REPORTES BREVES

Diagndéstico de intoxicacion salicilica
mediante cromatografia de capa delgada
y espectroscopia infrarroja

RESUMEN

Los principales agentes causales de las intoxicacio-
nes por intentos suicidas son los farmacos, entre
los cuales los salicilatos son poco frecuentes. En
este estudio describimos un paciente con sospe-
cha de intoxicacién aguda exégena con salicilatos,
quien presento6 fiebre, hipoglucemia, bajo gasto
cardiaco, hiperventilacién, edema pulmonary coma.
Se utilizé toxicologia analitica para esclarecer el
medicamento involucrado: cromatografia de capa
delgada y espectroscopia infrarroja para identificar
en los extractos acidicos de la orina y el contenido
gastrico, el &cido acetilsalicilico como principal agen-
te causal de la intoxicacion. Los resultados analiti-
cos correspondieron con los sintomas clinicos del
paciente y los datos recabados durante el segui-
miento médico.

SUMMARY

Drugs are the main causal agents in intoxications
with suicide purposes. Salicylates are few frequency
related. In this paper we reported a patient with sus-
picion of acute exogenous intoxication with salicy-
lates. The patient showed clinical symptoms of fever,
hypoglycaemia, low cardiac rhythm, hyperventila-
tion, pulmonary edema and coma. We employed
analytical toxicology to elucidate the drug involved
in the intoxication, using thin layer chromatography
(TLC) and infrared spectrometry to detect acetyl
salicylic acid, as the cause agent of intoxication clini-
cal pattern, in acids extracts from urine and gastric
content. The analytical results corresponds with clini-
cal symptom showed by patient and the informa-
tion obtained with the medical monitoring of him.

Introduccién

El aumento enlamorbilidad y lamortalidad por intoxi-
caciones con fines suicidas es un fenémeno complejo
relacionado con las condiciones socidesy familiares
adversas. Los principales agentes causales en las
intoxicaciones con propositos suicidas son losfarma:
cos, seguidos delos plaguicidasy los causticos, entre
otros!

No esfrecuente encontrar casos deintoxicacion
grave por salicilatos (concentraciones mayores de
70 mg/dL).%® No obstante, esta situacion ha sido
motivo de revisién por los especidlistas, quienes
constataron que en 2004 mas de 40 mil casos de
intoxicacién informados en Estados Unidos estu-
vieron relacionados con sdlicilatos.*

Lamortalidad global por intoxicacion por sdicilar
tos es bagjay se asocia con edad mayor de 70 afios,
debido a la aparicién de coma, hipertermia, edema
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pulmonar y acidemia La causa més frecuente de
intoxicacion con &cido acetilsalicilico, un represen-
tante de los sdicilatos, es la ingestion de tabletas,
aungue también existen informes de intoxicacion
dermatol 6gica.®®

El &cido acetilsdicilico se absorbe répidamente
por viaord, con vaor pico maximo en plasmaalas
dos horas de laingesta, distribuyéndose por cas to-
dos los tgjidos del organismo. Durante su biotrans-
formacion dalugar atres productos. &cido sdicilUrico
(conjugado con glicina), glucurdnido fendlico y acil
glucuronido, excretados principal mente por viarena
junto con 10 % de écido sdicilicolibre, dependiendo
deladosisy € pH urinario, favorecido por un pH
dcalino. Ademas, una pequefia fraccion se oxida a
&cido gentisico que a conjugarse con glicinaforma
&cido gentistrico.1®

Latoxicologiaanaliticapermite definir con ra-
pidez €l agente causal de unaintoxicaciony orien-
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ta sobre el tratamiento por seguir. Recientemente
fue publicado un trabajo que discute los procedi-
mientos necesarios para identificar, evaluar, con-
firmar y tratar alos pacientesintoxicados con &cido
acetilsalicilico y sus derivados.*

Acido acetilsalicilico

Caso clinico

Hombre de 21 afios de edad ingresado auna unidad
decuidadosintensivos en Santiago de Cubapor sos-
pecha de intoxicacion aguda exégena. El paciente
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Figura 1. Espectro infrarrojo del estandar del acido acetilsalicilico (arriba) y del extracto acido de la orina (abajo)

454

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (4): 453-456



presentaba coma, fiebre, hiperventilacion, hipoglu-
cemia, bajo gasto cardiaco y edema pulmonar. Se
procedid deinmediato a lavado géstrico con € cual
fueron extraidos restos de tabletas, lo cua permitié
inferir una intoxicacion medicamentosa y orientar
el andlisistoxicolégico.

El caso fueinformado 12 horas después al Ser-
vicio de Consultoria Farmaco-Toxicologica del
Centro de Toxicologiay Biomedicina, donde sere-
cibieron muestras de orina que fueron procesadas
deinmediato en el Laboratorio de QuimicaAnali-
ticaToxicol6gica. Paralelamente se determind que
el coagulograma del paciente estaba alterado 18
horas después del ingreso hospitalario. Estos ele-
mentos, unidos a los datos proporcionados por los
familiares, ayudaron en lainterpretacion delosre-
sultados analiticos.

Como reactivos se utilizaron &cido acetilsali-
cilico, &cido sulfurico, sulfato de sodio anhidro,
metanol, amoniaco, cloroformoyy éter etilico; y como
solucién reveladora, cloruro de hierro (111) a5 %.

Se emplearon |os equipos 1320 Infrared Spec-
trophotemeter (Perkin EImer) y l&mparaultravioleta
(CAMAG).

El aidlamiento eidentificacién del farmaco apar-
tir de la muestra de orina se llevaron a cabo segin
los procedimientos descritos en el Manual de Toxi-
cologiaAnaliticadel Centro Nacional de Toxicolo-
gia” Se tomaron 20 mL de orina en un embudo de
decantacion, gjustando € pH a 10 con amoniaco con-
centrado. Luego se afiadieron 30 mL de cloroformo
en dos porciones, con agitacion en zaranda durante
10 minutos. L afase orgénicaseparada se desecd con
sulfato de sodio anhidro y posteriormente se con-
centré hasta sequedad aunatemperaturade 50 °Cy
se redisolvié con 200 pL de metanol.

Laextraccion en medio &cido serealizo siguien-
do los mismos procedimientos descritos, gjustando
el pH a 1-3 con acido sulflrico y empleando éter
etilico como solvente extractor. Estos extractos se
realizaron por duplicado para ser utilizados en la
cromatografiade capadelgaday enlaespectroscopia
infrarroja. Luego seaplicaron 10uL delafraccionde
muestra obtenida en laplacacromatogréfica, de 0.25
mm de espesor, aternando con € patrén del &cido
acetilsalicilico. Para la corrida se utiliz6 como fase
mavil una mezcla de metanol/hidroxido de amonio
(100:1.5)y serevel6 conclorurodehierro (111) a5 %.”

Los espectros infrarrojos utilizados en la ca-
racterizacion fueron obtenidos en ventanas de
bromuro de potasio en el espectrofotdmetro utili-
zando metanol como solvente y blanco.

Losandlisis mediante espectroscopiainfrarroja
delos extractos basicosy de los écidos dela orina
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permitieron identificar en esta Ultima, datos anali-
ticasdeinterés(figural, cuadrol) a ser compara
doscon el patron analitico ddl &cido acetilsdlicilico.

Es conocido que € pH acdino o neutro de la
orinafavorecelaexcrecion anidnicadelos metaboli-
tos del acido acetilsalicilico, conjuntamente con
un porcentgje indterado del farmaco, 48 pero d tra-
tamiento &cido delamuestrafavorecié laprotonacion
delosmetabolitosy laposterior extraccion en lafase
organica empleada. Este procedimiento facilité la
identificacion de compuestos acidicos. Lainterpreta-
cién espectral indico la presencia de un compuesto
con grupo carbonilo, sefid en 1670 cm?, desplazada
hacia menores valores de longitud de onda en 15
unidades respecto a patrén del acido acetilsali-
cilico. Tal comportamiento permitio sugerir lapre-
sencia de uno o varios compuestos con estructura
acidica.

Desde su ingreso a hospital, € paciente reci-
bi6 las medidas de soporte de funciones vitales.
Una vez confirmada la intoxicacion aguda se re-
forzd el tratamiento especifico para contrarrestar
al salicilismo: correccién del desequilibrio acido-
base, de la acidosis, de laretencion de liquidos 'y
de los trastornos de la coagul acion.

Cromatografia de capa delgada
La placa donde se desarroll6 € cromatograma fue

analizadabgjo luz ultravioleta (254 y 366 nm, res-
pectivamente). Lamuestrade orinadio lugar auna
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Cuadro |
Resultados de la espectroscopia infrarroja
Asignacion ASA (cm™)

c=0 1740, 1685 1670

ASA = &cido acetilsalicilico

Muestra (cm?)

Observaciones

Bandas anchas

Cuadro Il
Resultados de cromatografia de capa delgada

Estandar ASA

Rf Revelado luz ultravioleta Rf
(254 y 366 nm)

0.93 Violeta 0.92

ASA = &cido acetilsalicilico

Muestra

Revelado luz ultravioleta

(254 y 366 nm)

Azul-violeta
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manchacon factor deretencidny luminiscenciase-
mejantesal estdndar del &cido acetilsalicilico (cua
droll). Laligeradiferenciade color entrelamuestra
y € patrén se debid a otros metabolitos derivados
de la biotransformacion del acido acetilsalicilico
en el higado y de otros compuestos acidicos que
no fue posible separar totalmente mediante esta
técnica. Al revelar la placa con cloruro de hierro
(I11) a5 %, las manchas correspondientes a pa-
tron del &cido acetilsalicilico y a la muestra de
orina dieron lugar a un color marrén pardo. Este
comportamiento permitié confirmar cualitati-
vamente la presencia del farmaco en la muestra
analizada, sin descartar otros compuestos andlo-
gos. Estos resultados coincidieron con los datos
identificados mediante espectroscopia infrarroja
(cuadro I1).

Integracién de los resultados
analiticos con las consideraciones
clinicas

Considerando los sintomas clinicosinformadosy los
resultados del examen analitico toxicolégico, e caso
fue eva uado como unaintoxicacion medicamentosa
mixtaagudacon predominio desdlicilismo, sininter-
accion medicamentosaapreci able con otrofarmaco,2°
puesto que prevaecid laexcrecion rena de aspirina
inateraday de sus metabolitos &cidos. No obstante,
se destaca en menor grado la excrecion rend de otro
compuesto &cido, posiblementeun metabolito deotro
medicamento ingerido, gemfibrozilo, conjugado con
&cido glucurénido.

Ha sido documentado que la excrecion renal
del &cido acetilsalicilico corresponde a una sobre-
dosis reciente (una a 24 horas),*° lo cua ayudd a
clasificar € caso como intoxicacion exdgena agu-
da. Losresultados andliticosy lasinferencias perti-
nentes correspondieron con el cuadro clinico
presentado por € pacientey |os datos aportados por
éste una vez recuperado.
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