Intoxicacion suicida por paracetamol.
Suicidal poisoning with paracetamol.
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RESUMEN

La intoxicacion por paracetamol es un hecho ver-
daderamente infrecuente, debido sobre todo al eleva-
do rango terapéutico que posee. Los efectos letales de
su ingestion a menudo son el resultado de las compli-
caciones que originan, aunque por efecto directo del
farmaco (intoxicacion aguda) se producen tanto en
suicidios como a causa de sobredosis en bisqueda de
analgesia (intoxicacion medicamentosa accidental). El
presente articulo expone el caso de una mujer joven
con antecedentes psiquiatricos, que fallece tras la
ingestion de una elevada dosis de esta substancia.

La ausencia de informacion previa, la rareza del
método elegido y la inespecificidad del cuadro clinico,
complicaron inicialmente la resolucion del caso. Los
hallazgos necrépsicos, asi como el conocimiento de
sus antecedentes psiquiatricos y la ulterior investiga-
cién policial, fueron claves para aclarar el origen y la
etiologia médicolegal de la intoxicacion.
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ABSTRACT

Poisoning by paracetamol is really infrequent,
mostly because of its high therapeutic range. Lethal
effects of its ingestion are frequently the result of side
effects, although by direct action of the substance (acute
poisoning); and they occur both in suicides and in
overdose in search of analgesia (accidental poisoning).
This paper presents the case of a young woman with a
psychiatric history, who died after ingestion of a high
dose of paracetamol.

At first the lack of previous information, the rarity
of the method chosen and the unspecific clinical picture,
complicated solution of the case.

The autopsy evidence, as well as the knowledge
of her psychiatric background and the police enquiries,
were the keys to clarify the cause and manner of
death.
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INTRODUCCION:

El paracetamol (acetaminofeno) es el metabolito activo de la acetanilida (actualmente en
desuso) perteneciente al grupo de los p-aminofenoles. Posee propiedades analgésicas y antipiréticas
y su uso ha ido incrementandose, sustituyendo paulatinamente a la aspirina. Dado que no provoca
alteraciones en el pH hematico ni de la coagulacién, a dosis terapéuticas la aparicién de efectos
secundarios es menor.

A pesar de poseer también propiedades antiinflamatorias, su escaso uso como tal se atri-
buye a su escasa capacidad para inhibir las ciclooxigenasas en presencia de altas concentraciones de
peréxidos, ademas de no inhibir la activacién neutrofilica.

Los efectos lesivos de esta substancia se atribuyen especificamente al metabolito activo, la
N-acetilbenzoquinonimida, normalmente neutralizada por el glutatién y eliminada como acido mer-
capturico. Sin embargo cuando este metabolito excede la sintesis de glutatién por su alta dosis, se
acumula fijandose por enlace covalente a aminoécidos de enzimas vy otras proteinas hepaticas a las
que inactiva, provocando lesiones hepaticas, fundamentalmente necrosis centrolobulillar.

La aparicién de efectos téxicos en adultos tiene lugar tras la ingestion de 10-15 g (150-250
mg/Kg de peso), mientras que el efecto letal aparece con dosis superiores a 20-25 g. Determina-
dos factores como la edad, la dieta carencial, el estado nutricional deficiente, el alcoholismo o la aso-
ciacién con ciertos farmacos como los barbitdricos, aumentan la susceptibilidad a esta substancia.

El cuadro clinico se caracteriza por presentar un periodo de latencia de 2-3 dfas, durante
el cual solo hay nduseas y vomitos en las primeras horas. A las 12-14 horas de la ingestién empie-
zan a ser anormales las pruebas de funcidn hepética, aumentando espectacularmente las amino-
transferasas (aspartato y alanina) y la deshidrogenasa lactica, prolongandose ademés el tiempo de
protrombina. La gravedad del cuadro y su prondstico ha de valorarse midiendo los niveles plasma-
ticos de paracetamol puro, en relacién con el tiempo transcurrido desde la ingestion, conforme al
nomograma de Rumack et al [1].

Las primeras manifestaciones de hepatotoxicidad son raras antes de las |2 horas y suelen
consistir en vémitos, dolor en el hipocondrio derecho y presencia de inflamacién hepética. La icte-
ricia se manifiesta al tercer o cuarto dia y si la necrosis hepatocelular es masiva, esta se hace apa-
rente al cuarto o quinto dia aunque antes suele haber un cuadro de confusién, hipoglucemia, hiper-
ventilacién y didtesis hemorragica secundaria a los trastornos de la coagulacion.

En ocasiones hay dolor en las fosas lumbares por necrosis tubular renal inmediata. Cuan-
do se desarrolla insuficiencia renal, los valores de creatinina se elevan més rapidamente que los de
urea. En ciertas series publicadas, la nefrotoxicidad por paracetamol alcanza el 8,9%, sin que se
hayan podido identificar factores predictivos de esta complicacién [2].

En los casos mortales ademas, pueden desarrollarse infecciones respiratorias por gérme-
nes gramnegativos, edema cerebral y coagulacién intravascular diseminada.

DESCRIPCION DEL CASO:

Mujer de 38 afios, casada, diagnosticada de trastorno de personalidad e ingresada en la
Unidad de Agudos de un hospital psiquidtrico. Durante un permiso hospitalario para reunirse con su
familia, desaparece durante unas horas, siendo encontrada en estado de semiinconsciencia en una
habitacién de su domicilio. Trasladada de urgencia al hospital de referencia, se realizé lavado géstri-
co y medidas de soporte. Los pardmetros analiticos mas destacables a su ingreso, eran una eleva-
cién de enzimas de citolisis hepética (GPT de 1686 unidades), descenso de los niveles de protrom-
bina (27%) y trombopenia (48000 plaquetas).
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Aungue en el momento del ingreso la paciente estaba semiinconsciente, al dia siguiente
entra en coma y es conectada a ventilacién mecanica. Por el tubo endotraqueal se aspird liquido san-
guinolento, siendo la saturacién de oxigeno del 94%. Es ingresada en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos, donde experimenta un empeoramiento de su estado clinico caracterizado por la existencia de
un cuadro de distrés respiratorio con abundantes roncus pulmonares bilaterales, datos de mala per-
fusién periférica, ictericia de piel y mucosas, hepatomegalia de 3 traveses de dedo bajo la arcada cos-
tal, ausencia de peristaltismo abdominal, necrosis tubular aguda con insuficiencia renal y shock sép-
tico.

Las pruebas complementarias efectuadas mostraban, entre otros, los siguientes valores:
glucosa: 125, urea: 29, Na: 146, K: 3,6, Ca: 8, proteinas totales: 6, albimina. 3,6, GOT: 2774,
GPT: 4762, GGT: 51, fosfatasa alcalina: 261, bilirrubina total: 9,2 (directa: 3,9), tiempo de pro-
trombina: 30%, tiempo de tromboplastina: 37,1, fibrindgeno: |54, leucocitos: 10250, (87% neu-
tréfilos y 319% cayados), hemoglobina: | 1,3, hematocrito 32,9 y plaquetas: 42000. El ECG mos-
traba taquicardia sinusal y la radiologfa de térax, enfermedad parenquimatosa alveolar difusa bilate-
ral. El Eco-Doppler puso de relieve una hepatomegalia de ecoestructura homogénea, engrosa-
miento de la pared vesicular, eje esplenoportal permeable con flujo portal hepatépato a 20 cm/s,
dilatacion de la vena cava inferior y suprahepaticas, con flujo en "W" invertida en estas Ultimas, suges-
tiva de sobrecarga de cavidades derechas asi como ascitis en el fondo de saco de Douglas. La situa-
cién evoluciond a un fracaso multiorganico, falleciendo 18 dias después de haber ingresado.

Se practicd una autopsia médicolegal completa a las |5 horas de su fallecimiento.
Externamente mostraba una intensa ictericia, con afectacién de la piel y todas las mucosas,
purpura petequial de predominio toracico superior y equimosis de diversos tamafios (Fig. 1).

A Fig. 1.- Purpura petequial.

Los hallazgos internos macroscépicos consistian en hemorragias esplénicas (Fig. 2), amplias sufusio-
nes hemorragicas de la mucosa gastrica y primeros tramos del intestino delgado con abundante san-
gre en su interior (Fig. 3), ascitis con grumos de fibrina y derrame pericardico de aspecto sanguino-
lento. Los hallazgos microscépicos mas relevantes fueron: necrosis tubular aguda con presencia de
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A Fig. 3.- Aspecto hemorragico del intestino delgado.

numerosos cilindros proteicos y pigmento biliar, sugestivos de nefropatia colémica, afectando en
mayor medida a los tibulos proximales (Fig. 4), hemorragia alveolar difusa con acimulos de fibrina
e hiperplasia alveolar caracteristica de un Dafo Alveolar Difuso y Distrés Respiratorio del adulto en
fase inicial (Fig. 5), asf como necrosis hepética submasiva compatible con una hepatitis téxica fulmi-
nante (Fig. 6). El resto de los érganos y sistemas estudiados presentaban caracteristicas normales.

Las investigaciones policiales condujeron a la localizacion del establecimiento farmacéutico
donde la paciente habfa adquirido una cantidad importante de Termalgin® (paracetamol), habiendo
ingerido supuestamente unos 30 g.
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A Fig. 4.- Nefropatia colémica. Presencia de cilindros hialinos y pigmento biliar en los tubu-
los contorneados proximales (Hematoxilina-eosina, 20 x).

DISCUSION:

En ciertos paises como Irlanda [3] o Inglaterra [4], las intoxicaciones por paracetamol supo-
nen la causa mas comdn de sobredosis en los servicios de admisién hospitalaria, mientras que en
otros como Grecia, la ingesta de paracetamol asociada a aspirina ha sido observada en un 43,5%
de los casos de intoxicaciones [5]. No obstante en nuestro caso, basandonos exclusivamente en la
evidencia estadistica y considerando la dificultad adicional que suponia la inconsciencia de la victima,
resultaba dificil filiar el cuadro.

A Fig. 5.- Dario alveolar difuso. Hiperplasia de tabiques, hemorragia aveolar y acumulos de
fibrina (Hematoxilina-eosina, 20 x).
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En contra de lo que sostiene Gisbert Calabuig [6], hemos observado como la pérdida de
conocimiento fue casi inmediata y probablemente tuviera su origen en el desarrollo de un coma por
acidosis metabdlica precoz, hecho que suele ocurrir efectivamente después de una intoxicacién con
esta substancia, independientemente del fallo hepético o sus complicaciones [7].

Desde nuestro punto de vista, la elevada dosis ingerida provocd una afectaciéon y destruc-
cién masiva aguda del parénquima hepatico que fue imposible revertir, al contrario que en otros
casos en los que la evolucidn més insidiosa del cuadro permite la administracién de tratamiento y el
remonte terapéutico.

El trastorno hemorragico aparecié pues, por la activacién anémala en un momento inicial
de mecanismos procoagulantes que determind la aparicion de infinidad de trombos de fibrina en la
microcirculacién, provocando el consumo de estos factores. Este hecho, asociado a la depleccion
de la sintesis hepatica de los factores Il, VII, X'y X, termind por convertirse en un trastorno de la
coagulacién dando lugar a los hallazgos caracteristicos de la didtesis hemorragica, como son la pur-
pura petequial y la gastroenteropatfa hemorragica.

A Fig. 6.- Hepatitis toxica fulminante. Necrosis hepatica submasiva (Hematoxilina-eosina,
20 x).

Un dato atipico lo constituyd el hecho de que el trastorno mental que padecia la victima
(trastorno de la personalidad), presuponia un riesgo de suicidio inferior frente a otras patologias
como los trastornos de ansiedad, la depresidn o la psicosis propiamente dicha [5]. Tampoco hemos
podido identificar edema cerebral con signos de herniacién como otra de las posibles complicacio-
nes en este tipo de intoxicacion [8].

Por el contrario, la eleccidn de esta substancia como primer método suicida estuvo en con-
sonancia con los hallazgos de Townsend [4], quien encontrd que un 54,4% de casos, la victima habia
elegido exitosamente el paracetamol para suicidarse y en otro 45,7% lo habifa elegido tras intentos
fallidos con otros métodos.

Resultd asimismo caracteristico, el hallazgo de una mayor afectacion de los tubulos con-
torneados proximales, lo cual marca una diferencia especffica entre el cuadro lesivo tdxico vy la afec-
tacion puramente isquémica (con afectaciéon de los tibulos contorneados distales).
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Si bien los hallazgos descritos, pudieron orientar hacia la existencia de una intoxicacién e
incluso la naturaleza de la misma, sin embargo, en la reconstruccion del caso tuvo una importancia
decisiva la informacién de la farmacéutica que dispensé el medicamento, dado que en el hospital a
donde fue derivada no se realizé un screening para esta substancia, tal y como resulta aconsejable,
especialmente su determinacion en orina [9].

Ademas del grado de intencionalidad suicida a la hora de elegir el método, la disponibilidad
de la substancia téxica parece ser un factor determinante en su utilizacién [3]. Aunque las restric-
ciones sobre la venta y distribucidn de este producto han demostrado una dudosa eficacia, no obs-
tante en ciertos palises vy tras haber observado un incremento sustancial de los casos de sobredosis,
se ha establecido una legislacion restrictiva al respecto, permitiendo Unicamente la venta de 12 com-
primidos (aproximadamente 7,2 g) en cada ocasion en establecimientos no farmacéuticos [2].

Los diferentes estudios sobre las ventajas de la limitacién en la venta de esta substancia, han
coincidido en sefialar un notable descenso en la morbilidad y mortalidad por ese farmaco [10]. Sin
embargo, en nuestra opinién, el suicidio probablemente posee una dimensién mas amplia y la mera
restriccion de su venta derivaria en la sustitucién de este método por otros igualmente eficaces.
Resulta obvio, que el conocimiento acerca de los posibles métodos para cometer suicidio es dificil-
mente contenible, baste citar el ejemplo de una joven que obtuvo dicha informacién a través de
Internet [I 7.

Si tenemos en cuenta que las intoxicaciones suicidas son mas frecuentes en mujeres que
en varones [4], en personas mayores que en jovenes, o en individuos con alguna patologia mental
[12], bajo nuestro punto de vista, esta informacién podria ser mucho mas relevante en la formula-
cién de estrategias de prevencién del suicidio. U
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