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HEPATITIS TOXICA: ACETAMINOFENO Y OTRAS

TOXIC ACETAMINOPHEN-INDUCED HEPATITISAND OTHERS

ALEJANDRO SOZA R.®

La toxicidad hepética por paracetamol es
unaimportante causa de insuficiencia hepatica
aguday detrasplante hepético en ciertoslugares
del mundo. En esta revision abordaremos
conceptos respecto del diagnostico y manejo
de la intoxicacion por paracetamol o aceta
minofeno y ademas, setocaran a gunos aspectos
de otra intoxicacién, menos frecuente, pero
gue puede producir efectos catastréficos en el
higado: el consumo de Amanita phalloides.

HEPATOTOXICIDAD POR
PARACETAMOL

El paracetamol fue introducido hace medio
siglo, considerandose un analgésico eficaz y
seguro. Sin embargo, desde la primera
descripcién de hepatotoxicidad en 1966, se ha
acumulado un conocimiento considerable
acerca de su patogenia. En la actuaidad la
toxicidad es una causa considerable de
mortalidad por intoxicacion en muchos paises.
Su pronéstico depende en formaimportante de
su reconocimiento oportuno y del inicio de las
medidas terapéuticas especificas en forma
temprana.

Far macocinética

La dosis terapéutica de paracetamol es de
10 a 15 mg/Kg en nifiosy 250 a 1.000 mg en

adultos, siendo la dosis maxima recomendada
80 mg/Kg en nifiosy 4 g a diaen adultos. La
dosis toxica minima es de 150 mg/Kg para
nifios y 10 g para adultos, sin embargo, esta
dosis puede variar dependiendo de los niveles
basales de glutation, entre otros factores. El
paracetamol seabsorbergpidamente, alcanzando
concentraciones maximas en plasma a las 2
horasdeingerido. Laconcentracion plasmatica
terapéutica es de 10 a 20 pyg/mL y su vida
mediaesde 2 a4 horas.

Patogenia dela toxicidad

En condiciones normales el paracetamol es
glucoronizado y sulfatado en un 90% en €
higado y luego eliminado por viaurinaria. Del
10% restante, lamitad esexcretado directamente
por losrifionesy laotramitad es metabolizado
por el citocromo P450. La subfamilias
CYP2E1, 1A1 y 3A4 de este citocromo
transforman a paracetamol en N-acetil-p-
benzoquinonemina (NAPQI), un metabolito
intermedio altamente reactivo y electrofilico.
Este compuesto es capaz de unirse cova-
lentemente a macromoléculas del hepatocito,
produciendo stress oxidativo y necrosis
hepatocelular. NAPQI es conjugado répidamente
con glutatién, formando cisteinay mercaptano,
gue no son téxicos. Cuando hay unasobredosis
de paracetamoal, las otras vias se saturan y una
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proporcion mayor del medicamento vaalavia
del citocromo. Cuando lasreservasde glutation
se repletan en un 70%, NAPQI comienza a
acumularse produciendo dafio hepatocelular.

De lo anterior se desprenden los factores
que pueden influir en la toxicidad por
paracetamol:

1. Induccion del citocromo P450: Puede ser
por otros medicamentos 0 por consumo
crénico deacohol. Esinteresante notar que
laingestaagudade alcohol puede ser incluso
protectora frente al dafio por paracetamol,
ya que compite en su metabolismo por
CYP2E1L, disminuyendo la produccion de
NAPQI.

2. Deplecion de glutation: Periodos de ayuno
y desnutricion, condiciones frecuentes en
el alcoholismo, pueden llevar asu deplecion
y aumento del riesgo de toxicidad por
paracetamol.

3. Factores genéticos. Los polimorfismos
existentes en los diferentes citocromos
pueden explicar diferencias en la suscep-
tibilidad alaintoxicacion. Asimismo, se ha
reportado que laglucuroni zacion disminuida
en el sindrome de Gilbert aumenta la
toxicidad por paracetamol.

M anifestaciones clinicas

Si bien las manifestaciones tempranas de
toxicidad por paracetamol son leves e
inespecificas (y no predicen lagravedad de la
hepatotoxicidad), sonimportantes de reconocer
tempranamente.

e FEtapa | (primeras 24 h): Puede haber
nauseas, vomitos, letargia, aunque puede
ser completamente asintométi co.

e FEtapa Il (24 a 72 h): Comienzan las
evidencias de hepatotoxicidad en los
examenes de laboratorio, a mismo tiempo
gue los sintomas iniciales pueden cambiar
por dolor en hipocondro derecho, con
hepatomegalia. Puede aparecer concomitan-
temente oliguriay pancreatitis.

e FEtapalll (72a96 h): Sellegaa maximo de
elevacion de transaminasas, pudiendo en
ocasiones a exceder de 10.000 1U/mL.
Clinicamente puede existir ictericia,

encefalopatiay coagulopatia. El 25 a 50%
de los afectados presenta concomitan-
temente insuficiencia renal por necrosis
tubular aguda.

e FEtapalV (4 diasa2 semanas): Los pacientes
gue sobreviven la etapa anterior entran a
una etapa de recuperacion, cuya duracion
depende de la gravedad del compromiso
inicial. Los cambios histologicos afectan
preferentemente a la zona 111 (centrolo-
bulillar), que es la de mayor concentracion
de CYP2EL. No hay casos reportados de
dafio hepético crénico por paracetamol.

Diagndstico

En el mangjo inicial es crucia intentar
determinar la dosis ingerida y € tiempo de
evolucion. Cuando la ingestion es con fines
suicidas, debe buscarse la presencia de otras
sustancias toxicas concomitantes.

Después de una sobredosis, se debe medir
niveles sanguineos entre las 4 y 24 horas de la
ingestion. Nivelestomados antesdelas4 horas
no son confiables para la toma de decisiones.
El valor obtenido debe eval uarse de acuerdo al
nomograma de Rumack-Matthew (Figura 1).

El diagndstico de toxicidad por uso crénico
de paracetamol es bastante més dificil, ya que
los sintomas son de presentacion masinsidiosa
y el dato de ingesta del farmaco no siempre es
obtenido en la evaluacion inicial. Se debe
sospechar hepatotoxicidad por paracetamol
cuando un paciente con factores de riesgo
(alcoholismo, ayuno, uso de inductores de
citocromo P450) ha tomado méas de 4 g en un
periodo de 24 h.

El diagndstico diferencial debe incluir la
hepatitis isquémica, hepatitis viral, toxicidad
por otras drogas o toxinas y €l sindrome de
Reye.

Tratamiento

El tratamiento de la intoxicacion por
paracetamol se basa en dos conceptos:
Decontaminacion gastrointestinal con carbon
activado y el uso de N-acetilcisteina (NAC).

e Decontaminacion: El uso de carbén
activado estaindicado en todos | os pacientes
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Figura 1. Nomograma de Rumack-Matthew para la
prediccidn del riesgo luego de la ingestion de una dosis
Unica de paracetamol. “Riesgo probable” se asocia a una
probabilidad de hepatotoxicidad > 60% y mortalidad > 5%.

gue se presentan en las primeras 4 horas
de la ingestion, y después si hay uso de
preparados de liberacion prolongada o
ingesta simultanea de drogas que retarden
el vaciamiento gastrico. El carbon activado
adsorbe el paracetamol, disminuyendo su
absorcion en un 90%. Se debe administrar
en una dosis Unica de 1 g/Kg. El carbén
activado puede unirse a NAC cuando se
administra conjuntamente, pero su
absorcion es mayor que la requerida para
revertir la toxicidad por paracetamol, por
lo gue no se recomienda aumentar la dosis
deNAC.

o N-acetilcisteina (NAC): Es un precursor
de glutation gque previene la toxicidad por
paracetamol al limitar la acumulacién de
NAPQI. Ademés, puede unirsedirectamente
a NAPQI como sustituto del glutation y
aumenta la via no toxica de sulfatacion del
paracetamol. En etapas més tardias de la
intoxicacion, NAC es beneficioso a través
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de mecanismos anti-inflamatorios y
antioxidantes, ademés de tener propiedades
inotropicas y vasodilatadores.

Lamaxima eficacia de la NAC se produce
cuando se usa dentro de las primeras 10 horas
delaingesta, reduciendo lahepatotoxicidad de
50 a 5% y la mortalidad global de un 8 a 0%.
Sin embargo, el uso més tardio también ha
probado ser beneficioso en estos pacientes.

Las indicaciones de tratamiento con NAC
son:;

e Pacientes con concentraciones plasméticas
sobre la linea de toxicidad posible en
nomogramade Rumack-Matthew (Figural).

e IngestaUnicamayor a7,5 g en un adulto (o
150 mg/Kg en nifios) si no hay dispo-
nibilidad de contar con niveles dentro de
las primeras 8 horas.

e Pacientescon horadeingestion desconocida
y niveles plasméticos sobre 10 pg/mL.

e Pacientes con historiade consumo excesivo
de paracetamol y evidencias de hepatoto-
xicidad en examenes de laboratorio.

La dosis recomendada es una carga inicial
de 140 mg/Kg seguida de 17 dosis de 70 mg/
Kg cada 4 horas por via oral. La formulacion
intravenosa, usada en Europa, no esta
disponible en Chile, en donde la Unica
presentacion disponible es € “Mucolitico” en
frascosde 15 mL, con unaconcentracion de 1 g
por cada 10 mL (un adulto de 70 Kg requeriria
una dosis de carga de aproximadamente 6
frascos). LaNAC tiene un olor desagradable y
puede producir nauseas o vomitos que
disminuyen al mezclarse con jugo de frutas o
bebidas, agregando hielo y/o administrando
anti-eméticos.

e Otrasmedidas: El uso de cimetidinacon el
findeinhibir e citocromo P450 no hatenido
el efecto esperado. La hemodidlisis y la
hemoperfusion son alternativas de manejo
que tampoco han demostrado claro
beneficio. El uso de sistemas de didisis
hepética(p. . MARS) podriaser de utilidad
en casos que se presentan con mas de 10
horas de evolucion.
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Indicacion de trasplante hepatico

Cuando existe falla hepética fulminante
establecida, la NAC debe administrarse
continuadamente hasta obtener mejoria del
tiempo de protrombina (INR < 2). El criterio
de indicacion de trasplante hepéatico en
pacientes con falla hepética fulminante por
paracetamol, clasicamente propuesta por el
King's College Hospital, incluye factores
diferentes a los usados para otras etiologias
(Tabla1). Més recientemente, se ha propuesto
como criterio de trasplante un tiempo de
protrombinaen segundos que excedael tiempo
de sobredosis en horas o cuaquiera de los
siguientes criterios: INR > 5 en cualquier
momento, acidosis metabdlica, hipoglicemiao
insuficiencia renal.

HEPATOTOXICIDAD POR HONGOS

El consumo de hongos silvestresdel género
Amanita produce hepatotoxicidad y falla
hepatica fulminante en diversos lugares,
incluyendo Chile. Los casos de intoxicacion
han aumentado posiblemente al creciente uso
de hongos con finalidad halucinégena.

Amanita phalloides es lavariedad que mas
frecuentemente causa intoxicacion (90%), es
un hongo que crece en lugares humedos y
sombrios, de color variable de pardo aamarillo
o0 verdoso, con laminas de color blanco bajo el
sombrero. Es muy importante destacar que su
diferenciacion con otros hongos comestibles
puede ser muy dificil. (Figura 2).

Patogenia

Amanita posee al menos dos potentes tipos
de toxinas: amatoxinas y phallotoxinas, que
son péptidos biciclicos. Las amatoxinas
determinan dafio hepatocelular gracias a su
capacidad de inhibir la enzima RNA

topoisomerasa Il bloqueando la transcripcion
de genes en el nucleo del hepatocito. La afa-
amanitinaes extremadamente téxica: 5mg son
capaces de producir lamuerte de un adulto. Un
pileo (“sombrero”) promedio contiene 30 a90
mg de esta sustancia. La alfa-amanitina puede
ser detectada por radioinmunoensayo en sangre
u orina, aungue su determinacion no serealiza
rutinariamente. Las toxinas no se inactivan
con la coccion.

Presentacion clinica

La presentacion clinica tipicamente se
describe como una progresion de tres etapas
desde el momento de laingestion:

e Primera etapa (6 a 24 h): Predominan
sintomas como dolor abdominal, nduseas,
vomitos, diarrea, fiebre, deshidratacion,
hipotension y alteraciones hidroelectro-
liticas.

e Segunda etapa (24 a 48 h): Los sintomas
iniciales mejoran, aungue las alteraciones
hepéticas y renales pueden seguir progre-
sando.

e Tercera etapa (3 a 5 dias): Ictericia,
encefalopatia e insuficiencia hepética. La
mortalidad asociada con su ingestion es de
20 a 30%.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico demos-
tradamente eficaz. Se ha usado silimarina,
penicilinaen altasdosisy NAC, perolautilidad
de estas aproximaciones es debatida. La
hemodidlisis y hemoperfusion puede remover
el toxico s se inicia precozmente. En forma
similar, es posible que los sistemas de didisis
hepética de abumina (MARS) sean Utiles. El
trasplante hepético es el Unico tratamiento

Tabla 1. Criteriosdel King Collage Hospital

pH arterial < 7,3 (independiente del grado de encefalopatia)

o

Encefalopatiagrado Il o1V y
Protrombina > 100 segundos y
Creatinina> 3,4 mg/dL

El valor predictivo positivo es de 88% de estos criterios, para mortalidad sin trasplante.
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Figura 2. Amanita phalloides.

demostrado cuando hay insuficiencia hepética
aguday se cumplen los criterios habituales.
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