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Introduccién.

El paracetamol o acetaminofeno (n-acetil-para-aminofenol), es un derivado del paraaminofenol al
igual que la fenacetina, manteniendo sus propiedades analgésicas y antipiréticas, pero con escaso
efecto antiinflamatorio, a diferencia del acido acetil salicilico.

El paracetamol, comparado con la aspirina, no posee efecto lesivo sobre la barrera mucosa del tracto
gastrointestinal, no produce disfuncion plaquetaria, ni ha sido implicado en igual frecuencia con el
sindrome de Reyé.

El acetaminofeno es un &cido débil con un pKa de 9,5 debido a su grupo hidroxilo aromatico. Se
absorbe rapidamente por via oral y rectal, consiguiendo niveles terapéuticos (10-20 ug/Kg) y efecto
clinico entre los 30 minutos y las 2 horas, luego de una dosis de 10-15 mg/Kg cada 4 horas. El
volumen de distribucion es 0,9-1 L/Kg, y la union a proteinas transportadoras es practicamente
insignificante. Se elimina por via urinaria, tras ser metabolizado basicamente en higado, muestra una
cinética de primer orden, con una vida media de 2-4 horas, alargandose en nifios, ancianos y
pacientes con disfuncién hepatica. Los efectos clinicos persisten 3-4 horas luego de ingerir una dosis
terapéutica.

Metabolismo y Toxicidad.

Tras la ingestién, metaboliza en higado mediante conjugacién de su grupo parahidroxilo. El 90-95%
se convierte en conjugados de glucurénidos y sulfatos sin efectos toxicos, ni actividad farmacolégica.
Por esta razén el paracetamol es considerado un farmaco seguro cuando es consumido a dosis
terapéuticas.

En adultos la via de conjugacion principal es la glucuronizacion, mientras que en nifios (hasta 9-12
anos) es la sulfatacion. Finalmente, estas formas conjugadas son excretadas por via renal. Solo un 5-
10% del total consumido, sufre procesos de oxidacion a través del sistema de las oxidasas de funcién
mixta del citocromo P-450, (presente en las células hepaticas). En este paso se forma N-acetil-para-
benzoquinoneimida (NAPBQ), metabolito activo “hepatotéxico”. Que cuando son ingeridas dosis
normales de paracetamol, resulta en pequenas cantidades facilmente destoxicadas por conjugacion,
preferentemente con glutation, reducido y eliminado por orina como conjugados no toxicos de cisteina
y acido mercapturico. En sobredosis, la produccion de metabolito reactivo se ve notablemente
incrementado, por la excesiva cantidad de farmaco ofrecida al higado, que cuando llega a ser lo
suficientemente importante como para disminuir el glutation existente, en un 70 a 80% y no es
regenerado, el NAPBQ deja de ser destoxicado adecuadamente, dando lugar a un enlace covalente
entre el toxico y las proteinas macromoleculares de las células hepaticas, que aromatiza a los
elementos donadores de electrones celulares provocando necrosis hepatocelular.

Solo el 1-2% de paracetamol se excreta por orina sin sufrir cambio alguno.

La dosis requerida para producir toxicidad es desconocida, ya que varia en funcién de la actividad del
citocromo P-450 (diferente entre personas), cantidad de glutation, y capacidad de regeneracion.
Diferentes estudios retrospectivos sugieren que podria existir toxicidad con dosis Unicas superiores a
250 mg/Kg de peso, pero en general se prefiere aceptar dosis menores para definir el riesgo de
toxicidad, quedando que la dosis aguda Unica umbral capaz de producir dafio hepatico es de 140-150
mg/kg en nifnos, y 7,5-10 gr en adultos, habiéndose descrito lesion hepatica tras ingestion crénica de
5-8 gr/dia durante varias semanas 6 3-4 gr/dia durante un afio.

Los nifios de 10 a 12 afios de edad aparentan ser menos susceptible esta hepatotoxicidad (cinco
veces menos que el adulto), debido a que poseen una menor contribucion del citocromo P-450 al
metabolismo del paracetamol.

Pacientes con desdrdenes metabdlicos (desnutricion, anorexia nerviosa, etc.), poseen una deplecion
del glutation, habiéndose descrito casos de lesion hepatica tras ingerir dosis discretas de paracetamol
o multiples dosis significativas.

Alcohdlicos o enfermos con dafio hepatico (viral, toxico o farmacoldgico), podrian presentar
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hepatotoxicidad ante ingestion crénica de dosis terapéuticas de paracetamol.

Ciertos estudios indicarian que tratamientos previos con inductores del citocromo P-450 (barbituricos,
sedantes-hipnoéticos, carbamazepina, hidantoinas, isoniacida, rifampicina, uso crénico de etanol, etc.),
podrian incrementar la formacion de metabolitos toxicos (NAPBQ), junto al riesgo de mayor lesién
hepatica.

Dosis Téxica Aguda
o Adultos: < 125 mg/Kg (no hepatotoxicidad).
250 mg/kg (dafio hepatico severo aprox. 50%)
350 mg/kg (dafio hepatico severo aprox. 100%)

El margen de seguridad es menor en alcohdlicos crénicos
y otros pacientes con induccién de P-450.

o Adolescentes: 125-150 mg/kg (dosis hepatotdxica)

e Nifos: > 140 mg/Kg, en ingesta Unica.

También son mencionados otros tipos de toxicidad no frecuentes, cuyo mecanismo de produccioén es
desconocido en la mayoria de los casos, e incluso es dudoso que puedan estar relacionados con la
toxicidad directa del paracetamol, entre ellos se destacan:
- Hepatotoxicidad no dosis-dependiente, (son descritos solo dos casos en la literatura médica).
- Insuficiencia renal aguda sin fracaso hepatico, tras sobredosis del farmaco, (suelen
recuperarse en pocas semanas).
- Insuficiencia renal crénica asociada a sobredosificacién del farmaco (es cuestionada).
- Pancreatitis, necrohemorragica en ocasiones.
- A nivel cardiaco: necrosis miocardica difusa, puede ser fatal. Arritmias. Miocardiopatias.
Alteraciones en E.C.G.
- Coma no hepatico
- Reaccion de hipersensibilidad (urticaria, erupcion cutanea, angioedema, etc.)
- Fallo multisistémico (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
- Anemia hemolitica.
- Metahemoglobinemia.
- Acidosis metabdlica.

Intoxicacion.

En 1966 Davidson, en Inglaterra, describe el primer caso de lesion hepatica vinculado a ingesta de
paracetamol. Pero recién a partir de 1970 comienzan las comunicaciones con grandes series de
pacientes, hasta 1975 habia un solo caso publicado de hepatotoxididad, lo que explicaria el
subdiagnéstico existente hasta esa fecha.

El diagnostico precoz de intoxicacion por paracetamol es vital, pero frecuentemente se ve dificultado
por el retraso en la aparicion de los primeros sintomas de enfermedad (a veces hasta 48 horas),
hecho que retrasa la consulta y eleva significativamente la morbimortalidad.

Estas intoxicaciones son generalmente de tipo no intencional, donde las manifestaciones tempranas
pueden estar ausentes o solo consistir en nauseas, vomitos y anorexia. En oportunidades
acompafada de epigastralgia y/o dolor en hipocondrio derecho, (este ultimo sintoma puede hacer
prever la aparicién de hepatotoxicidad, mas si va acompanado de aumento temprano en los niveles
de gamma-glutamiltranspeptidasa. Luego de este primer estadio de latencia, que va de 12 a 24 horas,
apareceran las alteraciones hepatotdxicas clasicas (estadio 2), caracterizado por la necrosis
centrolobulillar. El intoxicado presentara cuadro tipico de hepatitis aguda, que incluye aumento de
transaminasas, a partir de las 24-36 horas (puede ocurrir antes), ictericia e higado palpable doloroso
por debajo de reborde costal. La bilirrubina y el tiempo de protrombina suelen estar normales o
discretamente elevados, (altos niveles de transaminasas en las primeras 24 horas, o bilirrubina con
tiempo de protrombina elevado en las primeras 36 horas, sugieren que el tiempo de ingestion es
previo al denunciado).

Entre las 48 y 96 horas tras la ingesta, tiene lugar la fase de mayor lesién hepatica (estadio 3). E
tiempo de protrombina se prolonga, y los demas marcadores de falla hepatica se hacen mas que
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evidentes.

El ébito suele ocurrir de 3 a 7 dias tras ingestion, debido generalmente a alteraciones metabdlicas
severas que puede resultar en encefalopatia (edema cerebral), arritmias y hemorragia por
coagulopatia.

La alteraciébn hepatica puede ir acompafiada de hipoglucemia, pudiendo llegar al coma
hipoglucémico. En algunos casos hay alteracion en los tubulos renales, con degeneracion celular y
necrosis aguda, que conduce a insuficiencia renal con fracaso renal oligoanurico. Pese a la severidad
del fallo renal, este cuadro generalmente es reversible, recuperandose completamente la funcién.

Presencia de encefalopatia, acidosis metabdlica
y aumento del tiempo de protrombina, son indice de mal prondéstico.

Finalmente entre el cuarto dia y las dos semanas (estadio 4), si una cantidad suficiente de
hepatocitos permanecen viables, y el intoxicado sobrevive a las complicaciones, el higado comenzara
a regenerarse, (siendo completa a los 6-8 dias en pacientes poco comprometidos). Si la toxicidad ha
sido importante, la recuperacién puede prolongarse semanas dejando alteraciones hepaticas
permanentes.

En conjunto, la mortalidad global por esta intoxicacion no supera el 2%, aunque puede alcanzar el
47% si ocurre fracaso hepatico.

La sobredosis durante el embarazo ha sido asociada a aumento de morbimortalidad fetal y materna.

Diagnéstico Diferencial.
Hepatitis virales u otras hepatitis toxicas.

Laboratorio

Para comenzar el tratamiento se tomara como punto PARACETAMOL
guia el nomograma adaptado de Rumack-Matthew, - LABORATORIO -
obteniendo determinaciones de niveles plasmaticos de = Nomograma de Rumack-Matthew
paracetamol a partir de las 4 hs de la ingesta, e T e e
implantando el tratamiento antidotico en aquellos casos Acetominoten on 200 1

sureo (mg/L)

que la linea del nomograma esté por encima de los 150 .
mg/L a las 4 horas, 0 30 mg/L a las 12 horas.

En los enfermos que han tomado dosis multiples a lo
largo de varias horas o dias, esta analitica no podra
descartar el riesgo de hepatotoxicidad, y se considerara RN
el tratamiento mas apropiado de manera independiente %26 74 Horas despues dea ngesta
a la concentracion.

Otros controles.
Monitorizar funcion renal, hepatica, glucemia, amilasemia, CPK y balance electrolitico.

Tratamiento.

Si la atencion es realizada en las primeras 2-3 horas de la ingestion, es de rigor proceder con las
medidas de rescate gastrointestinal convencionales: Lavado Gastrico (produce un descenso medio
del 39% de la concentracion de paracetamol en plasma) y Carbon Activado (reduce una media de
52% la curva de concentraciéon de paracetamol, administrado dentro de la primera hora post ingesta).
El uso de carbon activado seriado cada 4 horas debera ser evaluado, y de considerarse mantenido no
menos de 48 horas, (por tener el acetaminofeno circuito entero-hepatico) siempre y cuando el
antidoto sea administrado por via parenteral. Queda totalmente contraindicado cuando es
administrado por via oral. En casos de utilizar carbén activado seriado, se indicara catartico una vez
al dia, segun protocolo.

Junto a las acciones de rescate se aplicaran las medidas de soporte vital, basadas en la proteccion
de via aérea, control de la mecéanica ventilatoria, aporte de oxigeno y apoyo hemodinamico. Ademas
de mantener un buen balance hidroelectrolitico, administrar plasma fresco si el tiempo de protrombina
se prolonga, y suministrar soluciones glucosazas ante la confirmacion de hipoglucemia.

Todo enfermo debe ser ingresado a la unidad de cuidados intensivos ante la confirmacion de
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toxicidad hepatica, a fin de permanecer cuidadosamente monitorizado, manteniendo bajo estricta
vigilancia la evolucion de funciones hepatica y renal.
En todo momento se evitara el uso farmacos potencialmente hepatotéxicos.

Antidoto.

Desde hace mas de 20 afos el paracetamol posee un antidoto especifico que a mejorado la
supervivencia de los intoxicados, la N-acetilcisteina (NAC). Ya en 1974 articulos apuntan que esta
sustancia es regeneradora del glutation (donante de grupos sulfhidrilos), debiendo ser indicada por
via oral o I.V., de ser posible, dentro de las primeras 8 horas tras la ingestidn, pero el plazo puede
prolongarse hasta las primeras 24 horas, si bien el riesgo de desarrollar una lesion hepatica
irreversible aumenta a medida que se retrasa el comienzo del tratamiento.

Como alternativa, otro medicamento util es la metionina,

Ante la imposibilidad de medir la concentracion plasmatica a las 8 horas, se recomienda empezar con
la NAC si el paciente ha ingerido mas de 7,5 gr (adultos) o 140 mg/kg (nifios), calcule el tiempo
transcurrido desde la ingesta para no perder tiempo con las medidas de rescate que interfieren con la
administracion del antidoto.

Una vez solicitada la analitica, para conocer la tasa plasmatica de paracetamol, no sera necesario
solicitar un nuevo control, ya que la terapéutica se guia por el nivel inicial obtenido entre las 4 y las 12
horas tras la ingesta.

El paciente que precisa tratamiento con NAC, debera ser internado y recibir sistematicamente
hidratacién parenteral, cimetidina y vitamina K, (que permite valorar mejor un descenso del tiempo de
protrombina).

N-acetil-citeina.

* Via oral: adquiere mejor concentracion hepatica que en forma parenteral, a razén de 140 mg/Kg la
primera dosis, seguido de 70 mg/Kg cada 4 horas hasta completar 17 dosis, (72 horas o 1330
mg/Kg). Si hay vomitos abundantes, es obligada la administracion 1.V.

* Via intravenosa: 150 mg/kg en 200 ml de glucosa al 5% a pasar en 15 min., luego 50 mg/kg en 500
ml de glucosa al 5% a pasar en 4 horas, y finalmente 100 mg/kg en 1000 ml de glucosa el 5% a pasar
en 16 horas. (20 horas y 15 minutos 6 300 mg/Kg).

*Vale J.A., Proudfoot A.T. Paracetamol (acetaminophen) poisoning. Lancet 1995; 346: 547-552.

Retrasar la administracion de NAC después de la intoxicacion por acetaminofeno aumenta
significativamente el riesgo de mortalidad.

Las reacciones adversas al tratamiento con NAC suelen ser frecuentes, pero raramente serias,
caracterizadas por vomitos, diarreas y cefaleas. Sin embargo hay que tener presente la eventualidad
de una reaccion anafilactica a la NAC después de una sobredosis de paracetamol.

Metionina.

Al igual que la NAC actua como donante de grupos sulfhidrilos. Se utiliza por via oral y la dosis es de
200 mg/kg/dia cada 4 horas hasta un total de 4 dosis. En adultos se calcula 2,5 gr cada 4 horas.

Otra posibilidad terapéutica a considerar en los pacientes mas graves, es el transplante hepatico,
debiendo tener ciertos recaudos ya que no hay publicaciones que demuestren acabadamente una
mejoria en la supervivencia de estos pacientes con fallo hepatico fulminante.

Las indicaciones de transplante hepatico para estos enfermos, son basicamente cuatro:

pH menor a 7,30; Tiempo de Protombina mayor de 100 segundos; Creatinina sérica mayor de 3
mg/dL (300 pg/L) y encefalopatia hepatica grado Il o mayor.

Las contraindicaciones son el edema cerebral con hipertensiéon endocraneal (> 25 mmHg), fallo
hemodinamico con shock refractario al tratamiento, sepsis y pancreatitis. Ademas existiria una
contraindicacion psiquiatrica en enfermos con antecedentes de tentativas de suicidio repetidas.

Casos Especiales.
Si el paciente tiene diagndstico tardio de hepatitis toxica por paracetamol, igualmente inicie y continte
con toda la pauta de NAC, por tarde o inutil que parezca.
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Ante la presencia de dafo hepatico severo esta indicada la Hemodialisis 6 Hemoperfusiéon con
Carbodn Activado.

Embarazo.

El paracetamol atraviesa la barrera placentaria y puede ser hepatotoxico para el feto. Sin embargo ni
con el paracetamol, ni con la NAC se ha demostrado riesgo teratégeno, por lo que en la embarazada
se utilizara la NAC con los mismos criterios que en el resto de los casos. La intoxicacion por
paracetamol no justifica un aborto terapéutico.

Alta.

El alta esta indicada ante la remision de los sintomas y mejoria de laboratorio. Se sugiere
seguimiento ambulatorio y control por lapso de 3 meses, monitoreando funcién hepatica y renal.
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