CaPiTuLo V

Intoxicacion por salicilatos

GENERALIDADES
Y EPIDEMIOLOGIA

Los salicilatos, ampliamente utilizados como
analgésicos, son farmacos de venta libre
(OTC, over the counter). Se utilizan también
como queratoliticos y hacen parte de formas
farmacéuticas combinadas, como los antigri-
pales.

En Colombia no se tienen estadisticas acerca
de casos clinicos de intoxicacion atendidos en
los servicios de urgencias. Solo se consigue la
informacion aportada por la revisién de protoco-
los de autopsia del Instituto de Medicina Legal
y Ciencias Forenses, sede Bogota, realizada
por el Departamento de Toxicologia de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Nacional
de Colombia: en el periodo comprendido entre
1996 y 2001 se registran dos casos de muerte
causada por &cido acetil-salicilico (AAS).

FISIOPATOLOGIA
FARMACOCINETICA

Los salicilatos son de absorcion rapida por la
via oral y logran la concentracidon maxima en
el plasma tras dos horas de la ingestion; se
distribuyen por casi todos los tejidos del orga-
nismo; se excretan principalmente por via re-
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nal, y la excrecion depende de la dosis y del
pH urinario (como salicilato libre); el pH alca-
lino favorece la excrecion.

Los preparados mas usados son el salicilato
de sodio y el &cido acetil salicilico (AAS, 0 ASA
en la sigla en inglés). Otros son el salsalato,
la salicilamida, el diflunisal, el salicilato de
metilo y el &cido salicilico.

EI AAS es un acido débil con un pKa 3,5 que,
luego de ser absorbido es hidrolizado a acido
salicilico, que en su mayor parte se encuentra
en forma ionizada (99%). Tiene volumen de
distribucion bajo, de 0,15 I/K, valor que no es
constante, pues depende de las concentracio-
nes séricas del farmaco, de los niveles sangui-
neos de albumina y de la competencia estable-
cida con otros farmacos por los sitios de union
a la albumina; el volumen de distribucién pue-
de aumentar hasta mas de 0,6 I/K. Los salici-
latos se unen ampliamente a la albumina, atra-
viesan la barrera hematoencefalica, la pla-
centa y pasan alaleche materna. En el higado
son biotransformados principalmente a acido
salicilurico (conjugado con glicina), glucuro-
nido fendlico y acil glucuronido, y se excretan
de esta forma junto con un 10% como acido
salicilico libre. Ademas, una pequefia fraccion
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se oxida a acido gentisico que, al conjugarse
con glicina, forma &cido gentisurico.

Se elimina principalmente por via renal, segun
la concentracién plasmatica de salicilato libre y
del pH urinario, y al aumentar la dosis hasta sa-
turar las vias de biotransformacion, pasa de la
cinética de orden 1 (eliminacion proporcional al
nivel sérico) a cinética de orden 0 (eliminacion
constante); la variacion del pH hacia la alcalini-
dad favorece la eliminacion al disminuir la reab-
sorcion pasiva en el tubulo distal porque aumen-
ta la fraccion ionizada del metabolito y ésta difun-
de menos. La vida media varia entre 2 y 40 ho-
ras conforme aumenta la dosis de salicilato inge-
rido hasta la sobredosis aguda. El incremento
de la diuresis aumenta también la eliminacion,
por aumento del filtrado glomerular.

Tanto en el feto como en enfermos hepaticos
o renales, asi como en ancianos, hay disminu-
cidn en la velocidad de excrecion por su me-
nor eliminacién o por la inmadurez de los sis-
temas metabdlicos.

DOSIS TOXICA

La ingestion aguda de una dosis entre 150 y
200 mg/kg, lo que implica la ingestion de 25
tabletas de 500 mg para una persona de 70
kg, lleva a la intoxicacién moderada. La in-
toxicacion severa ocurre con dosis de 300 a
500 mg/kg, o sea la ingestion de 40 tabletas
de 500 mg para una persona que pesa 70 kg.

Las manifestaciones toxicas de los salicilatos
se presentan en:

Sistema nervioso central: estimulacién del
centro respiratorio que produce tinnitus e
hiperventilacion debido al aumento de la sen-
sibilidad al pH y a la PaCO,, lo que conduce a
alcalosis respiratoria, deshidratacion y final-
mente activa los mecanismos compensatorios

que favorecen la acidosis lactica, el incremen-
to de cuerpos cetonicos llevando a acidosis
metabdlica. Se presenta edema cerebral.

Sistema respiratorio: edema pulmonar por
el incremento de la permeabilidad capilar e
inhibicion de prostaciclinas con la subsecuente
alteracion de la interaccién entre vasos y pla-
quetas; el riesgo de edema se incrementa en
personas mayores fumadoras.

Sangre: alteracién en la funcion plaquetaria;
puede interferir con el metabolismo de la vita-
mina K y por tanto con la sintesis de factores
de coagulacion, lo que favorece la presencia
de hemorragias por incremento en el tiempo
de protrombina (PT).

Metabolismo de carbohidratos: se puede
desarrollar hipoglucemia con neuroglucopenia
aunque se mantengan cifras de glucemia
normales.

CUADRO CLINICO

En la intoxicacién aguda, se presenta vomito
pocas horas después de la ingestion seguido
de hiperpnea, tinnitus y letargia. En el examen
de gases arteriales se puede observar alcalo-
sis respiratoria y la acidosis compensatoria,
lo cual depende de la dosis y del tiempo trans-
currido desde la ingestion.

La intoxicacion severa cursa con convulsio-
nes, hipoglicemia, hipertermia (por incremen-
to del metabolismo basal) y edema pulmonar.
La muerte ocurre por alteracién en el sistema
nervioso central o por colapso cardiovascular.

Segun el nomograma de Done, se han esta-
blecido cuatro niveles que determinan la gra-
vedad de acuerdo a las concentraciones
séricas y al numero de horas transcurridas lue-
go de la ingestion del salicilato.
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GUIAS PARA MANEJO DE URGENCIAS

Asintomatico: el paciente refiere algunas
molestias.

Ligero: aumento de la frecuencia respiratoria.
Moderado: Hiperpnea marcada, letargia o ex-
citabilidad.

Severo: Coma y convulsiones.

AYUDAS PARA EL DIAGNOSTICO

Usualmente se tiene el antecedente en la his-
toria clinica de la ingestion de una sobredosis
de salicilato.

Si no se cuenta con esta informacion, el analisis
de gases arteriales revela la combinacion de
alcalosis respiratoria con acidosis metabalica.

Niveles séricos mayores de 90-100 mg/dL
usualmente se asocian con toxicidad grave.

La titulacion del bicarbonato de sodio por de-
bajo de 8 meq/L indica acidosis.

Se deben deterrminar las concentraciones sé-
ricas de electrolitos, como potasio, cloro, so-
dio, calcio, asi como la glucemia.

El uroandlisis puede demostrar proteinuria y
hematuria.

TRATAMIENTO INICIAL

Las medidas previas al ingreso al servicio de
urgencias incluyen la induccion del vomito,
siempre y cuando el paciente esté conciente,
y la administracion de carbon activado para
retardar la absorcion del salicilato desde el
intestino. Si existe hipertermia se deben apli-
car medios fisicos para bajar la temperatura.
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TRATAMIENTO
INTERDISCIPLINARIO

DISMINUCION DE LA ABSORCION

Tan pronto el paciente ingresa al servicio de
urgencia, se realiza el lavado gastrico, incluso
hasta 12 horas después de la ingestion del sali-
cilato. Hay que tener en cuenta que el vacia-
miento gastrico se retarda, en especial si se
trata de presentaciones farmacéuticas que tie-
nen recubrimiento entérico o presentaciones
que sean de liberacion retardada, lo que pue-
de originar picos de salicilemia a las 24 horas.

Si se han ingerido altas dosis de salicilatos se
hace necesaria la administracion frecuente de
carbdn activado, a intervalos de 3 a 5 horas,
hasta lograr disminuir los niveles de salicilemia.

Se pueden utilizar catarticos, pero teniendo
en cuenta la funcion renal por el riesgo de oca-
sionar hipermagnesemia.

MEDIDAS QUE INCREMENTAN
LA ELIMINACION

Correccion de la acidosis y del estado de des-
hidratacion. La administracion de bicarbona-
to de sodio mejora la tasa de eliminacion del
salicilato, pero siempre bajo el control de ga-
ses arteriales.

Hemodialisis: ayuda a la eliminacion del sali-
cilato ademas de corregir las alteraciones aci-
do-base e hidroelectroliticas. Esta indicada en
pacientes con intoxicacion aguda que tienen
niveles séricos de 120 mg/dL o con severa
acidosis u otras manifestaciones como con-
vulsiones, y en aquellos con funcién renal dis-
minuida. Es util en intoxicacion crénica con
niveles séricos de 60 mg/dL acompafados de
acidosis, confusion, letargia, especialmente en
pacientes ancianos.
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Hemoperfusion: tiene utilidad para remover
el salicilato rapidamente pero no corrige los
disturbios hidroelectroliticos o acido—base.

TRATAMIENTO SINTOMATICO

Si se presenta hipoprotrombinemia, corregir
con vitamina K en dosis de 2,5 a 5 mg/dia.

Controlar la temperatura con medios fisicos.

Las convulsiones se pueden controlar con dia-
zepam o con barbituricos, siempre y cuando
se mantenga el enfermo conectado al respi-
rador.

Si se presenta depresion del SNC acompafia-
da de convulsiones de dificil control y el pa-
ciente tiene cifras normales de glucemia, debe
recibir glucosa (50 mL de dextrosa al 50% o 1
mL/kg) por la neuroglucopenia.

Si a pesar de disminuir los niveles de salici-
lemia persiste la depresién del SNC, se debe
empezar tratamiento para el edema cerebral
con manitol o glucocorticoides.

CRITERIOS DE REFERENCIA

El paciente debe ser atendido en unidad de
cuidado intensivo (UCI) cuando la intoxicacién
es moderada o severa. Se requiere la atencion
por psiquiatria una vez se ha estabilizado, si el
origen de la intoxicacion fue intento de suicidio.

PRONOSTICO

Si el nivel de bicarbonato se logra mantener
por encima de 15 mEq/L la recuperacion es
probable. En la intoxicacion crénica la res-
puesta es muy lenta.

PROMOCION Y PREVENCION

No se deben administrar salicilatos en nifios
con varicela u otras infecciones virales para
evitar el desarrollo del sindrome de Reye. Se
debe explicar muy bien a los padres cual es
la dosis y la forma de medirla para administrar-
la adecuadamente.

Evitar la aplicacion topica del acido salicilico
en una zona extensa del cuerpo. Explicar a
los padres la importancia de no adicionar al
tratamiento con salicilatos en otras presenta-
ciones que puedan contenerlos solos o0 en
combinacién.

RECOMENDACIONES SOBRE )
ACTUALIZACION E INVESTIGACION

En nuestro pais debe llevarse el control epide-
mioldgico de los casos de intoxicaciones por
salicilatos, ya que el nivel de automedicacion
es alto, ademas, por ser un medicamento de
venta libre y de facil acceso para los nifios
por descuido de los padres.
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