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Intoxicacién y muerte por inhalacion de tolueno

Revision de caso postmortem
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RESUMEN

El tolueno es un hidrocarburo aromatico, de uso industrial como disolvente orgénico.
Es uno de los principales componentes de lacas, pinturas, pegamentos, adhesivos, tintas y
liquidos limpiadores, que son productos de facil acceso y bajo costo. El tolueno es
considerado por los consumidores como una droga inofensiva, recreativa o de fiesta. Las
alteraciones por el consumo habitual de tolueno se presentan en el sistema nervioso central,
cardiopulmonar y a nivel renal. Reportamos el caso de una mujer de 21 afios de edad,
consumidora de solvente durante 5 afios, quien ingres6 al servicio de urgencias con
somnolencia, deshidratacién, vomito y debilidad muscular; evolucioné hacia una falla
cardiopulmonar y falleci6. La presentacion clinica y los hallazgos postmortem coincidieron
con casos anteriormente revisados. Se realizd estudio quimico toxicologico en sangre y
tejidos, evidenciando una concentracién de tolueno en sangre superior a reportes previos de
la literatura.
Palabras clave: Tolueno; Intoxicacion; Inhalacion; Abuso de inhalantes, Autopsia;
Toxicologia Forense.

SUMMARY

Toluene is an aromatic hydrocarbon, for industrial use as an organic solvent. It is
one of the main components of lacquers, paints, glues, adhesives, inks and cleaning liquids,
which are products of easy access and low cost. Toluene is considered by consumers as a
harmless, recreational or party drug. Alterations due to habitual consumption of toluene
occur in the central nervous, cardiopulmonary and renal systems. We report the case of a
21-year-old woman, a solvent consumer for 5 years, who entered the emergency department
with drowsiness, dehydration, vomiting and muscle weakness; it evolved into
cardiopulmonary failure and death. The clinical presentation and postmortem findings
coincided with previously reviewed cases. A toxicological chemical study was carried out in
blood and tissues, showing a concentration of toluene in blood higher than previous reports
in the literature.
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INTRODUCCION que puede causar, ocupa el segundo lugar
como droga de inicio comun (4.6%), sin

incluir el alcohol y tabaco. El tolueno se
utiliza de forma mas temprana con
respecto al empleo de otras sustancias, lo
gue condiciona una tendencia al consumo
de una segunda y tercera droga.>

El tolueno es un hidrocarburo
aromatico, con uso industrial generalizado
como disolvente organico. Se encuentra en
los pegamentos, cementos y pinturas.
Ademas de la exposicion industrial, la
toxicidad del tolueno puede ser el
resultado de la inhalacion del mismo como
una droga recreativa.l 2

La muerte subita es un peligro
reconocido por el abuso de sustancias
volatiles y puede ocurrir durante Ila
exposicion o en las horas posteriores®. Es

Debido a su accesibilidad, bajo e ]
limitado el nimero de casos reportados por

costo y al desconocimiento de los dafios
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intoxicacion con tolueno como causa de
muerte; en la mayoria de los eventos es
concomitante el abuso de otras sustancias,
0 la causa de defuncion fue producto de un
accidente o muerte no violenta®.
Presentamos un caso de intoxicacion fatal
por inhalacion intencional de tolueno, la
concentracion registrada en sangre, fue
superior a los casos previamente
reportados.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 21 afios de edad, adicta a
solventes desde hace 5 afios; en su ultimo
consumo ingreso al servicio de urgencias
con somnolencia, deshidratacion, vomito
en una ocasion y debilidad muscular.
Tension arterial 130/90 mmHg, frecuencia
cardiaca 91 latidos por minuto, SO2 98%,
glucosa 108 mg/100ml, wurea 11.6
mg/100ml, sodio 139 mEg/L, potasio 1.19
mEg/L, cloro 118 mEg/L. Se realizo
tratamiento de restitucion
hidroelectrolitica, monitorizacion cardiaca
y colocacion de puntas nasales. Posterior a
nueve horas de estancia intrahospitalaria,
presentd taquicardia (165 latidos por
minuto), TA 144/71 mmHg, SO2 36%,
fuerza muscular  1/5, pulsos distales
disminuidos, acrocianosis distal,
pulmones con murmullo vesicular
disminuido; evoluciond hacia una falla
cardiopulmonar  sin  respuesta a
reanimacion avanzada. El cadaver fue
trasladado al Instituto de Ciencias
Forenses de la Ciudad de México, para la
practica de la necropsia médico legal.

Hallazgos macroscopicos, toxicolégicos
e histopatoldgicos

En el dictamen de la necropsia se
reportd encéfalo con peso de 1500 ¢
(normal 1,300 g)°®, con aplanamiento de las
circunvoluciones y ensanchamiento de los
espacios intercisurales (datos de edema
cerebral); al corte presentd congestion de
capilares en sustancia blanca. El pulmon
derecho pesé 660 g (normal 450 g)® y el
izquierdo 550 g (normal 375 g)°; al corte
se observé superficie de aspecto
hemorragico y presencia de material
espumoso rojo claro. El corazén con peso
de 260 g (normal 300 g)®, con una zona de
infarto, en cara inferior de ventriculo
izquierdo. El riiidn derecho con peso de
210 g vy el izquierdo de 230 g (normal
160g)®, de superficie lisa, opaca, de color
rojo oscuro; al corte se observo pérdida de
la relacion corteza médula.

Se tomaron muestras de sangre,
encéfalo, pulmon y muasculo para estudio
quimico toxicoldgico, y fragmentos de
encéfalo, pulmon, corazon y rifion para
estudio histopatologico.

La determinacién de alcohol y
tolueno que se realizo en sangre y tejidos
fue a través de cromatografia acoplada a
espectrometria de gases. Las
concentraciones reportadas para tolueno
fueron: en sangre 10.8 mg/dl (ver fig.1),
encéfalo 12.5 mg/dl, pulmén 6.8 mg/dl, y
musculo 67.6, mg/dl. La busqueda de otras
drogas de abuso se realizd mediante
ensayo inmunoenzimatico maultiple, no
identificandose la presencia de cocaina,
barbituricos, anfetaminas,
benzodiacepinas, opiaceos y
cannabinoides.
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Sample Name: 3598 sangre
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FIGURA 1. Cromatograma de la muestra sanguinea, la cual fue positiva para tolueno. Analizada
por cromatografia de gases con head space.

Las alteraciones observadas en el reciente  intraalveolar e  infartos
examen histopatoldgico fueron encéfalo hemorragicos. El rifidbn presentd necrosis
con dafio neuronal hipdxico isquémico tubular aguda, vacuolizacién
agudo y edema perivascular. Corazdn con citoplasmatica fina compatible con dafio
necrosis coagulativa y bandas de osmotico. (Ver fig.2)

contracciéon. Pulmones con edema agudo
extenso en sacos alveolares y hemorragia
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FIGURA 2. ) Encéfalo con dafio neuronal hipdxico isqémico agu

dy edema perivascular. B)

Corazdn con necrosis coagulativa y bandas de contraccion. C) Pulmon con edema intraalveolar y
hemorragia reciente y D) Rifibn con necrosis tubular aguda. Tincién con hematoxilina y eosina,

DISCUSION

El tolueno es uno de los principales
componentes de lacas,  pinturas,
pegamentos, adhesivos, tintas y liquidos
limpiadores. Es una sustancia que produce
efectos neuroldgicos agudos como euforia
seguida de depresion; actia como droga de
inicio comun y es altamente téxico. De
todos los solventes, el tolueno exhibe el
mayor potencial de abuso. Se sabe que
quienes utilizan los inhalables como droga
de inicio, el 83% reflejan tendencia al
consumo de una segunda droga; de éstos,
el 81.1% se inclinan por el consumo de una
tercera droga.*

De acuerdo a la Encuesta Nacional
de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco
2016-2017, en México la poblacion de 12
a 65 afios de edad increment6 el consumo
de “alguna vez” de 0.5% en 2002 a 1.1%
en 2016. Este problema adquiere
caracteristicas  significativas en la
poblacion mas afectada, la de nifios (11
afios 2.3%) y jovenes (15 a 19 afios:
49.0%), la mayoria, de clases
desfavorecidas. 2* 78

En el Informe Anual del Sistema de
Vigilancia  Epidemiolégica de las
Adicciones en México, los servicios de
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urgencias hospitalarias reportaron en 2016
un 3.9% de pacientes bajo el efecto de
alguna droga. De éstos, el 2.1% habian
consumido inhalables. Los servicios
médicos forenses que participaron en este
informe, confirmaron la presencia de
inhalables en un 0.2% de las muertes. En
los casos fatales positivos a solventes, la
causa de muerte fue catalogada en el rubro
de intoxicado o envenenado asi como
resultado de accidente y muerte no
violenta. Es por esto que el consumo letal
de tolueno como casusa de muerte pocas
veces se informa y el conocimiento del

fendmeno a menudo es inadecuado.® 4 &
9,10

Durante el 2015, en el Instituto de
Ciencias Forenses de la Ciudad de México,
se realizaron 4,929 necropsias, de las
cuales 3,561 casos se solicitdo un perfil
toxicologico, 47 resultados fueron
positivos para tolueno, 44 del sexo
masculino y 3 del sexo femenino, siendo
este caso el que registré la concentracion
mas elevada.

El tolueno es una sustancia
quimica hidrofobica, altamente
liposoluble, que se acumula en las
estructuras que contienen una alta
proporcion de tejido adiposo, a menos que
se pueda metabolizar y excretar.!! Se
absorbe facilmente por los pulmones y el
tracto gastrointestinal; a nivel pulmonar la
concentracion en el aire alveolar y la
sangre arterial aumenta rapidamente
durante los primeros 10-15 minutos.
Después de eso, la concentracion aumenta
de forma lenta y alcanza un nivel
constante. Su efecto toxico altera la capa
de fosfolipidos de la membrana celular, asi
como la membrana de la mitocondria, lo
gue conduce a un dafio celular reversible o
irreversible, dependiendo del tiempo y
exposicion.® 12

El tolueno, se metaboliza por el
sistema del citocromo P-450,
principalmente en el citoplasma del
hepatocito. Este metabolismo genera
alcohol bencilico, posteriormente acido
benzoico y finalmente, en las mitocondrias
hepaticas se conjuga con glicina dando
como resultado acido hipdrico, el cual es
excretado en la orina.® La sobreproduccion
de é&cido hiparico como resultado del
metabolismo del tolueno desempefia un
papel importante en la génesis de la
acidosis metabdlica. Y su excrecion en la
orina también exige una mayor tasa de
excrecion de los cationes, sodio y potasio,
de esta forma, los pacientes intoxicados
por tolueno presentan acidosis metabolica
e hipocalemia, alteraciones consideradas
potencialmente mortales, que pueden
conducir a la depresion respiratoria.®

En la exposicion aguda, se afecta
principalmente el sistema nervioso central,
cardiovascular, respiratorio y
gastrointestinal.™® Se ha registrado que la
presentacion clinica mas frecuente en la
intoxicacion aguda por tolueno es:
debilidad muscular o paralisis, seguida de
alteracion del estado mental y molestias
gastrointestinales que incluyen nauseas,
vomitos y dolor abdominal, taquicardia y
taquipnea.? Estos sintomas a menudo
llevan al paciente a buscar atencion
médica.’

El Tolueno se considera por los
consumidores como una droga inofensiva
recreativa o de fiesta; lo que ignoran es que
incluso en una sola sesion de inhalacion
del compuesto se puede alterar el ritmo
cardiaco, lo suficiente como para causar un
paro del mismo, asi como niveles de
oxigeno mas bajos que condicionan
hipoxia.

La muerte por intoxicacion con
sustancias volatiles se puede presentar de
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forma indirecta y directa. Las causas
indirectas son, por ejemplo, asfixia por
aspiracion de vomito, por sofocacion con
la bolsa que se utiliza para inhalar durante
un breve periodo de inconsciencia, trauma
accidental o autoinducido debido a ataxia
por la intoxicacion.'* Las causas directas
son: anoxia, inhibicion vagal, depresion
respiratoria y arritmia cardiaca.® El
tolueno tiene efectos negativos directos
sobre la automaticidad cardiaca y
conduccion, lo que puede sensibilizar el
miocardio a las catecolaminas circulantes
relaciondndose  frecuentemente  con
arritmias cardiacas y la muerte, > 12 14.16-18

No hay caracteristicas especificas
en las necropsias de este tipo de muerte; se
han reportado casos de congestion visceral
unicamente.’®'® Sin embargo existen
registros en donde los hallazgos coinciden
con nuestro caso, tales como: edema a
nivel cerebral y pulmonar, 5152022
petequias sobre el pericardio visceral.*>2°
De igual forma no hay datos significativos
sobre los cambios  microscopicos
asociados, aunque algunos casos reportan
a nivel de sistema nervioso central edema
citotoxico difuso y lesion neuronal
isquémica multifocal,?? el corazén con
necrosis en banda de contraccion de las
fioras del miocardio,”® en pulmon
congestion vascular difusa, hemorragia
intraalveolar y edema,?? y a nivel renal,
necrosis tubular aguda, 2224 tal como lo
presento el caso que reportamos.

Se considera que una
concentracion en sangre mayor a 10 pg/ml
puede ser letal. Sin embargo se han
reportado casos con niveles mas
elevados.®®  Djurendic-Brenesel  hace
referencia a un estudio de 36 muertes
asociadas con inhalables, y las
concentraciones de tolueno en sangre se
encontraron entre 0.3 y 40.5 pg/ml (0.03-
4.05 mg/dl). Knight menciona rangos

letales entre 10 - 48 mg/l (1 - 4.8 mg/dl),
Nomiyama cita un caso con concentracion
de 79 pg/ml (7.9 mg/dl); Chao et al en
1993 realizaron mediciones en muertes por
tolueno en donde obtuvieron niveles de 0.2
a 92 pg/ml (0.02-9.2 mg/dl). En el caso
qgue nos ocupa, el hallazgo fue de 10.8
mg/dl, una concentracion mayor a la
asociada con la muerte en casos previos.
De igual forma en tejidos como pulmén
6.8 mg/dl y muasculo 67.6, mg/dl, los
resultados fueron superiores a lo reportado
en la literatura 2% 26 excepto encéfalo, con
12.5 mg/dl, ya que en 1983, Paterson et al
reportaron un caso con 297 ug/g (29.7
mg/dl). La variabilidad en las
concentraciones postmortem de tolueno,
quizd son resultado a la tolerancia
resultante de su uso frecuente, lo que
permite una exposicion prolongada a
niveles altos del solvente. Para determinar
la intoxicacion con tolueno como causa de
muerte, se deben integrar los antecedentes
de consumo, la evidencia circunstancial y
clinica, asi como las pruebas de
toxicologia y patologia.?® %

Conclusion

Las muertes asociadas a consumo
de solventes no presentan hallazgos
especificos, y pueden variar entre los
individuos. En este caso, la toxicidad por
los niveles altos de tolueno se manifesto
con arritmia, hipokalemia, deterioro
neurolégico y respiratorio. Finalmente,
para determinar la causa de muerte como
una intoxicacién por tolueno, nos basamos
en los antecedentes clinicos, hallazgos
toxicologicos y patolégicos, que coinciden
con estudios previamente reportados.
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