
Actualmente otros antitérmicos han pasado a ser menos frecuentes
como causa de intoxicación, dada la alta prevalencia de intoxicación por
paracetamol. En el estudio multicéntrico llevado a cabo por el Grupo de
Trabajo de Intoxicaciones de la Sociedad Española de Urgencias de Pedia-
tría de la AEP (GTI-SEUP), el 88.5% de las intoxicaciones por antitér-
micos fueron por paracetamol. 

Entre estos otros antitérmicos destacamos a los salicilatos, hace años
líder de intoxicaciones por antitérmicos, y, dentro de los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINEs), al ibuprofeno, con un consumo en claro
aumento. 

ABREVIATURAS
• AAS: ácido acetilsalicílico.
• AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.
• C max: concentración plasmática máxima de un fármaco alcanzada

tras su administración.
• t 1/2 o semivida de eliminación: tiempo transcurrido para que se eli-

mine un 50% del fármaco presente inicialmente.
• t max: momento tras la administración de un fármaco en el que se

alcanzan niveles plasmáticos máximos.
• Vd: volumen de distribución

INTRODUCCIÓN
Los AINEs son fármacos ampliamente prescritos en todo el mundo,

pero los más comúnmente ingeridos tienen pocos efectos tóxicos, inclu-
so en cantidades significativas. Pueden dividirse en 8 grupos: 
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1. Pirazolonas: fenilbutazona, uno de los AINEs más tóxicos, oxifen-
butazona, propifenazona y dipirona (metamizol). 

2. Fenamatos (derivados del ácido antranílico): ácido mefenámico y
meclofenamato, ácido flufenámico. 

3. Derivados del ácido acético: 
• Indolacético: indometacina, sulindaco y etodolaco.
• Arilacético: tolmetín, diclofenaco y ketorolaco. 

4. Derivados del ácido arilpropiónico: ibuprofeno, naproxeno, feno-
profeno, ketoprofeno, flurbiprofeno, carprofeno y oxaprozina. 

5. Derivados del ácido enólico (Oxicames): piroxicam, tenoxicam y
meloxicam.

6. Otros: alcanonas (nabumetona), nimesulida.
7. Derivados del ácido salicilíco, ya considerados anteriormente.
8. Derivados del para-aminofenol: paracetamol (acetaminofén), anal-

gésico y antipirético, pero con poca actividad antiinflamatoria, ya
estudiado en un capítulo anterior.
De éstos, los fenamatos y, especialmente, las pirazolonas (fenilbu-

tazona) son los más tóxicos y deben ser tratados más agresivamente. El
ibuprofeno es un fármaco ampliamente usado en la población pediátri-
ca, y la intoxicación tiene actualmente una frecuencia creciente, aun-
que son raros los efectos graves.

FARMACOCINÉTICA
Por su importancia tan sólo nos referiremos al ibuprofeno:

• Absorción: Biodisponibilidad mayor del 80%. t max 1-2 horas. 
• Distribución: Vd 0,15 l/kg. Fijación a proteínas plasmáticas 99%.
• Eliminación: Semivida 1-2 horas. Metabolismo hepático. Más del 90%

de la dosis ingerida se excreta por orina en forma de metabolitos y
sus conjugados. Los principales metabolitos son un compuesto hidro-
xilado y otro carboxilado. 

TOXICOLOGÍA
En 1998 la Asociación Americana de Centros de Control de Tóxicos

registró 52.751 exposiciones tóxicas a ibuprofeno, de las cuales 13.519
fueron tratadas en centros sanitarios, contabilizándose 4 muertes. Tam-
bién se registraron en ese mismo año un alto número de complicaciones
a partir del uso terapéutico de los AINEs, con 100.000 exposiciones tóxi-
cas resultando en hospitalización y 10.000 muertes. Ibuprofeno explica
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el 65% de las ingestiones de AINEs en la infancia, ácido mefenámico el
10%, y diclofenaco el 6%.

Las intoxicaciones más graves se producen con ingestiones de fenil-
butazona, ácido mefenámico y meclofenamato. Otros AINEs son usual-
mente menos tóxicos que los anteriores. Dosis de 100 mg/kg o menores
de ibuprofeno, el AINE más ampliamente utilizado entre la población
infantil, generalmente causan síntomas mínimos. Se describe toxicidad
con dosis mayores de 100 mg/kg, y ésta es principalmente gastrointes-
tinal, renal y neurológica. Generalmente ocurren situaciones amenaza-
doras para la vida (convulsiones y coma) con ingestiones por encima de
400 mg/kg.

La correlación entre cantidad ingerida y efectos tóxicos es pobre. De
todas formas, han ocurrido efectos graves con más de 4 g de fenilbuta-
zona, 6 g de ácido mefenámico, y 400 mg/kg de ibuprofeno.

Hasta el momento no existen nomogramas fiables que correlacionen
tiempo y cantidad de droga ingerida, y que permitan predecir resulta-
dos. Sin embargo, pacientes con ingestas recientes significativas de áci-
dos antranílicos y, especialmente, pirazolonas, requieren observación
estrecha durante aproximadamente 24 horas para descartar intoxicación
severa.

Se ha descrito considerable toxicidad por interacción de los AINEs
con los siguientes fármacos: fenitoína, digoxina, aminoglicósidos, anti-
coagulantes orales, litio, hipoglucemiantes orales y metotrexate.

FISIOPATOLOGÍA Y CLÍNICA
El principal efecto de todos los AINEs es disminuir la síntesis de pros-

taglandinas y tromboxanos, inhibiendo reversiblemente la ciclooxige-
nasa (a diferencia de los salicilatos que la inhiben irreversiblemente); este
enzima cataliza la formación de prostaglandinas a partir del precursor,
ácido araquidónico. Las prostaglandinas aumentan la respuesta infla-
matoria, el flujo sanguíneo renal y la citoprotección de la mucosa gas-
trointestinal. 

Se han identificado dos isoformas de ciclooxigenasa. La ciclooxige-
nasa 1 (COX-1) tiene efectos gastroprotectores, mientras la ciclooxige-
nasa 2 (COX-2) produce mediadores proinflamatorios. Los AINEs clási-
cos más antiguos (ibuprofeno) inhiben la COX-1 más que la COX-2, mien-
tras que la nueva clase de AINEs (celecoxib, rofecoxib) inhiben predo-
minantemente la COX-2, disminuyendo los efectos adversos gastroin-
testinales. 
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La intoxicación aguda con AINEs resulta en significativa morbilidad
sobre los siguientes aparatos o sistemas: gastrointestinal, renal, sistema
nervioso central (SNC) y piel. Es posible encontrar los hallazgos más sig-
nificativos en el caso de los AINEs más tóxicos (fenilbutazona, ácido mefe-
námico y meclofenamato). En concreto la clínica se reseña a continuación: 

Gastrointestinal
Son los síntomas más frecuentes, particularmente la dispepsia (nau-

seas, vómitos, dolor epigástrico). Son relativamente raras las ulceraciones
pépticas y sus complicaciones como sangrado digestivo. Es preciso explo-
rar el abdomen muy cuidadosamente, así como realizar un tacto rectal. 

Renal
Los efectos renales son los segundos más comunes, típicamente la

retención hidrosalina, hipercaliemia y fallo renal agudo, éste último en
intoxicaciones severas (en ingestiones crónicas o agudas masivas). Mucho
menos frecuentes son la nefritis intersticial aguda y la necrosis papilar. 

SNC
Son relativamente frecuentes, e incluyen agitación, somnolencia, letar-

gia y ataxia; en ocasiones, cefalea, tinnitus, sordera transitoria, vértigo,
nistagmus, diplopia y alucinaciones; mioclonias e incluso, en intoxica-
ciones graves, hipotermia, convulsiones y coma. Son más frecuentes con
los AINEs altamente liposolubles como ibuprofeno, naproxeno y keto-
profeno. Las convulsiones son más frecuentes con ácido mefenámico,
fenilbutazona, oxifenbutazona y piroxicam. 

Piel
Exantemas generalizados, prurito y, raramente, síndrome de Stevens-

Johnson y necrolisis epidérmica tóxica.

Cardiovascular
Hipertensión arterial por retención hidrosalina y antagonismo de

betabloqueantes, diuréticos e IECAs; arritmias. También se han descri-
to hipotensión, taquicardia, y más raramente fallo cardíaco congestivo
en pacientes de riesgo.

Respiratorio
Disnea o parada respiratoria en pacientes con asma sensibles a aspi-

rina. 
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Otros
Reacciones anafilactoides e hiperpirexia. En intoxicaciones severas

pueden aparecer fallo hepático, renal y respiratorio, disfunción pla-
quetaria con petequias y otros signos de sangrado, trastornos electrolí-
ticos y acidosis metabólica con anión gap aumentado. 

En particular, cada uno de los seis grupos de AINEs puede dar una
toxicidad específica: 
1. Pirazolonas: náuseas, dolor abdominal y somnolencia en intoxica-

ción leve. Efectos multisistémicos en intoxicación severa: gastroin-
testinales (náuseas, vómitos, diarrea), SNC (vértigo, convulsiones,
coma), cardiovasculares (edema pulmonar, arritmias, parada), aci-
dosis metabólica y respiratoria, y alteraciones electrolíticas. La toxi-
cidad severa diferida (2-7 días) incluye disfunción renal, hepática y
supresión de la médula ósea. 

2. Fenamatos: vómitos, diarrea, mioclonias, convulsiones (sobre todo
el ácido mefenámico) y acidosis metabólica. La mayoría se recupe-
ran completamente en 24 horas.

3. Diflunisal: generalmente causan somnolencia, vómitos y diarrea.
Raramente se observan, y sólo con dosis por encima de 15 g, hiper-
ventilación, taquicardia, sudoración, tinnitus, desorientación, estu-
por, coma, parada cardiorrespiratoria y muerte.

4. Derivados del ácido acético: rara vez tienen efectos tóxicos signifi-
cativos. La intoxicación por indometacina causa cefalea, letargia,
desorientación, convulsiones, náuseas, vómitos, hemorragia gas-
trointestinal y citopenias. El diclofenaco produce náuseas, vómitos,
tinnitus, alucinaciones y fallo renal agudo. Las sobredosis de sulin-
daco son excepcionales, provocando estupor, coma, oliguria e hipo-
tensión.

5. Derivados del ácido propiónico: los síntomas más comunes son
cefalea, tinnitus, somnolencia, náuseas, vómitos y dolor abdomi-
nal. Ingestiones menores de 100 mg/kg no son tóxicas. La toxici-
dad severa por ibuprofeno se ha informado principalmente en niños,
y puede ocurrir en ingestiones por encima de 400 mg/kg. Los sín-
tomas aparecen a las 4 horas y ceden en 24 horas, e incluyen con-
vulsiones, coma, apnea, hiper- o hipotensión, bradicardia, acido-
sis metabólica con anión gap aumentado, trombocitopenia leve, y
fallo renal y hepático. Fenoprofeno produce hipotensión y taqui-
cardia.

6. Oxicams: ocasionalmente pueden ocasionar vértigo, visión borrosa,
convulsiones, coma y acidosis metabólica.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Intoxicación por paracetamol y salicilatos, acidosis metabólica, hipo-

fosfatemia, hipomagnesemia, gastritis y enfermedad ulcerosa péptica.

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS

Laboratorio
1. Los pacientes asintomáticos sin ingestiones asociadas generalmente

no requieren estudios séricos ni urinarios. Considerar tests de fun-
ción renal y hepática en pacientes con ingestiones asintomáticas de
fenilbutazona, mefenámico y meclofenamato. 
En pacientes sintomáticos solicitar hemograma, electrolitos, tests de
función renal y hepática, coagulación y gases sanguíneos arteriales;
estos pacientes suelen desarrollar hipomagnesemia e hipofosfatemia
al día siguiente de la ingestión. Es común la prolongación del tiem-
po de protrombina.

2. Aunque técnicamente es posible la determinación de niveles plas-
máticos de ibuprofeno y naproxeno, la determinación rutinaria de
concentraciones plasmáticas no es clínicamente útil en pacientes con
toxicidad por AINEs. Existe el nomograma de Hall para predecir la
toxicidad de ibuprofeno, pero no está validado, y es de utilidad limi-
tada porque generalmente los niveles de ibuprofeno no están dis-
ponibles en el período crítico de las primeras 4 horas tras la inges-
tión. Por tanto, aunque se consideran tóxicos niveles plasmáticos de
ibuprofeno de 20-50 mg/dL, actualmente no están justificados en
el manejo de la intoxicación aguda. 

Estudios de imagen 
No son necesarios estudios de imagen, a no ser que la exploración

sugiera perforación visceral.

Otros 
1. ECG: en pacientes hipercaliémicos.

TRATAMIENTO
El tratamiento de la intoxicación aguda por AINEs es esencialmen-

te de soporte y sintomático. En la figura 1 se muestra un diagrama de flujo
para guiar el manejo de la intoxicación por ibuprofeno. 
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Medidas de soporte de las funciones vitales (A, B, C)
Asegurar la vía aérea, respiración y circulación. La hipotensión res-

ponde a volumen (suero salino fisiológico) y drogas vasoactivas (dopa-
mina, noradrenalina). 

Descontaminación del tracto gastrointestinal
Si la dosis de ibuprofeno es menor de 100 mg/kg sólo es necesario

observación y administración de leche.

Carbón activado
Dosis mayores de 100 mg/kg requieren carbón activado. Si perma-

necen asintomáticos, pueden ser dados de alta a las 4 horas postinges-
tión. Si se trata de preparaciones de liberación sostenida, se aconseja
un período de observación de 12 horas. 

Los niños que han ingerido más de 25 mg/kg de ácido mefenámi-
co también deben recibir carbón activado, y deben mantenerse en obser-
vación durante 12 horas postingestión. 

Administrarlo en los primeros 30 minutos de la ingestión. La dosis
es de 1 g/kg. 

Según estudios en voluntarios, en intoxicaciones por piroxicam, indo-
metacina y fenilbutazona, dosis múltiples de carbón activado pueden
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Dosis ingerida

Intoxicación severa
> 400 mg/kg

> 100 mg/kg o
desconocida

< 100 mg/kg y
asintomático

Dar alta a la 4 horas
si seguro de dosis.
Vigilar síntomas

gastrointestinales,
SNC y fallo renal

< 1 hora

Lavado gástrico
si seguro de dosis y

tiempo de ingestión  *C
Vía aérea protegida

> 1 hora
Carbón activado

1 g/kg    *B
Vía aérea protegida

Asegurar
ABC

Observación durante
12 horas si preparados
de liberación sostenida

Intoxicación severa o
sintomático

Laboratorio: hemograma,
bioquímica, coagulación,

gases sanguíneos

Asintomático:
alta a las 4 horas

Tratamiento de soporte:
• Convulsiones: diazepam
• Protección gástrica: antiácidos,

sucralfat o

Dosis múltiples de
carbón activado?

si intoxicación
severa   *C

Rehidratar con
líquidos iv

Monitorizar diuresis
y balance de líquidos

Figura 1. Manejo de la intoxicación por ibuprofeno (*grado de recomendación).



aumentar la eliminación, y pueden ser aplicadas a sulindac, diclofena-
co, meloxicam e ibuprofeno para interrumpir la recirculación enterohe-
pática o enteroentérica, sólo en intoxicaciones severas. De todas formas,
actualmente su uso no está basado en la evidencia. 

Lavado gástrico
Sólo estaría indicado en casos de intoxicación que ponga en peligro la

vida del paciente (ingestión de ibuprofeno por encima de 400 mg/kg), y
siempre que pueda realizarse en los primeros 60 minutos tras la ingestión. 

Jarabe de ipecacuana 
No hay pruebas de que mejore el resultado de pacientes intoxicados,

y su administración sistemática en la sala de urgencias debe abando-
narse.

Catárticos
Aunque se han preconizado junto con la primera dosis de carbón

activado, actualmente tampoco se recomiendan, ya que su uso no está
probado y tienen riesgos potenciales.

Antídotos
No existen antídotos específicos.

Incrementar la eliminación
1. Deben estimularse los líquidos orales, y corregir la deshidratación.

No son útiles la alcalinización de la orina ni la diuresis forzada en la
intoxicación con AINEs ya que el riñón excreta inalterada sólo una
pequeña porción de la dosis absorbida. 

2. La hemodiálisis y la hemoperfusión con carbón no son beneficiosas
debido a la alta unión a proteínas de los AINEs y extenso metabo-
lismo hepático, con menos del 10% excretado de forma inalterada
por el riñón. 
La función renal generalmente se corrige en pocos días. La hemo-
diálisis puede no ayudar a aclarar el fármaco de la sangre, pero
puede estar indicada si se desarrolla fallo renal agudo como com-
plicación de la intoxicación (por ejemplo, meclofenamato). La into-
xicación por fenilbutazona responde a tratamiento con hemoper-
fusión.

3. En un ensayo clínico 4 g de colestiramina oral 3 veces diarias acele-
ró el aclaramiento de meloxicam.
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Tratamiento de soporte
1. Las convulsiones inducidas por AINEs son de corta duración, y el

diazepam es el tratamiento de elección.
2. Debe administrarse protección gástrica, como antiácidos y sucral-

fato. Los antagonistas anti-H2 pueden prevenir la irritación gas-
trointestinal, pero su utilidad en esta situación no está probada.

CRITERIOS DE INGRESO
1. Todas las ingestiones significativas de fenilbutazona, ácido mefe-

námico y meclofanamato, sean sintomáticas o no.
2. Pacientes sintomáticos con ingestiones de AINEs menos tóxicos (ibu-

profeno), o ingestas por encima de 200 mg/kg.
3. Los pacientes con hemorragia gastrointestinal, hematemesis o heces

guayaco-positivas pueden requerir evaluación endoscópica.
4. Alteración significativa del nivel de conciencia, ya que puede reque-

rir intubación endotraqueal e ingreso en UCIP, o convulsiones.
5. Fallo renal agudo.
6. Acidosis metabólica.

Sin embargo, los pacientes asintomáticos que han ingerido uno de
los AINEs menos tóxicos pueden ser dados de alta y seguidos ambula-
toriamente. 
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