectivamente, obtenidas con las dosis 0,40) ;

g1 y &g, 5Us Tespectivos errores standard caleulados como se indicd

anteriormente. Aplicando la férmula, tenemos

my
mula:

0.79—0.72
0035 + 0.075

Para que las diferencias entre ambos resultados tengan un signi-
ficado equivalente a diferencias de toxicidad entre ambas sales, el
valor obtenido con la férmula antes indicada, debe ser igual o su-
perior a 2 (Burw, 1937), atn cuando algunos autores (COwWARD,
1938), estiman que dicha cifra debe ser superior a 3.

Vemos pues, que la aplicacién de los diversos criterios estadisti-
cos, coneuerdan en asignar igual toxicidad a las dos sales estudiadas.

D). — CoMPARACION DE LA TOXICIDAD DEL SALICILATO DE SODIO
NATURAL Y DEL SINTETICO POR EL METODO DE GApDUM (1933), CcALCU-
LANDO LA PORMULA DE LA LINEA DE REGRESION. — Hste autor ha pro-
puesto como método de analisis matemético de los resultados, un
procedimiento, basado en la obtencién de la llamada linea de regre-
sién (que en los fendémenos biolégicos, afecta generalmente la for-
ma de una linea recta), y que puede caleularse mateméaticamente o
construirse graficamente. En este dltimo caso, la curva se ins-
cribe en un sistema de coordenadas en el que la abscisa, representa,
no la dosis sino el logaritmo correspondiente, y la ordenada, no el
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porcentaje de respuesta obtenido experimentalmente simo la desvia-
cién equivalente normal (N.E.D.).

La desviacién equivalente normal (Gappum, 1933), no es otra
cosa que la transformacién de los valores de una curva de frecuen-
¢ia integrada (que como sabemos es sigmoidea en la mayor parte
de los fenbémenos bioldgicos), en los valores de una eurva de dis-
tribucién normal de frecuencia, en la cual la abscisa indica la des-
viacibn standard y sus miltiplos y la ordenada, el porcentaje de
efecto (en nuestro caso, mortalidad).

Esta curva ha sido calculada teéricamente por Gappum (1933),
quien la inseribié graficamente bajo la forma de un nomograma
que se halla reproducido en el trabajo citado de Gappum (1933),
v en el libro de Bur~ (1937).

Céleulo de la linea de regresion. — Gapoum (1933), dice: «si ¥y,
y's, ete., son las desviaciones equivalentes normales observadas con
dosis expresadas en logaritmos z’;, 2’5, ete., la féormula de la linea
de regresién correspondiente a estas observaciones es:

donde z e TJ, son las medias ponderadas de los valores observados
S (Bnz') 3 (Bny")
S(Bn) ° 8B
clinacién de la linea, es dada por la ecuacidn:

2 ey (es decir ) v donde b, que indica la in-

S [Bny' (z' —;)]

b = _
S [Bn (' —x)?]

Se hace notar que n es igual al nimero de animales utilizados con
cada dosis (en nuestras experiencias, ha sido siempre 30) y S,
gegun la notacién de Gappum (1933), equivale a € (suma).

Es necesario explicar brevemente el significado del término pon-
deracién. Supongamos que en nuestros resultados experimentales,
obtenemos dos porcentajes de respuesta tales como 5y 45 %. Como
va hemos visto por la forma de la curva caracteristica correspon-
cdiente, el incremento del efecto obtenido con ligeros aumentos en
la dosis es mucho mayor cuando dichos porcentajes estdn situados
en las proximidades del 50 % ; por consiguiente una dosis estimada
con el porcentaje del 5 % es mucho menos exacta que la que se
obtiene con el porcentaje 45 % ; por ello su ponderacién debe ser
menor. Gappum (1933), ha calculado en el nomograma antes citado
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los valores de ponderacién correspondientes a cada porcentaje de

respuesta.

Nuestro caleulo estd basado en los datos de la Tabla X que
son los correspondientes a la toxicidad del salicilato de sodio sinté-
tico cue figuran en la Tabla V, donde se compara la toxicidad de

ambos salicilatos en el mismo dia.

50DI0 EXTRACTIVO YV

STETTRTICN

Tasra X
Desviacion |

" sviack -
ODIOSXS ;;1 rl:tin Log. de la dosis Mortajidad 9, | equivalente normal Pond;;‘dclon
por & (M. E. D) !

0.20 §.3010 () | O — 2.80 (1) 0.00

0.40 %.6021 (22" 10 ~— 1.28 (y2) 0.34

0.60 1.7782 (2s') | 33 0.95 (y5") 0.45

0.80 1.9031 (24) ! 100 2.80 (y4) 0.00

1.00 0.0000 (x5") 100 2.80 (ys") | 0.00

Céleulo de y. —: (y, es la media ponderada de los valores obser-

vados de la desviacidn equivalente normal para eada dosis).

Bryy = 0.00 X 30 (—2.80) = 0.00 Bn =0.00 X 30 = 0.00
Bny,’ = 0.34 X 30 (—1.28) = —13.06 Bn = 0.34 X 30 = 10.20
By, =045 X 30 X 0.95 = 12.82 Bn =0.45 X 30 X 13.50
Bry.) =000 X 30 X280 = 0.00 Bn =0.00 X 30 = 0.00
Bnys' = 0.00 X 30 X 2.80 0.00 Bn =0.00 X 30 = 0.00
S (Bny') = — 0.14 S (Bn) = 23.70
- S (Bry") —0.14
y =SB 0IL oo
S (Bn) 23.70
Cdaleulo de x. — (_x, es la media ponderada de log logaritmos de

las dosis).

Bna' = 0.00 X 30 X 1.3010 = 0.0000
Buzy = 0.34 X 30 X 1.6021 = 5.0414
Buzy = 045 X 30 X 1.7782 = 3.0057
Bnazy = 0.00 X 30 X 1.9031 = 0.0000
Bnas' = 0.00 X 30 X 0.0000 = 0.0000

S (Bna') = 8.9471

S (Baw)  8.9471

S (Bn)

23.70

= 1.7024

Tol. X NU g

Frass
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Cdleulo de b. —: (b indica la inclinacién de la linea de regresién).

S[Bny (@ — &)1 [0.00 (1.3010 — 1.7024)] + [— 13.06 (16021 — 1.7024)] +

S[Bn (v —zy)  [0.00 (1.3610 — 1.7024)%] 4+ [— 10.20 (1.6021 — 1.7024)*] -

+[12.82 (17782 — 1.7024) ]+ 10.00 (1.9031 — 1.7024) 1+ [0.00 (0.0000 — 1.7024) |

+13.50 (1.7782 — 1.7024)*]+ [0.00 (1.8031 — 1.7024)°1+ [0.00 (0.0000 — 1.7024)]

1.3102 + 0.9717
= S T 1266
0.1026 -+ 0.0776

y—y _ y— (—0.0059)

Pero b = =
x—z xz—1.7024

Ahora podemos caleular:

y=ble—2) +y

y = b — b —I—y—

y = 12.66 = - 3.7676 — 0.0059
y = 12.66 = + 3.7617 1]

que constituye la férmula de la linea de regresién para el salicilato
de sodio.

Determinacion grifica de la linea de regresiom. — La fig. 3, ha
ha sido construida tomando como abscisa los logaritmos de las dosis
y como ordenadas los valores de las desviaciones equivalentes norma-
les indieados en la Tabla X. Como es 16gico no se han considerado
los datos cuya ponderacidén es 0, ya que no tienen significacién, pues
corresponden a mortalidades 0 y 100 %, puntos en los que la curva
caracteristica no permite estimar con precisién la variacién de la
dosis en funcién de la mortalidad (Fig. 3).

La inclinacién de esta linea, expresa la variabilidad de los anima-
les, ya que cuanto méis empinada es, menor es la variacién de la
sensibilidad individual. DLa inclinacién de esta linea se expresa
matematicamente como la tangente del dngulo formado entre esta
linea y el eje de las abscisas, es decir por la relacién entre una
ordenada cualquiera y su correspondiente abscisa. Generalmente se
toma la ordenada que corresponde a la desviacién equivalente nor-
mal de 1 (Gappuwm, 1933) y la abscisa correspondiente A. Tuego, la
ineclinacidn de la linea (b) es igual a 1/A.

En nuestro caso b= 1/0,08 = 12,50, valor que concuerda bastante
bien con el determinado por caleulo (12,66).
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Comparacion de la toxicidad de ambos salicslatos mediante el em-
pleo de la formuda de la linea de regresion. — Conocidos los datos que

110,

0.900

0701

0500

0.300

040

~070

Desviacion equivalente normal

0.90]

~1.10]

| I

T30 T

16

T T

1.7 .8

Log. de las dosis

Fia. 3.

figuran en la Tabla XI, obtenidos algunos experimentalmente y los
otros consultando el nomograma de Gappum (1933), podemos esta-
blecer la comparacion entre la toxicidad de ambos salicilatos.

Tasra XI

Mortalidad %

Desviacién equivalente

Ponderacién (B)

Dosisen mg. normal ()
por g. de
ratén Sintét. Natur. Sintet. Natur. Sintét. Natur.
0.40 10 3 —1.28 —1.87 0.34 0.15
0.60 83 83 0.95 0.95 0.45 0.45

Fol.
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19— Para la dosis 0,40 mg por g de ratén.
Aplicando la férmula de la linea de regresién para el salicilato
de sodio [1], tenemos para el salicilato sintético:

—1.28 = 12.66 z + 3.76

—1.28—3.76
z = —————— = —0.3902
12.66

Para el salicilato de sodio natural:

—1.87 = 12,66z - 3.76

—1.87—3.76
T = = —0.4447
12.66

La diferencia entre estos dos valores de = es 0,0645. Este resul-
tado es el logaritmo de la relacién de toxicidades obtenidas con las
dosis 0,40 del salicilato de sodio sintético con respecto al mnatural.
Por lo tanto:

Toxicidad sintético/Natural = antilog. 0.0545 = 1.13

Como vemos, el valor obtenido 1,13, concuerda bastante bien con
el ealculado con el método de Burn (1,10).

29 — Para la dosis 0,60 mg por g.

Procediendo en la misma forma, empleamos aqui un célculo tni-
co, ya que los valores que se deben reemplazar en la férmula de la
linea de regresién, son exactamente iguales en los dos casos.

0.95 = 12.66 = + 3.76

0.95—3.76
= — = —0.2219
12.66

La diferencia entre los valores de x correspondientes al salicilato
de sodio natural y sintético respectivamente es 0,0000 y el antilo-
earitmo de este niimero es 1,0; por lo tanto:

Toxicidad sintético/Natural = 1.00
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Caiculo del errvor standard. — Bl error standard de esta relacién
de toxicidad estd dado por Ia signiente férmula:

) i i
Npo= W < +

Bim B2 )

en la que Ay es la desviacidn standard del logaritmo de la relacitn
de toxicidad, A igual 1/b, B igual a ponderacién v 7 igual a nimerc
de animales.

1° — Para la dosis 0,40 mg por g de ratén.

% =1/b = 1/12.66 = 0.0789 (0.08 en ntmeros redondos)

Ny =

0.08: 1 )
+ = 0.001582
20 —0.15 0.34
luego :

anr = == 0.0445.

el antilogaritmo de -+ 0,0445 es 1,11 y el antilogaritmo de — 0,0445

—1.9555) es 0,90; esto significa que dos veces de tres, la relacién
de toxicidad entre ambos salicilatos estard comprendida entre 90 ¥
111 % del resultado obtenido. Por consiguiente, los limites de
error del resultado 1,13 (que indica la relacion de toxicidad para
la dosis 0,40 de ambos salicilatos), seran 1,02 y 1,25. El error stan-
dard de la relacién 1,13 es == 0,115,

Con el método de BUrw (pag. 14), el error standard, para estas
dosis di6 == 0,11.

Lia equivalencia de toxicidad (relacién de toxicidad = 1,00) gque-
da casi comprendida dentro de los limites del error standard.

29 — Para la dosis 0,60 mg por g de ratén:

2 0.08 LI 0.00094657
MT ey \o4s o4 )

Ay = 00307

El antilogaritmo de - 0,0307 es 1,07 y el antilogaritmo de

—0,0307 (=1.9693) es 0,93. Hsto significa que dos veces de tres
la relacién de toxicidad entre ambos salicilatos estard comprendida
entre 93 y 107 % del resultado obtenido; por consiguiente los limi-
tes de error del resultado 1,00 (relacién de toxicidad para la dosis
0,60) seran 0,93 y 1,07.
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Xl error standard de la relacién 1,00, es pues = 0,07, cifra que
concuerda bastante biem con la obtenida mediante el método de
Buen (= 0,06).

Aqui también aplicamos el criterio sustentado al efectuar los
caleulos seglin el método de BURN: giendo el error standard del re-
sultado 1,00, menor que el del resultado 1,13, consideramos mas
veridico el primero; ademés agui tenemos el céleculo de la ponde-
racién (véase la Tabla XI), que nos indica que el resultado obteni-
do con la dosis 0,60 tiene mayor verosimilitud. Todo esto demuestra
que la toxicidad relativa es 1,00 (equivalencia de toxicidad de ambos
salicilatos), es decir que no existe diferencia de toxicidad entre am-
bag sales.

E). — COMPARACION DE LA TOXICIDAD DEL SALICIDATO DE SODIO NA-
TURAL Y DEL SINTETICO POR EL METODO DE (ADDUM (1933), SIN EL
EMPLEO DE CURVAS. -— GAppUM (1933) propuso otro método de céleu-
lo en el que prescinde de la construccién o del caleulo de una curva,
ya sea caracteristica o la linea de regresi6n. Kl método requiere
efectuar dos ensayos econ dos dosis diferentes para cada sal, una
capaz de producir un efecto superior al 50 %, y la otra, menor del
50 % ; como es légico, ambos ensayos deben ser realizados en el
mismo dia para evitar las diferencias de sensibilidad de los anima-
les, que ecomo ya sabemos varia de dia en dia.

Los datos obtenidos en nuestro caso figuran en la Tabla XII.

Tasra XIT
_— Dosis en | 100 de la | Mortalidad| D%V oo deracicn

Sal ubilizada mg. por g. . equivalente
B dosis b7 (B)

de raton normal
Sintético. . . . . . . | 040 | 1.6021 10 | —128 @) | 034
Sintético. . . . . . . 0.60 1.7782 33 0.95 (y'") 0.45
Natural . . . . .. .| 040 | 16021 3 | —187@) | 015
Nataral . . . . . . . 0.60 1.7782 83 0.95 (y2') 0.45

Para efectuar este ealeulo, debemos conocer los siguientes valores:
d=1og de la relacién de las dos dosis:

0.60
d = log. —— = log. 1.50 = 0.1761
0.40
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b = inclinacién de la linea de regresién, valor que se obtiene
aplicando la siguiente férmula:

(' + y')— ' + ') _ (0.95 +- 0.95) — (—1.87 — 1.28)
2d 2 X 0.1761

b =

= 14.34

Ahora debemos calcular M = log. de la relacién de toxicidad de
ambas sales:
toxicidad simtético " +y'")— ' + )

M = log. — =
toxicidad natural 25

_ (—1.28 4 0.95) — (— 1.87 4-0.95)
- 2 X 14.34

= 0.02057
Luego, toxicidad sint/nat. = 1,05.

Error standard. — Bl error standard de este resultado se puede
calcular aplicando la siguiente férmula:

1 M2
My o=—— |1+ )

Bnb? a?

donde B es el promedio de todas las ponderaciones (Tabla XII),
En nuestro caso B ==0,348.

1 0.020572
N = 1+
0.348 X 30 X 14.3¢* 0.17612

2146.835664
= —— = 0.00047213
1.0136

o= £0.0217

Bl antilogaritmo de - 0,0217 es 1,06 y el antilogaritmo de

—0,0217 (1.9783) es 0,95. Por consiguiente, dos veces de tres, los
limites de error de la relacién hallada (1,00), estardn comprendidos
entre 95 y 105 %, es decir entre 0.99 y 1,10. Kl error standard de
la relacién 1,05 es pues == 0,055,

La toxicidad relativa 1,00 (equivalencia de toxicidad de ambas
sales) queda comprendida entre los limites del error standard.

La ponderacién, es decir la objetivaciéon del valor de la determi-
nacién, se obtiene aplicando la férmula 1/7\%y; en nuestro caso es
1/0,00047 = 2127,6, que es un valor muy bueno.

L

z
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Método grafico.— Este mismo método puede realizarse grafica-
mente, 1o que permite obviar una serie de calculos complicados. En
este caso, el objeto es el de obtener la dosis mortal 50 (D L 50).

Para ello, se inscribe en el eje de abscisas los logaritmos de las
dos dosis empleadas y en el eje de ordenadas, las desviaciones equi-
valentes normales correspondientes a los porcentajes de mortalidad.
Con los datos de la Tabla XII, se ha construido la curva de la
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fig. 4. Se traza una linea recta que une los puntos correlativos
de una misma sustancia y se determinan los logaritmos de las dosis
en que dichas lineas cortan la abscisa correspondiente a la ordena-
da 0. Esos logaritmos corresponden a los logaritmos de las dosis
mortales 50.

En nuestro caso, la dosis mortal 50 del salicilato de sodio sintético
es igual a antilog 1.704 — 0,506 v la del natural, antilog 1.719 —
0,524.

Ahora bien, la relacién de D L 50 nat/sint. (que es inversamente
proporcional a la toxicidad relativa) es igunal a 0,524/0,506 = 1,04.
Vemos una vez més que practicamente no existe diferencia entre
ambas sales, en lo que respecta a su toxicidad.

s
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). — ResumMeEN. — Los resultados obtenidos con los diversos mé-
todos de caleulo, estdn counsignados en la Tabla XITIT.

Tasna XIIT

Método de Gaddum (1933), sin

Dosis | Método de . Método de Gaddam . .
- Miétodo de Burn o . el empleo de curva previa
mg. por! Trevan (1037) (1933) Linea de
g, (1927) Tegresidn

Por caleulo Graficamente

Relac. DL | Relacion de toxic. | ielacién de toxzie. Relacién toxic. | Relacién DL

50 Nat/sint. sint /nat. sint /nat. sint. /nat. 50 Nat. [sint.
0.40 1.10 1.10 = 0.11 113 £ 0.115 1.06 & 0.055 1.04
, 060 | 1.00 1.00 £0.06 | 1.00 =007 |
Discusion

Como permite comprobar un examen rapideo de las cifras ante-
riores, todos los métodos utilizados para ecomparar los resultados ex-
perimentales, concuerdan con bastante precisién en el sentido de
asignar una toxicidad equivalente a ambas sales, cualquiera sea la
dosis utilizada para efectuar la comparacién.

Hfectivamente, atin en el caso correspondiente a la estimacién
de la relacién de las dosis letales 50 % por el método de TrEvAN
(1927), vemos que la diferencia de toxicidad relativa, que equivale
a + 10 %, para el salicilato sintético, corresponde a porcentajes de
mortalidad que analizados por el método de Burn (1937), estiman-
do la significacién de dicha diferencia, no implica méis que lo que
corresponde al error de muestra (error of sampling), ya que el célcu-
lo estadistico exige que la aplicacién de los resultados experimen-
tales a la férmula eorrespondiente, dé un valor igual o superior a
2; en nuestros experimentos, esta cifra es igual a 0,95.

Lia aplicacién del método de Burn (1937), nos ha permitido obte-
ner una curva experimental, en la cual si bien es cierto, gran
cantidad de puntos han correspondido a los extremos de la curva
(0 y 100 % respectivamente), hay 11 datos escalonados, obtenidos
por la combinacién de los experimentos practicados en los 6 dias.
Como era de esperar, la forma sigmoidea de la misma confirma las
aseveraciones de TrEvaw (1927). Es por la acumulacién de los da-
tos obtenidos en diversos dias y al mayor namero de animales com-
putados en el calculo, que le asignamos mayor valor al métode de
Burw (1937).

Aplicando el método de Gappum (1933), caleulando la férmula
de la linea de regresién, los resultados obtenidos con las dosis 0,40
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v 0,60, tienen en ambos casos una desviacion standard (que establece
los limites entre los cuales debe considerarse la toxicidad relativa
de ambas sales), situada muy cerca de la cifra que corresponde a
1igual toxicidad. Més atn, en nuestro caso, ambas cifras correspon-
den a una probabilidad (P == 0,66), que no es la que habitualmente
se utiliza en los caleulos estadisticos de los métodos hioldgicos, ya
gque en general se debe utilizar P = 0,99 (Appenpum, 1936, a la
Farmacopea Britdnica, 1932). Para obtener esta tltima probabili-
dad, es necesario multiplicar la desviacién standard por 2,676, v en
este caso podemos holgadamente considerar como desprovistas de sig-
nificacién, las diferencias halladas. Iguales consideraciones caben
para los resultados correspondientes al método de Burw (1937).

Con el método de Gappum (1933) sin el empleo de una curva pre-
determinada, se realiza un calculo que combina los resultados obte-
nidos con dos dosis distintas para cada sal. Bl resultado es por
congiguiente una cifra Gnica, cuyos limites establecidos por la des-
viacién standard, corresponden a los obtenidos con los otros méto-
dos, siendo la relacién entre la toxicidad casi igual a 1,00. Con el
método grafico, se Hega al mismo resultado.

Conviene hacer notar que los dos métodos de Gavbpum (1933), (el
del eéleulo de la linea de regresion y el del caleulo de la relacidén
de toxicidad sin el empleo de curvas), exigen una serie de operacio-
nes complejas y largas que se pueden evitar, aplicando directamente
el método grafico de Gappum (1933), (pag. 23), que es sumamente
sencillo y rapido. Naturalmente, 1o podemos aconsejar que se
apligue sistematicamente este procedimiento porque todas las de-
duceiones sobre lag cuales estd basado, parten de una suposicién
que podria no ser cierta, y que es, que todas las sustancias sin ex-
cepeidn, tienen una curva grafica de dosis-efecto, de igual forma.
Ain cuando Gappum (1933), ha demostrado que esto ocurre con
distintas sustancias, sus resultados exigen una amplia confirmacion,
antes de generalizar sus conclusiones.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1° — Se ha efectuado la determinacién de la toxicidad rvelativa
del salicilato de sodio extractivo en comparacion con el sintético,
en ratones blancos, empleando en total 1.120 animales.

29 — Para efectuar la comparacién de la toxicidad se utiliza-
ron distintos procedimientos estadisticos de caleulo.

39— Be ha establecido la curva caracteristica de mortalidad
del salicilato de sodio para los ratones blancos.
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49 — No se ha encontrado diferencias de toxicidad enfre ambas

sales.

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.
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