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RESUMEN

Introduccién: la hepatotoxicidad por paracetamol estd relacionada con la formacién del metabolito
N-acetil-parabenzoquinoneimina (NAPQI) y su falta de detoxificacién a través del glutation, cuyas
reservas se deplecionan en el contexto de una sobredosis. La administracion de N-acetilcisteina (NAC)
como sustancia dadora de grupos tioles (-SH) contribuye a la prevencion del dafo hepéatico que puede
desarrollarse con dosis terapéuticas o toxicas.

Métodos: se comentan 5 casos de exposicién a paracetamol en los cuales se administré NAC por
alteracion de la funcion hepatica. La gravedad de los cuadros vario en funcion de las dosis vy del tiempo
de latencia hasta la consulta.

Resultados: cuatro pacientes ingirieron una Unica dosis toxica y una paciente recibio la dosis diaria
maxima de paracetamol de 4000 mg/dia durante 5 dias. La paciente que consultd dentro de las 4 horas
posteriores a la ingesta no presento elevacion de transaminasas. Todas las pacientes recibieron NAC y
sus valores de enzimas hepaticas se normalizaron al momento del alta.

Conclusién: la administracion temprana de NAC puede ser Util para prevenir dafio hepético tanto en
ingestas de dosis toxicas, como en casos de utilizacion de dosis terapéuticas maximas durante varios
dias.
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Indication of n-acetylcysteine in differents forms of paracetamol toxicity

ABSTRACT

Introduction: paracetamol hepatotoxicity is related to the formation of the metabolite N-acetyl-
parabenzoquinoneimine (NAPQI) and its lack of detoxification through glutathione, whose reserves
are depleted in paracetamol overdose. The administration of N-acetylcysteine (NAC) as a donor of
sulfhydryl groups (-SH) can prevent liver damage that could even occur with therapeutic or toxic doses.
Methods: 5 cases of exposure to paracetamol are discussed, in which NAC was administered due to
impaired liver function. These manifestations presented different severity depending on the drug doses
and the time until medical consultation.

Results: four patients ingested single toxic doses and one patient received the maximum daily dose of
paracetamol of 4000 mg/day for 5 days. The patient who consulted within 4 hours after ingestion did not
present elevation of transaminases. All patients received NAC, with normal liver enzymes at discharge.
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Conclusion: the early administration of NAC may be useful to prevent liver damage both in toxic dose
intakes and in cases of use of maximum therapeutic doses for several days.

Key words: paracetamol, NAPQI, hepatotoxicity, NAC.

INTRODUCCION

El acetaminofeno (N-acetil-p-aminofenol), también
conocido como APAP en Estados Unidos o paracetamol
en Europa y otros paises, se introdujo en la practica
clinica en el afio 1955. Actualmente es el farmaco con
accion analgésica y antipirética mas usado en el mundo.
Se utiliza como principio activo en una gran variedad de
productos farmacéuticos de venta con receta y sin ellal.

Desde el punto de vista terapéutico, la dosis usual de
paracetamol en adultos es de 325-650 mg cada 4-6 horas
o de 1000 mg cada 4-6 horas, sin exceder los 4000 mg/
dia. Con respecto a su uso en pediatria, habitualmente
se indican 10-15 mg/kg cada 4-6 horas; la dosis maxima
recomendada es de 50-75 mg/kg.

El riesgo de ingestion de dosis elevadas de esta sus-
tancia es alto. Esto se debe principalmente a que la po-
blacion general tiende a subestimar su toxicidad por no
comprender su posologia ni estar informada respecto de
la presencia de esta sustancia en algunos medicamentos'.

Actualmente no se dispone de informes epidemiolo-
gicos actualizados que den cuenta de las intoxicaciones
con paracetamol en la Argentina. Sin embargo, en Estados
Unidos y el Reino Unido, este farmaco esta reconocido
como la principal causa medicamentosa relacionada
con insuficiencia hepatica aguda y muerte. En Estados
Unidos, entre el 40 y el 50% de los casos notificados se
asocian a intoxicaciones con esta sustancia, mientras que
en el Reino Unido los informes se encuentran entre el
40 y el 70%. Asimismo, la sobredosis con paracetamol
es el principal motivo de consulta en los centros de
toxicologia norteamericanos (mas de 100 000 por ano).
Anualmente, las intoxicaciones causadas por este farmaco
representan mas de 56 000 visitas a emergencias, 2600
hospitalizaciones y aproximadamente 450 muertes por
insuficiencia hepatica aguda2.

El uso crénico de dosis terapéuticas, asi como también
la exposicion Unica o repetida a dosis toxicas, pueden
provocar un cuadro de intoxicacién caracterizado por
insuficiencia hepatica aguda, necrosis hepatica centro-
lobulillar, necrosis tubular renal y coma hipoglucémico.
La progresion se caracteriza por 4 estadios, que incluyen
efectos toxicos preclinicos, lesion hepatica, insuficiencia
hepatica y recuperacion®.

El tratamiento con N-acetilcisteina (NAC) es el de
eleccion para prevenir y tratar la hepatotoxicidad in-
ducida por paracetamol. Actualmente, los protocolos
internacionales difieren en la interpretacion de las
concentraciones séricas para iniciar la terapia con este
antidoto. Habitualmente, las decisiones terapéuticas se
basan en la utilizacion de nomogramas, y se acepta como
expresion de toxicidad la elevacion de las transaminasas
glutamico oxalacética (TGO) y glutamico piravica (TGP)
por encima de 1000 UI/L*.

En este trabajo se presenta una serie de casos de
pacientes expuestos a paracetamol que fueron tratados
con NAC en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA).
Asimismo, se describe su evolucion clinica.

MATERIALES Y METODOS

Serie de 5 casos de pacientes expuestas a paracetamol,
atendidas en el Hospital Italiano de Buenos aires (HIBA)
entre los afios 2020 y 2021. Del total de las pacientes,
4 ingirieron como intento autolitico una dosis téxica
Unica de paracetamol y 1 recibi6 la dosis diaria maxima
de 4000 mg/dia durante 5 dias. A todas las pacientes se
les administré NAC y evolucionaron favorablemente. La
alteracion de la funcion hepatica tuvo diferente gravedad
en relacion con la dosis ingerida y el tiempo de latencia
hasta la consulta.

Cuantificacion de paracetamol en suero

La determinacion se realizé mediante cromatografia
liquida de ultra-performance asociada a un sistema de
deteccion de arreglo de fotodiodos (UPLC-PDA). Los
analisis se llevaron a cabo empleando un cromatégrafo
liquido marca Waters modelo Acquity H-Class®, compues-
to por una bomba binaria (Binary Solvent Manager), un
muestreador automatico (Sample Manager FTN), un horno
de columnas y un detector de arreglo de fotodiodos mo-
delo elambda equipado con una celda de alta sensibilidad
(Waters Corporation, Milford, MA, USA). Para la sepa-
racion cromatografica, se utilizé como fase estacionaria
una columna Acquity UPLC BEH RP C18® (2,1 x 100 mmy;
1,8 ym) acoplada a una precolumna Acquity UPLC BEH
C18° (2,1 x 5 mm; 1,7 pm) (Waters Corporation, Milford,
MA, USA). Asimismo, se emplearon metanol y acido
trifluoroacético al 0,1% como fases moviles organica y
acuosa, respectivamente. El modo de separacion selec-
cionado fue la elucion por gradiente, cuya duracion fue
de 6 minutos. Las muestras de suero se trataron con una
solucion acuosa de acido perclorico al 6,0% con el fin de
precipitar las proteinas de la matriz. Luego de centrifugar
durante 5 minutos a 14 000 rpm y 4 °C, se inyect6 1 pL
del sobrenadante en el instrumento. El paracetamol se
detect6 a una longitud de onda de 245 nm. El método
fue lineal entre 5,0 y 500 pg/mL. El rango terapéutico
evaluado, considerando la accion analgésica y antipirética
del paracetamol, fue de 10,0 a 30,0 pg/mL’.

SERIE DE CASOS

Caso1

Mujer de 338 anos, con antecedentes personales de
trastorno depresivo mayor con historia de intentos au-
toliticos y trastorno de personalidad con rasgos limites.
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Medicacion habitual: venlafaxina 150 mg, haloperidol
5 mg, lorazepam 1 mg, levomepromazina 12,5 mg.

Ingirié intencionalmente 17,5 g de paracetamol
(175 mg/kg), 5 g de acido acetilsalicilico e inhal6 gas natural.
El tiempo de latencia hastala consulta fue de 11 horas. No se
realizaron medidas de descontaminacion gastrointestinal.
Ingres6 asintomatica, vigil y orientada sin flapping. He-
modinamicamente estable. Afebril. Con abdomen blando
depresible, indoloro, sin edemas en miembros inferiores.

Resultados de laboratorio:

- Enzimas hepaticas, tiempo de protrombina (TP),
razoén internacional normalizada (RIN) y funcién re-
nal al momento del ingreso: TGO: 836 UI/L [rango
de referencia: (10; 42)UI/L]; TGP: 249 UI/L [rango de
referencia: (10; 40)UI/L]; TP: 46% [rango de referencia:
(70; 120)%]; RIN: 1,74 [rango de referencia: (0,85; 1,30)];
urea: 20 mg/dL [rango de referencia: (20; 50) mg/dL];
creatinina: 0,43 mg/dL [rango de referencia: (0,5; 1,20)
mg/dL]; ionograma sérico: sodio: 184 mmol/L [rango de
referencia: (135; 145) mmol/L]; potasio: 4,4 mmol/L [ran-
go de referencia: (3,5; 5,0) mmol/L]; cloro: 102 mmol/L
[rango de referencia: (95; 106) mmol/L].

- Enzimas hepaticas y TP 56 horas posteriores a la
exposicion: TGO: 1519 UI/L; TGP: 1529 UI/L; TP: 33%;
RIN 2.83.

- Paracetamol en suero: 82,5 pg/mL (12 horas pos-
teriores a la ingesta); menor de 5,0 pg/mL (72 horas
posteriores a la ingesta).

- Salicilemia: 15,8 mg/dL (rango terapéutico: hasta
25,0 mg/dL).

La paciente recibi6 tratamiento completo con NAC
via oral (dosis de carga de 140 mg/kg y luego mante-
nimiento de 70 mg/kg cada 4 horas hasta completar 17
dosis). Su evolucion clinica fue favorable, normalizando
la funcién hepatica. Curso6 observacion inicial en Guardia
durante 2 dias, internacién en Unidad de Terapia Inten-
siva durante 3 dias, internacién en piso de clinica médica
durante 2 dias. Posteriormente fue trasladada a sala de
psiquiatria, donde cumpli6 internacioén prolongada.

Caso 2

Mujer de 22 afios, sin antecedentes de importancia ni
medicacién habitual.

Ingiri6 10 g de paracetamol (153 mg/kg) por intento
autolitico. El tiempo de latencia hasta la consulta fue de
3 horas.

Ingreso asintomatica. Lucida, vigil, orientada. Hemo-
dinamicamente estable, afebril. Con abdomen blando,
depresible, indoloro. Ruidos hidroaéreos (RHA) positivos.

Recibié carbdén activado (dosis de 1000 mg/kg) y
sorbitol al 70% (dosis de 1 mL/kg) via oral.

Resultados de laboratorio:

- Enzimas hepaticas, TP y funcién renal al momento
del ingreso: TGO: 17 UI/L [rango de referencia: (10; 42)
UI/L]; TGP: 18 UI/L [rango de referencia: (10; 40)UI/L];
TP: 78% [rango de referencia: (70; 120)%]; urea: 34 mg/
dL [rango de referencia: (20; 50) mg/dL]; creatinina:
0,58 mg/dL [rango de referencia: (0,5; 1,20) mg/dLl];
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ionograma sérico: sodio 137 mmol/L [rango de referen-
cia: (135; 145) mmol/L]; potasio 4,8 mmol/L [rango de
referencia: (8,5; 5,0) mmol/L], cloro: 106 mmol/L [rango
de referencia: (95; 106) mmol/L].

- Paracetamol en suero: 118,5 pg/mL (6 horas pos-
teriores a la ingesta); menor de 5,0 pg/mL (20 horas
posteriores a la ingesta).

La paciente recibi6 tratamiento completo con NAC
via oral (dosis de carga de 140 mg/kg y luego mante-
nimiento de 70 mg/kg cada 4 horas hasta completar 17
dosis). No present6 alteracion de la funcion hepatica. Su
evolucion fue favorable. Permanecié en Guardia durante
el tratamiento y luego del alta no acept6 la indicacién de
internacion en sala de psiquiatria, por lo cual fue derivada
por ambulatorio.

Caso 3

Mujer de 15 afios, sin antecedentes de importancia ni
medicacion habitual.

Derivada de otra institucion por ingesta intencional de
25 g de paracetamol (333 mg/kg). Consulto inicialmente
por vémitos, con 10 horas de latencia.

Resultados de laboratorio:

- Enzimas hepaticas y TP al momento del ingreso en
la otra institucion: TGO: 4565 UI/L [rango de referencia:
(10; 42) UI/L]; TGP: 4710 UI/L [rango de referencia: (10;
40) UI/L]; TP: 40% [rango de referencia: (70; 120)%].

En la otra institucién inicié tratamiento con NAC.
La paciente presenté vomitos reiterados, por lo cual no
pudo precisarse la dosis total recibida. Se derivé al HIBA
con diagnostico de fallo hepatico agudo, a 72 horas de
la ingesta.

Ingres6 somnolienta, bradipsiquica. Hemodinami-
camente estable, afebril. Se realiz6 intubacién orotra-
queal (IOT) electiva y conexion a asistencia respiratoria
mecanica (ARM)

Resultados de laboratorio en el HIBA:

-Enzimas hepaticas, TP, RIN , amonio y funcién renal
72 horas posexposicion: TGO: 4408 [rango de referencia:
(10; 42) UI/L]; TGP mayor de 5000 UI/L [rango de refe-
rencia: (10; 40) UI/L]; TP: 17% [rango de referencia: (70;
120)%]; RIN: 4,54 [rango de referencia: (0,85;1,30)]; amo-
nio plasmatico: 195 pg/dL [rango de referencia: (19-82)
pg/dL]; urea: 32 mg/dL [rango de referencia: (20; 50) mg/
dL]; creatinina 1,14 mg/dL [rango de referencia (0, 5; 1,0)
mg/dL]; ionograma sérico: sodio 140 mmol/L [rango de
referencia: (135; 145) mmol/L]; potasio: 3,8 mmol/L [ran-
go de referencia: (3,5; 5,0) mmol/L]; cloro 118 mmol/L
[rango de referencia: (95; 106) mmol/L].

-Paracetamol en suero: menor de 5,0 pg/mL (72 horas
posteriores a la exposicion).

Se decidi6 indicar nueva dosis de carga de NAC de
140 mg/kg y luego mantenimiento de 70 mg/kg cada 4
horas. Recibi6 enemas de lactulosa, 200 mg de rifaximina
cada 6 horas por sonda nasogastrica (SNG), transfusio-
nes de plasma fresco congelado y 10 mg de vitamina K
intravenosa por dia Por el cuadro de hiperamoniemia
acompanado de deterioro neurologico y caida del filtrado
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glomerular, se inici6 terapia de reemplazo renal. Realizo
hemodialisis continua durante 48 horas.

La paciente requiri6é ventilacion mecanica por 72
horas y logré su extubacién por evolucion favorable.
Se suspendi6 la NAC luego de tratamiento prolongado
con 24 dosis de mantenimiento, al constatarse descenso
gradual de las transaminasas. Se derivé a una institucion
psiquiatrica, con seguimiento clinico, luego de permane-
cer 10 dias internada (9 en Terapia Intensiva Pediatricay
1 en Terapia Intermedia Pediatrica).

Resultados de laboratorio al momento del alta:

- Enzimas hepaticas y TP: TGO: 24 UI/L [rango
de referencia: (10-42) UI/L]; TGP: 256 UI/L [rango de
referencia: (10-40) UI/L]; TP: 71% [rango de referencia:
(70-120)%].

- Amonio y funcién renal: valores dentro del rango
de referencia.

Caso 4

Mujer de 31 anos, con antecedentes de tabaquismo;
neg6 medicacion habitual. Ingirié intencionalmente 12 g
de paracetamol (175 mg/kg) por intento autolitico junto a
cantidad no determinada de comprimidos de ibuprofeno.
Ingreso6 en el HIBA 72 horas posingesta. Inicialmente pre-
sent6 nauseas, dolor abdominal, diarrea y vomitos biliosos,
por lo cual consulté en otra institucion donde permanecio
internada. Recién a las 48 horas cont6 acerca de la sobrein-
gesta de paracetamol. Es derivada a otro centro de mayor
complejidad donde constatan transaminasas elevadas.
Determinacion en sangre de salicilatos, paracetamol, anti-
depresivos triciclicos, fenobarbital, carbamazepina, acido
valproico. Difenilhidantoina: no detectable.

Ingres6 en el HIBA 72 horas posteriores a la ingesta,
asintomatica, lucida, vigil y orientada. Hemodinamicamen-
te estable, afebril. Sin encefalopatia. Con abdomen blando,
depresible, indoloro. Ruidos hidroaéreos (RHA) positivos.

Resultados de laboratorio:

-Enzimas hepaticas, TP, RIN, amonio y funcion renal al
momento del ingreso: TGO: mayor de 8574 UI/L [rangode
referencia: (10; 42) UI/L]; TGP mayor de 5000 UI/L [rango
de referencia: (10; 40) UI/L]; TP: 14% [rango de referencia:
(70; 120)%]; RIN: 5,10 [rango de referencia: (0,85; 1,30)];
amonio plasmatico: 246 pg/dL [rango de referencia: (19;
82) ng/dL].); urea: 38 mg/dL [rango de referencia: (20; 50)
mg/dL]; creatinina 0,83 mg/dL [rango de referencia: (0,5;
1,20) mg/dL]; ionograma sérico: sodio: 188 mmol/L [rango
de referencia: (185; 145) mmol/L]; potasio: 4,2 mmol/L
[rango de referencia (8.5; 5.0) mmol/L]; cloro: 98 mmol/L
[rango de referencia (95; 106) mmol/L].

-Paracetamol en suero: menor de 5,0 pg/mL (72 horas
posteriores a la exposicion).

Se decidi6 iniciar tratamiento con NAC via oral (dosis
de carga de 140 mg/kg y luego mantenimiento de 70 mg/
kg cada 4 horas hasta completar 17 dosis). La evolucién
clinica de la paciente fue favorable, permaneciendo
siempre asintomatica. Present6 mejoria progresiva de la
funcién hepatica. Se externé luego de permanecer 6 dias
internada (5 en Terapia Intensiva y 1 en Clinica médica).
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La paciente no acept6 la indicacion de internacion
en sala de psiquiatria, por lo cual fue derivada por am-
bulatorio. Luego del alta continué en seguimiento por
Hepatologia.

Resultados de laboratorio al momento del alta:

- Enzimas hepaticas, TP y amonio plasmatico: TGO:
59 UI/L [rango de referencia: (10; 42) UI/L]; TGP: 1161
UI/L [rango de referencia: (10; 40) UI/L]; TP: 67% [rango
de referencia: (70; 120)%]; amonio plasmatico: 106 pg/dL
[rango de referencia: (19; 82) pg/dL].)

- Funcioén renal: valores dentro del rango de refe-
rencia.

Caso5

Mujer de 55 anos, sin antecedentes patologicos de
importancia ni medicacién habitual. Se encontraba
cursando dia 10 de infeccién leve por COVID en su
domicilio. Consult6 en la Guardia por dolor abdominal.
Refirid ingesta de paracetamol en dosis de 4000 mg/dia
durante 5 dias.

- Enzimas hepaticas, TP y funcién renal al momento
del ingreso: TGO: 785 UI/L [rango de referencia: (10; 42)
UI/L]; TGP: 863 UI/L [rango de referencia: (10; 40) UI/L].
TP:110% [rango de referencia: (70; 120)%]; urea: 35 mg/dL
[rango de referencia: (20; 50) mg/dL]; creatinina: 0,69
mg/dL [rango de referencia: (0,5; 1,2) mg/dL]; ionograma
sérico: sodio: 139 mmol/L [rango de referencia: (135; 145)
mmol/L], potasio: 4,1 mmol/L [rango de referencia (3,5
- 5,0) mmol/L], cloro: 100 mmol/L [rango de referencia
(95; 106) mmol/L].

- Ecografia abdominal y tomografia computarizada
de abdomen sin particularidades.

- Paracetamol en suero (24 horas posteriores a la ul-
tima ingesta): menor de 5,0 pg/mkL.

-Se inici6 NAC via oral (dosis de carga de 140 mg/kg
y luego mantenimiento de 70 mg/kg cada 4 horas hasta
completar 17 dosis).

La paciente evolucion6 favorablemente, con descenso
de los valores de sus enzimas hepaticas.

DISCUSION

Con respecto a sus caracteristicas toxicocinéticas,
el paracetamol se absorbe rapidamente en el intestino
luego de su administracion por via oral. La vida media
de eliminacion es de 2 a 4 horas. En dosis terapéuticas,
entre el 85 y el 90% del farmaco se metaboliza en el
higado formando conjugados de sulfato y acido glucuroé-
nico a través de reacciones de fase II. Estos metabolitos
son inactivos y se eliminan a través de la orina, junto
con un 2% del farmaco que se excreta sin cambios. Un
pequeio porcentaje de paracetamol (entre el 5 y el 10%)
se metaboliza mediante el sistema enzimatico citocromo
p450 hepatico (CYP2EL, CYP2A6) a NAPQI, por medio
de reacciones de fase 1.

El dafio celular esta directamente relacionado con la
dosis de exposicion. Los derivados de sulfato y acido glu-
curoénico se forman principalmente en dosis terapéuticas.
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En el contexto de ingestas de dosis toxicas, la mayoria del
farmaco se metaboliza a través del CYP2E], derivando
en la deplecion de las reservas hepaticas de glutation y
la elevacion del metabolito NAPQI. Esta sustancia, que es
altamente reactiva, se une covalentemente a diferentes
macromoléculas y promueve la produccién de radicales
libres. De esta manera, favorece el desarrollo de necrosis
hepatica. En menor medida, el mismo fenémeno puede
producirse en los rifiones y contribuir al desarrollo de
efectos nefrotoxicos?.

El uso repetido de dosis superiores a las terapéuticas,
el mal uso no intencional y la ingesta intencional pueden
generar toxicidad hepatica. Sin embargo, 1a hepatotoxi-
cidad también depende de otros factores, como por
ejemplo’:

- Consumo croénico de alcohol (por inducciéon del
CYP2E2).

- Medicamentos:

- Inductores enzimaticos: carbamazepina, fenitoina,
isoniazida, rifampicina, hierba de San Juan.

- Competidores de via glucuronidacion: trimetopri-
ma-sulfametoxazol, opioides, zidovudina.

-Desnutriciéon y periodo de ayuno reciente: la glucu-
ronidacién (que depende normalmente de las reservas
de carbohidratos hepaticos) se ve reducida y las reservas
de glutation estan agotadas en estos pacientes.

- Edad mayor de 40 afios.

- Humo de tabaco (por inducciéon del CYP1A2).

- Enfermedad hepatica grasa no alcohodlica.

Se considera toxicidad poco probable con dosis
Unicas menores de 150 mg/kg en ninos o 7500 a 10 000
mg en adultos, y toxicidad probable con dosis Unicas
mayores de 250 mg/kg o mayores de 12 000 mg en un
periodo de 24 horas. Asimismo, se estima que todos los
pacientes que ingieren dosis superiores a 350 mg/kg
desarrollaran toxicidad hepatica grave, definida como
valores de TGO o TGP superiores a 1000 UI/L88, Se
sugiere que los individuos normales serian susceptibles
de desarrolar toxicidad hepatica por paracetamol, con
dosis de alrededor de 15 000 mg. Esta dosis se estima
en funcién de la cantidad de glutation que seria nece-
sario para eliminar el 4% de NAPQI que normalmente
se forma, teniendo en cuenta que se observé necrosis
hepatica en animales cuando hay deplecién del 70% de
este sistema antioxidante.

La relacion entre las concentraciones séricas de
paracetamol y el tiempo transcurrido desde la ingesta
se evalia con el nomograma de Rumack-Matthew. La
ingestion de dosis mayores de 12 000 mg, asi como
las concentraciones séricas por encima del umbral
en el nomograma, se asocian con mayor riesgo de
hepatotoxicidad. El nomograma permite estimar si
el paciente desarrollara toxicidad sin tratamiento con
NAC y, a su vez, permite definir la necesidad de dicho
tratamiento. Es til para ingestas inicas, con medicio-
nes realizadas entre las 4 y 24 horas posteriores a la
exposicion (Fig. 1)*9.

N-acetilcisteina y hepatotoxicidad por paracetamol 133

%ET 5001
o !
3 »
8
s 2004
(T
£
0
S 1004
Q.
(]
c
QL 50
o
£
£
T
-t
|7}
o
I
(3]
i) 10 {-
c
Nl
S Sl 125°
$ S
)
c
(]
o
c
o
O
1 1 1 1 1 1
0 2 8 12 16 20 24

Tiempo posingesta (h)

Figura 1. Nomograma de Rumack. Tomado de Rumack BH, Matthew H*

Ademas del nomograma existen otros parametros
utiles para predecir la hepatotoxicidad. Entre ellos pue-
den destacarse los siguientes?:

- Tiempo de protrombina: un TP inicial normal
se asocia con menor riesgo de desarrollar hepato-
toxicidad, pero no puede ser usado solamente como
indicador de pacientes que no requeririan tratamiento
con NAC.

- Actividad de TGO: un valor normal al momento de
la presentacion se asocia con valor predictivo negativo
de hepatotoxicidad en la intoxicacién por paracetamol.

- Producto paracetamol x aminotransferasa: puede
utilizarse como alternativa para predecir riesgo de lesion
hepatica: menor de 1500: bajo riesgo; 1500-10 000: riesgo
bajo a moderado; mayor de 10 000 pg/mL x IU/L, alto
riesgo. Los pacientes que reciben NAC dentro de las 8
horas de producida la sobredosis, con un producto <
10 000 pg/mL x IU/L, tienen baja probabilidad de desa-
rrollar hepatotoxicidad.

El Gnico antidoto clinicamente aprobado es la N-
acetilcisteina (NAC), la cual es mas eficaz cuando se ad-
ministra dentro de las 8 horas de producida la sobredosis.
Aunque esta sustancia es benéfica incluso después de las
24 horas, su eficacia disminuye sustancialmente. La NAC
es precursora de la sintesis de glutation y actia facilitando
la depuracion del NAPQI durante la fase de metabolismo.
En contraste con la hepatotoxicidad idiosincrasica por
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farmacos, la lesion y el fallo hepaticos por paracetamol
tienen relativamente buena sobrevida'®.

La NAC debe ser administrada en todos los pacientes
con hepatotoxicidad, asi como a aquellos con alto riesgo
de desarrollarla. Su administracién antes del comienzo
del dano hepatico provee cisteina para reponer y man-
tener los depésitos hepaticos. Ademas, aumenta la con-
jugacion con sulfato reduciendo los niveles de NAPQI.

En pacientes con lesion hepatica ya establecida, la NAC
ademas de detoxificar al NAPQI, aumentaria la produc-
cion de o6xido nitrico, mejorando la perfusion y entrega
de oxigeno a los tejidos, contribuyendo a la eliminacién
de especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno, y recu-
perando la produccion de energia mitocondrial. También
se observaron beneficios en pacientes con encefalopatia
temprana en fallo hepatico no causado por paracetamol?.

El tratamiento de la intoxicaciéon aguda incluye, ademas,
la administracién de carbon activado (dosis 1 g/kg de peso)
si el paciente consulta dentro de las 2 horas posingesta.

Existen varios protocolos y vias de administracion
de NAC (Tabla 1). En nuestro medio se dispone de NAC
para administracion oral, motivo por el cual se utiliza
el protocolo oral de 72 horas en todos los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes asociadas al antidoto
son la anafilaxia por via intravenosa (IV) y las nauseas y
vomitos luego de la administracién por via oral. Para
mejorar la tolerancia oral, la solucion de NAC debe ser
diluida al 5% en jugos. Si el paciente vomita dentro de la
hora de su administracion, debe repetirse la dosis. Si los
vomitos persisten luego de administrar antieméticos,
debe recibir el antidoto por via intravenosa.

Existen controversias con respecto a la duracion del
tratamiento con NAC en casos de hepatotoxicidad grave

Tabla 1. Protocolos de tratamiento con NAC. Tomado de Garcia
GarciaAMy cols
Protocolo de Descripcion
administracion de NAC
V20h - Dosis de cargainicial de 150 mg/kg
durante 15-60 min
- Infusion de 12,5 mg/kg/h durante 4 h
- Infusiénde 6,25 mg/kg/hdurante 16 h
IV 20 h simplificado - Infusiénde 40 50 mg/kg/hdurante 4 h
- Infusiénde 6,25 mg/kg/hdurante 16 h
V12h - Dosis de carga inicial de 50 mg/kg
durante 2 h
- Infusion de 20 mg/kg/h durante 10 h
Oral 72 h - Dosis de carga de 140 mg/kg.
- Dosis de 70 mg/kg cada 4 horas,
17 dosis
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por paracetamol o insuficiencia hepatica aguda estable-
cida. Algunos autores recomiendan continuar el trata-
miento hasta el trasplante hepatico o hasta la reversion
de la hepatotoxicidad (TGO y/o TGP que alcanzaron su
punto maximo y comienzan a disminuir, la encefalopatia
se resuelve y el RIN es menor de 1,5) y con una concen-
tracion sérica de paracetamol indetectable?.

CONCLUSIONES

El paracetamol es el farmaco con accion analgésica'y
antipirética mas usado en el mundo; ademas es el princi-
pio activo de una gran variedad de productos de venta con
receta y sin ella. Teniendo en cuenta que la intoxicacion
por paracetamol puede ser fatal, debe sospecharse su
consumo en toda ingesta intencional de medicamentos,
asi como en pacientes con alteracion del hepatograma.
Asimismo, es importante tener en cuenta los factores
de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad: ingesta
crénica de alcohol, medicamentos que afectan el sistema
enzimatico CYP2E], desnutricion y edad avanzada.

Dada la gravedad del cuadro, los potenciales benefi-
cios y la minima toxicidad de la NAGC, la terapia deberia
ser iniciada en forma inmediata en pacientes con fallo
hepatico inducido por paracetamol, asi como en pacien-
tes con alto riesgo de desarrollarlo.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de
interés.
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