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I NTRODUCC I ON:

* La toxicologla moderna dia a dia es mas compleja por la apari-
cién de sqbstanéias y compuestos que ingresan-al consumo diario; re
viste un especial interés en el campo médico pediétrico porque es -

el nifio la.victima inocente de absurdos accidentes. (Ref. 7)

‘Ocﬁﬁren anualmente en Estados lnidos de Norte América alrrede-
dor de cuatro mil envenenamientos accidentales con curso mortal en
nifios que tienen menos de cinco>aﬁdé,dé edad. (Ref. 42) En México,
ta Direccidn General de Bioestadlsticas informé hace 20 afios una -
mortalidad de 2.64 por cien mil habitantes; (Ref. 43) En éste momen
to actual adn con datosrmé§'hecientes, es practicamente imposible
saber cual es la frecuencia real de la mortalidad causada por las
intoxicaciongs en_ﬁQ¢$tro pais, porque estadisticamente se englo--
ban dentro'dél_rﬁﬁbo4Qenérico de " Accidentes e Intoxicaciones ".
(Ref. 7).~

En nuésfrojﬂospftal, en un estudio realizado en el Servicio -
de Urgencias en el periodo comprendido de Noviembre de 1977 a Sep-
tiembre de 1980, la morbi-mortalidad en un ndmero de pacientes que
recibidé atencién Hospitalaria durante dicho periodo fué de 5,269 -
correspondiendo a la intoxicaciones un total de 171 pacientes, re-

presentando el 3.24% del total. (Ref. 45)



HIPOTES S ::

Mediante estudlos enzlmatlcos Y. pruebas de coaguIaCJon, asf

como determinacién del nlvel de salncnlato conJun~—

cién con el cuadro cllnaco, se'p dra establ surstlca de

morbi-mortal idad en |ntox|caC|on por sallculato ;el grado de -

lesidn hepatlca,‘renal Yy afectacnon “al . S. N C. en’ pacnentes que -
ingresaron al Servnclo de Urgenctas de H05p|ta!‘|nfantll del --
Estado de Sonora, en el‘peﬁfodo comprendido de Enero de 1980 a -~
Diciembre de 1985, con: diagnéstico de Intoxicacién Agida por - =

Salicilato.



0B JETIVOS:

Determinar. la casuistica de Morbismortalidad en pacientes con

Intoxicacién Agida’por.:Sa somo-la relacién del nivel,

sérico de . salicilatos ico, la lesidén hepatica, -

L



H1STORIA Y ORIGERN:

la corteza del sauce (Salix aiba) cuya virtud antipirética co-
nocfan los antiguos, contiene un glucdsido |lamado salicina, Hescu-
biehto‘bor Leroux en 1827. Por hidrélisis, la salicina libera gluco
sa y alcohol salicilico {saligenina). Piria, en 1838 elaboré 4cido
salicllico de la salicina. Seis afios después, Cahours prepard &cido
salicllico del aceite volatil de gaulteria (escenica de Wintergreen).
En 1960, Kolbe y Lautemann realizaron las sfﬁtesis de éste 4cido --
partiendo del fenol.

E} salicilato de sodio fué usado por vez primera como antibi-
rético en fa fiebre reumdtica por Buss en’1875 y al afio siguiente -
Strickor y Maclagan, cada uno pobrsQ parte,Jdgsqubrigron gl valor -
de esta substancia en la Fiebre reumdtica. En 1879;v36é‘6bserv6 que
los salicifatos ausentaban Ja e&cﬁecién urinanié ﬂéI écido drico y =
Campbell utilizé en 1879 ésta propiedad en el tratamiento de la gota.
En 1886 Nencki introdujo en la medicina el salicilato de feni o y 4’;
Dreser en 1899 hizo lo mismo con la aspirina (&cido acetilsalicili-
co). lLos salicilatos sintéticos pronto desplazaron totalmente a los
compuestos mis caros que se obtenfan de las fuentes naturales.

Hanzlik en 1927, resume la antigua literatura acerca de los --
salicilatos, posteriormente.se.hacen nuevas recopi laciones y Gross
y Greenberg en 1948H modiFicéndose posteriormente por Randall en --
1963 y Finalmente.Smifh‘y Smith en 1966 publican simposios sobre la
nueva literaturé>de fos salicilatos.

Desde que se descubrié el salicilato en 1763, la sobre dosifi-
cacién tanto agidda como crénica, ha sido descrita con frecuencia -
(Ref. 5). Las intoxicaciones son tan antiguas como la humanidad mis

ma; sin embargo, es en [a era moderna cuando por evolucidn tecnolé-



gica la Frecuencia de las mismas ha aumentado considerablemente de’-
bido a la disponibilidad de un ” arsenal “ de substancias quimicas
de innegable utilidad, pero de alta peligrosidad. Es tal la magni-
tud de la frecuencia y la gravedad de éstas intoxicaciones, que --
figuran yad entre las principales causas de muerte y enfermedad en
casi todos los paises y particularmente en México. (Rer. 7)

Las causas que dan origen a las intoxicaciones se han dfvidi-
do ent Criminales, accidentales, suicidas, por contaminacién am--
biental; por,automedicacién y por yatrogenia.{Ref. 7). En un estu
~dio realizado Pécientemente en el Servicio de Urgencias del Hospi
tal Infantil de México “Federico Gomez” en un perfodo de 6 meses
en todos aéuéllos nifios en quienes se pudo documentar la intoxica
cién, el mayor ntmero (66%) correspondié a yatrogenia y Fué la -
cifra mds alta del total de los nifios analizados; 21% fueron por

automedicacién y 12% accidentales.(Ref. 7).
QU I M1 CA:

a) El 4cido salicilico.(Ortohidroxibenzoico) es un -
compuesto que solo debe de ser utilizado tépicamente; sin embargo
sus derivados son sintetizados para uso sistémico. (Ref. 12).
Forma cristales blancos en agujas finas 8 dando la apariencia de -
un polvo blanco y esponjoso. Es de sabor dulzén, punjente ¢ inodo-
ro. Es un &cido orgdnico fuerte (pK del! grupo carboxile 3.0). Es -

muy soluble en compuestos orgdnicos, (Ref. 12).
COOH

OH



 b) El salicilato de-sodio forma microcristales blan
cos. Es incoloro e inodoro y tiene un sabor sa!|no. Es muy solu--

ble en agua, etanol y gllcerol.(ReE. )

COONa

c) El ac:do acctll sa||C|||co (aspxrlna) forma cris
tales blancos. Es estable en el alre seco pero se hidroliza gradual
mente en contacto con el aire: humedo a acndo salicilico y 4cido ==
acético. En solucnon se dcscompone a: una veloc:dad que depende del

" pH,- snendo menos. susceptlble a la hldrolus:s a un pH aproximado de

2.57en el cua| es astable por ‘dias. (Ref. 11-12).

COOH
. 0COCH3

d) El salicilato de metilo 6 aceite de gualteria, es
un liquido incoloro & ligeramente amarillento con el olor y sabor -
caracteristico de la gualteria. Es muy soluble en la mayor parte de

los solventes organicos (Ref. 11-12),



COOCH3

OH

PROPIEDADES FARMACO LOGICAS :

a) ACCION ANALGESICA : Los salicilatos tienen efecto --

méximokinferior que los narcéticos analgésicos y en consecuencia =
se ut]izan sélo para dolor de intensidad escasa a moderada. Dismi-
‘nuyeh el dolor en virtud a su efecto periférico y central en el ==
sistema nervioso,

’ Se considera que el hipotdlamo es el sitio donde los
salicilatos actdan para sliviar el dolor y también bara disminuir
la Fiebre. La dosis analgésica no causan disturbios mentales, som-
noliencia & alteraciones en la percepcibn de otros dolores.

Lim desde 1966 documentd'y enfatizé los efectos que a
nivel de nervios periféricos ocasionan los salicilatos, consideran-
4 do que al inhibir éstos, la sintesis de prestaglandinas, previenen
la.sensibilizaCién al dolor mediante una estimulacién quimica 6 me-
cénica con Ia bradiquinina, la que Funciona como mediador en la -~
respdesta dolorosa. (Ref. 11-12).

b) ACCION ANTIPIRETICA : Los salicilatos disminuyen la -

temperatura corporal. La regulacidn de la temperatura corporal exi-
ge balance delicado entre la produccién y pérdida de calor. El --
S.N.C., especialmente los ndclecos hipotaldmicos, tienen una funcién
indispensable en la regulacién de los mecanismos periféricos que --

participan en la produccién y la pérdida de calor corporal. El Hipg



talamo regufé el punto fijo en el cual se mantiene |la temperatura --
corporal..LOs salicilatos actuan para volver a fijar el "termostato”
para la temperafura normal, No se inhibe la produccién de calor, pe-
ro aumenta‘la disipaci6n calérica por aumento del riegp sangufneo -
peniféricd y la sudoracién. (Ref. 26). El efecto hipertérmico del pi-=-
régeno leucocitario es inhibido por los salicilatos, probablemente al
establecer competencia con los pirdgenos hacia sitios receptores en -
los centros termorreguladores del hiptdlamo. Sin embargoe los efectos
antipiréticos de los salicilatos no dependen de accién directa sobre
las neuronas hipotaldmicas, pues no disminuyen la temperatura corpo--
ral normal ni impiden la Fiebre producida por enfriamiento local del
hipot&lamo.En cambio el efecto antipirético al igual que el analgési-
co, parece entrafiar inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. ‘A
dosfsvmoderadas disminuyen el aumento de la temperatura corporal;Ape?
‘ro también aumentan la utilizacién de 02 y el metabolismo y,'én'dqsis
téxicas producen efecto pirético que originan sudacidn, la cual.aumeg
ta' la deshidratacién que ocurre en el salicilismo. (Ref. 3-26).
c) EFECTOS NEUROLOGICOS DIVERSOS : Con dosis altas, el sali

cilato tiene efectos téxicos en el S.N.C., que consisten en estimula-
cién seguida de depresidn. (Ref. 23-26). Puede haber confusién, mareo,
zumbidos de oidos, sordera a los tonos altos, delirio, psicosis, estu
por y coma. Los salicilatos producen nduseas y vémitos que resultan -
devestfmulos receptores accesibles desde el Ifquido cefalorraquideo, -
probablemente en la zona quimi-orreceptora desencadenante é "de dispa-
ro bulbar” (ZQD) (Ref. 26). En 1846, Lester y asociados, mostraron la
presencia de salicilatos en la cisterna de! ITquido cerebroespinal -
obtenido 8 horas dcspués‘de la administracién intravenosa de salici--
lato de sédio. (Ref. 23). Se debe de dosificar la cifra de salicila-

to en el Iiquido cefFalorraquideo, acepténdose que cifras séricas por



arriba-de 13 mgrs% se acompafian de signos neurolégicos y con cifras
mayores de 5 nanogramos en el L.C.R., se puede observar la presencia
de crisis convulsivas. (Ref, 2-11-12) '

d) RESPIRACION : Los salicilatos estimulan la respiracién
de manera directa e indirecta. V;rios investigadores han demostrado
que las dosis terapéuticas totale; de salicilato aumentan el consumo
de 02 y la produccién de C02. Este efecto de los salicilatos ocurre -
primariamente en el misculo esquelético como resultado del desacopla-
miento de fa fosforilacién'oxidativa., E|l aumento de la produccién de
co2, éstimula la respiracidén. La aumentada ventilacién alveolar com-
penéé el éuémnfo;de pﬁoduccién de CO2 y asi, la presién del C02(PCo2)
no se'alfera;“" WIeQar el salicilato al bulbo, estimula directamen-

te al centro resplratorlo éste produce una acentuada hnperventlla—-

ciédn que se manlflesta por aumento de la profundldad y de Ia frecuen~

cia resplratorla. (Ref. 11-12-23-26).

to en: dosns terapeutlcas produce alteraciones definidas en el equili-

brio acrdo-base y en el patrén de electrolitos. Lo primero que ocurre
es»alpaIQSIS}resplratorla. La compensacién de la alcalosis respirato-
ria sobreviene rdpidamente; la excrecidn renal de bicarbonato acompa-
<ﬁadé‘de potasio y sodio aumenta, el bicarbonato del plasma disminuye
y el Ph sangulneco se normaliza. Esta es la etapa de alcalosis respi--
ratoria compensada. En los nifios, la primera Fase de alcalosis respi-
ratoria, pocas veces es advertida por el médico, ya que el nifio con -
intoxicacidn por salicilato rara vez se atiende pronto y su duracién
"es fugaz. La etapa que suelé encontrarse se caracteriza por disminu--
cién del pH sanguineo, disminucién de la concentracidén de bicarbonato
del plasma y Pco2 plasmdtica normal 6 casi normal, situacién que co--
rresponde, excepto la Pco2, al cuadro de acidosis metabdlica. Sin em-

bargo hay en rcalidad una combinacién de acidosis respiratoria y aci-

“e) BALANCE ACIDO BASE Y PATRON ELECTROLITICO : El salicila= -

i
‘
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dosis metabdlica. (Ref. 1-2-9-26). A consecuencia de la misma acido-
sis, disminuye la reabsorcién de bicarbonato y se incrementa la ex-
creacibn renal de sodio, potasio y agua. También ila exposicién pro-
longada a altas dosis, puede depletar el potasio debido a Factores’
renales y extrarenales. (Ref. 1-2-26)

F) EFECTOS CARDIOVASCULARES : A dosis terapéuticas no tie

nen accidn directa importante en el aparato cardiovascular. En gran
des dosis Hilatan los vasos periféricos por accién directa sobre —-
las fibras musculares lisas. En cantidades téxicas deprimen la cir-
culacién directamente y por pardlisis vasomotora central. (Ref. 26)
Los salici latos aumentan el gasto cardiaco, la presidn ventricular
derecha y la presién artcerial porque aumentan la Fuérza contrécti l
del miocardio. Ademds por su mecanismo de accién-de ihhibicién de -
ias prostaglandinas, aumentan la dilatacién’éoronania provocada por
la mayor actividad cardiaca; se ha sugerido éue‘puaieran‘éer atiles
para impedir la insuficiencia coronaria en ciﬁcuﬁsgancias de sobre-
carga cardiaca.(RefF, 11-12-26) R

g) EFECTOS GASTROINTESTINALES : La ingestién de salicila-

to puede producir malestar epigastrico, néUsea y vémito y a nivel -
local de la mucosa gdstrica puede ocacionar ilcera géstrica y aln -
hemorragia. (ReF. 26). Ademds también tiene efectos adversos bien -
reconocidos, aparte de inducir miltiples desajustes metabédlicos con
diciona dlceras gastricas, Glceras duoqenales y en algunos pacien--
tes vdrices eséfagicas. (Ref. 3). La hemorragia gdstrica inducida -
porbel salicilato es indolora y a menudo se maniFiesta por pérdida

de sangre en las heces y puede originar anémia por deficiencia de -
hierro, La acidez gastrica tiene papel importante en el daiio a la -
mucosa gdstrica asociado a la ingestidn de salicilato. El salicila-
to desorganiza la barrera de la mucosa gdstrica normal contra la dji

fusién retrdgrada de iones hidrégeno y el escape de otros iones, =--
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que a su vez pueden lesionar los capilares de la submucosa, lo -
cual v& seguido de necrosis y hemorragia. Otros de los efectos
también incluyen inhibicién de la secrecidn de moco gdstrico pro-
tector, inhibicién de conglomeracidn plaquetaria y disminucién de
la sintesis de prostaglandinas que inhiben la secrecién gastrica
dcida. (Ref. 11-12) '

h) EFECTOS RENALES : Los cambios en la orina son poco -

frecuentes y la funcidn renal normal no se modifica (Ref 26)

Sin embargo, después de dosis téxicas altas, el sallcnlato aumen-

ta la depuracidén de agua, sodio, clorurq, potasto,,uratquqFosFa-
to. También disminuye la resorcién de glucosa a|'i§Uéi’qu¢;|afcapg,
cidad renal de concentrar la orina. Altas dosié'aumEhténiél néimero’
dc crntrOC|tos y de células tubularces en ia ornna. Pueden hgravar
la albuminuria persistente. (Ref. 11- 12 26) ,

El 4cido écetil salicilico prodiuce dafio renal, éste -
ha sido detehminado por la concentracién alta de N-Aceti |-Glucosa-
mini dasa (NAG), ta cual es seleccionada como una marca de dafio re-
nal, debido a Que_ésta se encuentra presente en los tdbulos renales
evitando ordinariamente la Filtracién glomerular, encontrandose --
ésta enzima presente en cualquier dafio renal causado por toxicidad.
Se  ha- demostrado que altas dosis de salicilatos causan necrosis pa-=
pilar renal con exfoliacién de células tubulares renales en la ori-
na. Kimberly y Plotz demostraron que causan deplecién renal en el
Lupus. La aparicibn de enzimuria con altas dosis de salicilatos es
indicativo de dafio renal tubular en lo relatado por Prescott y se
ha visto que el dcido acetil salicilico puede causar azoemina por
deplecidén de la funcibn renal secundaria a la inhibicion de prosta
glandinas. Ctra explicacién al respecto serfa la acumulacién de la

propia droga en las papilas renales. (Ref. 19),
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También se modifica con la administraci6n de dcido -~
aceti | Sélicilico el pH de la orina, asi como observarse un aumen-
to de la pérdida de sodio, potasio por el rifion que acompaiia a la
excrecidn de 4cidos orgdnicos. (Ref. 1)

i) GLANDULA SUPRARRENAL : Al parecer los salicilatos me-

diante un efecto sobre ta funcién hipofisosuprarrenal tienen su 'me
canismo de accién. La administracién prolongada de los salici‘afos,
estimula la secrecidén de la corteza suprarrenal, aumentando la'con
centracidn plasmatica de adrendlina.

La liberacidn de epinefrihq ésvla responsable de la =
hiperglicemia y de la deplggiénvhépética de glicégeno obseprvado ==
despgés de la ingesté’de ghahﬂes{doéis de salicitatos. (Ref. 11-12-
26) S
!j)‘EﬁECTbS SANGUINEOS : Los salicilatos por lo regular -

los.leucocitos ni eritrocitos, el valor

no modifican’e

de hematocrito'é:{aiconcentracibn. de hemoglobina, tampoco producen

metahémbé[ébiﬁe’iau -

: ‘livsgjhé‘documéntado, que los salicilatos disminuyen la
concentraciéﬁ p[asmétiéa de'hierro y que el tiempo de superviven-
cia eritrocitica se acorta. También se le incluye entre los Farma-
cos que a grandes dosis puede causar un grado benigno de hemélisis
en individuos con deficiencia de glucosa=6-fosfato deshidrogenasa.
Su ingestidn en individuos normales causa alargamiento neto del --
tiempo de sangria, que no depende de hipoprotrombinemia, provocan-
do también bloqueo de la agregacién plaquetaria al inhibir la glu-
coroniltransferosa presente en la membrana plaquetaria. (Ref.11-12-
17-26)

En désis terapéuticas, los salicilatos obstaculizan -
la agregaci6n plaquetaria y prolongan el tiempo de sangrado como -

se menciond con anterioridad y, a dosis téxicas disminuyen ia pro-
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trombina plasmitica al diFicultar la utilizacién de vitamina K en
la viscera hepdtica. {Ref. 1)

k) EFECTOS URICOS : Dosis adecuada aumentan la excrecién
urinaria de uratos (por arriba de 5 gramos al dia). Sin embargo, -
dosis pequeﬁas(dc 1 a 2 gramos al dia) dismi nuyen la excrecidn dg
uratos, elevando {a concentracidn plasmética.(ReF.11—12-26)

) EFECTOS INMUNOLOGICOS : Desde hace tiempo se sabe -que

la aspirina puede precipitar el Asma, no conociendose con exacti---
tud la patogenia de la hipersensibilidad, pero parece estar relacig
nada con un mecanismo de fondo inmunoldgico y también pelacionado k
con una inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas, demostran
dose bajo pruebas de provocacién que puede ser causa de broncoes=--
pasmo en nifios con Asma crdénica acreditandese ésto por mecanismos'
de hipersensibilidad.(ReF. 6)

v Los salicilatos ncutralizan las toxinas diftéricas y
teténicé, inhiben la precipitacién de antigenos-anticuerpos y tam-
bién la accién del complemento in vitro.(Ref. 11-12-26)

‘ m) EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS : Inhiben

‘la produccién de sistemas enzimidticos de la caliecreina, que Forman
factores de la pepmeabilidad durante la inflamacién.
. También, desacoplan la fosforilacién exidativa, inhi-
ben la fFagocitosis y cstabilizando la membrana lisosomal. .
Otros mecanismos involucrados incluyen, la supresién
en la produccidn de anticuerpos, interferencia de la rcaccidén an--
tigeno/anticuerpo y cambios no especificos en la permeabilidad ca-
pilar ante los estimulos inmunolégicos. (Ref. 11-12)
n) EFECTOS METABOLICOS : Los salicilatos ticnen multi--

plicidad de efectos en los procesos metabdlicos. Entre los aspectos

mas importantes de la considerable literatura médica que en éste -
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campo tenemos, de mayor importancia:

a)lnhiben la_Ffosforilacibn oxidativa. Su mecanismo de accién

es muy similar al que realiza el 2,4-dinitrofenol, siendo en ambos
sumamente sensibles al paso terminal de la Fosforilacién concernien
te a la oxidaci-6n del citocromo C, estimulando la actividad de la
adenosintrifosfatasa mitocrondrial in vitro. Por ésta actividad
desacopladora se inhiben muchas reacciones que dependen de! adeno-
sintrifosfato (ATP). El| aumento en la absorcién de 02, se debe a -
la accidn desacopladora del Farmaco, E! efecto pirético observado .
a dosis téxicas se explica por la energfa derivada de [a oxidacién
normalmente utilizada para convertir fosfato inorgdnico en ATP, -~
disipandose principalmente en forma de calor. (Ref.11-12-26)

b) Depletan ¢l higado v el misculo de.glucéaenc. (Hiperglice

mia y glucosuria, hipoglicemia). Los salicilatos a grandes dosis -
causan hiperglucenia, glucosurla, disminucién del glucbdgeno de mis
culos e higado. Esto se explica en parte por liberacién de adrena-
lina en virtud de -la activacién de los centros éimpéticos centra--
les. A grandus dosis dlsmlnuyen el metabo!ismo aerdbico de la glu-
cosa y. tambl én aumentan la acth|dad suprarrenocortucal con la -~
presencia de hiperglicemia duradera en la intoxicacién aguda por -
salici lato.

c) Aminoaciduria. A dosis téxicas los salicilatos causan ba-

lance nitrogenado negativo, caracterizado por aminoaciduria.

d) Metabolismo de las grasas. Disminuyen la [ipogénesis al -

bloquear parcialmente la incorporacién de acetato en acido graso;
también inhiben la lipolisis estimulada por adrenalina en mecanis-
mos similares. (Ref. 11-12-26)

o) EFECTOS ENDOCRINOS : En forma directa ¢ indirecta in-

fluyen en la funcidn de varios sistemas endbcrinos.
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a) Médula suprarrenal. Activa los centros simpaticos cen=-
trales y.causa asi liberacién de adrenalina en la médula suprarre-
nal. La adpenalina liberada es en parte, causa de la hiperglicemia .
y de la deplecibn de glucdgeno. (ReF.11-12-26)

.b) Corteza suprarrenal. Estimulan la secrecién de estercides:
por la.corteza suprarrenal por virtud de un efecto sobre el hipotd
lamo. aumentando la concentracién plasmdtica de corticoesteroides -
libres, (ReF. 11-12-26)

c)‘Gléndula tiroides, La administracién crénica disminuye la
concéntracnon de yodo ligado a proteinas del plasma. (Ref.11-12-26)

d) |nh|b|cnon de la secrecién de tirotropina.

e),Deprcclon del nivel de colesterol. (Ref. 11-12-26)

p) EFECTOS LOCALES : Es muy irritante para la piel y mu-

cosasfy'desfruye células epiteliales. Las células experimentan a -
nivél de epidermis tras la aplicacién local, tumefaccién, ablanda-
mlento y descamaci én.

. A nivel de la mucosa gastrnca son sumamente irritan--
tes, condlcnonando sangrados a este nivel por mecanismo ya comenta
do con anterioridad. (Ref. 26)

‘q) EFECTOS EN EL PRODUCTO DE LA GESTACION : Durante la =

gestacién dosis téxicas producen efectos teratégenos. No producién
dose dafio en el producto a dosis terapéuticas, sin embargo cn per-
sonas embarazadas se aumenta la duracién de la gestacién alarga el
parto esponténeo probablemente por inhibicién de la sistesis de --
prostaglandinas. (Ref. 11-12-26)

r) EFECTOS HEPATICOS : EI salicilato puede causar dafio -

hepatico; éste ha sido bien definido posterior a la realizacidn de
biopsias hepdticas en pacientes con antecedentes de ingestién sali
cilica agida y prolongada, donde [os hallazgos de la biopsia hepd-
tica mostraron zonas centrales globosas con degeneracién, citoplas,

ma escaso y cucrpos aciddfilos, asi como normalidad de la Funcién
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hepdtica maniFestada por |la presencia de transaminacemia y también
aumento de la fosFatasa alcalina. (Ref. 4)

También tiene efecto colerético y puede dafiar las cé-
lula hepética alterando la sintesis de protombina vy flbrlnogeno.

(Ref. 4-12-26)

ABSORCION : Se trata de un Farmaco con un pK bajo de 3, que se ab-
sopve prdpidamente por la mucosa gdstrica e intestinal, parenteral,
cutdnea y ‘muy poco por la via rectal. (Ref. 9) Es posible detectar
niveles sericos importantes desde los 30 minutos posterior a la in
gestidén (Ref. 2). alcanzdndose su mdxima concentracién a las 2 ho-
ras. (Ref. 26). Su velocidad de absorcién es regida por muchos fac:
tores, particulamente rapidéz de desintegracion y disoluci6n si"éé>'
administran tabletas, pH en la superficie de la mucosa'yvffeﬁbo;dé
vaciamiento gdstrico. La absorcién ocurre por diFusiéhjpaéiyawafrg?
véz de las membranas gastrointestinales, por lo cual esté bajo‘-—
efecto del pH géstrico. Al aumentar el pH, el salicilato esté més
|on|zado y ello tlende a disminuir la velocidad de absorcién sin -
embargo e! aumento del pH también aumenta la solubilidad de! sali-
cllato, Io que“tlene efecto opuesto sobre la absorcién. La absor-
- cién rectal .es jqépmplcta y poco fidedigna y no es recomendable -
usar ésta via‘de adhinistracién cuando se necesitan altas concen--
traciones de la substancia en el plasma.

En la piel intacta se absorve rdpidamente, sobre todo
cuando se aplica en lanolina. (Ref. 2-9-11-12-13-26)
DISTRIBUCION : Después de absorberse, el salicilato se distéibuye
rdpidamente en todos los tejidos y en la mayor parte dec los liqui-
dos extracelulares principalmente por procesos pasivos que depen--
den del pH. Por ejemplo, se le encuentra en el Iiquido sinovial, -

cefalorraquideo, peritoneal, saliva y en la leche. Tiene un vol(--
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men de distribucién (VD) bajo del orden de 0.15 a 0.20 1/Kg y su -
fijacién a proteinas plasmiticas es de 50 a 80%. (ReF. 9). Su unién

a las proteinas plasmiticas es especialmente ala albdmina, calculén

dose que un mo! de albdmina se satura con 28 moles de salicilatos

y en cifras mayores de 30 a 35% de salicilatos, la saturacién de al

blmina-salicilato se l|leva al mdximo y existen mayores disturbios

en el metabolismo y en el equilibrio 4cido bése por aumento de los
salicildtdsyiibhes que son la fraccién téxica.(Ref. 2). Otro fac--
tor:que inFluye en la distribucién del salicilato en el organismo,
es el pH de” Ia solucién en el que se encuentre y experimentalmente
se ha comprobado que en un Ph:4cido (4 5 a 5) la Fraccién ioniza-
da (téxlca) constltuye cas’ Ia totalldad de los: salicilatos, de --
csta manura puudc atravusar Facnlmcnte la mumbrana celular, aumen-

tando ademas su rcabsorcnon tubular.,Por el contrarlo, a un Ph alca

l'ino, aumenta notablcmcnte ‘la cantldad de |a~droga en su forma no

|on|zada, la cual no. atraV|esa Ia membrana celular, impidiendose a

nlvel renal ‘su. reabsorcnon (ReF 2 26)

"En_las conccntraCIOnes que se ‘ncﬁentran en la elfinica,
el 50 al 90% del saI|CIlato en - eI'

proteinas, prlncnpalmente albumlna.fEl sallcllato establece compe-

humano estd ligado a la

_tencia con tiroxina: trlyodotlronina :péhicilina, tiopental, fenito

ina, sulfinpirazona, bnllrrub;na, tpfptoFano, algunos péptidos, po

siblemente esteroides, poh:éf'gffié dé unién con la proteina. (Ref.
11-12-13-20-26-36) : S
BIOTRANSORMACION : Ocurre en muchos tejidos, especialmente en el -

sistema microsdmico y la mitocondria del higado. Los tres principa
les productos metabdlicos de los salicilatos son dcidos salicilG--
ricos (conjugado con la glicina), el glucorénido Fendlico y ¢l ace

til glucorénido. Ademds, una pequefia parte se oxida y pasa a 4cido
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gentisico,écido 2-3 dihidroxibenzoico, siendo por la orina la eli-
minaci6n de éstos metabolitos. (Ref, 11-12-26)
EXCRECION Y VIDA MEDIA : La dnica via de excrecién del salicilato

P

es la via renal, excretdndose como dcidos salicilicos, saliciliri-
cos, gentisico y salicilglucorénido, siendo su excreacidn extrema-
damente variable y dependiente del pH urinario, encontrandoseles -
en la orina alcalina por encima del 85% y en un 10% en orina 4cida.
(Ref. 2). Bajo una funcién renal -adecuada aproximadamenfc el 50% -
de la dosis téxica se excreta en aproximadamente 24 horas, reducién
dose el tiempo de ésta excrecidn con la administracidn de solucio-
nes alcalinizantes. (Ref. 1)
‘ l El bicarbonato de sodio aumenta la excrecién urinaria
de salicilatos en los nifios a tal grado que los niveles sanguineos
“a las 4'horas despues de su administracion pueden ser solo la mi=~
tad_a'loé,alcanzados sin bicarbonato de sodio. El citrato de pota-
sio;produce un aumento en la éxchét?én de salicilatos andlogo a la
accién del bicarbonato de sodibé Ef‘éumento del pH urinario desde
5.2 hasta 8.0 dé4 por resultado una excrecidn aumentada de salicila
to libre desde un 10% hasta aprox; un 60% deltotal excretado. --
(Ref. 11)

La vida media,de'los.salicilatos en suero tanto en ni-
fios como en los édultosves de_aproximadamente 3 horas, seguidos a
la adminstracién de una_doéis Gnica de aspirina para efectos anal-
gesicos 6 antipireticos. (Ref. 20)

' En casos extremos, los niveles elevados de salicila-~
tos en sangre pueden tener un severo efecto téxico y una vida me--
dia aparente tan alta de aproximadamente 20-30 horas. La tasa de -
salicilatos que desaparece del plasma puede ser lenta debido a Fac
tores talcs como: Acidosis extrema, inmadurez y excrecién de una -

orina 4cida. (Ref. 11-9-20)
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DOSIS : La aspirina es ¢l analgésico antipirético mds amp.iamente
utilizado en la prdctica pedidtrica y cuando se usa correctamente
es efectiva y segura.

La dosis va de acuerdo a los niveles plasmaticos nece-
sarios para su efecto, habiendo en ocasiones necesidad de acercarse
a la dosis téxica, considerdndose en terminos generales dosis tox- -
icas para lactantes de 150 a 200 mgrs/Kg. de peso al dia, sin em--
bargo condiciones previas como la deshidratacién, oliguria, acidé-
sis pueden descender notablemente las cifras téxicas a dosis muy -
cercanas a las terapéuticas. (Ref. 2) k

De acuerdo al peso, el esquema de dosiFicacién més ==
utilizado es de 65mgrs/Kg de peso por dia en 4 a 6 dosis iguales,

'(llmgrsg'por Kg. de peso por 6 veces en el dia 6 16 mgrs. por Kg -
de peso 4.veces al dia).

Wfison‘sugiere 90 a 120 mgrs. por Kg. por 24 horas; -
Hinter 5 a"12-mgrs. por Kg.; Goodman y Gilman 10 a 20 mgrs. por -
'Kg.JQQddiﬁihdbas.

» § Qf[En estudios controlados, dosis de 10 a 15 mgrs. por -
Kg_tignéd eFectividad antipirética en nifios.

o Aunque hay dificultades précticas inherentes en la pres
chibcién de dorgas sobre la base de superficie corporal, éste cri-
terio de dosificacidn para nifios ha sido sugerido. Generalwente la
recomendaci dn es de 1.59rs. por metro cuadrado de superficie corpo
ral 6 250 mgrs. por metro cuadrado de superficie cada 6 horas lo -
que aproximadamente equivale (Nelson) a 65 mgrs. por Kg por dia. -
(Ref. 12-14-24-21)

La dosis recomendada dentro del rango cfectivo y por -
abajo de los niveles toxicos, son para nifios hidratados adecuada-

mente y sin desbérdenes hemostiticos vy renales.(RcF.12-13—14—20)
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LA INTOXICACION AGUDA POR SALICILATOS :

La intoxicacién aguda por salicilatos generalmente es se-
cundaria a una sobredosificacién ya sea ésta en forma acciden--
tal, intencional é yatrogénica con ocurrencia sumamente rara -
con dosis terapéuticas; sin embargo hay Factores que condicio-
nan mayor sensibilidad a desencadenar uan crisis toéxica, sien-
do los nifios pequeiios |los mas afectados cuyas edades oscilan en-
tre los primeros dias a los 5 afios de edad, pacientes con caren=
cia nutricional y aquellos portadores dé patologias condicionan-
‘tes de desequilibrio hidroclectrolitico. (Ref. 14)

‘ Los principales efectos Fisiopatolégicos que conciernen clf

‘nicamente a una intoxicacidn aguda por salicilates incluyen:

EFECTOS TOXICOS FISIOPATOLOG!ICOS -

* oy

1.~ Estimulacién del centro respiratorio.
2.- Fosforilacidn oxidativa incompleta.
.~ Estimulacién de la gluconeogénesis.
.~ Inhibicion del ciclo de Krebs.
.- AIteractones del metabollsmo de los {ipidos y de los -

“amlnoacudos.

6.- Perdlds dL Ifquldos y electrolitos.

7?- Aanla.
8--;]nterferencna en |os mecanismos hemostéticos.
9{-_0tros efectOS
‘ a) Hipersensibilidad.
b) Necrosis tubular.
c) Sistema cardiovascular.

d) Ototoxicidad.
¢) Hepatotoxicidad.
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1.- ESTIMULACIONES DEYL CENTRO RESPIRATORIO :

Los efectos de los salicilatos en la respiracidn son de su-
ma importancia porque contribuyen a los graves trastornos del -~
equi librio acidobase, que caracterizan al envenenamiento produci-
do por ésta ¢lasc de medicamentos. (ReF, 26) »

A dosis terapéuticas totales, los salicilatos aumentan el -
consumo de 02 y la produccién de €02, Este efecto ocurre primera-
mente en el misculo esquelético como resultado de! desacoplamien~
to de la Fosforilacibn exidativa. . »

El aumento de la produccién de €02, estimula la respiracién
con el aumento consecuente de la ventilacién alveolar y-asi-la -~
PCO2 no se altera en “el plasma. B

AI Ilegar el salicilato al bulbo, éste estlmula dlrectamen-
te al centro resplratorlo, aumentandose hasta el doble la Frécuen
cia resplratorla (Ref. 12-13-15). Sin embargo durante la Gltima -
Fase de est!mulaclon directa al centro respiratorio, el volimen -
.respnretorlo Ilega al décuplo, disminuyendo asi la presién del --
COZ alveolar y del plasma con produccidn subsecuente de alcalo-
sis’ rcsplratorla.

Dosis téxicas de salicilatos causan pardlisis del centro ~-
reSpiratorid as{ como colapso vascular secundario a depresién va-
somotora. Tambidn dosis altas de salicilatos pueden inducir edema
pulmonar, probablemente de origen central; éste edema tiende a |i-~
mitar el intercambio gascecoso alvecolar incrementandose la acidosis
respiratoria existente. (Ref. 12-26)
2.~ FOSFORILACION OXIDATIVA INCOMPLETA :

Los salicilatos ticenen accidn sobre cl metabolismo interme-

dio de las enzimas {Ref. 14-15). Desacoplan la Fosforilacién oxi-
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dativa dando lugar a una incapacidad para producir fosfatos de --
alta energia interviniendo por ende en muchas reacciones ATP de -
pendientes. (Ref. 14-15) o

La disociacién de la cnergia oxidativa hacia la sintesis de
ATP, explica en cicrto modo la produccién de calor e hiperpirexia.

Se incrementa la tasa metabélica, el consumo de 02, elevan-—
dose también la produccién de C02, lo que produce acumulacién de -
4cidos orgénicos (acidésis metabélica).(Ref, 12~13-14-15-23-26)

la Fisiopatologia de la intoxicacién es muy compleja, pero -
los hechos predominantes son estimulacidén del centro respiratorio
come se¢ mencionbd con anterioridad, estimulacidén del metabolismo -
oxidativo con produccién de dcidos orgdnicos y acumulacién de cuer
pos cetdnicos ¢ hidrogeniones y la subsecuente acidésis metabdli—-
ca. (Ref. 9)
3.~ ESTIMULACION DE LA GLUCONEOGENESIS :

El aumento del metabolismo y de las demandas periféricas para
la glucosa, resultan de una activacidén de los centros simpdticos hi
potaldmicos incrementdndose la movilizacidn de los depésitos de glu
cbgeno y de los depbsitos de grasa, con aumento consecuente de la -
gluconeogénesis hepdtica y del metabolismo |ipido.{(Ref. 15)

Asi también dosis altas de salicilatos pueden reducir ¢l me-
tabolismo aerdbico de la glucosa y aumentar la actividad de la glu-~
cosa-0-fosfato, cuyos efectos tienden a elevar los niveles séricos
de glucosa. Puede ocurrir también una prolongada hiperglicemia debi
do a una e¢stimulacién adrenocortical . (Ref. 12)

4.- INHIBICION DEL CICLO DE KREBS

Los salicilatos inhiben el ciclo de krebs a nivel especifico
de la deshidrogenasa alfa cetoglutdrica y deshidrogenasa 4dcido suc-
cinica. Esta inhibicién produce un aumento de dcidos ldctico y pird

vico. (ReF. 15-23)



5.~ ALTERACIONES DEL METABOLISMO GRASO Y PROTEICO

Los salicilatos provocan hiperglucemia al liberar epinefri-
na por los centros hipotalamicos activados, disminuye el metabo--
lismo aerébico y estimulala actividad de la glucosa 6-Fosfatasa.
Puede proeducir hipoglicemia por utilizacidn aumentada de la gluco~
sa a nivel periférico 6 por interferir con la gluconeogénesis. Au-
menta la degradacién de dcidos grasos, favoreciendo la acumulacién
de 4cidos organicos particulamente pirdvico, ldctico, acetoacético,
agravando la acidosis metabélica ya existente. (Ref. 2)

Los salicilatos reducen la lipogénesis por un parcial “blo-
queo” en la incorporacién de acetato dentro de los &cidos grasos.

También inhibe la lipolisis estimulada por la epinefrinay -
la combinacidn de éstos compuestos da lugar a una baja cbﬁcentra--
ciéh plasmitica de acidos grasos libres, colesterol y fosfolipidos;
la oxidacidén de cuerpos ceténicos estd elevada. (Ref. 12) .

A dosis téxicas causan un elevado y significativo balance nji
trogenado negativo, caracterizado por aminoaciduria. lLa estimula-
cidn adrenocortical, al aumentar el catabolismo proteico contribu-
ye negativizando aln mds el balance nitrogenado.

El mecanismo por el. que se produce aminoaciduria pucde deber
se ‘a: ‘

-Disminucién de la sintesis de proteinas.
~Inhibicién de la RNA sintectasa.
-Destprucci én proteica.

~inhibicién de la rcabsorcién tubular renal de
aminoacidos.

-Inhibicidon de aminotransferasas. (Ref., 12)
6.~ PERDIDA DE LIQUIDOS ELECTROLITOS :

La pérdida de Iiquidos y electrolitos puede ser de una mag-

nitud variable y &ésta pucde ser condicionada debido al aumento --
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del metabolismo con un aumento de las pérdidas insenéibles subse~-
cuentes, pérdida de agua y electolitos; todo ello através de la ~
sudoraci én.

Por otro lado, otro de los factores que condicionan mayor -
aumento en la pérdida de liquidos es através de las pérdidas insen
sibles, pulmonares, las cuales se ven sumamente aumentadas durante
la fase de polipnca de la acidosis metabdlica. También la aciduria
orgdnica y cl aumento de la excrecion de solutos por el rifion con-
duce a una pérdida de agua, sodio, potasio y protelnas.

_ En la Fase inicial de la intoxicacibébn agidda de salicilatos
(fase alcalética), la excrecién renal de bicarbonato se hace acom=
pafiar de una excrecidn renal aumentada de sodio y potasio, en un -
intento bor conservar ¢l ién hidrdgeno. Cuando la deplecién de po-
tasio es severa, el rifion conserva potasio aumentando la excrecién
de hidrogeniones, produciéndose la |lamada acidésis paraddjica.

Altas dosis de salicilatos causan deplecién de potasio debi-
do tanto a afecciones renales como extrarenales. El efecto renal -
es directamente sobre los tibulos renales en donde aumenta la ex-
crecién urinaria de potasio. Inhibe también la actividad de trans-
porte del sistema celular de sodio y potasio, causando acumulacién
de sodio y agua intracelular con pérdida de ﬁotasid celular y con-
secuente hiperkalemia. (Ref. 12-15) !
7.~ ANEMIA -:

Son varios ‘los mecanismos involucarados :

a) Sangrado de tubo digestivo por erosidn directa de
la mucosa gastrica, (Ref. 2-11-12)

b) Por los efectos sobre los mecanismos hemostaticos,
(Ref. 11-12-17-26) :

c) Depresién de médula ésea (Ref. 14)



8.- INTERFERENCIA CON LOS MECANISMOS HEMOSTATICOS :

El 4cido acetil salicilico induce hipoprotrombinemia cuando
es administrado a altas dosis 6 por tiempo prolongado, presentando
mani festaciones clinicas tales como; equimosis y petequias, inclu-
so ésto también se ha visto con tiempo de administracién menor de
diez dias. Este efecto al parecer sc debe a las alteraciones que -
causa a nivel hepdtico en la sintesis de vitamina K.

E] &cido acetil salicilico interfiere en la adhesividad pla-
quetaria en el tejido conectivo 6 colageno, debido probablemente -

a:
"a) lnhibicién de la glucosiltransferasa prescnte en la

membrana plaquetaria.

b) Inhibicién del ADP plaquetario.

q) Inhibicion de la agregacidn plaquetaria, inducida
.por el tejido conectivo,

d) Suprecsién de § hidroxitfiptamina.

e) Bloqueo de la sintesis de prostaglandinas.

Estas anormalidades sobre la hemostasis desaparecen dos sema
nas después de la suspensién de la aspirina.(Ref. 12-14-15-16-18-
27)

9,- OTROS EFECTOS :
a) HIPERSENSIBILIDAD,

La hipersensibilidad a los salicilatos suele manifestarse

en Forma de crupciones cutdneas y fenémenos anafilécticos. Esto --
puede ocurrir en pequefias dosis.

El hecho de que una persona haya podido ingerir salicila-
tos sin experimentar cfectos indesables, no garantiza que no habra
reacciones alérgicas si vuelve a ingerir el farmaco. La aspirina -

es el medicamento que con mayor frecuencia las produce. las respueg
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tas alérgicas se manifiestan por angioedema y asma, no siendo ra-
ros el edema de parpados, lengua, labios, cara y tracto digéstivo.
A veces se forma rcaccion erisipelatosa en toda fa cara.

El asma es la principal manifestacidén alérgica en ia hayo-
rfa de las personas sensibles a la aspirina,

La hipersensibilidad a la aspirina probablemente entrafie
acetilacidon de protcinas para, producir una substancia antigénica.

La hipersensibilidad a fa aspirina no puede ser detecta-
da mediante prucbas cuténeas; sélo una Historia Clinica es el mé-
todo satisfFactorio para el diagndstico {generalmente el anteceden-
te de atépia estd presente). (Ref, 6-11-12-26)

" b) NECROSIS TUBULAR.

A dosis terapéuticas inclusive, los salicilatos pueden ==
ocasionar proteinuria, hematuria y aumento de la excrecién urina--
ria do células tubularcs.,Cbncomitantemente ﬁay tambi én aumento de
la excrecién urinaria de:

1) Tranéaminasa glutamico oxalacética.

2) Dcsﬁidﬁogcnasa ldctica.

3) Beta g]ucoronidasa aralami dasa. .
4) Fosfatasa alcalina.

Son los tdbulos de la médula los més vulnerables a los --
efectos toxicos de los salicilatos, debido a que la méxima reabsor
cion y transformacién de la droga no ionizada se realiza en éste -
sitio. ,

Se ha observado también secundario a la intoxicacién por
salici latos, esteatosis renal. (Ref. 2-4)

c) OTOTOXICIDAD.

E} octavo par crancal es muy sensibie a los salicilatos.

El sindromc complcto sinsiste en ceFaleé}mareos, sumbiodo de oidos,

audicién disminuida. (ReF. 14-26)
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d) SISTEMA CARDIOVASCULAR.

El gasto se incrementa con dosis altas de salicilatos. El
volimen plasmitico puede aumentar también, como resultado de la --
retencién de agua y sal. Por efecto directo muescular se produce -
dilétacién de los vasos periféricos, La toxicidad causa depresién
circulatoria directamente & por pardlisis central vasomotora.

Pueden los salicilatos condicionar edema agido pufmonar =
si se "Forza” diurdsis alcalina en los pacientes con acidosis. - -
(Ref. 12-14) '

e) HIGADO.

Los salicilatos a dosis altas lesionan el parenquima he-
pético, como lo traducen [os cambios enzimiticos al elevarse en la
sangre las transaminasas glutdmico pirdvica y oxalacética.

Puede presentarse también di sminucién del glucogeno hepa-
tico y cambios en la estructura mitoéondrial»yldeljreticulo endo-
plasmico. (Ref. 12-14) ' |

La hepatopatia salicilica se ‘caracteriza por infiltracidn
mononuclear de la triada portal,kﬁeérosié focal, edema de! hepato-
cito y actividad normal del-  dcido succinico de deshidrogenasa., ~ =~
(ReF. 4-8-20)

CUADRO CLINICO :

E;iste una amplia gama de signos y sintomas especificos que
pueden estar acowpafiando al cuadro ctinico de intoxicacidn salici-
lica y ésto depende de maltiples Factores a saber

a) Edad del paciente

b) Estado nutricional.

c) Cantidad de¢ droga ingerida.
d) Sensibilidad a la droga.

¢) Otras patologias concemitantes agregadas.
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1.~ INTOXICACION LEVE :

Caracteristicamente se presenta hiperventilacidn con even--

tual 6 transitoria alcalosis respiratoria, dolor urente de la bo-
ca, faringe 6 abdomen, letargia, vémito, sumbido de ofdos, sorde-

ra.

2.~ INTOXICACION MODERADA

Ademés de la alcalosis respiratoria (transitoria) y concomji

tante a la hiperventialcién encontramos letargia marcada, excita-
bilidad, fiebre, delirio, diaforesis, deshidratacién, incordina--
ciéﬁ, equimosis. No hay coma ni convulsiones.

.= INTOXICACION GRAVE :

Aqui- se agrega fiebre elévada,(a]terécién.de la fosforila-

cién oxidativa), se acentla la deshidrataciéh‘que”puéde‘senlhipphg'
tremica (més Frecuente), glucosa elevada en sangre (at principio =
de la intoxicaci6n), con glucosuria y cetonurias, hipdg]iéém}aﬂ(en
“casos tardios de intoxicacién aguda), también habituafﬁénté hipo;-
kalemia. Por efecto de la glucosa baja en células ncuronéles'puede
haber estupor, coma, convulsiones (Ref. 1-2-26)

7 También aciddésis metabdlica, condicionada por estimulo tanto
d[rectqj?oho indirecto de los salicilatos al $S.N.C., pueden estar
prééeﬁtés trastornos de los mecanismos de la coagulacién; disminu-
ci'én de| fa¢tor VI, aumento de ia fragilidad capilar, plaquetope-
nia'y disminucién de la adhesividad plaquetaria y en ocasioncs ede
ma'agﬁdo’pulmonar (aumento del gasto cardiaco y retencién de sal -
y agua).

En resumen en un momento dado, en la intoxicacién agdda por
salicilatos puede detectarse acidemia 6 alcalosis, hiperkalemia, -
hipokalemia & normokalemia, hipernatremia, hiponatremia & normona-

tremia, etc. (Ref. 12-13-14-15-24)
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CONFIRMACION DIAGNOSTICA :

a) Tomar en cuenta las posibilidades de intoxicacién,
Fiebre, deshidratacién, hiperglicemia.

b) Antecedente de ingesta de la droga.

c¢) Nivel de salicilatos en la sangre.

d) Pprueba del cloruro Férrico en orina.

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION AGUDA POR SALICILATOS :

El tratamiento del paciente intoxicado por salicilatos debe

inicialmente encaminarsce a proveer un satisfactorio soporte cardio

respiratorio. Las otras medidas terapduticas pueden aplicarse en el

érden de aparicion :

a)

b)

¢)

d)

‘e)‘

(perfusién renal adecuada y: alcalinizacién de la orina me-

F)

9)

Lavado gastrico (sin bicarbonato de sodio), Gtil solo has-

ta 10 horas después de la ingesta de la droga.

‘Correccidn del estado hidrico.

Correccién det desequilibﬁid hidroelectrol ftico.

Correccién del desequildibrio metabélico.

Reduccidn de los niveles tisulares de salicilatos;

dlante bicarbonato de sodlo )
CorrLccuon‘dgl deFlcnt deyqalcuo..
Corrcgir alteraciohes-hemostéticas por deficiencia de fac-
tores. Vltamlna K depcndtentes (11=VI1-1X=X); -Protombina, -
factor estable, factor de Christmas y Factor Stwart Power.

Cuando la nntoxncacnon es severa, deberdn de utilizarse me-

didas ‘extrarcnales tales. como:

-Dialisis peritoneal.

~Hemodialisis.

~Hemoperfusién.
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Estas medidas se emplearan cuando clinicamente exista dete-
rioro clinico a pensar de un manejo racional. (Ref, 12-14-15-16-23-

25-26)



MATERIT AL Y METODOS
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MATERIAL Y METODO :

Para éste estudio fueron seleccionados 164 pacientes con -

diagndéstico primario y/o secundario de Intoxicacién por salicila-
tos los cuales Fueron ingresados en el servicio de urgencias en -
el Hospital Infantil del Estado de Sonora (antes Hospital [nfan--
til del Nifio del Noroeste DIF), en un periodo comprendido entre -
el lero. de Enepo de 1980 al 31 de Diciembre de 1985, con diVer--
sas patologias y entre ellos algunos con antecedentes de ingesta

de salicilatos horas previas a su ingreso y otros sin anteceden-

tes de administracion de salicilatos pero que presentaban signos

de descompenzacién metabdlicalacidosis) de causa no explicable.

La edad varid desde recién nacidos hasta escolares de éhbos
sexos y sin importar ¢l estado nutricional. ' )

. Los pacientes se hospitalizaron inicialmcnteven la sala de
Urgencias y s¢ les determinaron diferentes valoraciones hematolé-
gicas‘ﬁebfcdicas (. a su ingreso, veinticuatrovyvcuarenta‘y ocho =
hdras)lcoHdeérandose el tiempo critico mas refevante de los cam-
‘bi6s bi§qum}c6s'y metabélicos para lo cual esta encaminado el ma=
nejo especiFico.

A todos los paciéntes a su ihgreso, se les tomaron diferentes’
muestras hematolégicas, acordes a la necesidades del paciente y -
acordes también a las funciones ofrecidas por nuestra unidad. Los
exémenes realizados fueron, determinacién de Salicilatos (Especto—
fotémetro) Transaminasas glutémico oxalacética y pirdvica (Colon-
imetro), Biometria hemitica, Electrolitos (Flamémetro), Recuento -
plaquetario(Fomio), tiempo de protrombina y Fibrinogeno (Fibréme=-
tro), protcinas totales con sus fracciones, albimina y globulina =
(ReFractémetro), Calcio (Colorfmetro de Fepro-Ham), Glicemia (Hul-
taman 0rtotoluidina), Examen General de Orina (Tira de papecl),Li-

quido Cefalorraquideo 'y Gasometrfa Arterial (Gasémetro). Estas me-
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dlcuones fueron repetidas a intervalos de cada 24 horas hasta la
normallzac:on de algunas de las determinaciones.

La valoracién clinica y de laboratorio Fué realizada tanto
a pacientes considerados como intoxicados como en aquellos que --
fortuitamente presentaron niveles séricos de salicilatos sin nin-
guna manifestacidén clinica de toxicidad y que solo contaban con el
antecedente de previamente haber ingerido salicilatos.

Los parametros clinicos considerados en los pacientes como -
intoxicados por salicilatos,fueron de acuerdo-a la clasificacidn -
de : Intoxicacién leve, Moderada y Severa.

a) Intoxicacién leve.- Pacientes que presentaron hiper-
entilacién con eventual 6 transitoria alcalosis res-
piratoria, dolor urente de la boca, faringe & abdomen,
letargia, vémito, zumbido de oidos, sordera.
b) Intoxicacidn moderada.- Ademis de la alcalosis respira
’ toria (transitoria) y concomitante a la hipervehtilé-—
cidn encontramos letargia marcada, exitabilidad, Fie--
bre, delirio, diaforesis, deshidratacién,_incoordiné--
cidn, equimosis.
¢) Intoxicacién grave.- Aqui se agrega ficebre elevada, se
"acentua la dLshrdrataCIon, hlpergllcemla hipoglicemia,
glucosurlas, cetunurlas, hipokalemia, estupor, coma 6
convulsiones; acidosis metabélica y trastornos cn los
mecanismos He”la coagulaqién.

El tratamiento se réalizéfcongsolucibnes electroliticas y al-
calinizantes, admlnlstracnon de’ vntamlna 'K, transfusiones plasméti-
cas y/o sangre Fresca totalv caICIo ‘y‘en.algunos pacientes hubo de
someterlos a proce dlmlentos dlalltlcos.

De los paciuntes que Fall scieron (39 en total), solo a 17 de

ellos s¢ les cfectud estudio necropsnco para establecer ¢l dafio --
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histolbgico hepatico, renal y afeccién al S.N.C., correlacionédn-
dolos con el cuadro clinico y las alteraciones bioquimicas, asf

come grupo de edad, evstado nutricional y dosis adminstrada,
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RESULTADOS :

De los 164 pacientes estudiados 102 de ellos (62.1%) corres-
pondieron al sexo masculino y 62 de ellos restantes correspondie--
ron al sexo Femenino (37.8%). Cuadro 1)

En cuanto a distribucién por edad,-la‘incidencia correspondid
a los lactantes menores con 132 casos (80.4%),en segundo lugar por
incidencia Ffué ocupado por Recién nacidos, con un total de 26 casos
(15.8%), de los cuales 16 (9.7%), de ellos Fueron del sexo maéculi—
no y los 10 restantes del sexo femenino (6.0%). Los seis pacientes
restantes (3.6%), tres de ellos correspondieron a lactantes mayo--
res y los otros tres a la edad pre-escolar, no registﬁandose nin--
géin caso en pacientes de edad escolar. (Cuadro 1y 2 )

El estado nutricional también Fué investigado, encontréndose
que‘98 de los pacientes (59.7%), fueron catalogados como eutréfi-
dos, 10 éasos se clasificaron como desnutridos de ler. Grado (6.0%)
36 casos mostraron un grado de desnutricién del- Il grado (21.9%) y
el resto de los 20 pacicntes (12.1%) fueron clasificados como des-
nutridos del II1 grado. ‘

En cuanto al grupo de edad y estado nutricional: del total de

los 26 pacientes recien naci dos (15.8%),.21_dé ellos fueron eutré-

ficos, solo 1 caso Fué clasificado como desnutrido dei | grado (. 6%)
"también solo encontramos un caso de desnutricion del Il grado (.6%)
en éste grupo de cdad y la desnutricion del Ill grado encontramos 3

pacientes (1.8%). En cuanto al grupo de edad de lactantes menores -
del total de 132 casos (80.48%), 72 de ellos (43.9), fucron cutré-
ficos, 9 casos (5.4%) desnutridos del | grado, 35 casos (21.3%) --

desnutridos del |l grado y los 16 restantes pacientes de éste gru-

po de edad (9.7%) ocuparon la clasificacién de desnutricion del -
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I1} grado. En cuanto al grupo de edad de lactantes mayores, solo'—
observamos tres casos, dos de ellos eutréficos (1.2%) y el otro --
con una desnutricién del 111 grado (.6%). Por dltimo tres de los -
pacientes de la edad pre-escolar fueron encontrados dentro del gru
po de eutroficos.

En cuanto a los antecedentes de administracién de 4cido ace-
til salicilico a.su ingreso, 112 de ellos (68.2%) fueron positivos
a la administracion del Farmaco y el resto de los pacientes estu--
diadps’(52 casos) que corresponden al 31.7%, ncgaron la administra
cién de ellos y/o se omitié el interrogatorio ya que algunos de -
no manifestaban datos ciinicos de intoxicacién salicilica y dnica-
meﬁte se corpoboro la administracién del F4rmaco baja la determina
cidn sérica de salicilatos. (Cuadro 5)

A los pacientes con sintomatologia clinica y‘bositividad en

la administracidn del Farmaco, se les investigd la dosis adminis—-

“trada en las dltimas 24 horas obteniéndose los siguientes resulta-

dos: Menos de 125mgrs. 38 pacientes (23.1%), entre 126 mgrs% y 375
mgﬁs%”SG pacientes (34.1%), de 376 mgrs® a 750 mgrs® encontramos -
13 pacientes (7.9%) y dosis mayores a 750 mgrs% en las Gltimas 24
horas previas a su ingruso Fueron encontrados 5 pacientes (3.4%).
(Cuadro 6)

La patologfa por la que los pacientes acudieron al servicio
de Urgencias fué muy variable, encontrando que 87 pacientes (53%)
cursaban con gastroenteritis hguda, 14 pacientes con cuadro Bron-
coneuménico de ingreso (8.5%), y del total restante 40 pacientes
ingresaron a la sala de Urgencias con diagnéstico de Intoxicacién
por salicilatos (24.3%), clasificandose de acuerdo al cuadro cli-

nico previamente descrito en el capitulo anterior: lLeve, Moderada

-y Severa, siendo la primera la de mayor incidencia en 109 casos -
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(66.4%), el 20.7% (34 casos) catalogados como intoxicacién modera-
da’y los restantes 21 pacientes (12.8%) Fueron catalogados como in .
toxicacidn severa (Cuadros 8-9-10-11-12-13-14)

En‘cuanto a la relacion de grado de intoxicacién cona el -~
grupo de edad y sexo, tenemos que la intoxicacidén feve se presentd
con predominancia en ¢l sexo masculino(69 casos) con un porcentaje
de 42% y los 40 restantes correspondieron al sexo femenino con un
porcentaje del 24.3%. También investigamos la relacién entre el -
estado nutricional y el grado de intoxicacidén leve, encontrando que
de los 109 bacientes 66 (40.2%) correspondieron a eutréficos, de -
los cuales 50 de ellos Fueron lactantes menores (30.4%),13 recién
nacidos (7.9%), dos de ellos pre-escolares (1.2%) y solo 1 {(.6%) -
lactante menor. (Cuadro 8 y 9)

Con respecto al grado de intoxicacién moderada, tenemos que
de los 164 pacientes, 34 de ellos (20.7%) fueron catalogados dentro
de &ste grupo, con preponderancia leve (18 casos) en el grupo mas-
culino y solo 16 casos (9.7%), en el scxo femenino. En cuanto a la
correlacibn entre estado nutricional, grupo de edad e intoxicacién
moderada, de los 34 paéientes (20.7%) 14 de ellos (8.5%) fueron --
eutréficos, 8 de ellos (4.8%) como desnutridos de i Grado, 9 -
corrgspondiérOn al i| grado(5.4%) y solo 3 de ellos (1.8%) a des~--
nutridos del:lligéﬁédo. (Cuadros 10 y 11)

En cuanto 6 pacicentes con intoxicacién de severa intensidad,
regi stramos 21 casos (12.8%) del total estudiados (164 casos), co-
rrespondiendo 13 de ellés al sexo masculino y 8 casos al sexo feme
nino. En ellos también investigamos el estado nutricional conclu--
yendose que 13 de los casos (7.9%) eran eutréficos, 2 casos con --
desnutricién del | grado (1.2%), 3 casos con desnutricion del Il -

grado (1.8%) y 3 casos con desnutricion del |l! grado (1.8%).
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En relaci6n a grado de intoxicacidn severa y grupo de edad
encontramos predominio en los lactantes menores con 15 casos (9.1%),
5 casos en edad de recién nacidos (3.0%) y finalmente solo 1 caso
correspondié a lactante mayor (.6%).(Cuadros 12 y 13)

CUADRO CLINICO :

El cuadro clinico de los pacientes estudiados fué muy varia
do, 141 casos (85.9%) presentaron polipnea, siendo més aparente -
ésta en el grupo de edad de lactantes menores (109 casos) 77% de
ellos, y la gran mayoria estuvieron clasificados como eutréficos -
(60 casos) 55% en éste grupo de edad, obteniendo el segundo lugar
con ésta manifestacién clinica los pacientes recién nacidos (26 -
casos) de los cuales 19 de ellos también estuvieron clasificados
como eutréficos (13.4%). (Cuadro 14)

7 V‘Otra de las manifestaciones clinicas mis evidentes encontra-
das en ‘nuestros pacientes intoxicados por sallcllatos fué el vémi-
to, presentado en un total de 120 casos (737) sicendo este predo--
mlnante en el grupo de pacnentes |nclu1dos dentro de los lactantes
:menores y postcrlormentc en el reclen nacndo con solo 4 casos(2.4%)
(Cuadrq 15). También una gran parte.de‘nuestros pacientes a su in-
greéo_mostraron hipertermia, con un total de 86 casos (52%) y 16 -
'los‘restantcs casos estudiados a su lngreso se mostraron hipotép
micos, con un total de 16 casos (9.7%). Con respecto al estado de
conciencia, ésta fué muy variable y fué en relacidn |ineal andlo-
ga con la dosis ingerida. Encontramos 41 césos (25%) con letargia.

Como signo constante también en nuéstra serie de pacientes,
la gran mayoria presentaba a su ingreso;desequjlibrio electroliti-
co inespecifico, de grado variable siendo 101 casos (61.5%), codi-

ficados dentro de ésta mainfestacién clinica.
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Con respecto a maniflestaciones de trastornos hemorragiparos,
solo 6 casos presentaron datos de sangrado a nivel dérmico, muco-
sas, tubo digestivo alto, correspondiendo ésto en un 3,6% del to-
tal de casos estudiados. (Cuadro 16)

Como ya se habfa mencionado anteriormente, a éste grupo de -
pacientes sc les practicd una serie de pruebas bioquimicas, no sien
do posible determinarlas todas ellas en su totalidad en cada caso
en particular durante el lapso establecido y ésto fué debido a mul=
tiples factores, entre ellos la mortalidad de 39 casos (23.7%), el
haber cgresado del servicio antes de la fecha estipulada, asi como
- por presentarse fallas técnicas en el laboratorio.

GLUCQOSA : 7
De los 164 paciéntes estudiados, para la valoracién de los -
niveles de glucosa sangufnea solo en 56 de ellos se¢ practicaron =-
exdmenes a ;Q ingreso (34.1%), de los cuales 19 de ellos cursaron
con normoglicemia (11.5%), 32 casos con Hiperglicemia (19.5%) y --
.solo‘S‘césos con Hipoglicemia (3.0%), no habiendose determinado los
niVeIes de glucosa serica en el resto de los pacientes (65.8%).
A las 24 horas después, el 43.5% (67 casos) continuaban hiper
'glicemfcos, 4 pacientes (2.4%) presentaron hipoglicemia, en el —=--
24.3% (40 casos) no hubo alteraciones. A &1 38.4% (63 casos) no se
les determiné la glicemia. (Cuadro 18).
A las 48 horas de estancia hospitalaria, Gnicamente encontra
mos que persistian con hiperglicemia 55 pacientes (33.5%), solo 7
pacientes registraron hipoglicemia (4.2%) y 22 casos (13.4%) no --
mostraron alteraciones. No se les determindé la glicemia a 98 de --
los casos (59.7%). (Cuadro 19)
SODIQ
La determinacién de sodio sérico fué realizada a su ingreso

24 y 48 horas después, presentando hiponatremia el 20.1% (33 nifios)
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Hipernatremia el 2.4% (4 nifios), cursando con sodio sérico normal
104 pacientes (64.3%) y a 23 pacientes (14.1%) no se les determi-
né sodio sérico a su ingreso. (Cuadro 20)

Las determinaciones de sodio sérico realizadas a las 24 ho-
ras de su ingreso y después del tratamiento médico, encontramos -
que persistian el 10.3% (17 casos) con hiponatremia, solo 2 casos
(1.2%) con hipernatremia y con sodio normal el 45.1% (74 casos).

No sc determiné el sodio en el 43.2% (71 pacientes). (Cuadro 21)

48 horas después de su ingreso encontramos disminucién en -
el porcentaje de pacientes hiponatrémicos, ya que solo el 6% - --
(10 casos) presentaron ésta alteracidn, el 6% (1 caso) persistié
con hipernatremia, 47 pacientes (28.6%) cursaron con sodio serico
normal y en 106 pacientes (64.6%) no se les deteprmind los niveles
séricos de sodio. (Cuadvo 22)

POTASIO :

Los niveles séricos de potasio también fueron determinados -
bajo los mismos pardmetros antes mencionados. El 19.5% de! total -
de los pacientes (32 casos) cursaron con hipokalemia, un 18.2% - -
(30 casos) presentaron hiperkalemia, encontrando cifras normales en
79 pacientes (48.1%) y en 23 pacientes {14%), no se les determind
potasio sérico.

A las 24 horas de estancia hospitalaria, 29 pacientes (17.6%)
continuaban con hipokalenia, solo.16 casos (9.7%) continué manifes-
tando hiperkalemia, 29.8% (49 pacientes) presentaron niveles séri- -
cos de potasio en cifras normales y en el 42.6% (70 casos) no se -
realizd dsta determinacidn.

48 horas después, adn persistfan con- hiperkalemia 13 pacien-
tes (7.9%), 13 nifios cursaron con hiperkalemia (7.9%), con potasio

sérico normal encontramos a 28 nifos (17%) y en 110 casos (67%)
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no se les determiné niveles séricos de potasio. (Cuadros 23-24-25)
CALCIO :

‘A su ingreso se determind el calcio sérico al 62% de todos =
los paéientes y de éstos el 31% (51 casos) cursaron con hipocalce-
mia, en 7 nifios (4.2%) encontramos hipercalcemia (4.2%), 45 pacien
tes (27.4%) presentaron calcio sérico normal y en el 37.1% (61 ca-
sos) .no se les determing calcio sérico. (Cuadro 26)

A las 24 horas de estancia hospitalaria, el 15.2% (25 casos)
persistieron con hipocalcemia, ningdno de los pacientes presenté -
cifras séricas de calcio altas, el 12.8% (21 casos) presentaron nop
mocalcemia y a 118 pacientes (71.9%) no se les determind el calcio
sérico. (Cuadro 27)

A pesar de estar recibiendo gluconato de calcio intravenoso,
no se logrd una rdpida restitucién de éste ib6n-a lo normal, ya que
a lés 48 horas de estancia el 7.3% (12 casos) persistia aﬁn‘con con
hipocalcemia, nuevamente no se registraron caéos'de hipercalcemia
y en 12 de los casos los niveles séricos de calcio Fueron normales =
(7.3%). No se determinaron los niveles. de calcio sérico en el 85.3%
(140 casos.) (Cuadro 28)

PROTEINAS TOTALES -

Al 35% de los pacientes (58 casoé) se les determind proteinas
totales y sus Fracciones a su ingrééb;;de los cuales 24 casos(14.6%)
presentaron proteinas séricas déntr9 de los Iimites normales, 31 ca
sos (18.9%) mostraron hipéprofeihehia y al resto de pacientes (106
casos) no se les determinérod proteinas totales. (64.6%)

Las determinaciones‘suBsecqentes a las 24 horas, mostraron -
que e! 17% (28 caéos) persistian con hipoproteincmia, 36 de los pa
cientes restantes (21.9%), mostraban proteinas séricas normales y
en el 59.7% (98 casos) no se les determinaron las proteinas séri=-

cas.
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A las 48 horas de estancia, registrmos determinaciones simi-
lares a las de su ingreso, ya que el 18.9% (31 casos) persistian -
con hipoprotcinemia, no determindndose nucvamente los valores séri
cos de proteinas al 63.4% (104 casos).(Cuadro 31)

ALBUMINA :

‘En relacién a la Fraccidn albdmina, se encontrd que (nicamen
te ¢1.9.1% (13 casos) presentaban cifras normales, el 26.2% (43 ca
“sos) haﬁiFestaron hipoalbuminemia y en 106 de los casos restantes
‘(64.6%) no se determiné ésta Fraccidn. (Cuadro 32)

'  A Ias.24 horas de estancia hospitalaria, 38 de los casos - -
(23.1%) presentaron cifras normales de albdmina, el 11.5% (19 ca--
soé) COnfinuaban con hipoalbuminemia y en 107 casos (65.2%) no se
detérmind nucvamente ésta Fraccién. (Cuadro 33) k

A-las 48 horas de estancia, el 28% de los pacientes muestrea
dos. (46 casos) tuQieron albdmina normai; 21 pacfentes (12.8%) per-
sistlan con hipoalbuminemia y en el 59% (97 casos) no sc determind
ésta fraccién. (Cuadro 34) '

PLAGUETAS :

Con respecto al recuento plaquetario, éstas se determinaron -
“en el 76% dé Ios casos (126 pacientes), de los cuales Gnicamente -
 14~de el los (8:5%) mostraron plaquetopenia, el resto estudiado mos-
trdé c?Fraé dentro de lo normal.

A las 24 horas de estancia, 13 (7.9%) de los pacientes plaque
tobenicos al ingreso, persistian adn con plaquetopenia y en la ter-
cera determinacién dnicamente 9 pacientes (5.4%) encontramos con -
cifFras de plaquetas bajas. (Cuadros 35-36 y 37)

TIEMPO DE PROTROMBINA :
El ticwpo de protrombina fué determinado en el 81% (134 pa--

cientes), encontrandose que de éstos el 52.2% (70 pacientes) mos-- -

traron alargamiento del tiempo de protrombina, de los cuales 46 ~-
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de ellos (34.3%) correspondieron a los casos catalogados como in--
toxicacién severa, 64 de c¢llos (39.0%), mostraron tiempo de protrom
bina normal y a 30 de ellos (18.2%) no se les determiné a su ingre-
so. (Cuadro 38)

Al igual que todas las pruebas bioquimicas ésta también Fué -
determinada a las 24 y 48 horas de estancia hospitalaria, encontran
do disminuci 6n progresiva en la alteracién de ésta prueba lo que -

~va de acuerdo a la terapia instituida (vitamina K). En la segunda -
determinacidn de los 77 pacientes (46.9), 38 de ellos (49%) persis-
tfan adn.con tiempo de protombina alargado, 39 casos (51%), presen-
téron tiempo de protombina normal y en 87 casos (53%) no se les de-~
termind tiempo de protombina. (Cuadro 39)

A Iﬁs 48 horés de su ingreso encontramos normal el tiempo de
protrombina en 31 pacientes (18.9%), en 8 pacientes continud prolon
gédo (4.8%)y en- 125 pacientes (76.2%) no fué posible practicar éste
-exémen, (Cuadro 40)

En relacién a grado de intoxicacidn observamos que el tiempo
de protrombina se encontrd alargado en mayor porcentaje en aquecllos
pacientes catalogados dentro del grupo de intoxicacién moderada con
16 casos (47%) del total de pacientes (34 casos) en dste grado de -
intoxicacién. En cambio en el grupo de pacientes catalogados como -
intoxicacién leve (109 casos), solo en 36 de ellos {21.9%) encontra
mos el tiempo de protombina alargado y finalmente el grupo de pa-
cientes menos afectados en ésta determinacién correspondid a los de
intoxicacién de grado severo, ya que dnicamente en 8 de los 21 ca-
sos (4.8%) encontramos con tiempo de protowbina anormal. (Cuadros

© 38-39 y 40)
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TIEMPO PARCIAL DE_TROMBOPLASTINA :

El tiempo parcial de tromboplastina al igual que todas las -

pruebas bioquimicas ésta también fué determinada al! ingreso, 24 y
48 horas de estancia, encontrandose (nicamente de las 5 determina-
ciones realizadas (3.0%) un paciente (.6%) con tiempo de trombo-~
plastina parcial alargado y los otros cuatro pacientes (2.4%) con
determinaciones en cifras normales. En el resto de los pacientes
(159 casos) que correspondié al 96.9% no se determind el tiempo -
parcial de tromboplastina. (Cuadro 41)

A las 24 horas de estancia, una nueva determinacién de tiem~
po parcial de tromboplastina, reveld que dnicamente a 1 caso (.6%)
se le determing ésta prueba bioquimica, la cual corpespondié a un
paciente del sexo femenino y con grado de intoxicacidn severa, ==
siendo ésta determinacién encontrada dentro de los |imites norma--
les. (Cuadro 42) v ‘

A las 48 horas de estancia hospitalaria no-se realizd ningdna
determi nacién bioquimica. (Cuadro. 43) ' .

TRANSAMINASAS

Del mismo nodo, se hicieron deﬁérminaciones bioquimicas de ep
zimas hepaticas TG0 y TGO a su inéreéd, 24y 48 horas respectiva--
mente y las observaciones son las éiguientes: La transaminasa glu-
témico oxalacética (T6GO) fué determinada dnicamente cn 28 casos —-
{17.0%) a su ingreso, encontrandose que 18 de ellos (10.9%) mostra
ban clevaciones séricas altas, 10 casos (6.0%) con cifras dentro -
de tos |imites normales y al resto de los 1306 casos (82.9%) no les
fué posible determinar los valores séricos de ésta enzima. {(Cuadro
44)

De los 18 casos con niveles séricos altos de la enzima TGO,

7 de ellos (4.2%) correspondieron al grupo de pacientes clasifica~
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dos dentro del grado de intoxicacién leve, solo 2 casos (1.2%) con
intoxicacién moderada y ¢l resto de los 9 casos (5.4%) se trataban
de pacientes clasificados dentro del grupo de intoxicaci 6n de gra-
do severo. (Cuadro 44)

De igual mancra a las 24 horas de estancia se determinaron de

nueva cuenta los valores séricos de TGO, habiéndose muestreado Gni-.

camente 12 casos (7.3%), de los cuales 6 de ellos (3.6%) mostraron
transaminasemia con respecto a ésta enzima y de ellos, 3 pacientes
(1.8%) correspondieron a los de intoxicacidén leve y los otros tres
restantes (1.8%) a los clasificados dentro del grupo de intoxiéa--

cibn severa, con lo cual notamos un decremento importante de las -

cifras séricas de ésta enzima a las 24 horas de manejo. (Cuadro 45)

A las 48 horas las determinaciones séricas de esta enzima ==
fueron los siguientes: dGnicamente 5 pacientes (3.0%) continuaban -
con cifras clevadas, 4 de ellos (2.4%) con intoxicaci6n leve y so-
lo 1 caso (.6%) dentro del grupo de los intoxicados de grado seve-
ro. 2 pacientes (1.2%) mostraron cifras séricas normales y en el -
95.7%, restante (157 casos) no se determind ésta enzima. (Cuadro 46)

Con respecto a la otra enzima hepédtica, la transaminasa glu-
témico pirdvica(TGP), ésta también fué determinada de igual Forma
que la anterior, a éu ingreﬁo, 24 'y 48 horas. Los resultades fucron
los siguientes; a su ingreso fueron muestreados dnicamente 25 pa-
cientes para determinacién de ésta enzima (15.2%), de los cuales -
11 casos (6.7%) mostraron niveles séricos elevados (6.7%), corres-
pondiendo 7 de los casos (4.2%) a los del grupo de intoxicacién le
ve, los 4 restantes (2.4%) se trataron de pacientes que fucron ca-
talogados dentro del grupo de intoxicados de grado severo. El res-—
to de los 14 pacientes (8.5%) a los cuales también se les determi-

né ésta enzima, no mostraron alteraciones en sus niveles séricos -
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y al 84.7% restante (139 casos) né se les determind. (Cuadro 47)

De igual Forma la TGP, Fué determinada a las 24 horas y tam
bién en el la notamos un decremento notable de casos de pacientes
con transaminasemia, registrdndose Gnicamente 5 casos de ellos ==
(3.0%) de los cuales 3 correspondieron a intoxicacibén leve (1.3%)
y 2 casos (1.2%) a intoxicacién severa. Nuevamente a el 92.6% de
los casos restantes (152 pacientes) no se les determiné ésta enzi-
ma. (Cuadro 48)

A las 48 horas solo 7 pacientes fueron muestreados, 3 de --
ellos (1.8%) mostraron niveles séricon adn altos, 2 casos (1:2%) -
correspondieron a intoxicacién leve y solo 1_ailos-cata|dgadoslco—
mo intoxicacién severa. (Cuadro 49) » -
FIBRINOGENO

Esta determinacién bioquimica también‘se realizé a su ingre-
so 24 y 48 horas respectivamente, encontrindose que Gnicamente se
les determiné a 12 de los pacientes estudiados (7.3%), de los cua-
les 6 de ellos (3.6%) mostraron determinaciones séricas normales,
4 casos mis (2.4%) con cifras altas y 2 pacientes (1.2%) mostraron
hipribrinogenemia, de los cuales 1 de ellos (.6%) correspondié a
intoxicacién leve y el otro (.6%) de los casos a intoxicacién mode
rada. No determinandose en el 92.6% de ellos {152 casosJ(Cuadro 50)

A las 24 horas, solo 1 caso (.6%) persistid mostrando cifras
altas y correspondié a intoxicacién de grado moderado, 2 casos - -
(1.2%) continuaron con hipoFibrinogenemia, correspondicndo 1 caso
(.6%) a intoxicacién leve y otro caso (.6%) a intoxicacién scvera.
No se determind nuevamente ésto en el 97.5% de los casos (160 pa-
cientes). (Cuadro 51)

De igual forma a las 48 horas encontramos que solo 1 caso --
(.6%) persistia con cifras altas, ya no encontramos casos con hi--

pofibrinagenemia y en 162 casos (98.7%) no se determinéd esta exd-

men, (Cuadro 52)
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L1QUIDO CEFALORRAQUIDEQ :

Las anormalidades del Iiquido cefalorraquideo también Fueron
encontradas en 15 {9.1%) dJe los 22 pacientes (13.4%) a los que se
les realizé puncién lumbar, encontrando los sigueintes resultados:
15 de los casos anormales citoquimicamente en LCR correspondieron
a 7(4.2%) de intoxicacién leve, 4 casos (2.4%) a intoxicacién mode
rada y 4 casos también a intoxicacibn severa (2.4%). No sé efectua
ron éste estudio en el 86.5% (142 pacientes) de los casos.{Cuadro
53)

Las anormalidades encontradas Fueron las siguientes: Hiperglu
corraquia en 14 casbs (8,5%), siendo ésta mas aparente en el.grupo
de intoxicacién iéVé (6 casos) con el 3.6%, hipoglucorraquia ﬁnica—
mente en 1 casd‘(.ﬁ%) el. cual correspondié a intoxicacidén leve y -
uno.mas con glucosa en LCR en cifras normales, catalogado dehtﬁo -
del grupo de casos de intoxicacidén leve también. {(Cuadro 54)

Con respecto a la determinacién de salicilatos en el LCR, te
nemos que éste se determind solo en tres de los casos (1.8%), co--
rrespondiendo uno por igual a cada grado de intoxicacién(.6%) res-
pectivamente, con cifras sig; En el caso del paciente con intoxica
cidn leve, éste mostrdé a.su ingreso cifras séricas de salcilatos -
de 19 mgrs% y 2.0 mgrs de salicilatos en LCR. EI de intoxicacién -
moderada, mostrd niveles séricos a su ingreso de 27 mgrs% y sali--
cilatos en el LCR de 1mgrs®, el otro paciente correspondié como se
comentd en anterioridad a intoxicacion severa, registrando éstc una
cifra sérica de salicilatos a su ingreso de 7mgrs% y .dmgrs. cn -
LCR. (Cuadros 55 y 56)

ESTADO ACIDO BASE

A su ingreso se les determind gasometrfa al 49.3% (81 casos)

de los pacientes, encontréndose que de ellos el 31% (51 casos) mog
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tpraban acidosis metabdlica, de los cuales 37 de ellos (22.5%) co-
rrespondieron a el grupo de pacientes con intoxicacion leve, 4 ca-
sos- (2.4%) con intoxicacién moderada y los 10 restantes acidéticos
(6.0%) a intoxicacién de grado severa, No Fué ralizado éste proce-
dimiento en 63 casos (50.6%) y gasometricamente Fueron normales el
14.6% (14 casos). (Cuadro 57)

A las 24 horas de instituido el manejo, los resutlados fueron
los siguientes: 24 pacientes (14.6%) adn continuaban con acidosis
metabéllca, 17 de ellos (10.3%) correspondieron al grupo de pacien
tes con nntoxlcaclon leve, 4 casos (2.4%) con intoxicacién modera-
da y. 6 casos (3.6%) a intoxicacién severa. Con alcalosis metabdli-
ca yrresbjfatoria persistian ain el mismo nimero de casos con res-
heéfo‘a>las determinaciones de ingreso (3.6%) no lograndose deter-
kminar éste estudio en 103 casos (62.8%) vy en el 18.9% no encontra-
mos alterac:on alguna con respecto aédste estudio, (Cuadro 58)

A las 48 horas -de -estancia ‘hospitalaria y de haberse insti-
tuido el manejo, adn encontramos que 7 de los casos (4.2%) persis-
tTan acidéticos, ocupando la intoxicacién severa 3 de fos casos -
(1.8%), 2 pacientes con alcalosis metabélica (1.2%), 18 pacientes
(10.9%) sin alteraciones y en el 83.5% de los casos este estudio -
no Fué determinado. (Cuadro 59)

BIOMETRIA HEMATICA :

Al 82.3% de! total de pacientes estudiados se les determiné
a su ingreso biometria hemdtica (135 casos), de los cuales encon-
tramos que el 43% (71 casos) wosrtaban cifras bajas de hemoglobi-
na y hematocrito y respectivamente, siendo ésto mas aparente en el
grupo de nifios catalogados como intoxicacidn leve con un total de
47 casos (28.6%), 61 casos (37.1%) no mostraron alteraciones en la
férmula roja. (Cuadro 60)
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SALICILATOS

A su ingreso a las 24 y 48 horas de estancia hospitalaria sc
determinaron las cifras séricas de salicilatos encontrdndose los -
siguientes resultados: ¢l 31,7% del total de los casos (52 pacien-
tes), mostraron cifras séricas de cero a 10 mgrs%, con predominan=-
cia de 30 casos en ¢l sexo masculino contra 22 casos del sexo fe--
menino, el 30.4% (50 casos) con cifras séricas entre 11 a 20 mgrs%,
donde también predomindé el sexo masculino con 36 casos y 14 casos
correspondieron al sexo Femenino respectivamente, entre 21 y 30 -~
mgrs® encontramos 22.5% (37 casos) donde también predominaron los
pacientes del sexomasculino con 22 casos (13.4%) y solo 15 casos-
{9.1%) correspondieron al sexo Femenino, el resto de determinacio-
nes séricas entre 31 mgrs. y 100 mgrs, no reportaron cifras relevan
tes como se indica (Cuadro 61). No Fueron cuantificados los salici=-
latos séricos en el 3.0% (5 casos) del total de pacientes.(Cuadro
61)

A las 24 horas,ya instituido el tratamiento, las cifras séri-
cas de salicilatos encontradas: fueron las siguientes: el nimero de
pacientes dentro de las cinas;éntre 0 y 10 mgrs. Ffueron 78 casos
(47.5%) y disminuyé el.nﬁméno’de‘pécientres entre cifras séricas de
11 a 20 mgrs%, con sofq*élidgjios'désos,(18.9%), ne habiendose de-
terminado- nuevqménﬁefésfe'ésﬁudfo a 36 de los casos (21.9%). (Cua-
dro 62) o -

Se detehminélde?igual‘Forma las cifras séricas de salicilatos
a las 48 hoﬁas de estancia y de manejo médico, presentandosc los -
siguientes resultados: Inicamente se determind este exdmen a 63 ca-
sos (38.4%), de los cuales 52 pacientes (31.7%) mostraron cifras --
séricas entre cero y 10 mgrs%, mostrandose decremento en los valores
entré 11 v 20 mgrs. en 8 casos (4.8%) y no se les determinaron los

valores séricos a 101 pacientes (61.5%).(Cuadro 63)
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DIALISIS :

De los 164 pacientes con diagnéstico de intoxicacién por sa-
licilatos al 18.2% (30 casos) sc les preacticé didlisis peritoneal,
correspondiendo el 50% al sexo maculino (15 casos) y el 50% también
al sexo femenino (15 casos).

De éstos pacientes, un 46.6% (14 nifies) Fallecieron, 7 Fueron
del sexo masculino y 7 del sexo femenino. 5 de ellos correspondieron
del total de Fallecidos a pacientes con grado de intoxicacidn leve
(35%), e casos se trataron de pacientes con intoxicacién moderada -
(14.2%), y Finalmente el 50% del total de Fallecimientos, correspon-
dieron a los pacientes con grado de intoxicacién severa(7 casos)..
(Cuadro 65)

MORTALI DAD :

Del total de los 104 pacientes con dlagnostlcos primarios y
secuendarios de intoxicacion agada por sal|0|latos, el 23.7 (39 ca-
sos) fallacieron en el transcurso del manejo debido a causa prima-
ria y/o complicaciones agregadas durante su evolucién. De los 39 ca
sos fal lecidos, 21 casos (53.8%) correspondieron al grupo de nifios
catalogados como intoxicacidn leve, de los cuales 1} de ellos fue-
ron de! sexo maculino y los 8 restantes del sexo Femenino. 6 casos
(15.3%) se trataron de pacienteg con grado de intoxicacién modera-
da, 2 de ellos pertengcientes al grupo‘hasculino y los 4 restantes
al sexo femenino. (Cuadro 67) T |

‘ Como intoxicacién severa, se lncluyeron 12 de los 39 pacien~
tes Fallecidos, correSpondlendole a esto el 30 7%, de los cuales 8
correspondicron al sexo maculino y solo 4 al sexo femenino, (Cuadro
67)

NECROPSI AS :

De los 39 nifios Fallecidos con, diagnéstico de intoxicacidn -

aglda por salicilatos, solo en 17 casos se realizé el estudlo ne--

Cr‘OpSICO (43-5%), cor'r‘espondlendo 10 de los casos al sexo maculino
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y los 7 restantes al sexo Femenino. {Cuadro 68)

Taﬁbién se corrclaciond el estado nutricional y grupo de -
edad en los pacientes de los cuales se les realizd estudio necrdp-
sico, ehcontrando que 5 de e¢llos (29%) correspondieron a nifios den-
tro del gurpo de edad correspondiente a recien nacidos, 3 de ellos
eutréficos, 1 con grado de desnutricion ler. grdado y otro mids con
desnutricion de |l grado. 11 pacientes mds de los 17 fallecidos con
estudio necrépsico, correspondieron al grupo de pacientes cataloga-
dos como |actantes menorcs (64.7%), 3 de ellos eutréficos, 3 con =~
desnutricién del ler. grado, 2 con desnutricion del Il grado y por
ultlmo 3 con- desnutricion del ||| grado.

Unlcamente | de los casos (5 8%) fallecidos correspondié a -
el grupo de cdad de lactantes mayores y éste fué catalogado como -
desnutrldo del T grndo. (Cuadro 69)

En relacuon a-los pacientes fallecidos y con estudio necrép-
sico reallzado se correlac10no el estado nutricional y el grado -
de intoxicacién, encontrédndose que los pacientes con grado de intox
|caC|on leve Fueron 10 casos (58%), de los cuales 3 de ellos fueron
eutroflcos, 3 con grado de desnutricién leve, 2 con desnutricién -
kdgl‘ll grado’y 2 mas con desnutricién-del IIl grado. Clasificados -
como intoxicacibén moderada, dnicamente 2 pacientes, de los cuales -
uno era eutréfico y el otro con desnutricion de! lll grado. Final-
mente 5 nifios (29.4%) fueron considerados como intoxicados cn forma
severa, correspondieron 2 de ellos a cutréficos y uno con desnutri-
cién del |, I, y 1l grado respectivamente. (Cuadro 70)

Con respecto a la determinacidén de salicilatos séricos, de los
17 pacientes fFallecidos y con estudio necrépsico, a 3 de ellos --
(17.6%) que correspondicron a intoxicacién leve no se les determiné

niveles séricos de salicilatos a su ingreso, 4 pacientes mostraron
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ciFras entre 6 y 10 mgrs®, uno entre 11 y 15 mgrs%,, 2 entre 16 y
20 mgrs%, 2 entre 21 y 30 mgrs%. (Cuadro 71)

El pH sérico también Fué estudiado en 6 de los pacientes au-
topsiados todos cllos mostraron un pH &cido. (Cuadro 72)

También a éste grupo de pacientes se les determino bioquimi-
camente los niveles de enzimas hepaticas realizandose dnicamente -
determiacion de TGO en el 23.5% (4 casos), mostrando todos el los
transaminasemia de diversa severidad, siendo mas relevante el pa=--"
ciente con grado de intoxicacidn severa y con cifras muy supérioreé
‘al resto de los pacientes estudiados. (Cuadro 73)

Unicamente en tres de los 17 casos (17.6%) se realizd la iné-
dicion de TGP y todos ellos correspondén a pacientes con grado. de
intoxicacién léve con cifras altas de esta enzima hepdtica.(Cuadro
75)

Respecto al dafio hepdtico causado, también se determiné éste,
encontrandose las siguientes lesiones hitolégicas; De los 17 pacien
tes estudiados bajo necropsia, 5 pacientes con intoxicacién leve -
mostraron inflamacidén hepdtica, dos de ellos cin infiltracién poli=-
morfonuclear y tres restantes con infiltracidn mononuclear de + a
++, Con intoxicacién leve, 3 pacientes (17.6%) mostraron hiperpla-
sia de las células de Kupffer, 5 de ellos también mostraron deple-
cibn de * a +t+ cruces. Finalmente también se evidencid la presencia
de colestdsis hepdtica intracelular en 4 casos y colangiolar en so-
lo uno de los casos.

Eﬁ e[‘grupo de pacientes con grado de intoxicacién modcrada;~
no se cviden056 proceso inflamatorio., Unicamente uno de ellos mos-
tré deplecién,de glucogeno y dos mds colestdsis intracclular.

En el grupo de pacientes catalogados como intoxicacidn severa
2 de ellos (11.7%) presentaron necrosis de células hepét}cas, J ca-

sos (17.6%) proceso inﬁlamatorio, de los cuales 2 a base de polimopr
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fonucleares y uno con mononucieares, 2 casos (11.7%) con hiperpla-
cia de células de KupfFer, 4 casos (23.5%) con deplecién de glucéd-
geno y solamente 1 caso (5.8%) con colestasis de tipo colangiolar,
También en éste grupo sc determiné el grado de lesibn renal,
no encontrdndose datos de necrosis en ningln caso, 4 pacientes - -
(23.5%) mostraron degeneracién renal, correspondiendo 3 de los ca-
sos a los pacientes con intoxicacidn leve y 1 con intoxicacidon mo-
derada. Unicamente 1 de los casos (5.8%) presenté proceso thlama-
torio leve y correspondid a intoxicacidén de grado severo.{Cuadro -
76) ) : , ;

Con respecto al dafio ocacionado por los salicilatos’a'nivel
del S{N.C.'14 casos (82.3%) presentaron edema cerébral, siendo éste
ma$ aparente en el grupo de pacientes catalogados como intoxicacidn
leve, en el cual se registraron 10 casos (58.8%),50!0 1 caso (5.8%)
aorrespondi$ a intoxicacidén moderada y 3 casos (17.4%) a intoxica-
cibn severa. 1 paciente con intoxicacién de grado severa manifestd

hemorragia subaracnoidea. (Cuadro 77).
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DISCUSION : .

El 4cido acetil salicilico, es la droga que mds envenenamien-—
tos causa tanto en adultos como en nifios. En afios anteriores, fué -
capaz de causar el 40% de envenenamientos por todas las drogas. Se
reporta ser seis veces mis Frecuente que la intoxicacién por barbitd
ricos. (Ref. 11-24-45-46)

Acutalmente en nuestro cdio sigue existiendo una alta inciden-
cia y en nuestra casuistica encontramos que de todos los pacientes -
diagnosticados como intoxicados por diversas causas durante el peri-
odo que comprendié éste estudio, el 64% de los casos correspondi6 a
Intoxicacién por Salicilatos.

La aspirina es la droga mas disponible para uso antipirético,
antiinflamatorio y analgésico, ademés de ser la droga mas frecuente-
mente ingerida por los nifios.(Ref. 12-14-16-24) Sin embrago, en los
Gltimos afios debido al control que se tiene sobre ésta droga, ha dig
minuido la incidcncia de envenenamientos y muerte por éste farmaco.
(Ref. 16)

ReFerente al grUpo de edad, el 82.29% de nuestros casos corres

Iactantes no existiendo diferencia con lo ya reportado

en la Ilteratura.(ReF 12- 14-16-45-46). hecho ‘de encontrar una ma-

yor |ncudencna en éste grupo de ‘edad, es débfdo a que éstos pacien-
tes son mas suscgptibles,a la intoxicacién salicilica.(Ref., 14)
Mucho se ha descrhtovsébre.la dosis considerada como téxica, -
en donde algunos autqres”ﬁebobtan que cifras mayores dec 30 mgrs% en
plasma son causa de diversos cfectos sistémicos adversos. (Ref. 13)
Otros autores mencionan que niveles séricosd e 350 megrs/ml, son -
capaces de¢ causar hiechhtilaciéh‘y que con niveles de 500 megrs/ml

se presenta fFranca hiefpneé.(ReF. 12-23)
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Algunos ivestigadores tales como Priscott, hacen referencia -
de que cifras mayores de 30 a 45 mgrs% séricos son capaces de desen
cadenar un.cuadro clinico, sin embargo, otros investigadores como -
Alan y cols., notifican que la dosis tdxica es muy variada, ya que
se ha encontrade que niveles séricos de 15mgrs% son capaces de cau-
sar !a muerte y que cifras de 60 mgrs en otros casos no han causado
mfnima:sintomatologfa, realizandose debido a ello, miltiples estu-=-
dios para corrclacionar désis, tiempo de la ingesta y niveles séri-
qos;'sinvobtenerse resul atados concluyentes., (Ref. 14)

VEn ésta ocacidn en nuestros pacientes una vez mas estamos an-
te la .imposibilidad de considerar una cifra téxica “mgica”, ya que:
no hubo Hglacién en cuanto al tiempo durante el cual se administrd

'|é hspirihaL ni sc relaciond con la cantidad de la droga ingerida 6
de,}oéfﬁqulés,plasméticos encontrados. En el 34.14% de los pacien-’
Mﬂesrlsvﬂééis en 24 horas fué de 126 - 375 mgrs%, observindose que -
en;aléﬁhés pacientes que se encontraban con niveles altos de sali--
ci1a£os'séricos no mostraron cuadro clinico de intoxicacién; adn mas
ofros'pacientes Fallecieron a pesar del tratamiento intensivo, con -
cifras de salicilatos en |imites inferiores a los sefialados. (Cuadro
No. 6) ‘

La intoxicacidén aguda por salicilatos ocurre por uan sobredo-
sificacién accidental 6 intencionada, siendo mds susceptibles a és-
te cfecto, los nifios pcqueﬁos'y los desnutridos(Ref. 24)

En nuestro casulstica el 59.75% de los casos intoxicados Fue-
rpm eitr-pFfocps u de chiips ef 7.92% correspondié a los catalogados
dentro de la "intoxicacién severa”. (Cuadros 4-13). Este probable-
mente sea debido a que el medio socioecondmico de nuestros pacien-
tes es mas elevado que en las otras series reportadas.

La sintomatologia estuvo condicionada por los cfcectos téxicos

de la aspirina y entre ellos se menciona la hipertermia como resul-




55

tado de la disociacidén de la energia oxidativa hacia la sintesis de
ATP, 1o cual trae como consecuencia el aumento en la produccién de -
calor(ReF.14-15), manifestacién que estuvo presente en el 52.4% de -
nuestros casos,resultado que debe tomarse como reserva,ya que la mg
yorfa de nuestros pacientes tuvieron patologia infecciosa de fondo.
(Cuadros No, 7-16)

Tambien en nuestra serie de pacientes observamos, co
mo signo caracteristico en la intoxicacidn salicflica,pblipnea,lé -
cual segin la literatura actual cs consecuencia de la estimulacién
del centro respiratorio tanto directa como indidrectamente, lo que -
traduce incremento del consumo de oxfgeno y produccién del bidxido
de carbono, éste Gltimo éstimula la Frecuencia respiratoria, que se -
mani Fiesta como polipnea(Ref.12-13-14-15-26), dato clinico que encon
tramos en el 85.97% de los pacientes de éste estudio.(Cuadro 14)

Es del conocimiento que todos los pacientes que cup,
san con intoxicacidn aguda por salicilatos, pueden presentar distur-
bios electroliticos 6 bien no mostrar ningun cambio en &llos. Algu-
nos autores refieren en relacidn al potasio,que predominantemente -
cursan con hipokalemia y tanto la hipernatremia como la hipomatremia
son hallazgos comines.{Ref.12-15) Sin embargo en nuestra séric no -
se presentaron disturbios electroliticos importantes,ya que ¢l mayor
porcentaje de nuestros casos mostraron cifras séricas de Na,K y Ca
predominantementc en valores dentro de lo normal a su ingreso y sin
canbios relevantes de impértancia posterior a habersc instituido el
tratamiento con soluciones électroliticas endovenosas. (Graficas 2-
3-4)

Son diversos los mecanismos por wédio de los cuales
la aspirina es capdz de causar alteraciones a nivel de la adhesividad

plaquetaria, condicionando maniFestaciones clinicas como equimosis,pe
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tequias,persistencia de sangrado Facil en dreas de venopuncidn,sinto
matologia que se exacerba cuando el salicilato ha sido capdz de acty
ar directamente en el plasmo 6 lesionando el parenquima hepdtico cay
sando hipofibrinogenemia y por ende tiempo de sangrado prolongado.(
Ref.11-12-14-15-17-18-27) En nuestra série no Fué posible Ilevar del
todo controles bioquimicos por Fallas tecnicas,no pudiéndose compro
bar 6 negar éstos efectos en la intoxicacidn aguda por salicilatos.
Mencionaremos que en nuestra série el 22.5% de los casos mostraron -
trombocitopenia,hallazgo que no fué atribuido a ninguna otra causa

y lo consideramos como efecto directo de la aspirina.

Existen reportes en la literatura de las alteracid
nes del |liquido cefalorraquideo en relacidn a la intoxicacidn aguda
por salicilatos, haciendose mencidén a la capacidad del salicilato pa
ra atravezar la barrera hematoencefdlica,siendo la Fraccidén libre -
del salicilato la que atravieza la barrera, facilitandose su difusién
por un. p|| &cido. (Rel.28-29) '

R En lo que respecta a los hallaz905 vistos en el -
LCR ‘en.pacientes con intoxicacién aguda por salicilatos,se reporta
tambiénJen”fa literatura moderna niveles anormales. de glucosa a ni-
'vél:cghébrdl con glucosa sérica normal, debido a un bloqueo de la Fog
Forilaéi6n~oxidativa hecesaria para la produccnon de ATP con un sub
secuente |ncremento de la glucélisis cerebral con niveles séricos de
glucosa mantenlda por un aumento de la gluconeogénesis hepética. (Ref.
10—28729) En'nuestra série en lo que respecta a los hallazgos vistos
en el LCR ‘en pacientes con intoxicacién aguda,reportamos 22 cstudios
citoquimicos realizado al ingreso de los pacientes que presentaron -
mani Festaciones neurolégicas convulsivas,de los cuales 15 casos{68. 18%)
mostraron alteraciones citoquimicas,con hiperglucorraquia hasta valo

res de 210 mgrs%. En 2 de los casos,dnicamente observamos hipogluco-
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rraquia y pleocitosis,demostrandose en éllos proceso neuroinfeccioso,

el resto de los casos demostrd hiperglucorraquia lo cual no correspon

de a lo reportado en la literatura actual. Concluimes Finalmente,que
los pacientes que presentaron manifestaciones neuroldgicas al ingre-
so y en los cuales no se determind citoquimicamente proceso neuroin-
Feccioso, que tales manifestaciones muy probablemente fueron secunda-
rias a efecto directo del salicilato sobre el sistema nervioso cen-
tral, (Cuadros No.53-54)

Con respecto al conocimiento del paso del salicilg
to por la barrera hematoencefdlica al sistema nervioso central tambi:
enh se determinaron los valores de salicilatos en tres de los casos,~
encontrandose niveles desde 0.4 mgrs% hasta 2 mgrs%,no habiendo co-
rrelacién directa entre niveles séricos y en LCR,ya que pacientes -
con niveles séricos de 19 mgrs®, mostraron cifras en LCR de 2 mgrs® -.
y en otros casos valores séricos mas altos(21 mgrs%), mostraron valo
res de 1 mgrs% en el llqundo cefalorraquideo. (Cuadro 55)

Tampoco hubo relacidén con los niveles séricos de -
albumlna,quu pudleran expllcar en un momento dado el que algunos pa-
clentes presentaran salicllatos en el llquldo cefalorraquideo y que
en otros no se detectaran. ‘

~Con respecto a. los disturbios dcido-basc y clectrg

lftlco causados por el acldo acetll sallcnllco ésto estd relacionado

con " la estnmulacuon al ccntro Pesplratorlo asi como por los efectos

metabollcos(Rer 11 12),mostrandose en un- momento dado, acidémia & al-

calémia. La’ acldem:a es frecucnte en-pacientes en edad pediatrica y

que cursan con grad' de |ntox|cac10n de extrema severidad. (Ref. 14-15)

No Fué poslblc la medicién gasométrica a todos los
pacientes estudiados,pero en aquellos en quienes se hizo la determi-

nacién,en 51 casos mostraron acidésis metabélica(31.0%) y en mds del
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50% de ellos Fué determinada como aciddsis metabd!ica descompensada,

encontrandose a tas 24 y 48 horas una incidencia menor de aciddsis.

Unicamente G casos cursaron con alcalbsis.(Cuadros 57-58-59 y Graf.
8)

A los pacientes. que prescntaron acidésis metabdli-
ca pura, descompensada y compensada,se les correlacioné con los nive-
fes séricos de salicilatos y en el 53% de los casos,sus niveles séri
cos oscilaron entre 11 y 30 wmgrs%. Es de intercd scfialar que los pa-
cientes con acidésis tuvieron cifras séricas de 3.8 a 4 mgrs% de sa-
licilatos,con francas mani Festaciones clinicas y bioquinicas, habien-
dose descartado otras causas como etiologia de la aciddsis.

“El mectabolismo alterado de la glucosa,puede. resul-
tar de una hiperglicemia,normoglicemia 6 hipoglicemia. En el curso -
tcmprano dc la intoxicacién salicilica se presenta hiperglicemia,con
dlclonada por el aumento en ¢l metabolismo y de las demandas perifé-
.rlcas asT como por estimulacién directa adrenocortical y el aumento
de la actnvcdad de la ‘glucosa-6-losfato. (Ref.12-15)

k ‘ ‘ - ’ Sin encontrar diferencia en lo antes menc ionado, se
6n¢ontr6 hiperglicemia en el 57%(32 casos) de los 58 pacientes a los
cuales se les determiné bioquimicamente éste pardmetro,la cual persis
tié elevada durante los dias subsecuentes, pero con declinacibn pro-

gresiva. (Cuadros 17-18<19 y GpaFica No. 1)

» Con respectov a los efectos téxicos sobre la Funcidn
hepética, no existen evidencias de que dosis menores utilizadas en for
ma rutlnarla sean concluyentes de dafio hepdtico,a nenos de que los -

nlvcles sevlcos de sallcllatos sean mayores de 25-30 mgrs% 6 que sean

dosns‘altasl por tlempu proiongado(mayor de 10 dias),pudicndo desa-

~pacucntes snntomatologla especifica de hepatitis. (Ref. 30-

31-32- 33 35“38)

ﬁrollah‘ro

Los pacientes de éste estudio mostraron manifesta-~
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ciones de intoxicacién por salicilatos, habiendo recibido dosis mini-
mas terapéuticas 6 por abajo de éstas,que oscitaron entre 125 y 751
mgps- en 24 horas, lograndose encontrar incluso, que pacientes con ci-
fras menores a éstas,fFallccieron. Tambien observamos que pacientes -
con niveles séricos de salicilatos con determinaciones a las 48 horas
del estudio,persistian adn con determinaciones enzimaticas hepdticas
TGO y TGP en cifras altas. Esto probablemente tenga relacién con lo
escrito en reportes previos,donde se menciona que no existe una rela
cién con la dosis 6 tiempo de administracidn que sea capdz de causar
lesién directa. (Ref. 5-20-31-34-35-44)

~Se menciona,que los mecanismos en la hepatitis por sa
IicilaﬁOS son comp le jos, donde se mezclan Factores alérgicos,as’ comb-
adcién foica directa del salicilato.(Ref. 30-33-35-38) Algunos autg
res hacen énfasis sobre la accidén alérgica de éste medicamento,dando
le mds importancia sobre lo yd conocido con respecto al daiio ﬁepéti-
co,considerando que la administracién de dcido acetil salicilico a -
dosis terapeuticas y por tiempo prolongado, no es capdz de ansaP da--
fo hepdtico,a menos de que exista lesidén hepdtica previa 6 bien que
los metabolitos del 4cido acetil salicilico que no son excretados -
por la opina,sean los responsable§ de ésta‘lesién.(ReF-34)

, Algunos autores como James y tols,reportan alteracién
hepética,cérroborado bioquimnica e histologicamente cuando los niveles
séricos de salicilatos son mayores de 30 mgrs% y,tambien notiFican -
quéfél suépender la droga la sintdmatologfa desaparece a los 2 6 3 -
dias.pero,éon—persistencia de transaminasemia hasta la normalizacidn
por'10 méhos'dc 12 6 més dias posterior a la suspensidn de la droga.
(ReF.32) i

’ Los casos que nosotros estudiamos muestran una relaci-

6n importante entre el estado clinico,los niveles séricos de salici=
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latos y la elevacién de las transaminasas,

Cuando el cuadro clinico _del paciente correspondié a

e

una intoxicacién de grado leve,con niveles de salicilatos séricos -
méximos de 18 mgrs%,se observé un aumento en los niveles de transa-
minasas TG0 y TGP(Cuadros No.44-45-46-47-48-49),y respectivamente en
contramos relacién entre el grado de intoxicacién y dafio bioquimico
hepdtico en los pacichtes con intoxicacién de grado severo,ya que los
niveles séricos promedio para dste grupo Fueron de 32 mgrs® y en ellos
los niveles de transaminasas TG0 y TGP fueron encontradas en cifras
promedio de 195 v 226 U, respectivamente,valores con los cuales per-
sistieron a las 24 y 48 horas a pesar de haberse instituido tratami-
gnto.iEn base a lo anteridr debemos de considerar que los pacientes
que tienen manifestaciones clinicas de mayor grado,van a tener un da-
fio hepatico de mayor intensidad.

: En contraste,tambien observamos que algunos de los -
casos ﬁue presentavan niveles séricos de salicilatos a su ingreso ma
yores de 15 wgrs%,no mostraron daffo hepdtico ni bioquimico, relacio-
nado ésto muy probablemente con la idiosincrasia de cadavpacjente a
la droga.

Rich y Williams,consideran que el dafio hepdtico téxi,
co es directo y,n6»sécundario a un mecanismo de hipersensibilidad a
la droga como ‘lo consideran otros‘autpres; y -apoyan éste contexto,ya
que siguen habféndo‘reportes en relacién al dafio hepdtico en pacien-
tes que han estado Pecibiehdo tratamiento CGn &cido acetil salicili-
co por presentar enfFermedad de la colagena,lo cual en otros tiempos
creé la confusidn sobre si la alteracién hepética encontrada éra sc-
cundaria - a la aspirina 6 bien si éra dcbida a enfermedades preexis-
tentes vy que.ha sido exacerbada por la administracién del salicilato.

(ReF.36-37-38) Estos autores suponen que el dafio es dirccto y né por
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hipersensibilidad a la droga,ya que ellos no encontraron cosinofilia
en sus casos. Nosotros tambicn ¢n nuestro estudio,concluimos que el
dafio hepdtico es probablemente directo y nd debido a hipersensibili-
dad,ya que tampoco se presentd cosinofilia en nuestra série de pacien
tes.

A la microscopia electrénica y de luz,se han estudia
do casos de pacientes con intoxicacién salicilica,reportdndose dafio
hepético caracterfstico,;onFormado por necrosis e inflamacidn por -
mononuc i cares, (ReF.38) En otros estudios se han encontrado hiperpla
sia de {as células de Kuplfer,anisocitosis,anisonucleosis y células
binucleadas. (Ref. 35-39-40)

Theodore, hace su descripci én basicamente al microscd
pio electronsco sin embargo reporta algunos hallazgos con el mlcros—:
cbpio de luz,tales como; dilatacién de los espacios snnusoldales,ln—
FllLracuon llnIQCltarla cambios dcgencratlvos y vacuollzaCIon del ci-
toplasma (Ref.31)

Carentes en nuestra‘unidad de miéroscopfa electréni-
ca, reportamos los hal lazgos histoldgicos en microscopia de luz y en-
contramos que huestros pacientes mostraron alteraciones similares a
las descritas por otros autores,siendé todos los hallazgos considera
dos por nosotros correspondientes a hepatitis inespeclFica,debido és
to muy probablemente a los efectos de los salicilatos.

En nuestra casuistica de 164 pacientes, 39 casos fallg
cieron (23.7%),de los cuales solo Fué:pééible realizar el estudio ne
cropsico a 17 de ellos,a quienes,sevles estudié la estructura histo-
l6gica hepdtica,renal y del sistema nervioso central,

v ‘ Los hallazgos histolégicos encontrados en los diferen
tes Srganos esLudlados en pacienfes con intoxicacidn aguda por sali-
cilatos segtin algunos autores son; A nivel renal,Richard A Proctor y

cols. han demostrado la presencia de necrosis papilar renal,conges-~

tidon glomerular, retraccién de los tibulos contorncados,picnosis y ca
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riorrexis. (Ref.19) A nivel del sistema nervioso central, los cambios
histolégicos se han atribuido a los desajustes metabélicos existen-
tes por la toxicidad sistémica de la droga y seglin autores como Tem-
ple,es Frecuente encontrar,pérdida del patrdén nuclear e hipercromasia
con deformidad citoplésmica(angu[aci6n),asf como edema del tejido -
cerebral. (Ref.15)

Los hallazgos encontrados por el Dr., Guillermo Lépez

Cervantes, patSlogo del Hospital Infantil del Estado de Sonora(antes
Hospital del nifio del Noroeste DIF) al- microscépio de luz,fueron los
sigdientes. ‘ '

A nivel hepético} ‘

‘ v e ,

1.—.Hibcrplasia’de las c¢élulas de KupFFer en 5 casos,
tres_dé‘gflos’cqn intensidad hiperplasica ninima
qbﬁﬁéspﬁndientés al grupo de pacientes con grado
de. intoxicacién leve y dos pacientes con hiperpla
sia moderada, de los éuales Fueron catalogados den

itro=ﬂe[igrupo de intoxicacidén de grado severa.

2.~ Necrosis en-dos de ellos,ambos catalogados como -
intoxicacién severa y con necrosis de intensidad
moderada y severa respectivamente.

3.- La inFlaiiaci én por mononucleares Fué cncontrada en
cuatro pacientes,dos de ellos con intoxicacidn le
ve y dos con intoxicacidén severa. Ambos con mini-
ma intensidad de necrosis.

4.~ En 10 de los casos se encontrd deplesién de glucd
geno,siendo ésta mds aparcnte cn pacientes con gra
do de intoxicacién leve y con intensidad minima a
severa.

5.= Otros de los hallazgos Ffueron;

a) Colestasis cn 8 de los cdsos,con una m ayor in-

i
‘I
{
i
E
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.

cidencia en el grupo de casos de pacientes con in
toxicacién leve,cuatro de ellos con colestasis de
tipo intracelular y uno con colestasis colangilar,
Dos pacientecs mds con colestdsis intracelular en
el grupo de intoxicacidn moderada y finalmente 1
caso en intoxicacibén severa con colestasis de tipo
colangi lar. (Cuadro No.75)
Né observamos ruptira focal del reticulo ni sus -
variantes en ninguno de los casos, tampoco depbsi”
tos de hierro en el hepatocito,tal y como se men
ciona en la literatura. (Ref. 31)

A nivel renal, los gambfdéghisfolégicos encontrados Fue

o "v':ifv .

1.- Degeheracxon renal en. 4 casos tres de ellos con -
tntoxlcaC|on leve y uno con intoxicacién moderada.

Z.Q |nrlama0|on solo en- uno de los casos, de |ntensxdad

mfnlmn y ‘con’ grado de |ntox1cac10n severa. (Cuadro

No. 76)

Finalmente'a nivel del Sistema Nervioso Central,se en
contro,‘ ;
1, Edema en 14 casos, 10 - de ellos con intoxicacién Ig
ve'y con;dlvensos,grados de intensidad de inFlama
v op -
cidn. :
2.~ Hemorragia intracraneana,solo en un paciente y és

ta fué-de localizacién subaracnoidea.
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CONCLUSIONES:

1-

En el periodo comprendido del lero. de Enero de 1980 al -

31 de chlembru de 1985, ingresaron al servicio de Urgencias

idel»Hospltal InFanti| del EStado de Sonora ( antes Hospi-
tal infantil del Nifio del Noroeste DIF ) 12,054 pacientes,

" de los cuales 256 casos (2.1%) Fueron por intoxicacién de

‘diversas causas, correspondiendo el 64% de ellos ( 164 ca-

sos ) a Intoxicacién Aguda por Salicilatos.

‘En- nuestro estudio encontramos predominancia en el sexo -

mascul ino (62.1%) con respecto al sexo femenino (37.9%);
en_una proporcidn de 1.6 : 1 a favor del sexo masculino,
De;los grupos etarios, los lactantes Fueron la poblacién -
més afectada (80.48%),seguido por los recien nacidos y pre

escolares,no registrandose ninglin caso en pacientes de e-

dad - ‘escolar.

La iatrogénesis,continua siendo la principal causa y la =~

‘més importante en las intoxicaciones sin embargo ésta se

ha visto superada por Ia automed:cacnén y la intoxicacién
accidental. s

Nuestro estudio,néidéhqéiFS'diFebencia con lo yd publicado,
ya que el acido acgfilfsélicflico continua siendo el agen-
te téxico mas com&n;édntrastando ésto con estudios previos
publicados en nuestro hospital en el afio de 1981 (ReF.45-46),
donde un alto indice de casos de intoxicacién por diversas
causas correspondi 6 preponderantemente a los salicilatos.
En nuestro estudio la tasa de mortalidad fué de 23.7%,atri-
bufdo ésto a los efectos téxicos de los salicilatos.

El grado de intoxicacién leve,ocupé el mayor porcentaje de
ocurrencia (66.46%) en comparacién con los otros grupos -

restantes.
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E| estado nutricional deficiente no inFluyé en Forma impor
tante en la intoxicacidn aguda por salicilatos,yd que el -
59.75% de los pacientes fueron catalogados como eutroficos.
Consideramos de suma importancia investigar en forma inten-
cionada ¢l antecedente de administracién de dcido acetil -
salicilico,en todo aquel paciente con hiperventilacién, Fie
bre,diaforesis,ya que en nuestro cstudio encontramos que -
én el 31.7% de los casos se negé la administracién de ésta
droga aln determinandoseles niveles séricos de salicilatosv
en cifras importantes. (Cuadro No.5) .
Los procesos infecciosos Gastroentericos,continuan siendo
la principal causa de asistencia a nuestros servicio médi-
cos (53%),asi como la principal entidad patolégica para la
cual sé aaministré‘la dﬁoga. (Cuadro No.7)

Dentro de: Ios sngnos cllnlcos la hiperventilacién y los -

2

a‘prlnCIpal suntomatologla observada en -

nuestros pacientes eétudlados { Cuadros No. 14-15)

P . 2

Los sallcllatos stlmulan Ia gluconeogénesis por activacién

sntos de glucogeno y grasa, incrementan !a gluconeogénesis
hepética y el metabolismo |ipido, manifestandose por ende -
hiperglicemia, la cual Fué vista en nuestra sériec en un 19.5%.
(Cuadro No.17)

Ey desequi librio electrolitico y dcido base son acompaiiantes
frecuentes en la intoxicacién aguda por salicilatos y su co-
rreccidn rdpida y oportuna contribuyen a mejorar el pronos-—
tico de nuestros pacientes.

Es importante considerar los efectos téxicos de los salici
latos al! Sistema Nervioso Central,ya que en nuestra série

los pacientes que manifestaron alteraciones neurologicas -
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tales como'crisis“convulsivas,en su mayorfia (9|%)no se do-
cumentd otra causa atribuible Ffuera de los efectos de la -
droga.

En el 46.2% de los pacientes estudiados,se encontrd tiempo
de protrombina alargado, habiendose descartado henfermedad -
hemorragipara,por lo que es conveniente y justiflicable ad-
ministrar vitamina K en el tratamiento de éstos pacientes.
Encontramos transaminasemia en el 17.8% de los pacientes -
estudiados a pesar de que la intoxicacidn fué aguda, lo cual
traduce que podemos encontrar diversos grados de lesidon he-
pdtica durante la evolucidén del cuadro de intoxicacién,

No ‘habia enFermedad hepética previa al ingreso y evidente-

mente en la enfermedad hepdtica de cualquier etiologia esta

.contraindicado el uso de salicilatos & derivados de éste,-

ya que fncvementa el grado de lesidn hepdtica preexistente.
La transaminasa que mds se alterd Fué la T60 y en un porcen
taje menor la TGP ( 6.7%).

La dosis administrada no Fué considerada como alta y en al
gunos pacientes estlvo por abajo de la dosis terapeutica,-
sin embargo los pacientes evidenciaron bioquimicamente alte-
racién hepdtica.

A todo paciente con cuadro ciinico de intoxicacién salicl-
lica, independientemente de sus niveles séricos,deberd de re-
cibir tratamiento médico y de ser heceéarib deberd dializar-
se. ‘

Es de suma importancia vigilar en Torma estrecha la Funcidn
renal,ya que ésta es [a,vié’dé-excrecién en su totalidad, -
debiendose tomar en considera¢i6n los efectos téxicos rena-
les,ya que un deterioro. de su Funcién,implica cambi os en el

mane jo médico inicial.
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