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Resumen

La intoxicacion por acetaminofén es una intoxicacion frecuente en Colombia
y en su tratamiento es fundamental la administracion de un antidoto. El
manejo convencional con N acetil cisteina presenta potenciales eventos
adversos. El objetivo de este reporte de caso es evidenciar la utilidad de un
nuevo esquema de tratamiento en un paciente masculino de 19 anos quien
ingirio 16,5 gramos de acetaminofén y luego de seis horas inicié con dolor
abdominal y episodios de emésis, para lo cual se inicid manejo con N acetil
cisteina en la forma tradicionalmente recomendada con la cual desarro-
(L6 reaccion de hipersensibilidad. Ante la necesidad de continuar con este
medicamente se inicié un esquema diferente del antidoto con un resultado
exitoso y sin nuevas reacciones de hipersensibilidad.

Palabras claves: Acetaminofén; Intoxicacion; N-Acetilcisteina; Protocolo.

Abstract

Toxicity due to Acetaminophen is a very common type of intoxication in
Colombia, and in its treatment is essential the administration of an an-
tidote. Conventional management with N acetyl cysteine presents poten-
tial adverse events. The objective of this case report is to demonstrate the
usefulness of a new treatment scheme in a 19-year-old male patient who
ingested 16.5 grams of acetaminophen and after six hours started with
abdominal pain and episodes of emesis, for which management was star-
ted with N acetyl cysteine in the recommended form and then developed a
hypersensitivity reaction. Given the need to continue with this medication,
a different antidote scheme was started with a successful result and wi-
thout new hypersensitivity reactions.

Keywords: Acetaminophen, intoxication, N-Acetylcysteine; Protocol.

Introduccion

La toxicidad asociada al uso de acetaminofén es responsable de ser la
principal causa de falla hepatica aguda en paises desarrollados (1,2). Se
estima que problemas en su consumo ocasionan mas de 50 000 consultas
al servicio de urgencias y 30 000 hospitalizaciones anuales (3).
En Colombia se observa que las intoxicaciones vienen en aumento, repor-
tando al Sivigila durante el 2010 un total de 23 844 y 27 252 en 2012.
Hasta la semana epidemioldgica 41 del ano 2016 se habian reportado
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La toxicidad del acetami-
nofén se asocia a riesgos
hepaticos, renales, coagulo-
patia y compromiso neuro-
légico, los cuales tienden a
ser progresivos.

27 117 casos, siendo las causas mas comunes los medicamentos, los plaguicidas y
las sustancias psicoactivas (4).
De acuerdo al Sivigila, en Colombia de 999 intoxicaciones con intencidén suicida o
fines lesivos el 67,2% se asocian a medicamentos. De estas, el 14 % corresponde
a intoxicaciones con acetaminofén que es el principal medicamento utilizado con
fines suicidas (4). Generalmente, su toxicidad se asocia a riesgos hepaticos, renales,
coagulopatia y compromiso neuroldgico, los cuales tienden a ser progresivos (2).
Actualmente, el antidoto es la terapia de soporte mas N-Acetil cisteina (NAC), que
utiliza su grupo cisteina para restaurar el principal antioxidante hepatico: el gluta-
tién corporal y cuyas reservas son consumidas por el metabolito toxico N-Acetil-pa-
ra-benzoquinoneimina del acetaminofén. Como resultado, el grupo cisteina se une e
inactiva el metabolito téxico producido, a través de la oxidacion de enzimas de la CYP
450, principalmente la CYP2E1 (1,5) favoreciéndose la formacion de conjugados de
4cido mercapturico y cisteinicos que propician su excrecion (2,5). El objetivo de este
caso es evidenciar la utilidad de un esquema diferente de tratamiento con NAC para
la intoxicacion por acetaminofén.

Caso clinico

Se trataba de un paciente masculino de 19 anos, estudiante, sin antecedentes per-
sonales de importancia, quien consultd al servicio de urgencias por haber ingerido
16,5 gramos de acetaminofén en un intento suicida. Luego de seis horas post-ingesta
presentaba dolor abdominal generalizado y 20 episodios de emésis.

Sus signos vitales al ingreso fueron: temperatura de 36 °C, presién arterial 117/73
mm Hg, frecuencia cardiaca 82, Saturacion de O, de 99 % frecuencia respiratoria 18
por minuto y sin dificultad respiratoria. No se realizaron medidas tradicionales de
rescate (lavado géstrico, carbdn activado) debido al gran tiempo de latencia.

Es ingresado al servicio de urgencias por riesgo hepatico y se inicia protocolo de
infusién con N-Acetil cisteina: 150 mg/kg en bolo de 50 mg /kg para cuatro horas y
100 mg/kg para 16 horas; presentado luego reaccion de hipersensibilidad consis-
tente en disnea, habones, dolor abdominal y diarrea. Debido a estos sintomas se
inici6 manejo con adrenalina 0,5 mg IM con buena respuesta.

Dado que se requeria reiniciar la N-Acetil cisteina se utilizdé un nuevo protocolo des-
crito en la literatura y cuyo objetivo principal es aportar la misma dosis, disminuyendo
asi el riesgo de reacciones anafilacticas. Se administro entonces de la siguiente ma-
nera: 100 mg/kg en 200 cc DAD 5 % para dos horas, 200 mg/kg en un litro de DAD
5 % para 10 horas.

Se solicitaron los siguientes paraclinicos de control posterior a este esquema: ala-
nina aminotransferasa (ALT)= 28, asparto aminotrasnferasa (AST)= 30, creatinina =
0,9, tiempo de protrombina 16,2, INR 1,16, plaquetas 346 000.

La evolucion del paciente fue satisfactoria, con signos vitales estables, sin evidencia
clinica que sugiriera hepato-toxicidad y mejoria total de las manifestaciones asocia-
das a la anafilaxia.
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La presentacidn clinica de la
intoxicacion se divide en tres
fases: la primera comienza
a los 30 minutos hasta las
primeras 24 horas, el pa-
ciente presenta manifesta-
ciones gastrointestinales; la
segunda, entre 24y 72 ho-
ras, ademas de la elevacion
de transaminasas, se elevan
los tiempos de coagulacion
y es caracteristico la mejoria
de los sintomas gastroin-
testinales. La tercera fase,
entre las 72y 96 horas y

se caracteriza por necrosis
centro-lobulilar hepatica y
falla multisistémica.

Discusion

En Colombia la dosis maxima permitida de acetaminofén es cuatro gramos al dia
(6); sin embargo en otros paises como Estados Unidos se sugiere en adultos tres
gramos al dia y en pacientes con factores de riesgo hepatico dos gramos al dia (7).
Su vida media es de 2 a 2,5 horas, que en situaciones de compromiso hepatico se
prolonga hasta cuatro horas (8,9).

Su mecanismo de accidén -aunque no del todo claro- es la inhibicién de produccidn
de prostaglandinas en el sistema nervioso central al inhibir la enzima ciclo-oxigenasa
tipo 3 (COX-3); adicionalmente, por la inhibicién del centro regulatorio de calor a nivel
del hipotalamo vy, periféricamente, bloqueando la generacién del impulso doloroso
en el sistema nervioso periférico (8).
El metabolismo es hepatico y sigue diferentes vias metabdlicas por medio de glucu-
ronidacion en un 55 % y sulfatacion en un 30 %. Las enzimas de la citocromo P450
explican menos del 20 % del metabolismo, siendo la principal la CYP2E1 y en menor
proporcion la CYPTA2 y CYP3A4, las cuales producen el metabolito N-acetil-p-ben-
zoquinona (NAPQI) que tiene efectos toxicos al presentarse un exceso de este o una
disminucién de sustancias antioxidantes como la glutatién, generando radicales li-
bres y disfuncion mitocondrial en la zona 3 del higado y produciendo un patréon de
necrosis hepatica (10).

En condiciones normales, ante la ingesta de acetaminofén, se produce NAPQI, que es
inactivado al unirse con el glutatién o a sustancias toxicas conocidas como conjuga-
dos de acido mercapturico (1,5,11). Sin embargo, cuando se ingieren dosis toxicas
mayores a 7,5 gramos en adultos, como ocurrio en el caso descrito, 0 dosis mayores
a 150 mg/kg en nifos o en condiciones de deplecion del glutation (enfermedades
cronicas, desnutricion o enfermedades del higado), el imbalance entre mecanismos
oxidantes y antioxidantes se asocia a efectos deletéreos a nivel hepatico, puesto
gue el NAPQI se une de forma covalente a los grupos cistein-sulfidrilo de proteinas
celulares, lo cual resulta en pérdida de su funcién. Ademas, logra inhibir el complejo
IV de la cadena transportadora de electrones a nivel mitocondrial depletando a la
célula de adenosin trifosfato (ATP) y adicionalmente se comporta como un toxico
mitocondrial directo (5,10).

Los riesgos asociados a la intoxicacion con acetaminofén son hepatopatia, coagulo-
patia y encefalopatia. En relacion al compromiso hepatico la deplecién de glutation
localizado en los hepatocitos promueve la union de NAPQI a las proteinas hepatoce-
lulares, generando produccion de radicales libres e interfiriendo con la produccion
de energia a este nivel; de otro lado, el dano hepatico altera el equilibrio coagulante
por la disminucion de la produccién de factores reguladores de la coagulacion v,
finalmente, la encefalopatia, generada por la hiperamonemia, que afecta directa-
mente el sistema nervioso central (12).

La presentacidn clinica de la intoxicacion se divide en tres fases (13,14): la primera
comienza a los 30 minutos hasta las primeras 24 horas, y en la cual el paciente pre-
senta manifestaciones gastrointestinales como nduseas, vomito, dolor abdominal.
En esta fase puede existir elevacion de enzimas hepaticas con valores de AST o ALT
mayores a 1 000 U/L y siendo mas alta la elevacion de la AST que la ALT.

La segunda fase se encuentra entre 24 y 72 horas posterior a la ingesta del medica-
mento cuando, ademas de la elevacidn de transaminasas, se elevan los tiempos de
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Se propone el protocolo
modificado de 12 horas, que
consiste en un método de
administracion corto en dos
fases: inicialmente una in-
fusién de 100 mg/kg en dos
horas, seguido de infusion
de 200 mg/kg en 10 horas.

coagulacion como el TP e INR, por lo que es en esta fase que existe mayor riesgo de
sangrado. También es caracteristico la mejoria de los sintomas gastrointestinales.

Latercerafase ocurre entrelas 72y 96 horas y se caracteriza por necrosis centro-lo-
bulilar hepatica y falla multisistémica. Si el paciente recibié tratamiento adecuado
la recuperacion sin secuelas se da aproximadamente entre de 4 a 14 dias (13,14).

Con el fin de mitigar el riesgo de falla hepatica se han estudiado posibles antidotos
desde compuestos derivados del regaliz en la medicina china hasta compuestos natu-
rales antioxidantes como la clrcuma (15). Sin embargo, la N-Acetil cisteina (NAC) es
el antidoto con mayor evidencia de efectividad cuando se administra en las primeras
seis a ocho horas; ademas disminuye la produccion de radicales libres y favorece la
produccién de energia mitocondrial (10).

La decision sobre cuales intoxicaciones de acetaminofén tratar con NAC se sustenta
en nomogramas disenados en 1970, cuando se usaron diferentes concentraciones
de acetaminofén como limite inferior para suministrar tratamiento. Inicialmente, en
Estados Unidos e Inglaterra se utilizd6 como valor 200 mg/L, pero este valor fue re-
planteado cuando se presentaron intoxicaciones letales en pacientes con niveles me-
nores y factores de riesgo concomitantes, tales como desnutricién y enfermedades
cronicas. Posteriormente se planted una concentracion de 100 mg/L; sin embargo,
tratar a todos los pacientes con concentraciones de 100 mg/L o mayores aumenta
los costos y por esta razén la FDA modificd el valor a 150 mg/L (1,10).

Inicialmente, se administraba segun el protocolo tradicional de tres fases, basado
en el método "Prescott”, el cual consta de tres infusiones: inicialmente 150 mg/kg
en 15 minutos, seguido de 50 mg/kg en cuatro horas vy, finalmente, 100 mg/kgen 16
horas. Con este método la concentracion de N-acetil cisteina cafa rapidamente y se
estabilizaba a las 12 horas con concentraciones entre 11 a 90 mg/L. También hay
reportes donde se alcanzaban concentraciones plasmaticas maximas de 304 a 875
mg/L de acetil cisteina, siendo la media 554 mg/L (1,2,10,16).

El tratamiento con N-acetilcisteina se asocia a efectos adversos en un 40 % de los
casos, reportandose reacciones anafilactoides como hipotensidn, eritema y enroje-
cimiento; ademas de alteraciones o gastrointestinales como nauseas, vomito y dolor
abdominal, como en el caso reportado (10).

Dado que la presentacion de las reacciones adversas se asocia a la concentracién
y velocidad de administracién se han propuesto diferentes esquemas con el fin de
reducir tales efectos (10). Entre estos nuevos esquemas se propone el protocolo
modificado de 12 horas, que consiste en un método de administracién corto en dos
fases: inicialmente una infusién de 100 mg/kg en dos horas, seguido de infusion de
200 mg/kg en 10 horas (1).

Este método de administracion presenta una concentracion pico de NAC entre 150
y 650 mg/L. En estudios previos se ha definido 650 mg como el valor maximo de
concentracién en que la presentacion de efectos adversos es menor; sin embargo, el
meétodo tradicional superaba este valor. Otro estudio compara el protocolo tradicional
de 20 horas con el modificado de 12 horas y encuentra disminucion del vomito y de
la necesidad de antieméticos (65 % vs 36 %) y de anafilaxis (31 % vs 5 %); ademas,
disminucion de la necesidad de prolongar la infusion de NAC en el protocolo de 12
horas (5), tal como ocurrié con el caso reportado.
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Las medidas tradicionales
de rescate como lavado gas-
trico no deberian obviarse

a pesar de estar indicado el
antidoto de NAC.

Conclusion

Aungue la intoxicacion por acetaminofén es comun en nuestro medio, aun existen
dificultades en tener acceso a la N acetil cisteina. Se conoce su claro beneficio para el
tratamiento de intoxicacion por acetaminofén, pero actualmente sigue habiendo dis-
cusioén sobre su forma de administracion como antidoto. Aun hay diferentes puntos
de discusién en cuanto a las dosis, tiempos y métodos de administracion (oral vs
parenteral) del antidoto, principalmente por variaciones en la respuesta que depen-
den de factores individuales de cada paciente (11). Es importante resaltar que las
medidas tradicionales de rescate como lavado gastrico no deberian obviarse a pesar
de estar el antidoto de NAC indicado.
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