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OBJETIVOS

· Presentación de un caso de hepatotoxicidad por paracetamol.

· Actualización bibliográfica de la hepatotoxicidad por paracetamol.
CASO CLINICO

Paciente  de sexo femenino, de 45 años de edad, que consulta por astenia y vómitos de 4 días de evolución.
Antecedentes de enfermedad actual: Paciente con diagnóstico de hernia de disco (L5-S1) hace cuatro años; refiere lumbalgia e impotencia funcional en ambos miembros inferiores de 3 semanas de evolución, por lo que se automedicó con paracetamol 5 gramos por día.

Examen Físico: Paciente vigil, lúcida, hemodinamicamente estable, afebril, normotensa, eupneica.
Osteoarticular: Laségue positivo.

Laboratorio:
Hto 32%, Hg. 10g/dl, ALT: 1900U/l, AST: 1720U/l, FAL 325, bilirrubina 2,5mg/dl, concentración de protrombina 90% creatinina 0,9mg/dl Urea 0,4.Nomograma presentaba una acidosis metabólica compensada PH 7,31 PO2 75 mmHg , PCO2 35mmHg, HCO3 18 mmol/l, sat de O2 96%.

Serologías VHA, anti VHBc, AgVHBs, VHC, Citomegalovirus, Epstein Barr no reactivas.

Paracetamol 96ug/ml (0-20 ug/ml).
Se realiza tratamiento con metoclopramida cada 8horas y N-acetilcisteína140mg/Kg seguidos de 70mg/kg via oral  cada cuatro horas. Las enzimas hepáticas retornan a valores normales en 72 hs.
ACTUALIZACION
La hepatotoxicidad por paracetamol es una de las causas más frecuentes de fallo hepático agudo.

La dosis tóxica de paracetamol en ingesta aguda, es mayor de 7,5gr, o mayor de 150 mg/kg; y en ingesta crónica es  mayor de 4gr/día.
El paracetamol es metabolizado por tres procesos en el hígado. Los dos primeros son: la conjugación con sulfato y la conjugación con glucuronido; entre los dos metabolizan el 95% de la dosis ingerida. El tercer proceso utiliza el sistema de citocromo P 450, que metaboliza el 5% restante y es el mecanismo involucrado cuando se produce toxicidad. El metabolismo por la vía del sistema citocromo P450 produce un metabolito  N- acetyl- p- benzoquinona-imida (NAPQI), que es citotóxico para el hígado. Cuando el paracetamol se ingiere en dosis terapéuticas el NAPQI es conjugado con  glutation, un compuesto antioxidante del hígado, volviéndose inocuo. 

En caso de sobredosis las vías de conjugación de sulfato y glucuronido son  saturadas. Se produce aumento del NAPQI, por depleción de la reserva de glutation; NAPQI forma uniones covalentes con los hepatocitos, conduciendo a la necrosis de la célula hepática.
El riesgo aumenta en pacientes desnutridos, alcohólicos y en los que ingieren fármacos inductores de la citocromo P 450  (tuberculostáticos, anticonvulsivantes).

El alcohol induce la 2E1 de P450, en consecuencia, producen valores más altos NAPQI después de la ingestión de paracetamol, además el alcohol suprime la producción hepática de glutation, por lo cual dosis mas bajas son tóxicas.

 Manifestaciones clínicas: el paciente puede cursar asintomático o presentar un cuadro de nauseas, vómitos, diarrea dolor abdominal y shock. Transcurridas 24 a 48 horas, cuando los síntomas iniciales desaparecen, se hace evidente la injuria hepática; hay incremento de las aminotransferasas en plasma y puede aumentar la bilirrubina y prolongarse el tiempo de protrombina. La biopsia hepatica indica necrosis centrolobulillar.
Tratamiento:

A partir del nomograma, de los valores de paracetamol en plasma y de las horas transcurridas tras la ingesta, es posible predecir si la hepatotoxicidad es probable o de alto riesgo.
La administración de N-acetilcisteína reduce la necrosis hepática, previene el daño hepático (recuperación del glutation) y limita el daño (reduce la inflamación y mejora la microcirculación).
El tratamiento debe iniciarse antes de transcurridas las 8 horas desde la ingesta, pero puede ser eficaz incluso si se administra al cabo de 24 a 36 horas de la sobredosis.

Se administra por vía oral N-acetiscisteína, se debe dar una dosis inicial 140mg/k, seguida de otra de 70mg/kg cada 4 horas hasta un total de 15 a 20 dosis. Siempre se debe contactar al centro de toxicología local.

CONCLUSION
La hepatotoxicidad por paracetamol responde fundamentalmente a una inadecuada dosificación, interacción con otras drogas o sobredosis intencional.

La N-acetylcisteína debería ser considerada en el tratamiento de la hepatotoxicidad por paracetamol debido al potencial beneficio y los escasos eventos adversos.
El sistema de salud debería educar a los pacientes sobre el riesgo de toxicidad del paracetamol, fármaco de consumo frecuente sin prescripción.
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