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Resumen

El acetaminofén es uno de los analgésicos de méas amplio uso en el mundo. Su buen perfil de seguridad,
eficacia y el hecho de ser de un medicamento de venta libre, hacen que la formulacién y la utilizacién
de este farmaco sea muy comun, tanto en la poblacién adulta como en la pediétrica. Los cuadros de
intoxicacién por acetaminofén son causa frecuente de consulta en los servicios de urgencias; por tal
razén, los médicos de estas areas deben tener un claro conocimiento sobre la fisiopatologia, cuadro
clinico, diagnéstico y tratamiento. En el presente articulo se hace una revisién sobre el diagndstico y
el tratamiento de los pacientes intoxicados con este medicamento.
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ACETAMINOPHEN POISONING
Abstract

Acetaminophen is one of the most widely used analgesics in the world. Its good safety profile, efficacy
and the fact that it is on the shelf medicine, makes the formulation of this drug very common in both
adult and children. Acetaminophen poisoning is a frequent motive of consultation in the emergency
department, so that doctors in these areas must have a clear understanding of the pathophysiology,
clinical presentation, diagnosis and treatment of this type of poisoning. In this article we make an update
on the diagnosis and treatment of acetaminophen-poisoned patients.
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INTOXICA(;AO PELO ACETAMINOFEN
Resumo

O acetaminofeno é um dos analgésicos mais utilizados no mundo. Seu bom perfil de seguranca, a
eficacia eo fato de que um medicamento de venda livre, fazem que a formulagao e utilizacdo desta
droga seja muito comum tanto na populacédo adulta como a pediatrica. As manifestagdes de in-
toxicagao por acetaminofen séo causas freqlientes de consulta na unidade de emergéncia; Por esta
razao, os médicos nessas éreas devem ter uma compreensao clara da fisiopatologia, aspectos clinicos,
diagnéstico e tratamento. Neste artigo se faz uma revisao do diagndstico e tratamento de pacientes
intoxicados com essa droga.
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Introduccion

El acetaminofén, introducido en la medicina en 1893
por Von Mering, es uno de los analgésicos y antipiré-
ticos de mayor uso clinico y domiciliario debido a su
libre comercializacién, su alta efectividad y su bajo
costo, lo cual hace maés facil que sea uno de los prin-
cipales agentes causantes de sobredosis accidentales e
intencionales que conllevan a consultar a los servicios
de Urgencias.

Este medicamento fue aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) en 1960, como tableta de
liberacién inmediata de 325 mg. Las capsulas v ta-
bletas de 500 mg fueron aprobadas en 1973 y 1975
respectivamente. Basados en la literatura disponible,
la FDA en Estados Unidos ha determinado que el
acetaminofén es seguro y efectivo a una dosis méaxima
diaria de 4 gramos en 24 horas (1).

Epidemiologia

El acetaminofén es el agente farmacéutico mas in-
vestigado en los centros de intoxicaciéon de Estados
Unidos (2) y es la sustancia mas cominmente utilizada
para suicidios en el Reino Unido (3). En el ano 2003,
en Estados Unidos las estadisticas reportadas por la
Asociacién Americana de Centros de Control de In-
toxicaciones, presentan una cifra de aproximadamente
127.000 intoxicaciones por acetaminofén o productos
que lo contienen, de las cuales 38.989 ocurrieron en
ninos menores de seis anos (4). En este mismo afio se
reportaron 214 muertes por sobredosis de medicamen-
tos analgésicos, en 62 de estos casos, el acetaminofén
fue el Gnico agente involucrado.

Estas estadisticas se incrementaron en el 2005, afio
en el que se reportaron 165.000 nuevos casos, de
los cuales un 40% se presentd por ingesta de aceta-
minofén solo y un 60% por el consumo de mezclas
de acetaminofén con otros farmacos, especialemente
opioides (5). La toxicidad por acetaminofén representa
la mayor causa de falla hepatica fulminante (6) y se
observé un incremento alarmante del 21% al 51% de
este dano hepatico entre los anos 1988 y 2003; més de
la mitad de estos casos se presentaron por sobredosis
accidentales (7).

El dafio renal es comiinmente observado en los casos
de hepatotoxicidad inducida por acetaminofén. Varios
estudios han mostrado elevacién de la creatinina con

valores > 2,0 mg/dl en el 57% de los pacientes con
encefalopatia y coagulopatia secundaria y con falla
hepética fulminante secundaria a acetaminofén (7). En
Colombia no hay datos epidemiolégicos disponibles
de este tipo de intoxicaciones; sin embargo, la consulta
en los servicios de urgencias de pacientes con compli-
caciones por sobredosis de acetaminofén es frecuente.

Farmacologia y Fisiopatologia

El acetaminofén, un farmaco derivado de la fenaceti-
na, tiene una excelente biodisponibilidad; el pico de
concentracién plasmatica se presenta después de 30
a 60 minutos de su administracién por via oral y su
vida media es de dos horas. Presenta metabolismo
hepético, en el que se conjuga con acido glucuré-
nico (60%), acido sulftarico (35%) o cisteina (3%);
una pequena proporcién del farmaco presenta N
hidroxilacién por el citocromo P450 hasta formar N-
acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI), un metabolito
potencialmente téxico, que en condiciones normales
es detoxificado mediante conjugacién con el glutatiéon
v grupos sulfidrilos (8).

Se ha establecido que la base de la toxicidad por
acetaminofén es el consumo de altas dosis, que hace
que el citocromo P450 produzca cantidades de NAPQI
capaces de agotar las reservas hepéaticas de glutation.
Esto permite que este metabolito téxico se una a ma-
cromoléculas y genere radicales libres, alterando la
homeostasis e iniciando la apoptosis de las células del
tejido hepético como las del tejido renal, producién-
dose necrosis tisular y disfuncién organica (9-10). El
desarrollo de la necrosis hepéatica se produce en doce
horas (11-12).

Ademas de los efectos a nivel hepético, se presentan
otras complicaciones que no se encuentran amplia-
mente descritas en la literatura, como es el compromiso
renal, que puede llevar a falla renal a 1 — 2% de los
pacientes con sobredosis de acetaminofén (13). La
fisiopatologia de la toxicidad renal ha sido atribuida
a isoenzimas del citocromo P450 presentes principal-
mente en la corteza renal; también se han descrito
otros mecanismos, como el papel de la prostaglandin
endoperéxido sintetasa (PGES), que convierte el
acetaminofén en metabolitos téxicos, especialmente el
NAPQI a nivel de la médula renal, y el de las enzimas
N-deacetilasas, pero no esta bien descrito cual es su
mecanismo. Aunque el glutatién se ha considerado
como un importante elemento de detoxificaciéon de
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los metabolitos del acetaminofén, paraddjicamente su
conjugacion puede estar implicada en la formacién de
compuestos nefrotdxicos (14).

Factores de Riesgo

Dentro de los factores de riesgo que aumentan la toxi-
cidad del medicamento se encuentran el consumo de
sustancias inductoras del citocromo P450 (carbamaza-
pina, fenitoina, zidovudina, rifampicina, fenobarbital
etc), el consumo de farmacos que compiten por la
conjugacién con el glutatién (morfina, estrégenos,
salicilatos, prednisona etc), los mecanismos que cau-
sen deplecion de glutatién (malnutricién, HIV, fibrosis
quistica) v el consumo crénico de etanol (21 U/semana
en hombres y 14 U/semana en mujeres). El consumo
de etanol altera el metabolismo del acetaminofén por
dos mecanismos: uno es agotar las reservas de gluta-
tion y el otro, induce al citocromo P450 y entonces se
aumentan la proporcién de NAPQI.

Enfoque diagnostico

El reconocimiento temprano de la toxicidad por acetami-
nofén es esencial para disminuir la morbimortalidad de
estos pacientes; sin embargo, este reconocimiento puede
ser dificil debido a que los hallazgos tempranos en este
tipo de intoxicacién no son especificos (15). Por tanto,
la primera herramienta diagnéstica en urgencias debe
ser elaborar una buena encuesta, para que de la infor-
macién obtenida se pueda sospechar la causa; también
es importante conocer los antecedentes del paciente.

Cuadro Clinico

El cuadro clinico clasico de una intoxicacién aguda
por acetaminofén se presenta en cuatro etapas que
se resumen en la tabla 1.

En los paises occidentales, la principal causa de la falla
hepética aguda, definida por el inicio de coagulopatia
(INR > 1,5) y cambios en el estado mental, se debe
a sobredosis por acetaminofén. La mayor parte de
estos pacientes desarrollan ademés complicaciones
infecciosas, cardiopulmonares o renales que pueden
progresar a falla multiorganica. El 70% de los pacientes
con transplante hepético sobreviven por un ano; sin
embargo, menos del 10% de los pacientes con falla
hepética aguda son candidatos para transplante y de
estos, méas del 20% fallecen esperando el procedimien-
to quirargico (18).

Tabla 1. Cuadro Clinico en Intoxicaciones Agudas por Aceteminofén

Etapa Caracterisiticas

Sintomas inespecificos: malestar
general, palidez, nduseas, vémito,
diaforesis. Pruebas de funcién hepéati-
ca dentro de limites normales

Primeras 24 horas

Mejoria sintomética; sin embargo, las
pruebas de funcién hepéatica comien-
zan a alterarse

II. Entre 24 y 48 horas
después de la ingestion

Reaparecen sintomas con mayor
severidad, ocasionalmente acom-
panados de ictericia o alteraciones
en el estado de conciencia. Puede
evidenciarse compromiso renal o
pancreético y el paciente puede evo-
lucionar a falla hepética fulminante.
Elevacién importante de pruebas de
funcién hepaética

III. 72 a 96 horas des-
pués de la ingestion

Mejoria sintomatica con completa
IV. Después de 96 recuperacion clinica y de la funcién
horas hepética si el paciente recibe un
adecuado manejo

En los reportes de casos de pacientes con nefropatia
inducida por acetaminofén se ha mostrado que se
puede presentar falla renal entre el primero y el octavo
dia, con un pico méaximo entre el segundo y el quinto
dia post ingestién. Aproximadamente el 1% de estos
pacientes llegan a requerir diélisis como mediada
temporal, en especial aquellos con falla orgénica multi-
sistémica y otras comorbilidades médicas. La mayoria
de pacientes recuperan su funcién renal totalmente un
mes después (14).

No se conoce con exactitud la relacién entre la dosis
ingerida y el desarrollo de hepatotoxicidad o nefrotoxi-
cidad. La nefrotoxicidad inducida por acetaminofén
puede presentarse con dosis tan bajas como las repor-
tadas para hepatotoxicidad (14). Estudios prospectivos
recientes han mostrado evidencia de lesiéon hepética
leve con dosis terapéuticas de 1 gramo de acetamin-
ofén cada seis horas en voluntarios sanos (19). Algunos
autores sugieren entonces que la hepatotoxicidad por
acetaminofén sea considerada con la ingesta de dosis
mayores a 4 gramos/dia. Se han reportado incluso
casos de hepatotoxicidad severa con dosis terapéuticas
en pacientes con factores de riesgo (20).

Laboratorio

La toxicidad del acetaminofén se manifiesta por la
presencia de aminotransferasas séricas elevadas (hasta
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de 400 veces por encima de su valor normal), con
hipoprotombinemia concomitante, acidosis metabdlica
y falla renal. La mayor parte de los pacientes presen-
tan niveles séricos normales o levemente elevados
de bilirrubinas debido a la lesién hepética (18). En
pacientes con intoxicacién de origen desconocido se
debe realizar un screening para la bisqueda de téxicos
o para sustancias ilicitas en orina y suero.

Debido a la poca especificidad de los sintomas en las
primeras horas posteriores a la ingesta del medicamen-
to, se ha evaluado en varios estudios, el papel que tiene
la medicién de los niveles séricos de acetaminofén en
todos los casos de sobredosis intencionales (16-17).
Teniendo en cuenta el frecuente uso del acetaminofén,
el bajo costo que tienen las pruebas que miden los
niveles séricos de este medicamento y las potenciales
consecuencias de una sobredosis no reconocida ini-
cialmente, algunos autores recomiendan que a todos
los pacientes con sobredosis agudas intencionales o
accidentales, se debe incluir en el screening para la
busqueda de téxicos, el de acetaminofén (15,21).

En los pacientes en los que se tiene la certeza de ser
una sobredosis por acetaminofén, la medicién de los
niveles séricos del medicamento dentro de las primeras
24 horas, permite ver el grado de severidad de la intoxi-
cacién; para determinar la cantidad de N-acetilcisteina
a utilizar, se usa como parametro el nomograma de
Rumack — Matthews. Es importante anotar que en
pacientes con hiperbilirrubinemia (generalmente
con bilirrubinas mayores a 10 — 15 mg/dl) se pueden
obtener resultados falsos positivos en las pruebas que
miden los niveles séricos de acetaminofén (18).

Tratamiento

El tratamiento debe enfocarse primero a estabilizar al
paciente, luego iniciar manejo de soporte, disminuir la
absorcién del medicamento y detectar el compromiso
hepético, para finalmente iniciar el tratamiento espe-
cifico con el antidoto y manejar las complicaciones.

Manejo general inicial

¢ Como cualquier intoxicacién, se deben establecer
todas las medidas generales con el algoritmo del
ABCDE.

e Posteriormente se deben tomar las muestras ne-
cesarias para valorar funciéon hepética, funcién
renal, marcadores de coagulacién, electrolitos,
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glucemia etc, y determinar la presencia y niveles
séricos del téxico. En el caso del acetaminofén, los
niveles se miden idealmente cuatro horas después
de la ingesta (tiempo de distribucién); este valor
se correlaciona directamente con la severidad de
la intoxicacidn, el riesgo de hepatotoxicidad y la
indicacién de manejo con N-acetil cisteina.

e Durante las primeras cuatro horas posteriores a
la ingesta se recomienda realizar evacuacién del
contenido géstrico para disminuir la absorcién
del acetaminofén, con la utilizacién de lavado
géstrico, carbéon activado o catérticos. El uso de
carbén activado es discutido por algunos autores
ya que podria interferir con la absorcién de la
N-acetilcisteina. Es importante recordar durante
la anamnesis, determinar la existencia de factores
de riesgo que pueden influir en una mayor hepa-
totoxicidad.

Manejo especifico

El antidoto para la intoxicacién por acetaminofén es
la N-acetilcisteina (precursor del glutatién), la cual
tiene dos mecanismos de accién: en pacientes con
ingestiones agudas menores de ocho horas, tiene un
mecanismo preventivo al restituir los niveles hepéticos
de glutatién, lo cual lleva a la detoxificacién de los
metabolitos téxicos o a impedir su formacién(15); por
otro lado, en pacientes que ya presentan evidencia
clinica y paraclinica de hepatotoxicidad inducida por
acetaminofén, probablemente contribuye a repaprar
el dafio oxidativo al reponer los depésitos de glutatién
y generar cisteina (12); sin embargo, este efecto es
menos conocido.

La N-acetilcisteina administrada en las primeras ocho
horas después de la ingestién de una dosis potencial-
mente toxica de acetaminofén, es extremadamente
efectiva, aunque su administracién se puede realizar
incluso hasta las primeras 36 horas post ingestién o si
el paciente evoluciona hacia un incremento en el riesgo
de toxicidad hepéatica determinado por el monitoreo de
los niveles de acetaminofén (27,28,29). Hay evidencia
de que la N-acetilcistina es til para iniciar el manejo,
sin importar el tiempo transcurrido ni la profundidad
aparente de los efectos téxicos. En etapas tardias se
ha propuesto como mecanismo de accién, mejorar la
liberacién de oxigeno por medio de un aumento en
la circulacién hepato esplénica y un aumento en la
extraccién de oxigeno (30-32).
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Figura 1. Nomograma Modificado de Rumack-Matthew. Modificado
de: Zed, Peter J.

Treatment of acetaminophen overdose. Am J Health-Syst Pharm.
1999; 56:1081-93

El nomograma de Rumack Mathew es una herramienta
que se usa como guia de manejo después de una so-
bredosis aguda de acetaminofén. Segtn los primeros
estudios realizados con este nomograma, los niveles
séricos de acetaminofén que estén por encima de la
linea trazada para conectar el punto correspondiente a
la concentracién de 200 mg/ml, obtenida a las cuatro
horas post ingestién, al correspondiente a 6,25 mg/ml
obtenida a las 24 horas post ingestién, se asociaban
o eran predictivos de hepatotoxicidad. Esta linea se
conoce como linea de probable toxicidad (24). En
Europa, estos valores se utilizan como indicacién
para tratamiento con N-acetilcisteina (15). En Estados
Unidos, la FDA disminuyd el umbral de tratamiento en
este nomograma en un 25%, y se considera como linea
de posible toxicidad aquella trazada para conectar el
punto correspondiente a la concentracién de 150 mg/
ml de acetaminofén obtenida a las cuatro horas post
ingestion, al correspondiente a 4,7 mg/ml obtenida a
las 24 horas post ingestién.

El periodo de tiempo inicial de cuatro horas post
ingestién fue escogido arbitrariamente, esperando un

tiempo prudencial para la completa absorcién y pico
sérico del medicamento. En las ingestiones agudas con
tiempo de evolucién mayor a 24 horas, la linea en el
nomograma se acerca al limite inferior de deteccién
de muchos laboratorios; en estos casos, la decision de
iniciar manejo con N-acetilcisteina se tomara teniendo
en cuenta los niveles de transaminasas, niveles séricos
del medicamento, la cantidad ingerida por el paciente,
y los factores de riesgo para toxicidad.

Generalmente los pacientes con factores de riesgo
que toman dosis supraterapéuticas pueden presentar
hepatotoxicidad. Si estos pacientes presentan niveles
detectables de acetaminofén y aumento en las transa-
minasas, o si tienen factores de riesgo importantes a
pesar de que resultados de las pruebas del laboratorio
sean normales, se recomienda realizar tratamiento con
N-acetilcisteina por via oral o parenteral (15,25,26); el
tiempo de administracién varia entre 20y 72 horas, tiem-
po recomendado en los diferentes protocolos publicados.

El tratamiento estdndar con N-acetilcisteina por via
intravenosa por un periodo de 20 horas se usa desde
hace mas de 20 anos en Europa, Canada y Australia,
y desde el 2004 en Estados Unidos; el protocolo a
seguir es: dosis inicial de 150 mg/Kg en 200 ml de
dextrosa 5% en 15 minutos, seguido de 50 mg/kg en
500 ml de dextrosa 5% para pasar en cuatro horas, y
terminar con goteo de 100 mg/kg en 1000 ml de dex-
trosa 5% por 16 horas. Diferentes estudios y la larga
experiencia obtenida en varios afnos han mostrado
que este protocolo es seguro y efectivo (15), y es el
que mas se emplea actualmente en nuestro medio; se
realiza con N-acetilcisteina oral por un periodo de 72
horas siguiendo el siguiente protocolo: dosis inicial
de 140 mg/kg, seguida de 17 dosis de 70 mg/kg cada
cuatro horas.

Este protocolo igualmente ha mostrado ser seguro y
efectivo. Los estudios que han comparado los proto-
colos que recomiendan un tratamiento por 20, 48y 72
horas, no han mostrado ninguna diferencia ni ventaja,
cuando se inician en las primeras ocho horas post in-
gestién del acetaminofén. Aunque existe concenso en
que se prefiera la adminstracién intravenosa en la fase
de vémito intratable de la intoxicacién, ningiin estudio
ha mostrado ventaja de la administracién parenteral
sobre la via oral (33, 34).

Los efectos adversos reportados para la N-acetilcisteina
endovenosa son hipotension, urticaria y reacciones
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anafilactoides leves y transitorias, las cuales parecen
estar relacionadas con la dosis y rata de administracién.
La frecuencia de presentacién de estas reacciones
adversas varia en la mayor parte de estudios entre el
3% al 25% (35, 36, 44). Por via oral los efectos se pre-
sentan a nivel gastrointestinal como nauseas y vémito.

Otras medidas a tener en cuenta:

*  En caso que el paciente presente signos o sintomas
de insuficiencia hepéatica aguda, encefalopatia gra-
do III-1V, prolongacién del tiempo de protombina,
disminucién de factores V y VIII, hipertensién
endocraneana o acidosis lactica, se debe trasladar
a la unidad de cuidado intensivo.

e Establecer indicaciones y posibilidad de trans-
plante hepético en pacientes que desarrollen falla
hepética aguda. Las indicaciones para trasplante
hepético en casos de intoxicacién por este farmaco
son:

° pH arterial menor a 7,3, independientemente

del grado de encefalopatia 6

Encefalopatia grado Il o IV y tiempo de pro-

trombina mayor a 100 segundos y creatinina

mayor a 3,4 mg/ldl

* En pacientes con falla renal aguda es importante
evaluar si es necesario la didlisis.

e Determinar tempranamente la causa de la sobre-
dosis; si fue voluntaria (con intencién suicida),
es fundamental buscar apoyo en el grupo de
psiquiatria.

Pronostico

Algunos estudios han mostrado que en los casos de
hepatotoxicidad por acetaminofén, los resultados de
los andlisis clinicos y de laboratorio pueden predecir
el prondstico en estos pacientes (38); si se tiene un
INR > 6,5 (o tiempo de protombina > 1,8 veces del
control), creatinina sérica mayor a 3,3 mg/dl, acidosis
metabdlica importante (pH< 7,3 después de una ade-
cuada reanimacién con liquidos) 6 encefalopatia grado
Il o més (King’s College Criteria KCC), el prondstico
es pobre (15,22).

El método que se ha empleado como indicador tem-
prano de falla hepética inminente y de necesidad de
transplante hepético es el APACHE II. Algunos inves-
tigadores han mostrado que esta herramienta es mas
sensible y especifica que los KCC (39); sin embargo,
es més densa y dificil de recordar. Se han propuesto
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otros andlisis que podrian emplearse como factores
prondsticos en estos pacientes tales como las pruebas
que miden los niveles séricos de fosfato (40), los niveles
de lactato (41), la hiperamilasemia (42) vy los niveles
de alfa-fetoproteina (43); sin embargo, se requieren
mas estudios al respecto.

La morbilidad en la sobredosis de acetaminofén au-
menta proporcionalmente con el tiempo que transcurre
para la administraciéon de la N-acetilcisteina (45). Si
el tratamiento se inicia en las primeras ocho horas,
el desarrollo de hepatotoxicidad es extremadamente
raro (<5%); si se inicia en las primeras 16 a 24 horas,
la toxicidad se presenta en aproximadamente el 41%
de los casos (12,23).
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