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RESUMEN

El paracetamol o acetaminofén (n-acetil-para-aminofenol) es un derivado del
paraaminofenol al igual que la fenacetina, manteniendo, como esta un efecto antipirético
y analgésico, ademas de efectos antiinflamatorios. Es un medicamento de amplio uso tanto
en la poblacion adulta como pediatrica. Estudios anteriores de intoxicaciones secundarias
al consumo de este farmaco demuestran que la dosis en adultos es de 6 a 7 gramos teniendo
un posible efecto potencialmente toxico, su dosis letal es de alrededor 13 a 25 gramos.
En este documento reportamos el caso de una paciente femenina de 28 afios quien por
intento suicida consume 36 tabletas de paracetamol (18 gramos), la cual se lleva a cabo
por medicina interna junto con trabajo social, psicologia y psiquiatria. Se inicia manejo
con solucion salina, metoclopramida y N-acetilcisteina. La paciente da como resultado
un compromiso multiorganico, falla hepatica aguda, desequilibrio electrolitico, ademas
de sintomas psicoticos, donde se evidencia compromiso neuroldgico.
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ABSTRACT

The acetaminophen (acetyl para-aminophenol n-) is a para-aminophenol derivative as
phenacetin, maintaining, as this antipyretic and analgesic effect, besides antiinflammatory
effects. It is a drug widely used in both adult and pediatric population. Previous studies
of secondary poisoning consumption of this drug demonstrate that adult dose is 6 to 7
grams potentially having a possible toxic effect, the lethal dose is about 13 to 25 grams.
In this paper we report the case of a 28-year-old female patient who consumes 36
paracetamol tablets (18 grams) due to a suicide attempt, which is carried out by internal
medicine together with social work, psychology, and psychiatry. Management with saline
solution, metoclopramide and N-acetylcysteine is started. The patient showed multiorgan
compromise, acute hepatic failure, electrolyte imbalance, and psychotic symptoms, with
evidence of neurological compromise.
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INTRODUCCION

El paracetamol es un derivado del aminofenol, el cual tiene
efectos antipiréticos, analgésicos y en menor proporcion antiin-
flamatorios. Se introdujo en terapéutica en los Estados Unidos
en la década de 1950 tras descubrir una mejor tolerancia frente
a la nefrotoxicidad de la fenacetina, la cual sustituye para, desde
entonces, convertirse en un farmaco con un uso muy extendido,
asociado a que presenta diversas ventajas en comparacion con
otros farmacos, tales como su tolerancia gastrica, menos efectos
secundarios y disminucion de efectos alergizantes, asi como
también su posibilidad de uso en pacientes sin alteracion de la
agregacion plaquetaria.'

En cuanto a la intoxicacion por paracetamol, se ha registrado como
un problema sanitario con relativa frecuencia en numerosos paises
europeos y en los Estados Unidos, siendo la causa mas comun la
insuficiencia hepatica aguda (IHA).?

Asimismo, la amplia disponibilidad y el facil acceso al parace-
tamol lo han situado como uno de los farmacos mas frecuentes
ingeridos en sobredosis,? siendo el primer caso reportado por
intoxicacion en 1966, en el que se informd sobre la necrosis
hepatica secundaria a sobredosis por paracetamol.*3

Los casos desde entonces aumentaron de manera progresiva y
previo a su antidoto se llegaron a documentar hasta 7.000 hospi-
talizaciones por afio, siendo miles los casos por necrosis hepatica
y muertes secundarias a esta. En 1973 se introdujo el tratamiento
antidoto para el paracetamol, de tal forma que la mortalidad y las
multiples complicaciones se han visto disminuidas. La absorcion
del paracetamol es digestiva (oral y rectal) y rapida, consiguién-
dose niveles terapéuticos (10-20ug/kg) y efectos clinicos entre
30 minutos y dos horas después de una dosis (10-15mg/kg cada
cuatro horas). Por su parte, la dosis toxica depende de la actividad
del citocromo p450 variable entre los individuos, la cantidad de
glutation y su capacidad de regeneracion. La aparicion de los efec-
tos toxicos se da tras la ingestion de 10-15g (150-250 mg/kg de
peso), mientras que el efecto letal aparece con dosis superiores de
20 a 25g. Determinados factores como la edad, el sexo, el estado
nutricional y el consumo de otros farmacos pueden aumentar la
susceptibilidad para la intoxicacion por este. Cuando se produce
sobredosis, se metabolizan mayores cantidades de paracetamol
por oxidacion a NAPQI al estar las otras vias de conjugacion
saturadas. Como resultado, las reservas de glutation del higado se
agotan siendo este organo incapaz de desintoxicar el NAPQI, el
cual se une a enzimas celulares clave. En consecuencia, el estrés
oxidativo, la lesion mitocondrial, la muerte de los hepatocitos por
necrosis (y en menor medida por apoptosis), la inflamacion y, en
cuadro grave, la insuficiencia hepatica aguda conducen a un fallo
multiorganico (especialmente la encefalopatia y la lesion renal
aguda) que, en algunos casos, conlleva a la muerte®*

Por otra parte, debido a que la base del tratamiento para una
sobredosis de paracetamol es la administracion endovenosa u
oral de N-acetilcisteina (NAC), las reacciones adversas incluyen
urticaria, prurito, rubor facial, sibilancias, disnea ¢ hipotension.
Estas reacciones han sido denominadas como anafilactoides,
debido a que el mecanismo implica la liberacion de histamina
no mediada por IgE o la activacion directa del complemento.®

Adicionalmente, se deben considerar los diversos factores asocia-
dos al incremento del riesgo de una reaccion anafilactoide a NAC
como antecedentes del tipo asma, alergias, enfermedad atopica,
sexo femenino, menor de edad, menor consumo de alcohol y un
intervalo de tiempo desde la ingestion hasta el tratamiento con
N AC.IO-B

En el presente reporte de caso se presenta una paciente femenina
quien por intento suicida consume 36 tabletas de paracetamol (18
gramos), de tal forma que su atencion se lleva a cabo por medicina
interna junto con trabajo social, psicologia y psiquiatria. Se inicia
manejo con solucién salina, metoclopramida y N-acetilcisteina.
Como resultado se presenta un compromiso multiorganico, falla
hepatica aguda y desequilibrio electrolitico; ademas de sintomas
psicoticos, donde se evidencia compromiso neurologico, tal y
como se ha reportado en la literatura.>”’

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 28 afos de edad, remitida desde el muni-
cipio de Florida (Valle del Cauca, Colombia) con diagndstico
de intento suicida por medio de intoxicacién con paracetamol.
18 horas previas al ingreso la paciente ingiere voluntariamente
36 tabletas de paracetamol (18 gramos) a las 2:00 de la tarde y
posteriormente presenta dolor abdominal intenso y generalizado
acompafiado de multiples episodios de emesis. Consulta al hospi-
tal de Florida a las 11:00 de la noche donde se le practicé lavado
gastrico y manejo con carbon activado. Nueve horas después la
paciente ingresa a consulta externa de una institucion de salud
de mayor nivel en Cali (Valle del Cauca, Colombia). El esposo
refiere que la paciente ha presentado mas conductas autolesivas
y que se encuentra en un duelo no resuelto desde hace tres afios
con sintomas depresivos desde hace un mes asociado a insomnio,
pérdida de apetito y pérdida de peso. La paciente manifiesta haber
sido victima de abuso sexual, el cual no ha sido reportado por
amenazas hacia su integridad fisica, historia de prostitucion y dis-
funcion familiar. Como antecedentes se reportan colecistectomia
y planificacion hormonal.

Al ingreso, se encuentra con pupilas midriaticas normorreactivas,
conjuntiva eritematosa, mucosa oral seca y borborigmos presentes
con dolor a la palpacion en epigastrio. Se identificaron los siguien-
tes signos vitales: Tension arterial de 115/74 mmHg, frecuencia
respiratoria de 18 respiraciones por minuto, frecuencia cardiaca de
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78 latidos por minuto, temperatura de 36°C y saturando al 98%.
Se evidencia a la paciente con pensamientos de minusvalia. Los
paraclinicos del momento develaron transaminasas TGO y TGP
de 97 y 151 UI/L respectivamente, bilirrubina indirecta de 2.66
mg/dL, tiempo de protrombina (PT) de 24,4 segundos y tiempo
parcial de tromboplastina (PTT) de 30,6 segundos con un INR de
2,25. El hemograma mostr6 leucocitosis de 20.930 con neutrofilia
de 19.140 (91,4%) (Tabla 1).

El manejo de la paciente se lleva a cabo por medicina interna junto
con trabajo social, psicologia y psiquiatria. Se inicia manejo con
solucion salina, metoclopramida y N-acetilcisteina. La paciente
se traslado a la unidad de cuidados intensivos donde se continiia
terapia de manejo con cristaloides y N-acetilcisteina. Se le toma
un electrocardiograma de control que reporta bloqueo incompleto
de rama derecha con eje a 0 grados.

A las 29 horas tras la ingesta se evidencia hipoglicémica, por lo
que se le inicia manejo con flujo metabolico.

A las 41 horas la paciente no muestra mejoria y se evidencia
desequilibrio hidroelectrolitico. Valores de potasio de 3,1 mEq/L.
Se inicia reposicion periférica de potasio.

A las 44 horas la paciente sigue sin mostrar mejoria tras los
resultados de los paraclinicos. Empieza a manifestar sintomas
psicoticos. A lo largo del manejo se ha evidenciado elevacion de
las transaminasas que llegaron a valores de 1.515 TGO y TGP
2.044 junto con la prolongacion de los tiempos de trombina y
protrombina por lo que se le hizo manejo con vitamina K. Se
evidencia posible hepatitis fulminante manifestada por la eleva-
cion de las transaminasas, disminucion de la albiimina y dolor
en epigastrio e hipocondrio derecho, por lo que se decide hacer
manejo del sintoma con morfina. Como control también se le toma
ELISA para VIH y serologia RPR, los cuales resultan negativos.

La paciente a las 47 horas presenta discurso confuso, delirio refe-
rencial, 14/15 en la escala de Glasgow, nduseas, elevacion de las
cifras tensionales, prolongacion de los tiempos de coagulacion
hasta alcanzar un PT de 41,4, PTT de 41,7 y un INR de 3,99, la
TGO y TGP alcanzaron valores de 7639 y 9788 respectivamente.
Debido a que los hallazgos presentados mostraban un alto riesgo
de falla hepatica fulminante con necesidad de trasplante hepatico,
se decide traslado a una institucion de salud de nivel cuatro, en
donde se hace seguimiento continuo de la paciente con manejo
médico de sostén y vigilancia. Posteriormente presenta mejoria
satisfactoria de su cuadro clinico y se le da de alta (Tabla 2).

Para reportar el caso se toma consentimiento informado de la
paciente asegurando el manejo confidencial de su identidad.

DISCUSION
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Tabla 1. Paraclinicos de la paciente al ingreso

TGO 97
TGP 151
Bilirrubina directa 2,66
PT 244 s
PTT 30,6 s
INR 2,25
Leucocitosis 20.930

Neutrofilia 19.140 (91,4%)

Tabla 2. Paraclinicos de la paciente desde las 41 horas
hasta las 47 horas

41 horas
TGO 1515 IU/L
TGP 2044 1U/L
Potasio 3,1 mEqg/L
ELISAVIH NEGATIVO
Serologia RPR NEGATIVO
PT 41,4 segundos
PTT 41,7 segundos
INR 3,99 segundos
47 horas
Glasgow 14
TGO 7639 IU/L
TGP 9788 IU/L
Fisiopatologia

Las concentraciones maximas de paracetamol se alcanzan a los 90
minutos cuando la dosis es terapéutica, sin embargo, cuando hay
una sobredosis, las concentraciones séricas maximas se alcanzan
en cuatro horas, al igual que su vida media se prolonga mas de
cuatro horas, lo cual tembién ocurre cuando hay lesion hepatica
y enfermedad hepatica cronica de base.'*!®

En dosis terapéuticas, entre el 85% y el 90% de paracetamol se
convierte por conjugacion fase II en metabolitos sulfatados y
glucuronizados, los cuales se excretan en la orina. El otro 10%
se convierte por oxidacion fase I, por la via del citocromo P450,
en N-acetil-para-benzo-quinoneimina (NAPQI), el cual, siendo
un metabolito altamente toxico, resulta conjugado rapidamente
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por el glutation hepatico formando compuestos no toxicos que
se excretan en orina.

En dosis toxicas, las vias de sulfatacion y glucuronidacion se
saturan y una mayor cantidad de paracetamol es oxidado por el
citocromo P450, produciendo mayores cantidades de NAPQI, lo
cual hace que las reservas de glutation disminuyan de tal forma
que, cuando estas se reducen en un 70% a 80%, el NAPQI se une
covalentemente a grupos de cisteina de los hepatocitos causando
lesion oxidativa irreversible tras el dafio mitocondrial, la fragmen-
tacion del ADN nuclear y la peroxidacion lipidica. Asimismo, la
deplecion de glutation induce activacion de proteinas de estrés,
genes mediadores de transcripcion y alteraciones en el sistema
inmune innato.'¢-??

Estadios de la intoxicacion

El reconocimiento temprano de la sobredosis por paracetamol
es importante para prevenir morbilidad y mortalidad posterior.
Las primeras manifestaciones suelen ser leves e inespecificas,
incluyendo nauseas, vomitos, malestar general y dolor abdominal.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que la aparicion de estos
sintomas no predice el grado de hepatotoxicidad posterior. Au-
mento de episodios de vomito en la primera presentacion parece
ser un marcador de riesgo de la posterior hepatotoxicidad. En
este sentido, el curso clinico de hepatotoxicidad por acetaminofén
puede dividirse en cuatro etapas secuenciales. Se debe sefialar que
el curso es variable y depende de diversos factores, como dosis,
enfermedad hepatica preexistente, entre otros.>?’

Las fases o estadios de la intoxicacion por paracetamol inclu-
yen:28-36

»  Estadio I: Ocurre en las primeras 24 horas. Se caracteriza por
nauseas, vomito, diaforesis, o curso asintomatico). AST/ALT
suele estar en rangos normales.

»  Estadio II: Vaentre 24 y 72 horas. Continua la presentacion
de los sintomas del estadio I o puede haber resolucion de
estos, por lo que se le ha denominado “periodo latente”. La
nefrotoxicidad se puede evidenciar por aumento de creatinina
y oliguria. En los casos mas graves se pueden manifestar
dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia, ictericia y
PT prolongado.

»  Estadio III: Se presenta entre las 72 y 96 horas. Reaparecen
los sintomas sistémicos del estadio I. Hay elevacion de AST/
ALT (generalmente >30001U/L), las cuales tienen pico en
este tiempo después de la ingesta de paracetamol. Se pue-
den desarrollar la ictericia, encefalopatia, PT prolongado y
acidosis lactica. Un 10-15% desarrollan falla renal aguda y
del 0,3-5% pancreatitis aguda, que pueden ser previos a la
muerte por falla multiorganica.

*  Estadio I'V: Ocurre entre las 96 horas y dos semanas. Los

pacientes que pueden hacer resolucion de la sobredosis
entran en fase de recuperacion, la cual a menudo tiene una
duracion de una a dos semanas, dependiendo el caso y los
factores de cada paciente, llegando a tardar varias semanas
en los casos mas graves. La resolucion de la hepatotoxicidad
a nivel histologico requiere de mas tiempo en comparacion
con la recuperacion clinica, tardando hasta tres meses apro-
ximadamente. Generalmente hay resolucion completa sin
evidencia de hepatitis cronica en estos casos.

Tratamiento

Antes de iniciar el manejo, resulta fundamental conocer la dosis
de paracetamol ingerida por el paciente y el tiempo transcurrido
desde el consumo, ya que con esto se puede determinar el grado
de dafio hepatico y la correspondiente conducta a seguir. De igual
forma, es necesario medir la concentracion de paracetamol en
suero, ademas de hacer pruebas de funcion hepatica y funcion
renal, para evaluar el riesgo y progreso de la intoxicacion. La
concentracion de paracetamol se debe medir 4 horas después de
la ingesta, cuando la absorcion se haya completado. Si después
de 24 horas, las pruebas de funcion hepatica y renal son normales
y las pruebas de paracetamol son negativas, un dafio grave es
poco probable."

El tratamiento para una sobredosis de paracetamol se basa en
la administracion endovenosa u oral de N-acetilcisteina. En el
régimen oral, se administran 140 mg/kg de carga y luego se dan
70 mg/kg cada cuatro horas para un total de 18 dosis. Se debe
repetir cualquier dosis que el paciente vomite dentro de la primera
hora después de su administracion.’”3#

En cuanto al régimen endovenoso, se deben diluir 150 mg/kg en
200 ml de solucion salina (ssn) al 0,5% y pasar en una hora, luego
diluir 50 mg/kg en 500 ml ssn y pasar en cuatro horas (12,5 mg/
kg/hora) y luego diluir 100 mg/kg en 1000 ml ssn y pasar en 16
horas (6,25 mg/kg/hora). El régimen endovenoso en niflos con
peso entre 20 y 40 kg es de 150 mg/kg diluidos en 100ml de so-
lucion salina al 0,5% y pasar en 1 hora, luego 50 mg/kg diluidos
en 250 ml ssn y pasar en cuatro horas y luego 100 mg/kg diluidos
en 500 ml ssn y pasar en 16 horas. En nifios con peso menor a 20
kg, se debe usar una dosis de carga de 150 mg/kg diluidos en 3
ml/kg ssn y pasar en una hora, luego 50 mg/kg diluidos en 7 ml/
kg de ssn y pasar en cuatro horas y luego 100 mg/kg diluidos en
14 ml/kg de ssn y pasar en 16 horas.

El mecanismo de accion de la N-acetilcisteina en la intoxicacion
con paracetamol consiste en restablecer los niveles glutation, lo
cual logra gracias a que sus grupos sulhidrilo sirven como sustrato
del metabolito toxico del paracetamol (NAPQI), sustituyendo al
glutation. Al no agotarse las reservas de glutation, los NAPQI
no tienen necesidad de unirse a los grupos cisteina de los hepa-
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tocitos, por lo tanto no causan dafio hepatico. Se ha demostrado
que la eficacia de este antidoto es mayor si se administra en las
primeras ocho horas después de una sobredosis tnica. Los efec-
tos adversos de la N-acetilcisteina son vomito, si se da por via
oral, y nauseas, si se da por via intravenosa y alergias, sobretodo
en pacientes con antecedente de asma o antecedente familiar de
alergia a farmacos. Para tratar estos eventos adversos, basta con
suspender la infusion de N-acetilcisteina y retomarla cuando
ya los sintomas hayan desaparecido pero a una velocidad de
infusion menor (50mg/kg/hora). Es muy importante terminar de
administrar la dosis completa. En ocasiones la reanimacion es
necesaria si los efectos adversos son muy graves.’” Ademas de
la administracion del antidoto, es necesario administrar liquidos
y tratar los sintomas como el vomito y las nduseas. En los casos
mas graves, es necesario hacer trasplante hepatico, para lo cual
se tienen los siguientes criterios:**4

e pH arterial <7,3.

*  Encefalopatia hepatica grado 3 o 4.

e Creatinina sérica >300 umol/L.

*  PT>100 segundos.

e Lactato arterial >3,5 mmol/L al ingreso o >3.0 mmol/L a
las 24 horas de la ingesta de paracetamol o resucitacion con
fluidos.

Después de la administracion de N-acetilcisteina, se debe valorar
el dafio hepatico mediante la medicion del cociente normalizado
internacional (INR), creatinina sérica y pruebas de funcion he-
patica. Si el INR es mayor a 1,3 o las transaminasas aumentan el
doble, APAP esta presente todavia >10mg/kg, de tal forma que el
antidoto debe continuar administrandose en una infusion continua
de 100 mg/kg durante 16 horas (6,25 mg/kg/hora) hasta que los
niveles de APAP disminuyan y los marcadores de lesion hepatica
también lo hagan,’3841:42

Pronostico

La morbimortalidad aumenta directamente proporcional al tiempo
transcurrido desde la ingesta de la dosis toxica de paracetamol
hasta la administracion del antidoto. Lo ideal es que se administre
hasta minimo ocho horas después de la sobredosis. Para evaluar
el pronostico también es ideal hacer pruebas de funcion hepatica
(AST y ALT), creatinina sérica, INR, tiempo de protrombina y
gases arteriales. Si el INR es >6,5 el tiempo de protrombina >1,8
veces del control, la creatinina >3,3 mg/dl y la acidosis metabdlica
(pH<7,3 después de haber administrado liquidos o hay encefalo-
patia grado 3) el pronostico es malo.*

CONCLUSION

El cuadro de presentacion de la intoxicacion por paracetamol es
muy variable, partiendo desde un simple sindrome emético hasta
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una falla hepatica fulminante, dependiendo directamente de la
cantidad ingerida. El manejo inicial por el médico y el equipo de
profesionales de la salud es de vital importancia. Generalmente
incluye la investigacion de la cantidad ingerida y la posterior
cuantificacion de los niveles del farmaco en sangre lo cual se
debe hacer cuatro horas después de la ingesta.

El acompafiamiento contintio en las primeras horas por psicologia
y trabajo social ayudan a mejorar la disposicion del paciente al
tratamiento. Hasta el momento, el manejo oportuno con N-ace-
tilcisteina es el mejor método para disminuir la morbimortalidad
de esta entidad. El trabajo de educacion focalizado para disminuir
la cantidad de casos de intoxicacion es una de las metas a futuro
mas significativas.

De igual manera, se debe priorizar el antidoto en el manejo inicial
ya que ha demostrado ser una de las medidas mas impactantes en
el pronostico de los pacientes.
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