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Resumen

Introduccién: el suicido es un problema de salud mundial de rapido crecimiento, segln la
Organizacion Mundial de la Salud, cada afio se suicidan cerca de 700 000 personas siendo la
cuarta causa mas comun de muerte entre los jovenes de 17 a 29 afios. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son neurologicas, las complicaciones suelen aparecer sobre el aparato
respiratorio, digestivo y van desde la broncoaspiracion hasta falla renal y hepatica. Objetivo
General: describir el diagnostico y tratamiento del intento autolitico farmacologico.
Metodologia: se realizo una revision bibliografica de tipo narrativo, no experimental, en
donde se realizb una estrategia de busqueda de articular relacion con el tema de investigacion
en bases de datos, ademas, se consideraron ensayos clinicos controlados aleatorizados que
evalten el intento autolitico farmacologico, diagndstico y tratamiento. Resultados: se
evidencio que el paracetamol fue el medicamento mas utilizado por su facil accesibilidad
seguido de fenobarbital y diazepam en un 61,5%, y antihistaminicos y antiinflamatorios en
un 11,5%. Los sintomas predominantes en intoxicacion medicamentosas fueron de tipo
neurologico. Conclusion: es importante reconocer el caracter bidimensional del problema,
aspectos psicoldgico y toxicoldgico, con el propdsito de manejar estos pacientes

adecuadamente y reducir el riesgo de recidiva.

Palabras clave: farmacos, intento autolitico, intoxicacion, tratamiento.
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Abstract

Introduction: suicide is a rapidly growing global health problem, according to the World
Health Organization, each year about 700,000 people commit suicide, being the fourth most
common cause of death among young people between 17 and 29 years of age. The most
frequent clinical manifestations are neurological, complications usually appear on the
respiratory and digestive systems and range from bronchial aspiration to kidney and liver
failure. General Objective: to describe the diagnosis and treatment of the pharmacological
autolytic attempt. Methodology: a narrative, non-experimental bibliographic review was
carried out, where a search strategy for joint relationship with the research topic in databases
was carried out, in addition, randomized controlled clinical trials that evaluate the
pharmacological autolytic attempt will be considered, diagnosis and treatment. Results: it is
evident that paracetamol was the most used medication due to its easy accessibility followed
by phenobarbital and diazepam in 61.5%, and antihistamines and anti-inflammatories in
11.5%. The predominant symptoms in drug poisoning were neurological. Conclusion: it is
important to recognize the two-dimensional nature of the problem, psychological and

toxicological aspects, to adequately manage these patients and reduce the risk of recidivism.

Key words: drugs, suicide attempt, poisoning, treatment.

—CD o
Vo/. 7-N° 3, 2023, pp. 3516-3544 Journal Scientific MQRInvestigar 3518



Ma

Vol.7 No.3 (2023): Journal Scientific * “RInvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.7.3.2023.3516-3544

Introduccion

El suicidio representa una creciente preocupacion en el ambito de la salud a nivel
global, y su incidencia se ha incrementado de manera alarmante en los ltimos afios. Esta
conducta autodestructiva surge como resultado de una interaccion compleja entre multiples
factores que influyen en la psicologia y el bienestar del sujeto. Entre las variables que
desempefian un papel crucial se encuentran la adversidad socioecondmica, el desempleo, la
pérdida de relaciones afectivas significativas y la experiencia de maltrato durante la infancia,
ademas de diferentes patologias psiquidtricas como lo son la depresion, esquizofrenia entre
otros (1).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, cada afio se suicidan cerca de 700 000
personas siendo la cuarta causa mas comuin de muerte entre los jovenes de 17 a 29 afios,
siendo el 77% de estos producido en paises de bajos y medianos ingresos (2).

Segun los enfoques utilizados en la ejecucion de actos suicidas, la intoxicacion
emerge como una modalidad recurrente y es directamente responsable del 50% del total de
casos de suicidio. Especificamente, la disponibilidad amplia de sustancias quimicas y
farmacologicas contribuye significativamente a esta tendencia alarmante. Ademads, este
exceso de acceso a productos quimicos-farmacoldgicos incrementa la probabilidad de un uso
indebido, como la ingesta autoinducida, lo que resulta en un patrén clinico recurrente que se
observa con frecuencia en los servicios de atencion de urgencias (4).

La intoxicacion aguda causada por la ingestion de medicamentos y su posterior
presentacion en entornos de atencion médica tiende a ser, en general, menos grave en
comparacion con las formas de intoxicacion no relacionadas con medicamentos. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son neurologicas, y pueden ir desde los trastornos
de conducta hasta el coma profundo; las complicaciones suelen aparecer sobre el aparato
respiratorio, digestivo y van desde la broncoaspiracion, a la atelectasia a la neumonia o falla
renal y hepatica, las manifestaciones clinicas son polimorfas y depende fundamentalmente
del tipo de toxico (5).

El objetivo de esta tesis es describir las caracteristicas clinicas de una serie de

intoxicaciones medicamentosas agudas graves que han requerido el ingreso en unidades de
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salud de acuerdo a la complejidad. Por otro lado, analizar la adecuada actuacion terapéutica
asociada a la misma, y establecer los factores prondsticos de su presentacion.
Pregunta de investigacion

(Cuadl es el diagnostico y tratamiento adecuado en el intento autolitico farmacologico?

Problema de investigacion

El suicidio como un problema que afecta a miles de personas a nivel mundial en el
cual factores como los relacionales, neurologicos, fisiopatoldgicos, psicoldgicos,
ambientales, econdomicos, sociales, demograficos pueden dar origen o influir al desarrollo de
conductas autoliticas, entender su nivel de participacion, los convierte en determinantes utiles
para la identificacion y manejo en intencion a la salud (3).

El motivo de entender en este estudio las conductas o comportamientos autoliticos en
nuestro medio que se presenta en cualquier persona indistintamente de su edad o etapa de
desarrollo actual, ademads el nivel socioecondmico, cultural, moral, religioso, enfermedades
cronicas pueden contribuir una predisposiciéon a su pronostico por lo tanto se requiere
distintos estudios que repercuten en la injerencia de la atencion tanto de primer nivel como
de nivel hospitalario (5).

El gran nimero de ingesta de productos quimicos o farmacoldgicos con finalidad
autolitica atendidas en los servicios de urgencia de nuestro pais hace prioritario su estudio
para profundizar en el fendmeno y establecer estrategias de actuacion en prevencion y
vigilancia. El aumento de la accesibilidad a distintos productos farmacoldgicos y su
facilitacion hace que las intoxicaciones farmacologicas sean cada vez mas frecuentes (6).

En Ecuador, el porcentaje de mortalidad por suicidio presenta variaciones
dependientes de ubicacion geografica; el 72% de los suicidios representa a ahorcamientos,
17% por plaguicidas y otros quimicos, 5% por armas de fuego, 3% por saltos de gran altitud
y 2% por cortes (8).

En tal virtud, lo que se pretende mediante esta investigacion es identificar y
cuantificar las distintas intoxicaciones agudas con intentos autoliticos que conllevan
problemas de salud a nivel global. En consecuencia, existe una necesidad de estudios sobre
este tema tanto a nivel nacional y la pertinencia de abordar la investigacion escasamente

documentada y conocida sobre conducta autolitica (7).
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justificacion

La conducta suicida o asociada a diferentes pensamientos de riesgo viene determinada
por el grado de implicacion de cada variable y por multiples causas. Debido al aumento
potencial del comportamiento suicida entre 2000 y 2014, la OMS/OPS esta identificando un
plan de accion de salud mental especifico para cada pais para responder a las necesidades y
mejorar los sistemas de seguimiento y evaluacion (9).

Si bien este es un tema delicado e incluso ilegal en algunos paises donde hay datos
disponibles, puede subestimarse o incluso informarse como un accidente u otra causa de
muerte. La relacion entre la conducta autodestructiva y la psicosis varia segin las distintas
literaturas, pero se estima que hasta el 90% de los suicidios tienen antecedentes psiquiatricos
preexistentes (10).

La conducta suicida difiere entre sexos, regiones demograficas, grupos etarios, etnias,
entornos sociopoliticos y su vinculo a diversos factores de riesgo se manifiesta como una
etiologia heterogénea (12). En el pais, la prevencion de conductas suicidas abarca una
atencion adecuada desde el primer nivel y en consecuencia la atencion prehospitalaria,
hospitalaria y de urgencias, logrando asi la atencion oportuna en personas con conductas
suicidas, atendiéndose desde la ideacion suicida y evitar la muerte posterior (13).

En Ecuador, se ha registrado un aumento de 56% de la tasa de muertes por suicidio
siendo mayor a partir de los 25 afios y en el género masculino. La disponibilidad de productos
quimicos, farmacologicos y su utilizacion inapropiada cada vez mayor, hacen que los intentos
autoliticos por ingesta voluntaria sean un diagndstico mas frecuente en los servicios de
urgencias hospitalarias sin contar con el impacto economico que produce no solamente a
nivel individuo sino colectivo (11).

Esta investigacion se centra en impartir conocimiento acerca de estudios actualizados
sobre diagnodstico y tratamiento del intento autolitico farmacologico, beneficiando
principalmente a este grupo etario, generando un cambio en la perspectiva de la medicacion
que influya en la concientizacion de la poblacion, asi como una correcta decision terapéutica
por parte del personal de salud.

A pesar de varios estudios realizados sobre distintas medidas terapéuticas, aun no se

llega a un tratamiento oportuno en el intento autolitico farmacoldgico. Por tal razon, el
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objetivo principal de este trabajo de investigacion se trata de revisar la literatura y en base a
la medicina basada en evidencia, aportar informacion y recomendacion a las distintas guias

sobre diagnoéstico y tratamiento de intento autolitico farmacoldgico (14).

Objetivos
Objetivo general

Describir el diagndstico y tratamiento del intento autolitico farmacologico.

Objetivos especificos
e Identificar las caracteristicas clinicas y hallazgos fisicos que pueden sugerir la
presencia de intoxicacion farmacoldgica asi como los signos y sintomas que son
especificos de ciertos farmacos.
e Analizar la utilidad y limitaciones de las técnicas de laboratorio en el diagndstico
de intoxicaciones farmacologicas y en la evaluacion de posibles complicaciones.
e Especificar la efectividad de los farmacos y procedimientos clinicos que se

utilizan en el tratamiento de intoxicaciones farmacologicas

Metodologia
Diseiio del estudio:

Revision bibliografica tipo narrativa

Extraccion de Datos

En el presente trabajo se llevd a cabo una revision bibliografica de tipo narrativa, en
donde se realizard una estrategia de blisqueda de articulos relacionados con el tema de
investigacion en bases de datos sin ninguna restriccion, como: PubMed, Science direct,

Scopus.
Estrategia de bisqueda

Se utilizaran palabras como: “INTENTO AUTOLITICO” “FACTORES DE
RIESGO SUICIDA” “INTOXICACION FARMACOLOGICA”, con ayuda de descriptores
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bibliograficos como DeCs/MeSh, en inglés y espafiol de los tltimos cinco afios y con la ayuda
de operadores Booleanos como “NOT”, “OR” y “AND”, para purificar la informacion.
Se consideraran ensayos clinicos controlados aleatorizados que evaltien el intento

autolitico farmacolodgico, diagndstico y tratamiento.

Criterios de inclusion
e Estudios de cohorte
e Estudios publicados dentro de los tltimos 5 afios
e Investigaciones en espaiol e ingles

e Articulos cientificos publicados y verificados oficialmente

Criterios de exclusion
e Investigaciones incompletas o de dudosa procedencia
e Trabajos de tesis no publicadas oficialmente

e Cartas de editores

Aspectos éticos
Al tratarse de una revision bibliografica no se requiere recursos humanos ni
aceptacion del comité de ética. Toda la informacion sera recolectada de publicaciones

cientificas verificadas.

Financiamiento

Esta investigacion es autofinanciada por el autor.

Marco teodrico
Definicion
La conducta suicida abarca un amplio espectro que engloba tanto el acto consumado
de suicidio como los intentos autoliticos. Dentro de este contexto, se hace mencion a las ideas
suicidas, que incluyen todos aquellos pensamientos y planes que pueden conducir a la
ejecucion del acto, ya sean en forma de amenazas verbales o tentativas previas. Se caracteriza

por ser un conjunto de acciones orientadas a provocar la propia muerte, abarcando desde la
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fase de ideacion o planificacion hasta la consumacion del suicidio. Sin embargo, es
importante reconocer que, en el camino hacia este objetivo, es posible que ocurran varios
intentos autoliticos, lo que afiade una dimension adicional a la complejidad de este problema
de salud publica a nivel global (15,16).

Por lo tanto, se conceptualiza al suicidio consumado como un acto voluntario e
intencionado que llegd a su objetivo planteado, en este caso la muerte; y al intento de suicidio
como un acto en el cual a pesar de haber tenido la intencion de acabar con su propia vida el

mecanismo que uso no resulto mortal, provocando en algunos casos lesiones o secuelas (17).

Epidemiologia

A nivel mundial, alrededor de 800,000 personas se suicidan cada afno. En paises en
vias de desarrollo y subdesarrollados se producen mas suicidios en hombres que en mujeres,
siendo la razon 1.5:1; sin embargo, en paises desarrollados la razon es 3:1. El suicidio es la
segunda causa de muerte en personas de 15 a 29 afios; sin embargo, en algunas regiones del
mundo prevalecen altas tasa de suicidio en personas mayores de 70 afos sin distincion de
sexo (18).

Entre el afio 2015 al 2018 los suicidios superan a la muerte por agresion interpersonal
siendo sus victimas en edades comprendidas entre los 15 a 40 afios y mas preocupante son
los suicidios entre 10 a 14 afios un 32% correspondiente a nifias con respecto a 48% en nifos
entre los afios 1990 al 2017. En el pais, se ha registrado un aumento de 56% de la tasa de

muertes por suicidio siendo mayor a partir de los 25 afios y en el género masculino (19).

Factores de riesgo
Trastornos asociados

La depresion junto con la ansiedad son los trastornos mas frecuentes, los cuales
incrementan 5 veces el riesgo suicida, con mayor frecuencia la depresion conduce a intentos
autoliticos. Con menor frecuencia son los trastornos de ansiedad, trastorno asociado a la
esquizofrenia, trastorno de bipolaridad, trastorno de personalidad trastornos en la esfera

psicotica y trastorno antisocial (20).

® o
Vo/. 7-N° 3, 2023, pp. 3516-3544 Journal Scientific MQRInvestigar 3524



Ma

Vol.7 No.3 (2023): Journal Scientific * “RInvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.7.3.2023.3516-3544

Antecedentes o actual patologia medica
Debido al impacto dentro de la esfera psicosocial de la persona, las enfermedades
crénicas o severas alteran el funcionamiento cotidiano, econémico, ambiental y social

conduciéndolo a determinar conductas autoliticas (20).

Intento de suicidio previo
Las personas con antecedentes de intento auto litico, se estima un incremento de hasta
20 veces en volver a cometer las mismas practicas e incluso aumentando su letalidad enlazada

a la atencion integral recibida (20).

Maltrato, abuso o traumas en edades tempranas
Es en esta etapa, donde también se evidencia mas el maltrato fisico o emocional,
abuso sexual que conducen a la depresion u otros sintomas psiquiatricos con efectos segin

el transcurso del tiempo. En esta etapa en donde el soporte activo (20).

Estado mental
La ineficacia para identificar emociones o las nulas estrategias para regularlas,
conducen a sentimientos de desesperanza, culpa, ideas de minusvalia, baja autoestima puede
conducir a la autoagresion o intentos suicidas. Por tanto, la capacidad de resolver problemas,
la estabilizacion emocional, la distraccion pueden aquietar las ideas suicidas (20).
Vias de absorcion de toxicos
e Via digestiva: Con un 79% de todos los casos. Es la via de intoxicacién mas
frecuente de las intoxicaciones accidentales como de las intencionales (21).
e Viarespiratoria: Presente un 5% de casos. Constituye la via de acceso de venenos
gaseosos (vapores de acido cianhidrico, monoxido de carbono, etc.) (21).
e Viacutanea: Con 7%, a través de la piel sana puede penetrar sustancias causticas,
tinturas y solventes de la grasa de la piel. Un ejemplo son los insecticidas érgano
fosforados (21).
e Via parenteral: Con 6% vy sus variedades; subcutdnea, intramuscular y
endovenosa. Y es claro que con esta via el toxico ha sido absorbido a la

circulacion y que no hay forma de evitarlo, modernamente la mas comun en la
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administracion de toxicos de farmaco dependencia, como la heroina y la cocaina
(21).
e Via mucosa: Con 3% comprende la conjuntiva de los parpados (Atropina), la

mucosa nasal (cocaina), sublingual (cianuros) (21).

Farmacos objeto de intoxicaciones
Benzodiacepinas:

Pertenecen al grupo de psicofArmacos mas habituales de intento autolitio. Es habitual
que los pacientes intoxicados por benzodiacepinas escojan otro tipo de sustancia para
aumentar el mecanismo de accion del fairmaco, generalmente utilizan otras drogas de abuso,
siendo la combinacién més utilizada la de benzodiacepina con alcohol (22).

En la practica clinica, es frecuente encontrarnos con casos de intoxicaciones
medicamentosas mixtas, donde se produce la combinacion usualmente de sustancias como
benzodiacepinas y antidepresivos. (22).

Farmacocinética

La absorcion de las benzodiacepinas por via oral, en general, es bastante buena,
aunque el de absorcion es variable, oscila entre media hora y seis horas ademas produce
efectos ansioliticos, relajacion muscular y anticonvulsivantes tras la primera dosis.

Las benzodiacepinas se metabolizan en el higado principalmente, aunque se ha
demostrado una biotransformacion rapida del flurazepan y el clordiazepoxido en el intestino
delgado humano. Lo habitual es que acaben siendo conjugadas con acido glucurdnico y/o
acido sulftrico, aunque también sufren procesos oxidativos para favorecer su eliminacion.

Las benzodiacepinas se unen en un elevado porcentaje a las proteinas plasmaticas
(entre un 80 y un 99 %), aunque esta union se vea reducida en pacientes con insuficiencia
renal.

Las benzodiacepinas se distribuyen ampliamente por todos los tejidos, cruzando la
barrera hematoencefalica. Tienen un marcado caracter liposoluble. En el cerebro hay una
rapida captacion por la sustancia gris, seguida de una lenta redistribucion por la sustancia
blanca. Por regla general las benzodiacepinas y sus metabolitos atraviesan la barrera
placentaria; la concentracion de diazepan en sangre fetal es igual o ligeramente superior que

la concentracion en sangre materna. También se pueden detectar en la leche materna.
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La vida media de eliminacion de las benzodiacepinas varia notablemente,
dependiendo del farmaco de que se trate, y de sus metabolitos. La dialisis es ineficaz para
eliminar las benzodiacepinas de la sangre. La eliminacion se complica en los casos de
diazepan, nitrazepan y bromazepan, porque en un primer momento existe una clara

circulacion enterohepatica, en virtud de una importante excrecion biliar.

Cuadro clinico

La intoxicacion por benzodiacepinas se caracteriza principalmente por una alteracion
del Sistema Nervioso Central con una disminucion del nivel de consciencia, hiporreflexia e
hipotonia muscular. Puede producir un desorden en los movimientos musculares voluntarios
(ataxia), dificultad para la articulacion de las palabras (disartria) y una caracteristica
oscilacion espasmoddica del globo ocular (nistagmo). La depresion respiratoria aparece en

intoxicaciones graves, pudiendo complicarse con broncoaspiracion (23).

Tratamiento

Tras una valoracion inicial de escala de Glasgow, asi como hemodindmica y
respiratoria, se debe monitorizar al paciente y realizar vigilancia neurologica (24). Medidas
basicas contra intoxicacion aguda por benzodiacepinas:

e Evacuacion: Se procede a inducir el vomito por estimulos fisicos o por medio de
un antihemetico si el paciente no se encuentra inconsciente o deprimido a nivel
respiratorio. Si el paciente no responde a la emesis, se procedera a lavado gastrico
con intubacion posteriormente se debera colocarar un purgante a base de sulfato
sodico o magnésico.

e Neutralizacion: Tras lograr la evacuacion del farmaco es recomendable el uso de
carbon activado, puede ser suministrado por medio de una sonda nasogastrica si
se realizo previamente el lavado o ser preparado en solucidon acuosa por via oral
en dosis de 1 gr/kg de peso o en su defecto 10 veces la dosis de benzodiacepina
ingerida.

e FEliminacioén: Se recomienda diuresis osmotica neutra mediante infusiones de
manitol acompafiado con un diurético, aunque la diuresis forzada esta

contraindicada en pacientes con insuficiencia renal; la hemodidlisis esta
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contraindicada e inefectiva debido a la capacidad de acoplamiento de las
benzodiacepinas a las proteinas plasmaticas

e Monitorizacion: En casos graves se debe proceder a monitorizar al paciente en
caso de presentar alteraciones respiratorias, hipotension y afeccion del ritmo
cardiaco.

e Implementacion de antidoto: a partir de la colocacion de wuna
imidazobenzodiacepina de sintesis como el flumazenil, se ha demostrado que la
administracion de este revierte los efectos benzodiacepinicos en
aproximadamente 60 segundos tras su administracion intravenosa, una dosis
intravenosa de 0,25 a 0,5 mg es suficiente para antagonizar una fuerte dosis de
benzodiacepina previamente administrada.

Se debe asegurar una correcta oxigenacion con mascarilla Venturi y, si el nivel de
conciencia es bajo y/o existe depresion respiratoria severa, serd preciso la intubacion
orotraqueal. También debe obtenerse una via periférica para infundir cristaloides en funcidén
de su situacion hemodindmica. La descontaminacion digestiva para disminuir la absorcion
del farmaco tiene un intervalo méximo 1-2 horas y debe realizarse con carbdn activado. Solo

puede utilizarse en caso de intoxicaciones graves, mixtas y con intervalos asistenciales breves

(24).

Antidepresivos

Los antidepresivos mas comunes en intoxicaciones son el grupo de los triciclicos. En
dosis terapéuticas (menos de 1mg/kg), estos fArmacos inhiben la receptacion presinaptica de
noradrenalina y serotonina (25). Sin embargo, presenta efectos secundarios
como:taquicardia, temblor, ansiedad, agitacion y nauseas (26).

Cuando se produce una sobredosis potencialmente mortal comienzan con dosis
mayores de 10mg/kg en adultos, los efectos a nivel celular son los siguientes: bloqueo de los
canales rapidos de sodio a nivel cardiaco, antagonismo de los receptores muscarinicos
centrales y periféricos de acetilcolina, antagonismo de los receptores periféricos alfa 1
adrenérgicos, antagonismo de los receptores de histamina, antagonismo de los receptores

acido gama aminobutiricos A (27).
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Clinica

En caso de intoxicacion, sus complicaciones principales son la hipotension, coma,
convulsiones, y arritmias, todas ellas indican gravedad. Aunque los efectos secundarios
graves aparecen en general dentro de las 6 primeras horas después de la ingesta, la mitad de

los pacientes que fallecen lo haran en las dos primeras horas postingesta (28).

Tratamiento

Para una descontaminacion gastrica se recomienda el uso de carbon activado en
monodosis estaria indicado en pacientes que llegan dentro de la primera hora desde la ingesta
al servicio de urgencia, y que ademas que se encuentren alerta, cooperadores y protegiendo
via aérea. Esto debido al riesgo de que se comprometa de conciencia rapidamente y al riesgo
de convulsiones, con la consecuente aspiracion secundaria a esta medida (28).

Como antidoto la dosis inicial es de 1-2 mEq/kg en bolo endovenoso por ser un agente
alcalinizante. Si se producen cambios en el electrocardiograma y el QRS se comienza a
normalizar, se recomienda iniciar una infusion continua de bicarbonato. Esta solucion se
prepara con 150 mEq de bicarbonato de sodio en 1 L de suero glucosado al 5%, con una
infusion a 250 ml/h para mantener un pH entre 7,5-7,55. Algunas de las complicaciones
asociadas a este tratamiento son hipernatremia, hipokalemia, alcalosis metabodlica y

sobrecarga de volumen (29).

Paracetamol

Los analgésicos son los fairmacos mas utilizados para intoxicaciones, destacando el
paracetamol por encima de cualquier otro. El paracetamol o acetaminofen es el metabolito
activo de la acetanilida perteneciente al grupo de los paminofenoles. 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 coagulacion, a dosis
terapéuticas la aparicion de efectos secundarios es menor (30).

Los efectos lesivos de esta sustancia se atribuyen especificamente al metabolito
activo, la N-acetilbenzoquinonimida, normalmente neutralizada por el glutation y eliminada
como acido mercapturico. Sin embargo, cuando este metabolito excede la sintesis de

glutation por su alta dosis, se acumula fijandose por enlace covalente a aminoacidos de
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enzimas y otras proteinas hepaticas a las que inactiva, provocando lesiones hepaticas,
fundamentalmente necrosis centrolobulillar.

La aparicion de efectos toxicos 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. Determinados factores como la edad, la dieta carencial, el estado nutricional deficiente, el
alcoholismo o la asociacidon con ciertos farmacos como los barbitiricos, aumentan la

susceptibilidad a esta substancia (31).

Cuadro clinico

El cuadro clinico se caracteriza por presentar un periodo de latencia de 2-3 dias,
durante el cual solo hay nduseas y vomitos en las primeras horas. A las 12-14 horas de la
ingestion empiezan a ser anormales las pruebas de funcién hepatica, aumentando
espectacularmente las aminotransferasas (aspartato y alanina) y la deshidrogenasa lactica,
prolongandose ademas el tiempo de protrombina. La gravedad del cuadro y su pronostico ha
de valorarse midiendo los niveles plasmaticos de paracetamol puro, en relacion con el tiempo
transcurrido desde la ingestion (32).

Las primeras manifestaciones de hepatotoxicidad son raras antes de las 12 horas y
suelen consistir en vomitos, dolor en el hipocondrio derecho y presencia de inflamacion
hepatica. La ictericia se manifiesta al tercer o cuarto dia y si la necrosis hepatocelular es
masiva, esta se hace aparente al cuarto o quinto dia aunque antes suele haber un cuadro de
confusion, hipoglucemia, hiperventilacion y diatesis hemorragica secundaria a los trastornos
de la coagulacion (33).

En ocasiones hay dolor en las fosas lumbares por necrosis tubular renal inmediata.
Cuando se desarrolla insuficiencia renal, los valores de creatinina se elevan mas 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 complicacion. En los
casos mortales ademds, pueden desarrollarse infecciones respiratorias por gérmenes
gramnegativos, edema cerebral y coagulacion intravascular diseminada (33).

Tratamiento

Al igual que sucede con benzodiacepinas, el equipo sanitario debera mantener la via

aérea permeable permitiendo la correcta ventilacion del paciente, monitorizarlo y valorar
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signos vitales. Es muy importante mantener hidratado al paciente para evitar que se produzca
un fallo hepatico irreversible, favoreciendo ademas asi la eliminacion del farmaco a través
de la diuresis. El antidoto para revertir la sobreexposicion al paracetamol es N-acetilcisteina,
el cual debera administrarse en 200 ml de dextrosa al 5% y a una velocidad de 150 mg/kg
(33).
Resultados

Castillo 2019 et al., publicaron un estudio descriptivo y retrospectivo en Cuba, donde
se evalud a 26 pacientes que ingresaron a cuidados intensivos con diagnostico de intoxicacion
medicamentosa por intento autolitico. Se evidencid que el farmaco mas utilizado fue
fenobarbital y diazepam en un 61,5%, seguido de o6rganos fosforados, antihistaminicos y
antiinflamatorios en un 11,5%. Los sintomas predominantes fueron de tipo neurolégico
donde se evaluo escala de Glasgow. El1 57,7% present6 de 9 a 13 puntos por lo que se aplico
ventilacion mecénica no invasiva y el 30,8% presentd 8 puntos o menos, a quienes se aplico
ventilacion mecanica invasiva. En la mayoria de los casos se realizo lavado géstrico antes de
la hora, sin embargo, en los pacientes que requerian carbon activado se realizd su
administracion en un 26,9% de los casos dentro de las primeras 4 horas. Los pacientes fueron
ingresados a unidad de cuidados intensivos para su posterior manejo. Los autores concluyen
sobre la importancia rapida del manejo clinico en pacientes con intento autolico para
disminuir la morbimortalidad y mejorar el prondstico de vida (34).

Sadat 2020 et al., publicaron un ensayo piloto controlado aleatorio, donde incluyeron
a 60 pacientes con diagnostico de intoxicacion grave por benzodiacepinas, que ingresaron
con escala de Glasgow inferior a 8 puntos y con requerimiento de ventilacion mecénica.
Administrar flumazenil a dosis de carga de 100 ug seguida de dosis consecutivas de 100 ug
cada minuto hasta una dosis maxima de 3 mg. Posterior a la administracion de flumazenil, se
dividio a los participantes en dos grupos, donde el primer grupo (n=29) recibia flumazenil en
infusion a dosis de 200 ug/h y el segundo grupo (n=31) solo se monitorizar signos vitales y
se mantenian en observacion. El estudio demostro que el 22,5% del segundo grupo requirid
intubacion en algun momento de su estancia hospitalaria, sin embargo, ningin paciente que
se encontraba con infusion de flumazenil presentd depresion respiratoria ni neumonia por
aspiracion. Un paciente fallecio por neumonia por aspiracion y sepsis en el grupo dos. Ningin

paciente presentd efectos adversos tras la administracion de flumazenil. Los autores
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concluyen una nueva estrategia de tratamiento con una dosis de carga seguida de infusion de
mantenimiento de flumazenil para revertir sintomas neurologicos y disminuir procedimientos
invasivos como ventilacién mecénica e intubacion (35).

Lantifi 2020 et al., publicaron un ensayo aleatorio piloto en Irdn, donde evaluaron a
32 pacientes con intoxicacion aguda por benzodiacepinas. El diagnostico se baso en la
historia clinica, examen fisico, pruebas de laboratorio y residuos de benzodiacepinas en
prueba de orina. Se dividi6 a las participantes en dos grupos donde fueron asignados de forma
aleatoria en grupo de placebo y grupo de metilfenidato. Se evidencia una mejoria en el estado
de conciencia en el grupo de metilfenidato, utilizando la escala de Reed. En las evaluaciones
iniciales de paraclinicos se observa un aumento en el bicarbonato en edades de 36 y 50 aiios,
ademas los niveles de PCO2 aumentaron en pacientes de 15 a 25 afios y de 36 a 50 afios. El
uso de flumazenil se asocia con efectos adversos de convulsiones, en especial en casos de
pacientes con dependencia de benzodiacepinas. En conclusion, los autores indican que el
metilfenidato mostrd superioridad para revertir sintomas de pérdida de conciencia
comparados con el grupo de placebo (36).

James 2020 et al., publicaron una revision retrospectiva y un estudio observacional,
donde incluyen a 731 pacientes con intoxicacion con benzodiazepinas donde se administrd
flumazenil como tratamiento. Se evidencia una taza de eficacia superior al 80%. Ninglin
paciente presento arritmias ni convulsiones. No se evidenci6 efectos adversos en pacientes
con uso cronico de benzodiazepinas o antecedentes de convulsiones. Siete pacientes
experimentaron ansiedad transitoria como efecto adverso del flumazenil, tres experimentaron
babeo y dos presentaron alteraciones en el comportamiento. Los autores concluyen que el
flumazenil es un farmaco diagnostico y terapéutico eficaz y seguro para pacientes con cuadro
de intoxicacién medicamentosa (37).

Codinach 2022 et al., publicaron un estudio observacional retrospectivo en 332
pacientes con diagnodstico de intoxicacion con paracetamol en Espafia. Se evalu6 a cada
paciente a su ingreso y mediante el nomograma de Rumack Matthew se inici6 tratamiento
con n-acetilcisteina en el 58,7% de los casos, en el resto de los casos de inicio la
administracion del antidoto por concentraciones toxicas después del calculo de la semivida
del farmaco o por dosis toxica referidas por el paciente. El 3,9% de los pacientes presentaron

transaminasas superiores a 1,000 U/L y el 1,2% presentaron transaminasas elevadas con
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encefalopatia. El 8,7% de los pacientes ingreso6 a cuidados intensivos. Un paciente fallecié y
ningun paciente requirio trasplante de higado. Al 70,9% de los pacientes se administrd carbon
activado y al 9% se realizé lavado gastrico. El 28% de la descontaminacion digestiva se
realizd6 de forma incorrecta. Los autores concluyen que existe una excedencia en la
variabilidad del tratamiento en pacientes con intoxicacion por paracetamol a pesar de tener
un protocolo claramente establecido (38).

Chiew 2017 et al., publicaron un estudio observacional en Australia, donde se
incluyeron a 200 pacientes con ingesta de 40 gramos de paracetamol en menos de 8 horas,
con el objetivo de describir caracteristicas clinicas, tratamientos y resultados de una dosis
masiva de paracetamol y si evaluar al carbon activado o dosis de n-acetilcisteina se asocian
a un resultado alterado. Como resultados se evidencia que el carbon activado administrado
dentro de las 4 horas se asocid con una reduccion en las concentraciones de paracetamol. El
11% de los pacientes que recibieron una dosis estandar de n-acetilcisteina sin carbon activado
presentaron hepatotoxicidad, sin embargo, el 5% de los pacientes que recibi6 carbon activado
y una dosis aumentada de n-acetilcisteina presentaron hepatotoxicidad. Un segundo pico de
paracetamol a las 24 horas de la ingesta a pesar de la administracion temprana del antidoto.
Los autores concluyen que el carbon activado con dosis Unica disminuy6 las concentraciones
y semivida de paracetamol administrados en las primeras 4 horas postingesta, disminuyendo
la tasa de hepatotoxicidad, pero no se encontrdé ningin efecto en la supervivencia general
(39).

Chiew 2018 et al., publicaron un metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados
con el objetivo de evaluar los beneficios y dafios de los tratamientos para pacientes con
sobredosis de paracetamol. Se evaluaron carbon activado, lavado géstrico e ipecacuana
comparando con placebo o ninguna intervenciéon. Como resultados se evidencio que la
concentracion plasmatica del paracetamol descendid en un 52,3% en el grupo del carbon
activado, un 39,3% en el grupo de lavado gastrico y un 40,7% en el grupo de ipecacuana, si
la administracion es dentro de las primeras 4 horas postingesta. En cuanto a la administracion
de antidotos, se demostrd que la acetilcisteina intravenosa redujo la mortalidad en un 28% en
personas que presentaron insuficiencia hepatica fulminante inducida por paracetamol. Dos
ensayos aleatorizados demostraron que la cisteamina, dimercaprol y metionina disminuyo las

concentraciones de AST y disminuy¢ la tasa de necrosis hepatica (40).
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Tabla 1
Manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio presentes en intoxicaciones

medicamentosas por intento autolico.

AUTOR TIPO DE NUMERO DE FARMACO MANIFESTACIONES
ESTUDIO PARTICIPANTES CLINICAS/PARACLINICOS
Castillo Estudio 26 pacientes Benzodiacepinas | Sintomas neuroldgicos
2019 descriptivo y Escala de Glasgow:
retrospectivo - 57,7% puntuacion de
9al3.

- 30,8% puntuacion de
8 puntos 0 menos.

Sadat ensayo piloto | 60 pacientes Benzodiacepinas | Sintomas neurolégicos
2020 controlado Escala de Glasgow:
aleatorio - 8 puntos 0 menos con
requerimiento de ventilacion
mecanica
Lantifi ensayo 32 pacientes Benzodiacepinas | -Disminucion del estado de
2020 aleatorio conciencia
piloto -Aumento en el bicarbonato en
edades de 36 y 50 afios

-Niveles de PCO2 aumentaron en
pacientes de 15 a 25 afios y de 36

a 50 aflos
Codinach | estudio 332 pacientes Paracetamol -Hepatotoxicidad
2022 observacional -El 3,9% de los pacientes
retrospectivo presentaron transaminasas

superiores a 1,000 U/L
-El 1,2% presentaron
transaminasas elevadas con

encefalopatia
Chiew estudio 200 pacientes Paracetamol -Signos de Hepatotoxicidad
2017 observacional
Chiew Metaanalisis | 11 ensayos Paracetamol -Signos y sintomas de
2018 controlados insuficiencia hepatica fulminante
aleatorizados -ALT elevadas

Morrison 2019 et al., publicaron un estudio abierto, aleatorizado donde se evaluo a
24 paciente con diagndstico de intoxicacion por paracetamol, con el objetivo de evaluar los
efectos adverso-asociados con el tratamiento conjunto a base de n-acetilcisteina (NAC) y
calmagafodipir. Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a cuatro grupos, el primer
grupo (n=6) se administré NAC solo, el segundo (n=6) NAC mas calmangafodipir a dosis de
2 umol/kg, el tercer grupo (n=6) NAC mas calmangafodipir a dosis de 5 umol/kg y el ultimo

NAC mas calmangafodipir (n=6) a dosis de 10 umol/kg. En los resultados se pudo evidenciar
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que el 33,33% en pacientes tratados con NAC solo requirieron tratamiento adicional por

aumento de ALT. En cambio, en el grupo tratado con calmangafodipir se evidencid un

aumento de la ALT en el 5,55% de los participantes. El estudio sugiere que el uso de

calmangafodipir tiene gran valor como terapia adicional en pacientes con riesgo mayor de

lesion hepatica por sobredosis de paracetamol (41).

Tabla 2
Tratamiento en intoxicaciones medicamentosas por intento autolico.
AUTOR | TIPO DE | DIAGNOSTICO | TRATAMIENTO CONCLUSION
ESTUDIO
Castillo Estudio Intoxicaciéon por | Escala de Glasgow: El répido manejo clinico en
o . . - 57,7% puntacién . .
2019 descriptivo y | benzodiacepinas de 9 a 13, se pacientes con  intento
retrospectivo administro autolico puede disminuir la
vent{la.c ron morbimortalidad y mejorar
mecanica no
invasiva el prondstico de vida
- 30,8%
puntuacion de 8
puntos 0 menos se
administro
ventilacion
mecanica invasiva
Se realiz6 lavado gastrico
Se  administrd6  carbon
activado antes de las 4
horas
Ingresaron a  cuidados
intensivos para cuidado y
manejo
Sadat ensayo piloto | Intoxicacion por | -Se administré flumazenila | -El ~ 22,5%  de  los
2020 controlado benzodiacepinas dOSIS. de carga de 100 ug par.tlcjlpantes que no
seguida de dosis | recibieron fumazenil a dosis
aleatorio consecutivas de 100 ug | de mantenimiento requirio

cada minuto hasta wuna
dosis maxima de 3 mg.

-Se administré dosis de
mantenimiento a dosis de
200 ug/h (n=29 pacientes)

-Monitorizo signos vitales
y  observacion  (n=31

pacientes)

intubacion en algin
momento de su estancia
hospitalaria

-Ningin paciente que se
encontraba con infusion de
flumazenil presentd

depresion  respiratoria ni

neumonia por aspiracion.
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James

2020

revision
retrospectiva
y un estudio

observacional

Intoxicaciéon por

benzodiacepinas

-Administro Flumazenil

- Taza de eficacia superior
al 80%
-Siete pacientes
experimentaron  ansiedad
transitoria como  efecto
adverso del flumazenil

-Tres pacientes
experimentaron babeo

- Dos pacientes presentaron

alteraciones en el

comportamiento.

Codinach
2022

estudio
observacional

retrospectivo

Intoxicaciéon por

paracetamol

-Administro n-
acetilcisteina

-Lavado gastrico

- Carbén activado

-Pacienetes con nomograma
de Rumack Matthew se
inicié tratamiento con n-
acetilcisteina en el 58,7%

- A1 70,9% de los pacientes
se administro carbon
activado

-Al 9% se realizo lavado

gastrico

Chiew
2017

estudio

observacional

Intoxicaciéon por

paracetamol

-Carbon activado dentro de
las 4 horas postingesta
- N- acetilcisteina

-El 11% de los pacientes
que recibieron una dosis
estandar de n-acetilcisteina
sin carbon activado
presentaron
hepatotoxicidad

-El 5% de los pacientes que
recibié carbon activado y
una dosis aumentada de n-
acetilcisteina  presentaron

hepatotoxicidad.

Chiew
2018

Metaanalisis

Intoxicacion por

paracetamol

-Carboén activado
-Lavado géstrico
-Ipecacuana

Se administr6 dentro de las
primeras 4 horas
postingesta

ANTIDOTOS
-N- acetilcisteina
-Cisteamina
-Dimercaprol
-Metionina

-La concentracion
plasmatica del paracetamol
descendi6 enun 52,3% en el
grupo del carbéon activado,
un 39,3% en el grupo de
lavado gastrico y un 40,7%
en el grupo de ipecacuana.
la acetilcisteina intravenosa
redujo la mortalidad en un
28% en pacientes con
insuficiencia hepatica
fulminante inducida por
paracetamol.

- Cisteamina, dimercaprol y

metionina  disminuy6 las

concentraciones de AST y
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disminuyé la tasa de

necrosis hepatica

Morrison | Estudio Intoxicacion por | -N-acetilcisteina (NAC) - El 33,33% en pacientes
. solo tratados con NAC solo
2019 abierto, paracetamol - NAC maés requirieron tratamiento
aleatorizado calmangafodipir a dosis de | adicional por aumento de
2 umol/kg. ALT.
- NAC mas - El grupo tratado con
calmangafodipir a dosis de calmaneafodioir se
5 umol/kg gatodip
- NAC mas | evidencié un aumento de la
calmangafodipir a dosis de | ALT en el 5,55%
10 umol/kg.
Discusion

El intento autolitico farmacoldgico constituye un problema de Salud Publica, el cual
aumenta segun datos oficiales de la OMS, con mayor tendencia en poblacion con factores de
riesgo suicida. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, cada afio se suicidan cerca de
700 000 personas siendo la cuarta causa mas comun de muerte entre los jovenes de 17 a 29
afos. Se ha realizado varios estudios durante varias décadas para encontrar un adecuado
diagnostico y tratamiento con mayor eficacia y seguridad, sin embargo, actualmente es un
tema de limitada informacion.

En la bibliografia utilizada para el presente trabajo se evidencio que el paracetamol
fue el medicamento mas utilizado por su facil accesibilidad en distintas farmacias sin
necesidad de receta médica, sin embargo, en el estudio realizado por Castillo 2019 et al (34),
demuestra que el farmaco mas utilizado fue fenobarbital y diazepam en un 61,5%, seguido
de organos fosforados, antihistaminicos y antiinflamatorios en un 11,5%.

Los sintomas predominantes en intoxicacion medicamentosas fueron de tipo
neurologico donde se evalud escala de Glasgow, del mismo modo Sadat 2020 et al (35), en
su estudio el cual incluyo 60 pacientes con diagnostico de intoxicacion grave por
benzodiacepinas se valord con la escala de Glasgow inferior a 8 puntos y con requerimiento
de ventilacion mecanica, del mismo modo.

En cuanto al diagnostico segiin la bibliografia utilizada en el presente trabajo el
diagnostico se basé en la historia clinica, examen fisico, pruebas de laboratorio, este estudio
concuerda, con los hallazgos de Lantifi 202 et al (36), el diagnostico se baso en la historia

clinica, examen fisico, pruebas de laboratorio y residuos de benzodiacepinas en prueba de
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orina demostrando en las evaluaciones iniciales de paraclinicos se observa un aumento en el
bicarbonato en edades de 36 y 50 afios, ademas los niveles de PCO2 aumentaron en pacientes
de 15 a 25 anos y de 36 a 50 afios.

Morrison 2019 et al (41)., publicaron un estudio abierto, con el objetivo de evaluar
los efectos adverso-asociados con el tratamiento conjunto a base de n-acetilcisteina (NAC) y
calmagafodipir. El estudio sugiere que el uso de calmangafodipir tiene gran valor como
terapia.

En cuanto al &mbito terapéutico, James 2020 et al (37), publico en su estudio donde
se administré flumazenil como tratamiento en intoxicacion por benzodiacepinas. Se
evidencia una taza de eficacia superior al 80%. Ningln paciente presentd arritmias ni
convulsiones. Sin embargo, Castillo 2019 et al (34), en su estudio estipula la importancia de
carbon activado como primera opcidn y posterior ingreso a unidad de cuidados intensivos
para su manejo de acuerdo con sus necesidades.

La bibliografia de este estudio concuerda con un estudio observacional estipulado por
Chiew 2017 et al (39), donde se incluyeron a 200 pacientes con ingesta de 40 gramos de
paracetamol, como resultados se evidencia que el carbon activado administrado dentro de las
4 horas se asocio con una reduccion en las concentraciones de paracetamol. El 11% de los
pacientes que recibieron una dosis estandar de n-acetilcisteina sin carbon activado
presentaron hepatotoxicidad, del mismo modo, en otro metaanalisis de ensayos controlados
se evaluaron la administracion de carbon activado, lavado gastrico e ipecacuana comparando
con placebo o ninguna intervencion. Como resultados se evidencio que la concentracion
plasmatica del paracetamol descendié en un 52,3% en el grupo del carbon activado, un 39,3%
en el grupo de lavado gastrico y un 40,7% en el grupo de ipecacuana, si la administracion es

dentro de las primeras 4 horas postingesta (40).
Conclusiones

Las actitudes autoliticas son motivo de preocupacion por el incremento de su
prevalencia y su letalidad, junto al suicidio representa una de las primeras causas de
mortalidad a nivel mundial. Se concluye que el factor de riesgo que prevalece en los casos

de intento autolitico es el sociodemografico que estad conformado por: edad, sexo y etnia.
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La ingesta medicamentosa voluntaria es la forma mas frecuente de autoagresion y si
bien la mayoria de los pacientes no estan graves, su manejo depende de la evaluacion clinica
minuciosa incluyendo la identificacion de los toxidromes.

Los métodos diagnésticos de gran impacto se basan en la historia clinica
informatizada, antecedentes autoliticos, exdmenes de laboratorio comprobando electrolitos
alterados, representan un recurso util en la investigacion del principio activo consumido y
por ende conllevando a una adecuada intervencion terapéutica.

El tratamiento depende del activo consumido, numerosos farmacos y en especial
distintos psicotropos han sido relacionados con el comportamiento suicida, ycomo la
descontaminacion digestiva o la terapia con antidotos, a pesar de estar claramente
protocolizado su manejo.

La intervencion toxicoldgica mas importante es la administracion de carbon activado
a aquellos que consultan precozmente. El uso de jarabe de ipeca y el lavado gastrico no han
demostrado su eficacia clinica. En presencia de intoxicacion por paracetamol, debe
administrarse N-acetilcisteina via oral o intravenosa hasta que pueda demostrarse que la
ingesta es discreta.

Es importante reconocer el caracter bidimensional del problema, aspectos psicoldgico
y toxicoldgico, con el propdsito de manejar estos pacientes adecuadamente y reducir el riesgo

de recidiva.

RECOMENDACIONES

e Se debe tener mayor cuidado en el primer nivel de atencién al identificar
pacientes con factores de riesgo autolitico, debido a que este es el primer lugar
en donde el individuo tiene contacto con el personal médico.

e Serecomienda que después de identificar los factores de riesgo del paciente para
cometer actos suicidas, se trabaje directamente sobre ellos para disminuir su
frecuencia, incrementando los factores protectores y estableciendo redes de
apoyo inmediatas tanto en su familia, como en la comunidad, que actiien de forma

rapida ante estos episodios.
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e Serequiere mas estudies donde detallen del cuadro clinico y distintostratamiento
implementando tecnologia de ultima generacion en imagenologia y técnicas de
laboratorio.

e Se sugiere en proximos estudios tomar en cuenta variables como la
farmacocinética y farmacodinamia, dosis optima y duracion de tratamientoto en
grupos de riesgo.

e Se deberia implementar el area de salud mental en todos los niveles de atencion,
en caso de no ser posible, se consideraria necesario un trabajo previo entre el area
de Medicina y Psicologia, para instaurar un protocolo de atencion que pueda ser

utilizado en el manejo de pacientes con intento autolitico.
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