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Introduccioén:

El Paracetamol (Acetaminofén) es un analgésico para-aminofendlico
y es uno de los medicamentos mas usados en nifios, lo que en parte explica el lugar
preponderante que ocupa como causa de intoxicaciones en la edad pediatrica.

Este farmaco posee propiedades analgésicas y antipiréticas similares
a las de la aspirina. Sin embargo, no tiene actividad antiinflamatoria periférica ni afecta
la funcion plaquetaria. Se absorbe rapidamente, alcanzando su nivel plasmatico
maximo a las 2 horas, con una vida media de 2-4 horas. En dosis mayores a 4g/dia
puede causar dafios al higado, los rifiones y las células sanguineas.

Los alcohdlicos crénicos presentan especial riesgo, ya que pueden
verse afectados incluso tomando las dosis recomendadas.

Metabolizacion y toxicidad:

El acetaminofeno es metabolizado en el higado tras su ingestién
primariamente mediante conjugacion de su grupo parahidroxilo con sulfatos y acido
glucurénico, hasta en un 90 % del total del farmaco. Por esta razon, el paracetamol es
un farmaco muy seguro cuando es consumido a las dosis terapéuticas. En adultos, la
via de conjugacioén principal es la glucuronizacién, mientras que en nifios hasta los 12
afos es la sulfatacion. Las formas conjugadas, finalmente, son eliminadas por la orina.

Un 5 % del total consumido es convertido en metabolito activo por el
sistema de oxidacion del citocromo P-450 que se encuentra presente en las células
hepaticas, dando lugar a la N-acetil-para-benzoquinoneimina (NAPBQ). A dosis
normales de paracetamol, la pequefia cantidad de metabolito activo producido es
detoxicada mediante conjugacion preferente con glutation reducido y eliminada en la
orina como conjugados no toxicos de cisteina y acido mercapturico. En el paciente
sobredosificado, la cantidad de metabolito activo formada por la via del citocromo P-
450 se ve incrementada por las grandes cantidades totales de farmaco ofrecidas al
higado. Cuando el aumento es lo suficientemente importante como para disminuir el
glutation un 70 % 6 mas, y éste no es adecuadamente regenerado, la NAPBQ no
podra ser detoxicada totalmente por esta via. Se producen, por lo tanto, enlaces
covalentes entre el téxico y las proteinas macromoleculares de la célula y, con ello, se
origina una necrosis hepatocelular.

Otra pequefia fraccion del 5 % del acetaminofeno es eliminada
directamente por via renal sin sufrir cambio alguno, ni conjugacion ni oxidacion. Los
diferentes aspectos de proceso de detoxificacion estan descriptos en la Fig. 1.



OCHOy

)

HN—C CHg N—-C—-CHg HN—C CHy
D O
Glycuronide l CYP450 (4%) Sulfate
) O
N-acetyl-p-benzo- Sulfhydiryl
quineneimine nucleophiles
{NAPGI)

: N—rlzl—CHg —CH;
MNen-foxic
conjugnte

Fig. 1 Procesos de detoxificacion

La dosis requerida para producir toxicidad es desconocida, pues ésta
varia en funcién de la actividad del citocromo P-450 (que es variable entre las
personas), cantidad de glutation, y su capacidad de regeneracion. Sin embargo, en
varios estudios retrospectivos se sugiere que puede existir toxicidad con dosis Unicas
superiores a 250 mg/Kg de peso , pero se prefiere aceptar una dosis menor para
definir el riesgo de toxicidad, quedando ésta en una sola dosis de 7,5 g 0 mas en
adultos o 140-150 mg/Kg en nifios .

La intoxicacion suele ocurrir dentro de distintos contextos, siendo el
mas frecuente la ingestion intencionada aguda en grandes dosis con fines suicidas.
También se ha descrito la ingestién accidental, y la coingestién no intencionada de
grandes dosis con farmacos opiaceos como el propoxifeno o la codeina. Otras formas
de sobredosificacién son el calculo erréoneo de la dosis, la excesiva automedicacion
por parte del enfermo, el uso de formulas de adultos para nifios u otros errores en el
reconocimiento de las distintas formas de presentacién del medicamento o, incluso, la
adulteracion del producto.

Tabla con indices de toxicidad vy efectos en la salud:

Test Reported Dose
Organism Route| (Normalizad Effect Source
Type D
ose)
BEHAVIORAL: COMA
LIVER: "HEPATITIS Medical Journal of
Child LoLo | oral 140mg/kg/7D-| (Z%ENP:JOCELLULAR NECROSIS), Australia. Vol. 171, Pg.
(140mg/kg) 472, 1999,
BLOOD: "CHANGES IN SERUM Link to PubMed
COMPOSITION (E.G., TP, BILIRUBIN,
CHOLESTEROL)"
LIVER: LIVER FUNCTION TESTS
IMPAIRED
Clinical Pediatrics Vol.
Child TDLo | oral f:;{“rf’/ ‘/‘kglfD" KIDNEY, URETER, AND BLADDER: 33, Pg. 42, 1994.
9/kg "CHANGES IN TUBULES (INCLUDING | Link to PubMed
ACUTE RENAL FAILURE, ACUTE
TUBULAR NECROSIS)"




Test Reported Dose
Organism Route| (Normalizad Effect Source
Type
Dose)
BLOOD: APLASTIC ANEMIA
BEHAVIORAL: ANOREXIA (HUMAN
LIVER: "JAUNDICE, OTHER OR American Journal of
Man LbLo |oral 143mg/kg/24H- UNCLASSIFIED" Medicine. Vol. 74, Pg.
(143mg/kg) 349, 1983.
LIVER: "HEPATITIS Link to PubMed
(HEPATOCELLULAR NECROSIS),
ZONAL"
Postgraduate Medical
Man Lo | oral 714mgl/kg CARDIAC: EKG CHANGES NOT Journal. Vol. 69, Pg.
(714mg/kg) DIAGNOSTIC OF ABOVE 52, 1993.
Link to PubMed
BEHAVIORAL: COMA
GASTROINTESTINAL: NAUSEA OR JAMA, Journal of the
VOMITING American Medical
Woman LDLo | oral (2265(;];?/;? ) Association. Vol. 236,
9/kg KIDNEY, URETER, AND BLADDER: Pg. 1874, 1976.
"CHANGES IN TUBULES (INCLUDING | Link to PubMed
ACUTE RENAL FAILURE, ACUTE
TUBULAR NECROSIS)"
GASTROINTESTINAL: CHANGES IN
STRUCTURE OR FUNCTION OF
ENDOCRINE PANCREAS Journal of Toxicology,
4962ug/kg Clinical Toxicology.
Woman TDLo Joral 1 4 962mglkg) BLOOD: OTHER CHANGES Vol. 29, Pg. 223, 1991.
Link to PubMed
LIVER: LIVER FUNCTION TESTS
IMPAIRED

Fuente: United States National Library of Medicine.

TDLo: Menor dosis toxica publicada (lowest published toxic dose).
LDLo: Menor dosis letal publicada (lowest published lethal dose).

Manifestaciones clinicas:

La intoxicacion por paracetamol produce un cuadro clinico dominado
ante todo por el desarrollo de una insuficiencia hepatica por necrosis. Este cuadro
puede ser dividido en cuatro etapas clinicas bien diferenciadas segin el intervalo de
tiempo que transcurre desde el momento de ingestion:

« Etapa | (primeras 24 hs): puede haber nauseas, vomitos, malestar general,
palidez, sudoracion, aunque también puede ser completamente asintomatico.

« FEtapa Il (24 a 72 hs): comienzan las evidencias de hepatotoxicidad en los
examenes de laboratorio, al mismo tiempo que los sintomas iniciales pueden
cambiar por dolor en el hipocondrio derecho. En la exploracion fisica a menudo
se palpa hepatomegalia. Puede aparecer concomitantemente oliguria y
pancreatitis.

« Etapa lll (72 a 96 hs): se llega al maximo de elevacion de transaminasas.
Clinicamente puede haber ictericia, encefalopatia y coagulopatia. El 25 a 50%
de los afectados presenta concomitantemente insuficiencia renal por necrosis
tubular aguda.




+ Etapa IV (4 dias a 2 semanas): los pacientes que sobreviven la etapa anterior
entran a una etapa de recuperaciéon cuya duracién depende de la gravedad del
compromiso inicial.

Después de una sobredosis, se deben medir niveles sanguineos
entre las 4 y las 24 horas de la ingestién. Niveles tomados antes de las 4 horas no son
confiables para la toma de decisiones.
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Fig. 2. Nomograma de Rumack-Matthew

Para comenzar un tratamiento se debe tomar como punto guia el
nomograma adaptado de Rumack-Matthew (Fog. 2). De acuerdo con este, se deben
tomar determinaciones de niveles de acetaminofeno en plasma y comenzar el
tratamiento oportuno antidético a partir de las cuatro horas tras la ingesta, corresponde
a los casos en que estos niveles se encuentren por encima de la linea del nomograma;
es decir, por encima de 150 mg/L a las 4 horas, y de 30 mg/L a las 12 horas.

Tratamiento: Se estan estudiando los tratamientos posibles. Segln la gravedad, los
aplicados actualmente son:

¢ Medidas de descontaminacion:
= Lavado gastrico
= Tratamiento con jarabe de ipecacuana
= Tratamiento con carbdn activado

e Tratamiento con N-acetilcisteina

e Transplante de higado



Conclusiones:

El paracetamol, medicamento de uso frecuente, tiene potenciales
efectos toxicos por lo que debe ser usado cuidadosamente. Las diferentes formas de
presentacion, ya que se expende como monodroga en diversas presentaciones
(comprimidos, gotas, jarabe) en dosis que oscilan entre 100 mg. y 1 g., pueden
ser fuente de confusién y mal uso, por lo que es importante conocerlas.

Se debe tener especial precauciéon en la administracion de este
medicamento a embarazadas, nifios, alcohodlicos cronicos y pacientes con
insuficiencias hepaticas.

Glosario:

Citocromo P-450: el sistema citocromo P-450 es un grupo de enzimas, que se
encuentran sobre todo en el higado y la mucosa intestinal, que controla la
concentracion de muchas sustancias endoégenas y medicamentos. La actividad de
cada enzima puede variar con el tiempo y de una persona a otra en respuesta al
régimen de alimentacion, los medicamentos o la exposicion a contaminantes
ambientales.

Coagulopatia: grupo de afecciones que involucran el proceso de coagulacién
sanguinea del cuerpo, los cuales pueden llevar a que se presente sangrado intenso y
prolongado después de una lesioén.

Encefalopatia: trastorno del cerebro. Su causa puede ser una enfermedad, una lesion,
medicamentos o sustancias quimicas.

Glutatioén: tripéptido existente en los tejidos animales y vegetales, que actla en los
mecanismos de oxidorreduccion.

Ictericia: enfermedad caracterizada por coloracion amarilla de la piel, debida a la
presencia en la sangre de los tejidos de pigmentos biliares.

Hepatomegalia: aumento del volumen del higado.

Hipocondrio: parte lateral de la region superior del abdomen.

Necrosis hepatocelular: muerte de células del higado.

Necrosis tubular aguda: trastorno renal que involucra dafio a las células de los
tubulos renales, ocasionando una insuficiencia renal aguda.

Oliguria: trastorno que reduce la capacidad para producir y eliminar la orina.

Pancreatitis: inflamacién del pancreas, una glandula localizada detras del estomago
que secreta enzimas digestivas y las hormonas insulina y glucagon.

Transaminasas: las transaminasas son unas enzimas, principalmente localizadas en
el higado. Para determinar las transaminasas es necesario un analisis de sangre.
Nota adicional: los enlaces indicados permiten acceder a fuentes aclaratorias
de los términos indicados
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