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ABREVIATURAS

IUPAC: Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada
FDA: Food and Drug Adminitration
EE.UU: Estados Unidos de America
PAP, p-aminofenol: para aminofenol
mg: miligramos

min: minutos

Vol: volumen

°C: grados centigrados

g: gramos

ml: mililitros

kg: kilogramos

hrs: horas

C.S.G.: Consejo de Salubridad General
Vd: Volumen aparente de distribucion
AINE: Antiinflamatorio No Esteroide
NAPQI: N-acetil-p- benzoquinonimina
CYP450: Citocromo P450 hepatica
DNA: Acido Desoxirribonucleico

PTP: Permeabilidad transitoria de poro
ANT: Adenina neuclotido translocasa
t1/2: Semivida de eliminacion vida

AZT: Zidovudina

NAC: N-acetilcisteina
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SGOT: Transaminasas glutamico oxalacética
SGPT: Transaminasa glutamica piruvica

FR: Factores de Riesgo de hepatoxicidad
GHB: Gamma-hidroxi-butirato

LOD: Limite de deteccion

DEFINCIONES

Volumen aparente de distribuciéon (Vd): Volumen en que deberia distribuirse la
cantidad de medicamento administrada para alcanzar la misma concentracién que
en la sangre.

Hepatoxicidad: Es la lesion o dafio hepatico causado por la exposicion a un

medicamento u otros agentes no farmacolégicos.

Factores de riesgo de hepatoxicidad: Se considera a las personas alcohdlicos
cronicos, consumidores de medicamentos, inductores hepaticos, pacientes con

anorexia nerviosa o caquexia de cualquier origen
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RESUMEN

La advertencia de una sobredosis no es considerada como relevante para quien lo
consume como para quien prescribe, algunos subestiman los posibles efectos
mortales del paracetamol. El diagnéstico precoz es vital, pero frecuentemente se
dificulta por el retraso en la aparicion de los primeros sintomas (hasta 48 hrs),
elevando el significado de la mortalidad. El objetivo es realizar una revision
bibliografica sobre la determinacion de paracetamol en caso de intoxicacion durante
los ultimos 10 afios. Con el fin de resaltar los diferentes métodos existentes para
auxiliar al Quimico y al Médico. Se realiza un estudio retrospectivo de tipo

descriptivo de los ultimos 10 anos.

El papel que tiene la medicion de los niveles séricos de paracetamol en todos los
casos de sobredosis, la posibilidad de realizar pruebas de determinaciones
cualitativas y cuantitativas de paracetamol, permite confirmar o descartar su
presencia con el fin de un diagndstico oportuno. La gran variedad de métodos,
especificos para la determinacién en caso de intoxicacion con paracetamol se
ordenaron por la facilidad de elaborar de acuerdo a adquirir el equipo, eficacia y
tiempo Las diferentes técnicas analiticas propuestas resultan utiles y rapidas para
la identificacion de las sustancias toxicas que originen una hepatoxicidad. En
conclusion, algunos autores recomiendan que se deba incluir una prueba cualitativa
para la busqueda rapida del paracetamol pero no es efectiva y puede haber falsos
positivos. La determinacion por espectroscopia es un método muy usado en los

laboratorios clinicos, se puede utilizar suero u orina del paciente;
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INTRODUCCION

El paracetamol es un medicamento muy popular, con propiedades contra el dolor y
la fiebre, puede conseguirse en las farmacias sin receta médica; es eficaz y seguro
a las dosis terapéuticas recomendadas, pero al mismo tiempo, pertenece a un grupo
de medicamentos que al ser consumidos a dosis mayores de las que se
recomiendan, pueden ser téxicos para el higado. Esto ocurre tanto en personas
sanas como en pacientes con algunos factores de riesgo y se debe a que durante
el proceso de transformacion del paracetamol en el higado, se producen sustancias
toxicas en pequefia cantidad. En cambio, cuando se consume el paracetamol a
dosis demasiado altas, se produce también una gran cantidad de sustancias toxicas
que el higado no puede depurar, produciéndose asi el dafio en el propio higado. No
es considerada como relevante, algunos subestiman los posibles efectos mortales

del paracetamol- 2.

Datos clinicos sugieren que la toxicidad del paracetamol ocurre con ingestiones
agudas superiores a los 150 mg/kg en ninos menores de 12 afios o 750 mg totales
en adultos y nifios mayores de 12 afos. La medida de la concentracion plasmatica
del paracetamol es esencial para la identificacion de la sobredosis, del riesgo de
hepatotoxicidad y de la necesidad de iniciar terapia®. El objetivo es realizar una
revision bibliografica sobre la determinacion de paracetamol en caso de intoxicacion
durante los ultimos 10 afios. Con el fin de resaltar los diferentes métodos existentes

para auxiliar al Quimico y al Médico.
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1. MARCO TEORICO

O
HO

Figura 1. Estructura quimica del paracetamol

Fue introducido en la medicina en 1893 por Von Mering, es uno de los analgésicos
y antipiréticos de mayor uso clinico y domiciliario debido a su libre comercializacién,
su alta efectividad y su bajo costo, lo cual hace mas facil que sea uno de los
principales 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 325 mg de
liberacion inmediata, las capsulas y tabletas de 500 mg fueron aprobadas en 1973
y 1975 respectivamente. A partir del afio 1993, la Union Internacional de Quimica
Pura y Aplicada (IUPAC), nombré al paracetamol como N-(4-hidroxifenil)
etanamida. El nombre de paracetamol o acetaminofén, procede de la nomenclatura
organica tradicional, N- acetil- para- aminofenol, y para- acetil- aminofenol (Figura

1),
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Los medicamentos que contienen paracetamol se encuentran disponibles en
muchas formas, tales como gotas, jarabes, capsulas, pildoras, soluciones y
suspensiones, etc. Las presentaciones para administracién por via oral es en
comprimidos con dosis de 500, 650 y 1000 mg, en jarabes a concentracion de 100
a 150 mg/ml en presentaciones de 30, 60 0 90 ml segun las marcas comerciales y
es posible también su administracién rectal con supositorios a dosis de 150, 300 y
600 mg. También se encuentra en combinacion con otros ingredientes activos, lo
que se denomina medicamentos combinados y sirven para tratar afecciones como:
sintomas de resfrios y gripe, alergias e insomnio. Basados en la literatura disponible,
la FDA en Estados Unidos de América (EE.UU) ha determinado que el paracetamol
es seguro y efectivo a una dosis maxima diaria de 4 gramos (g) en 24 horas (hrs).
En la tabla 1 son las diferentes presentaciones del paracetamol en el cuadro basico

2014 del Cuadro basico del Consejo de Salubridad General (C.S.G)°

‘ CLAVE DESCRIPCION ‘ INDICACION ‘ VIADE AD";'C')‘S'?; RACION Y

TABLETA

ane Oral.
Envase con 10 tabletas 500 mg cada 4 6 6 hrs
SOLUCION ORAL
Cada ml contiene: Oral.
0106 Paracetamol 100 mg Nifos:
Envase con 15 ml, gotero calibrado De 10 a 30 mg/kg de peso corporal,
a 0.5y 1 ml, integrado o adjunto al . cada4 66 hrs
envase que sirve de tapa Fiebre
Dolor agudo o
glanao sS IT(I)?FOIS 6 contiene: erones Rectal.
0105 upositort lene: Adultos:

Paracetamol 300 mg

Envase con 3 supositorios 300600 mg cada4 66 hrs

SUPOSITORIO. E%(;tzl
Sada suposiorlo contiene: Mayonies de 6 meses a 1 afio 100 mg
0514 Paracetamol 100 mg
cada 12 hrs

Envase con 3,6 6 10 supositorios De 2 a 6 afios: 100 mg cada 6 u 8 hrs

De 6 a 12 afios: 300 mg cada 4 6 6 hrs
Tabla 1. Presentaciones del paracetamol en el cuadro basico 2014 C.S.G 5.
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1.1. PROPIEDADES QUIMICAS

El paracetamol son cristales incoloros o polvo cristalino o blanco, inodoro y de sabor
ligeramente amargo. Es una substancia de bajo peso molecular y de mediana
hidrosolubilidad y con un pK de 9.5. Practicamente insoluble en éter de petréleo,
diclorometano, pentano, benceno. Funde de 168 a 172° C, tiene un pH en solucion
acuosa saturada de 5.3 a 6.5, en la tabla 2 describe las propiedades quimicas del
paracetamol. Es incompatible con agentes oxidantes fuertes; se descompone en
presencia de 6xidos de nitrégeno, nitrégeno, monoxido y didxido de carbono, gases

y vapores toxicos e irritantes®.

NOMENCLATURA IUPAC

N-(4-HIDROXIFENIL) ETANAMIDA

Formula quimica C8HIONO2

Peso molecular 151,17 g/mol
Biodisponibilidad Aproximadamente 100%
Metabolismo 90 a 95% hepatico

Semivida 1—-4hrs
Excrecion Renal

Tabla 2. Propiedades Quimicas del paracetamol®

Las reaccion del para- acetil- aminofenol (p-aminofenol) con anhidrido acético,
produce la acetilacién del primero, obteniéndose como productos el paracetamol y
acido acético (figura 2). Por ello es un derivado del p-aminofenol al igual que la
fenacetina con efecto antipirético y analgésico, pero poco efecto antiinflamatorio. No
se considera un AINE (Antiinflamatorio No Esteroide), ya que no muestra

significativa actividad anti-inflamatoria .
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H
OH OHHZ, Raney-Ni 2
©/ HNO, IR Llecciis.
N H,N

o7}

NH Hi¢” “NH
HiC —<: ‘{H
Q0 — + HiC
HaC 3
0
OH Anhidrido OH Acido acético
acético Paracetamol

p-aminofenol

Figura 2. Sintesis del paracetamol®

1.2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El paracetamol se absorbe por via digestiva de forma rapida alcanzando un pico
plasmatico a los 40-60 min (minutos) (30 min en preparados liquidos). En sobredosis
la mayor parte de paracetamol se absorbe en 2 hrs pero no alcanza el pico

plasmatico hasta las 4 hrs, aunque puede ser a las 6 6 mas hrs’.

El paracetamol no es téxico, su toxicidad es debida a la accion del metabolito
intermedio N-acetil-p-benzoquinonimina (NAPQI) generado al biotransformarse a

través de la via oxidativa hepatica. A dosis terapéuticas, el NAPQI generado se une

MZB Pagina 18



DETERMINACION DE PARACETAMOL EN CASO DE INTOXICACION

al glutation intracelular y a otros compuestos tiélicos formandose un conjugado

atdxico tal como se ha mencionado en el apartado anterior (figura 3)’.

Paracetamol
0 al
& ~
Eliminacion urinaria
Metabolismo sin
hepatico 95% biotransformacion
3 2-5%
. J
- i
>90%se conjuga NAPGT (Toxico
p
O
2 A )
Con grupos sufatos Con dcid POtassiriug | (I \ Srodcackn
en mer;%rfss de 12 gluc:ézlr:f: en elimina sin causar y causa necrosis
toxicidad. centrolobulillar

Figura 3. Biotransformacion del paracetamol”

1.2.1. Liberacion. Es el proceso mediante el cual el paracetamol presente en
una forma farmacéutica queda libre para ser absorbido. La liberacién del
paracetamol se realiza en el sitio de administracion oral, el paracetamol debe
separase del vehiculo o del excipiente con el que ha sido preparado y
dependiendo de la forma de presentacion, comprende tres procesos '

e Desintegracion del paracetamol

o Desagregacion del paracetamol

e Disolucion del paracetamol
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Es un eficaz antipirético y analgésico que ejerce su accion clinica por similares
mecanismos a los salicilatos. Reduce la fiebre por accién sobre el centro que
regula la temperatura en el hipotdlamo y produce analgesia por elevacion del
umbral del dolor. Es eficaz para el tratamiento de una amplia gama de cuadros
artriticos y reumaticos que cursan ya sea con dolor muscular o musculo

esquelético como también para el dolor de cefaleas, dismenorreas’.

e No inhibe Ila activacion de neutroflos como Ilo hacen otros
antiinflamatorios no esteroides.

e No irrita el estomago. No produce cambios acido-basicos, no causa
erosion ni hemorragia.

e No genera efecto alguno en plaquetas, tiempo de sangrado ni en la

excrecion de acido urico’.

1.2.2. Absorcién. La absorcion se define como la cantidad y velocidad con la
que la sustancia activa pasa al compartimento intravascular. La via de
administraciéon del paracetamol (oral, intravenosa, rectal...) es el principal
determinante de la fraccion de sustancia que alcanza la circulacion sistémica y

de la velocidad de absorcion’.

La absorcion digestiva es rapida en el intestino delgado debido a su grupo
hidroxilo aromatico del paracetamol, acepta una vida media de absorcion de 30

min — 60 min, consiguiendo concentraciones pico en plasma y efecto clinico entre
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0,5-2 hrs. consiguiéndose niveles terapéuticos (10-20 ug/Kg) y efecto clinico
entre 30 miny 2 hrs después de una dosis (10-15 mg/Kg cada 4 hrs). La velocidad
de absorcion depende fundamentalmente de la velocidad de vaciamiento
gastrico: se retrasa con los alimentos (especialmente aquéllos ricos en
carbohidratos) y medicamentos que demoren el vaciamiento (opioides y
anticolinérgicos), y se facilita con aquellos que lo aceleren (metoclopramida)

(Figura 4)’.

Via oral
500 mg

Vida media 30 min — 60 min

La velocidad de absorcion
depende de la velocidad de
vaciamiento gastrico

Niveles terapéutico /

10-20 pglkg 10-15 mg / kg cada 4 horas

Figura 4. Absorcién del paracetamol en el organismo’

Se absorbe bien por via rectal, aunque mas lentamente que en el tubo digestivo
alto. Su administracion via intravenosa evita el efecto del primer paso hepatico
que puede observarse tras la administracion por via oral, alcanza el pico maximo

entre 15 — 20 min ”.
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1.2.3. Distribucién. El paracetamol se distribuye uniformemente en casi todos
los tejidos y liquidos corporales, el volumen de distribucion es 0,9-1 I/kg, y la union
a proteinas transportadoras es insignificante; la distribucion del paracetamol es
bastante uniforme en la mayoria de los liquidos organicos. En la figura 5

representa la distribucion del paracetamol’.

Efecto Efecto
terapéutico: t6%iea Hepatoxicidad
10 — 500 mg/kg 750 mg/Kg
Paracetamol ;:\x ';‘_ﬂ;-\

Vol. Distribucion

0.9 -1 I/kg

Vida media 2 hrs
Figura 5. Distribucion del paracetamol’

Por lo anterior, en caso de extraccion de muestras de sangre para la
determinacion plasmatica de paracetamol debe realizarse transcurridas 4 hrs
desde la ingesta, si se ha alcanzado la concentracion maxima del paracetamol.
Si la concentracion plasmatica se determina antes de pasadas 4 hrs desde la
ingesta, no puede interpretarse y debe realizarse una segunda determinacion

pasadas 4 hrs tras la ingesta’.
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La unién del principio activo con las proteinas plasmaticas es variable; solo un
20% a un 50% puede unirse en las concentraciones encontradas durante la
intoxicacién aguda En la leche materna puede alcanzar concentraciones de 10-
15 pg/ml, 2 hrs después de la ingestion materna de una simple dosis de 650 mg.
El Volumen aparente de distribuciéon (Vd) es el volumen en que deberia
distribuirse la cantidad de medicamento administrada para alcanzar la misma

concentracién que en la sangre®.

1.2.4. Metabolismo. El paracetamol se metaboliza en el higado principalmente
por las enzimas microsomales hepaticas; aproximadamente, 90% de este
medicamento sufre un proceso de conjugacion: 40 a 60% con glucurénido y 20 a
40% con sulfato, para ser convertido en metabolitos solubles. El paracetamol
actua inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, mediadores celulares

responsables de la aparicién del dolor. Ademas, tiene efectos antipiréticos®.

Aproximadamente, 5% de la dosis terapéutica de paracetamol presenta N-
hidroxilacién por oxidacion con la enzima citocromo P450 hepatica (CYP450) a
NAPQI, es el principal responsable de los efectos tdxicos; normalmente es
detoxificado (reducido) por el glutation y la unién a grupos sulfidrilos. Este
compuesto es un metabolito extremadamente toxico (no soluble), posiblemente
como resultado de la union covalente a las proteinas y a los acidos nucleicos,
pero es rapidamente bioinactivado al combinarse con glutation y convertido en

un metabolito soluble que se elimina por via renal (figura 6)%°.
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o Sulfato inorginico

HN-C —CHg4 Sulfoconjugacién (a0 4,

=~ Glucuronoconjugacion (50 %)

Paracetamol on \ Forma no cambiada (14 %)

l citocromo P 450

N COCH,
Enlaces covalentes con
macromoléculas hepaticas
©
N-acetil-p-benzo
quinona- imina
NAPQI HN-CO-CH
Glutation
(GSH)

$-CH;zCH-COOH
U

HN-CO-CH , / oH NHy
Conjugado cisteinico
sSG \
HN-CO-CH ,
OH b

NAPQI-GS

Conjugado glutatiénico BCRZCIECOON
OH HN-CO-CH
3

Conjugado mercaptiirico

Figura 6. Bioactivacion del paracetamol®1°

Dentro de los factores de riesgo que aumentan la toxicidad del medicamento se
encuentran el consumo de sustancias inductoras del citocromo P450
(carbamazapina, fenitoina, zidovudina, rifampicina, fenobarbital etc.), el consumo
de medicamentos que compiten por la conjugacién con el glutatién (morfina,
estrégenos, salicilatos, prednisona etc), los mecanismos que causen deplecion
de glutatiéon (malnutricion, HIV, fibrosis quistica) y el consumo crénico de etanol
( 21 U/semana en hombres y 14 U/semana en mujeres). EI consumo de etanol
altera el metabolismo del paracetamol por dos mecanismos: uno es agotar las
reservas de glutation y el otro, inducir al citocromo P450 y entonces se aumentan

la proporcion de NAPQI™.
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La toxicidad es mayor cuando se asocian inductores del citocromo p450, con
medicamentos que compiten en la conjugacion del paracetamol incrementando
la formacion del metabolito no solubles y cuando estan reducidas las reservas de

glutatién (alcoholismo, malnutricién) 2.

Su mecanismo de accion es a nivel de sistema nervioso central y esta accion se
relaciona con la inhibicion de la produccion de prostaglandinas aunque hay
autores que sugieren un mecanismo serotoninérgico por estimulacioén de las vias
descendentes serotoninérgicas y su accion antipirética la realiza inhibiendo la

sintesis de las mismas a nivel hipotalamico.

Existen enzimas localizadas en el reticulo endoplasmatico, conocidas en
conjunto como el complejo citocromo P450, las enzimas mas importantes en el
metabolismo enzimatico del higado. El citocromo P450 es el componente de las
oxidasa presentes al final de la cadena de transporte de electrones. No es una
sola enzima, sino una familia de unas 50 isoformas relacionadas entre si
estructuralmente, de los cuales 6 de ellos metabolizan un 90% de las drogas.
Existe una gran diversidad en los genes individuales que codifican a los P450
individuales y esta heterogenicidad le permite al higado realizar reacciones de

oxidacion's,

Se ha establecido que la base de la toxicidad por paracetamol es el consumo de
altas dosis, que hace que el citocromo P450 produzca cantidades de NAPQI

capaces de agotar las reservas hepaticas de glutation. Esto permite que este
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metabolito toxico se una a macromoléculas y genere radicales libres, alterando
la homeostasis e iniciando la apoptosis de las células del tejido hepatico como
las del tejido renal, produciéndose necrosis tisular y disfuncion organica. El

desarrollo de la necrosis hepatica se produce en 12 hrs 3.

Por otro lado el paracetamol aumenta el umbral al dolor inhibiendo las
ciclooxigenasas en el sistema nervioso central, enzimas que participan en la
sintesis de las prostaglandinas; pero no inhibe las ciclooxigenasas en los tejidos
periféricos, razon por la cual carece de actividad antiinflamatoria. No altera la
funcion plaquetaria. El paracetamol también parece inhibir la sintesis y/o los
efectos de varios mediadores quimicos que sensibilizan los receptores del dolor
a los estimulos mecanicos o quimicos. Bloqueando el pirogeno enddgeno en el
centro hipotalamico regulador de la temperatura inhibiendo la sintesis de las
prostaglandinas. El calor es disipado por vasodilatacién, aumento del flujo

sanguineo periférico y sudoracion™.

En la sobredosis, las vias de conjugacién con sulfato y glucurénido se saturan,
por lo que el paracetamol empieza a metabolizarse por el (CYP2E1),
incrementando la formacion de su metabolito intermediario reactivo NAPQI
(bioactivacion). Este es un metabolito muy reactivo, que reacciona y se une
covalentemente con componentes celulares y macromoléculas y al no ser
detoxificado por el glutation (GSH) por agotamiento de los depdésitos, induce

estrés oxidativo. Asi, la sobredosis de paracetamol, induce deplecion de
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glutation, seguido de oxidacion y arilacién de residuos de cisteina en proteinas

celulares y macromoléculas .

La arilacion de proteinas mitocondriales de caracter covalente, es decir de
caracter practicamente irreversible, es de gran importancia desde el punto de
vista toxicologico, porque indica una alteraciéon permanente de las moléculas
endogenas. La formacion de aductos covalentes es frecuente entre sustancias
electrofilicas (como lo es el metabolito toxico del paracetamol) y una sustancia
nucledfilica, las cuales se encuentran en abundancia en los sistemas biologicos,

como proteinas y acidos nucleicos™.

El glutation (H-y-Glu-Cys-OH) es un tripéptido que actua como antioxidante
celular. Reduce las especies reactivas del oxigeno (como el perdxido de
hidrégeno) gracias a la enzima glutation peroxidasala cual cataliza la siguiente
reaccion’s:

2GSH + HOOH — GSSG + 2 HOH

La arilacién de proteinas, como ya se expuso, principalmente mitocondriales,
generan metabolitos reactivos, que conducen a disfuncion mitocondrial y
generacion de especies reactivas de oxigeno y peroxinitrito, que a su vez van a
unirse a proteinas, lipidos, el Acido Desoxirribonucleico (DNA) y carbohidratos.
Al aumentar la formacién de especies reactivas de oxigeno y de especies
reactivas de Oxido nitrico y agotarse los mecanismos de defensa antioxidante, se

genera un dafio oxidativo, lo que llamamos estrés oxidativo®.
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Entonces de esta forma se genera dafo a nivel del DNA donde se producen
rompimientos de cadena, alteraciones en las bases, aductos con el DNA y
mutaciones. Una consecuencia de la oxidacion del DNA, es su union a proteinas
por enlaces de radicales carbono con carbono de cadenas de aminoacidos,
induciendo errores en la replicacion, adicional a la alteracion en la estructura y
funcién de la proteina. Se pueden generar mutaciones en regiones de enzimas
antioxidantes, incrementando de esta forma el estrés oxidativo. La oxidacion de
proteinas va generar formacion de uniones proteina-proteina y fragmentacion de
proteinas. Ante la oxidaciéon de proteinas se van a generar mecanismos de

defensa'®:

A nivel de la membrana celular la bomba representa un transporte activo primario,
ya que utiliza ATP y va en contra de un gradiente de concentracion. Esta bomba
es de tipo B, la cual tiene dos subunidades, la subunidad alfa y la beta, siendo la
primera catalitica con sitio de unién al ATP y la segunda se comporta como la
subunidad reguladora. Al alterarse la Ca ATPasa, el calcio va dejar de dirigirse
en contra del gradiente de concentracion (es decir desde el citosol al espacio
extracelular) y se va a acumular en el citosol. Adicionalmente, desde el reticulo
endoplasmico, donde se encuentra otra bomba Ca ATPasa, al verse inhibida
esta, se liberara calcio desde el reticulo. De esta manera incrementa el calcio

intracelular'®.
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Ya que el calcio es un modulador determinante de la PTP (permeability transition
pore), de la membrana mitocondrial, el incremento de la concentracion de calcio
citosdlico, genera un cambio conformacional del ANT (adenine nucleotide

translocase), lo que conduce a apertura del poro.

La apertura de PTP conduce a pérdida de la impermeabilidad de la membrana
interna mitocondrial, de esta forma hay flujo de agua y solutos a la matriz
mitocondrial, que conduce a edema celular. A la vez, se liberan proteinas

proapoptoticas al citosol como el citocromo ¢'®.

La liberacién del citocromo c al citosol, por pérdida de la impermeabilidad de la
membrana interna mitocondrial, Sin embargo, la pérdida de ATP previene la
muerte celular por apoptosis y se induce la muerte celular por necrosis, debido a
dafio mitocondrial irreversible y pérdida significativa de ATP. A altas
concentraciones, los electréfilos y oxidantes (ROS) pueden reaccionar con la
cisteina, inhibiendo la apoptosis y estimulando la necrosis. Finalmente, el calcio
media la expresion de ligandos que activan la via Fas death receptor, la cual
induce apoptosis y de esta manera el aumento de calcio citosdlico tiene varios

mecanismos por los cuales induce apoptosis y muerte celular'®.

Existe un mecanismo de respuesta ante la presencia de electrdéfilos, en este caso
ante la presencia del NAPQI. Generando respuestas dirigidas a la eliminacion del

xenobidtico, de sus metabolitos activos, y eliminacién de ROS'™.
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En sintesis, el NAPQI es un metabolito reactivo que arila proteinas y
macromoléculas, también es un intermediario de especies oxidantes y causa
dafio mitocondrial por formacion de aductos con proteinas mitocondriales y estrés
oxidativo mitocondrial. Secundario al dafio mitocondrial se produce disminucién
de ATP e incremento de la concentracion de calcio intracelular, el cual participa
en la activacién de endonucleasas, causando dano a nivel del DNA y muerte

celular (Figura 7).

PARACETAMOL

 DepleciondeGSH

Dafno
mitocondrial

Dano en el
DNA

Necrosis

Figura 7. Mecanismos de hepatotoxicidad del paracetamol NAPQI: N-acetil-p-benzo-quinona
imina, GSH: Antioxidante de Glutacién intracelular,ROS: ®
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1.2.5. Eliminacién. Aproximadamente un 60% del paracetamol se excreta por
via renal como glucurénido de paracetamol, 30% como sulfato de paracetamol,
cerca del 4% es eliminado sin cambio y del 8 al 10 % del farmaco es convertido,
por una reaccion de N-hidroxilacion dependiente del citocromo P450 microsomal
(CYP1A2, CYP2E1 y CYP3A4), a un metabolito activo el N-Acetil p-
benzoquinonaimina, el cual es inactivado por conjugacién con el glutation
hepatico y luego excretado por la orina como derivados de cisteina y de acido
mercapturico, dosis terapéutica puede recuperarse un 90% a 100% del principio
activo en la orina en el primer dia., su vida media de eliminacion es de alrededor
de 1.5 a 3 hrs. La semivida de eliminacién vida (t1,2) es de unas 2 hrs, y se alarga

en nifnos (110-150 min), ancianos y pacientes con disfuncion hepatica (figura 8)

17,18
N-acetil-para-aminofenol
O 0 O
]
HN = C = CH; HN =— c = CH; HN = c— CH;
@ (20-46%) (40-67%
Sulfato

Via renal Via renal

(o) N-acetil-p-benzoquinonimina(NAPQI)
A E
Flgura 8. Eliminacion del paracetamol 7
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1.3. INTOXICACION POR PARACETAMOL

Dosis es la cantidad de sustancia que se absorbe en el organismo en un tiempo
determinado y generalmente depende del peso del individuo. El tiempo es un

parametro importante en la actuacion del toxico sobre el organismo'®.

Existen algunos reportes de hepatotoxicidad inducida por paracetamol asociada con
el ayuno durante enfermedades febriles o enfermedades cronicas, aunque estos
factores de riesgo no parecen jugar un papel relevante en las ingestiones agudas,

pero si los son en los casos de sobredosificacion crénica®® 2",

1.3.1. Dosis téxica aguda. Entre los pacientes pediatricos con alto riesgo para
hepatoxicidad por paracetamol se incluyen aquellos con escasas reservas de
glutation, por ejemplo, en el caso de desnutricion, el alcoholismo croénico, la
anorexia nerviosa. Aquello, administracién simultanea de fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina e isoniazida, y aquellos con dafio hepatico previo
(Tabla 3). La toxicidad se ha asociado en menores de 6 afios de edad a dosis
=200 mg/kg/dia y en personas mayores a esta edad a dosis 2150 mg/kg/dia. Una

dosis Unica de 7.5- 8 g puede causar toxicidad aguda .
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MEDICAMENTOS ‘ EFECTO/INTERACCION

Propranolol J Depuracién paracetamol

Barbituricos, fenitoina, imipramina, Inductores enzimaticos isoformas citocromo
haloperidol, fenilbutazona, Paso y conjuntamente paracetamol —
tolbutamida, carbamacepina, exceso NAPQI — deplecion reservas de

rifampicina, isoniacida, zidovudina glutation
(AZT), consumo cronico de alcohol

Dicumarol, testosterona, morfina, Favorecen toxicidad hepatica al
hidroxizina, estrogenos, salicilatos, | capacidad glucurono-conjugacion —
cloranfenicol, prednisolona, conjugacion hepatica

tetraciclina y vitamina C

Metoclopramida T Absorcién paracetamol
Anticonceptivos orales J Potencia analgésica paracetamol

Tabla 3. Interaccion del paracetamol con otros medicamentos 2

1.3.2. Dosis téxica crénica. Una dosis mayor de 150mg/kg/dosis administrada
de 2 a 4 dias, a pacientes que reciben por equivocacion dosis supraterapeuticas
de forma repetida, y adolecentes o adultos que toman dosis excesivas para
diversas dolencias. La toxicidad hepatica puede presentarse, aunque ya de forma
muy poco frecuente durante la ingestidbn cronica de dosis terapéuticas de
paracetamol, sobre todo en pacientes alcohdlicos , pero esta afirmacion esta muy
discutida y se desconoce qué cantidad y que frecuencia en la dosis podria dar

lugar a este tipo de toxicidad. Tabla 423

MZB Pagina 33



PARACETAMOL
1\[0][e7:\n]0)

DETERMINACION DE PARACETAMOL EN CASO DE INTOXICACION

VIADE
ADMINISTRACION Y
PRESENTACION

10mg / 100ml solucién

DOSIS
TERAPEUTICA 4

—6hrs en 2-
5DIAS

10 — 15mg/kg/
dosis

DOSIS

TOXICA
75 min—4 hrs

gotas de 30 ml 70 mg — 150
Nifios 1000 mg (1 9) mg/ kg X dia
(6-meses a 100mg/ml gotas de 15ml 150 _/ 250 m9
11 afios) 40-60mg/kg X | >60mg/kg 9
100mg / ml en solucién | dia RY,
oral de 15ml
15 mg/4-6hrs .V
4go08
500 mg envase con 10 comprimidos /dia
Adulto tabletas 6-8g/dia | 10-15g/dia
(mayores de 4 — 5g/ dia 1259 9
- mg/ kg 350 mg/ kg
12 afios) 1-2 g/ dosis L.V
T 500mg—1g/6 hrs
rectal
Individuos con Misma presentaciones en 4gus
factores de nifios v adultos 100mg /kg comprimidos 69/ dia
riesgo y /dia

Tabla 4. Niveles de intoxicacion en paracetamol®

Tomar paracetamol durante varios dias seguidos puede provocar una peligrosa

acumulacion del farmaco en el organismo, tiene mas probabilidades de causar

toxicidad hepatica con dosis casi normales cuando se consume alcohol. De

hecho, los bebedores habituales pueden ser mas propensos a sufrir dafos

hepaticos con el paracetamol aun si no beben al mismo tiempo que toman el

farmaco. El riesgo parece aumentar mas incluso si se toma paracetamol unas

horas antes o después de beber?*,
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El paracetamol tiene menos toxicidad total que la fenacetina, por eso se le
prefiere. Ademas, el paracetamol es el metabolito activo de la fenacetina pero, al
contrario que ésta, causa nefrotoxicidad mas raramente y no causa
metahemoglobinemia ni anemia hemolitica. A diferencia de la aspirina, el
paracetamol no posee efecto lesivo sobre la barrera mucosa del tracto
gastrointestinal, no produce disfuncién plaquetaria, posee mayor rango
terapéutico y no ha sido implicado con la misma frecuencia con el sindrome de

Reye?.

Las intoxicaciones representan cuadros clinicos que muchas veces se convierten
segun las circunstancias, en situaciones dificiles de manejar. A su vez los signos
y sintomas, ademas de ser variados, pueden carecer de especificidad. Por todo
lo anterior la evaluacién de este tipo de pacientes requiere tanto un examen fisico
exhaustivo, como una historia clinica a partir de una buena fuente. Se puede
presentar a dosis terapéuticas (adultos: hasta 4 g/dia; menores de 6 afios: 10 a
15 mg/kg cada 4 a 8 hrs) luego de 2 a 8 dias de consumo. La sobredosis en
embarazo ha sido asociada con muerte fetal y aborto espontaneo. En general, no

se recomienda en ninguna edad prescripciones superiores a 5 dias del producto

24
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1.4. LAS FASES DE LA INTOXICACION POR PARACETAMOL

Las primeras 24 hrs se consideran la primera fase de la intoxicacion por
paracetamol; se caracteriza por hallazgos inespecificos, principalmente sintomas
gastrointestinales, como nauseas, vomito, anorexia y epigastralgia; también, puede
presentarse malestar general y diaforesis. Posteriormente, el paciente puede
sentirse mejor o presentar alteracién del estado de conciencia (letargia) .Este
cuadro puede ser dividido en cuatro etapas clinicas bien diferenciadas segun el

intervalo de tiempo que transcurre desde el momento de ingestion (tabla 5) 2°.

ETAPAS ‘ CARACTERISTICAS

Sintomas inespecificos: malestar general, palidez, nauseas,
vomito, diaforesis. Pruebas de funcion hepatica dentro de
limites normales

l. Primeras 24
hrs

Il. Entre 24 y 48 hrs

. Mejoria sintomatica: Las pruebas de funcion hepatica
después de la

comienzan a alterarse

ingestion
Reaparecen sintomas con mayor severidad, ocasionalmente
lll. 72 a 96 hrs acompafiados de ictericia o alteraciones en el estado de
después de la conciencia. Puede evidenciarse compromiso renal o pancreatico
ingestion y el paciente puede evolucionar a falla hepatica fulminante.
Elevacién importante de pruebas de funcion hepatica
IV. Después de Mejoria sintomatica completa recuperacion clinica y de la
96 hrs funcién hepatica si el paciente recibe una adecuado manejo

Tabla 5. Etapas de intoxicacion del paracetamol?®.

MZB Pagina 36



DETERMINACION DE PARACETAMOL EN CASO DE INTOXICACION

Etapa |

Es generalmente un periodo latente. Se considera entre las 0 y 24 hrs tras la
ingestién. Los enfermos suelen encontrarse completamente asintomaticos pero
también es habitual la aparicidon de nauseas, vomitos y malestar general, que
pueden acompanarse de palidez y sudoracion. No existe, de todas formas,
correlacion alguna entre la aparicion de sintomas menores en un principio y el
desarrollo posterior de una mayor o menor lesion hepatica, sino mas bien parece

un proceso idiosincrasico 2°.

Etapa Il

Entre las 24 y 48 hrs post-ingestion. Suponen el comienzo de la Hepatotoxicidad,
son tipicos de hepatitis e incluyen dolor en hipocondrio derecho, nauseas,
cansancio y malestar general. En la exploracion fisica a menudo se palpa
Hepatomegalia. La elevacion de las transaminasas comienza entre las 24 y 36
hrs, pero en algunos casos puede ocurrir a las 16 hrs o antes. En los estudios de
laboratorio la bilirrubina y el tiempo de protrombina son normales o se encuentran

ligeramente elevados .

Etapa Il

Es la fase de mayor lesién hepatica. Comprende el tiempo transcurrido entre las
48 y 96 hrs tras la ingesta. Los marcadores de fallo hepatico se hacen mas
evidentes. Sin embargo, cuando el tratamiento ha sido exitoso el pico de
transaminasas puede ocurrir antes. El fallecimiento ocurre de tres a siete dias

tras la ingestibn y se produce por alteraciones metabdlicas intratables,
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complicaciones secundarias como edema cerebral y arritmias, o hemorragia por
coagulopatia, a lo que se puede sumar fracaso renal agudo. El fracaso renal
anurico u oligurico suele deberse a necrosis tubular aguda y con frecuencia se
acompana de dolor en flancos. Aunque el fallo renal sea severo, éste también es
casi siempre reversible. La gran mayoria de pacientes se recuperara

completamente %.

Etapa IV

Comprende el periodo entre el cuarto dia y las 2 semanas. La recuperacion es a
menudo completa en 5-6 dias en pacientes poco afectados, pero si la toxicidad
ha sido importante, la recuperacién se prolonga dos semanas o mas. El higado
se regenera, si suficientes hepatocitos permanecen viables y el paciente
sobrevive. Existen, sin embargo, pacientes en los cuales persisten de forma

cronica algunas alteraciones hepaticas 2°.

1.5. HEPATOXICIDAD

La hepatotoxicidad se define como la lesion o dafio hepatico causado por la
exposicion a un medicamento u otros agentes no farmacolégicos. Existen dos tipos
de hepatotoxicidad: intrinseca e idiosincrasica. La hepatotoxicidad intrinseca, o
dosis dependiente, es predecible y reproducible y ocurre con una minoria de
medicamentos. Mientras algunas de estas hepatotoxinas actuan directamente sobre
el hepatocito, otras lo hacen a través de un compuesto toxico generado durante su

metabolismo cuyo ejemplo mas caracteristico es el paracetamol®.
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La hepatotoxicidad idiosincrasica, en cambio, ocurre de modo impredecible, no se
relaciona con la dosis y no es reproducible en animales de experimentacion. Cuanto
mayor es el riesgo de sufrir hepatotoxicidad; el paracetamol es un ejemplo conocido
de hepatotoxicidad en dosis supraterapeutica 0 en pacientes susceptibles. Se
incrementa su vida media a mas de 4 hrs en caso de hepatotoxicidad. El hecho por
el cual la prolongacion de la vida media se correlaciona con la toxicidad del
medicamento no es exclusivo del paracetamol y el mecanismo que subyace en este
incremento del ty2 es la saturacion de los mecanismos de eliminacion del

medicamento?’.

La mayor parte de la gente solamente corre riesgo de sufrir hepatotoxicidad si
sobrepasa la dosis recomendada. Casi todos los casos de dafnos hepaticos se
producen entre personas que han tomado al menos 10-15 g (la dosis maxima
recomendada es de 4 g al dia en una persona con cirrosis). Muchas de las visitas a
urgencias y muertes causadas por intoxicacion con paracetamol son consecuencia
de sobredosis accidentales o intencionadas (por ejemplo, intentos de suicidio). Pero
algunas personas son mas sensibles a la intoxicacion por paracetamol, y pueden

sufrir dafios en el higado incluso con la dosis recomendada?.

Un estudio realizado por la Agencia del Medicamento estadounidense (FDA)
demostré que cerca del 20% de las personas con hepatotoxicidad provocada por
paracetamol habian tomado una cantidad inferior a la dosis diaria recomendada.

Para otros sujetos, la dosis peligrosa no es mucho mas alta que la recomendada,
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es decir, el umbral entre una dosis terapéutica y una dosis toxica es mas pequefo

con el paracetamol que con muchos otros medicamentos (Figura 9) 2.

g e et

Figura 9. Necrosis hepatica submasiva (hematoxiliné- eosina 20x) 28

1.6. DIAGNOSTICO

Ante un paciente con probable intoxicacion por paracetamol, se debe plantear dos
preguntas basicas que van a condicionar nuestra actitud diagndstico-terapéutica:
¢, Cual es la probable dosis ingerida? ; Qué tiempo ha transcurrido desde la ingesta?
Algunas medidas clasicas para evitar la absorcion (lavado gastrico, catarticos...), el
uso de carbon activado por via oral esta, su administracion estaria justificada en
aquellos casos en que se tenga constancia de una dosis claramente téxica (>140
mg/kg) y no hayan transcurrido mas 75 min desde la ingesta y esperar a la
determinacion de niveles en sangre a las 4 hrs para decidir la conducta terapéutica

a partir de ese momento .
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El andlisis de la concentracion sérica de paracetamol es la exploracién basica para
confirmar el diagnostico. El resultado no soélo tiene valor de certeza diagndstica sino
que, evalua el riesgo de hepatotoxicidad indicando si debe administrarse o no el
antidoto especifico. Para ello se utiliza el Nomograma de Rumack-Mathew que

indica si debe administrarse el antidoto N-acetilcisteina (NAC) 2°.

El analisis toxicoldgico tiene valor diagnostico y prondstico si se realiza entre las 4
hrs y las 24 hrs post-ingesta. Antes de las 4 hrs continua teniendo valor para el
diagndstico pero carece de valor prondstico ya que la absorcion no es completa. En
el extremo opuesto, transcurridas 24 horas, el paracetamol se habra metabolizado
por lo que sera indetectable en la analitica, no pudiendo negar ni confirmar ningun
diagnostico. En cuanto al perfil hepatico, la elevacion de las transaminasas
glutdmico oxalacética y transaminasa glutamica piruvica sérica (SGOT y/o SGPT)
que se produce entre las 24-48 hrs post-ingesta en los casos que cursan con
hepatotoxicidad, pueden confirmar el diagndstico en las intoxicaciones atendidas
transcurridas mas de 24 hrs donde el paracetamol sérico, como ya se ha

mencionado, no es de utilidad al ser indetectable (Figura 10) .
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Figura 10. Intoxicacion aguda con intervalo conocido®

En los enfermos que desarrollan lesion hepatica severa deben tenerse en cuenta

diversos factores prondsticos®':

1. Alteraciones de la coagulacién. Desde finales de la década de los 80 se ha
descrito la importancia del alargamiento del tiempo de protrombina. Harrison
y col. indican que un pico de tiempo de protrombina mayor de 180 en los
cuatro primeros dias post-ingestion soélo implica un 8 % de supervivencia,

frente al 80 % de aquellos que no llegan a un tiempo mayor de 903",
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2. Alteracién del estado acido-base. En aquellos enfermos con intoxicaciéon
severa el pH después de las 24 hrs tras la sobredosis se relaciona con la
supervivencia, apareciendo solo un 15 % de supervivencia si el pH es menor

de 7 3

3. Creatinina plasmatica. La supervivencia cuando los valores son menores de 100
micromoles/L es del 65 %, bajando al 23 % cuando los niveles superan los 300
micromoles/L. Cuando se encuentran entre 100 y 300 la supervivencia se queda

en el 40 % 31,

4. Hipofosfatemia y fosfaturia. Tanto si existe lesion hepatica como si no la hay,
Jones observa que en la intoxicacion por paracetamol se produce
hipofosfatemia, de forma que este descenso de nivel se correlaciona con otros

indices de severidad del envenenamiento por paracetamol®’

5. Bilirrubina sérica. El pico plasmatico se correlaciona con la supervivencia, ya que

se asocia a fracaso hepatico, como el edema cerebral y la hipotension3'.

6. Edad y grado de encefalopatia al ingreso. Como es de esperar los pacientes
jovenes tienen mayor supervivencia que los ancianos. El grado de encefalopatia,
ademas, se correlaciona con el grado de lesion hepatica, y la mortalidad aumenta

al 76 % en pacientes con grado IV 3'.
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7. Hipoglucemia. Es reflejo de un severo fallo hepatico. La hepatotoxicidad
severa se ha definido como el ascenso de transaminasas mayor de 1000 U/L,
y se presenta en mayor porcentaje de enfermos conforme éstos presentan
mayor nivel pico sanguineo, siendo la muerte una complicacion poco
frecuente, sobre todo en pacientes que han recibido pautas de NAC oral o
intravenoso. En conjunto, la mortalidad global no supera el 2 %, aunque puede

alcanzar el 47 % si ocurre fallo hepatico®!.

8. Elaboracion de Nomograma para determinar hepatoxicidad por paracetamol;

a continuacion se describe el Nomograma Rumack — Mathews.

1.6.1. NOMOGRAMA RUMACK — MATHEWS.

Este nomograma fue establecido por Rumack y Mathew en los afios 70 (Figura
11 y tabla 6). En él se proponia, como linea que delimitaba la ausencia de riesgo
hepatotdxico en la poblacion general, la que colocaba el pico plasmatico en 200
ug/mL a las 4 hrs de la ingesta. La excelente correlacion de la concentracion
plasmatica en funcidén del tiempo transcurrido desde la ingesta téxica con la
probabilidad de aparicion del efecto hepatotoxico ha permitido establecer el
correspondiente nomograma, de gran utilidad para sentar la indicacion del
tratamiento. Para que el resultado sea aplicable a este fin la muestra de sangre
debe obtenerse a partir de las 4 hrs de la ingesta téxica. Sin embargo este criterio

se ha rebajado a la linea correspondiente a un nomograma es trazado
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semilogaritmico de los niveles de paracetamol en plasma con relacion al tiempo.
Para las poblaciones de riesgo ya mencionadas se utiliza la recta a 100 ug/mL.

Las muestras mas predictivas son las obtenidas entre las 4 y las 12 hrs®2.

ratamiento

300 | Toxicidad probable

200 |

100 |-
Concentracién
plasmatica
de
paracetamol
(mg/L)

20

| | | | |
8 12 16 20 24
Tiempo (h)

|
|
|
I
I
|
I
|
1
|
I
|
1
4

10

Figura 11. Nomograma de Rumack-Matthew32.

TIEMP O TRANSCURRIDG USARNACSKT LA CONCINTRACTON
DESDE LA INGESTA PLASMATICA DE PARACETAMOL ES:

4 horas = 150 peiml

6 horas =100 peml

& horas = B0 peml

10 horas = 50 peml

12 horas = 30 peml

14 horas = 20 peml

16 horas = 10 peml

18 horas =7 peml

20 horas = 6 peml

22 horas =0 opeml

24 horas = 4 puiml

Tabla 6. Tabla de Concentraciones plasmaticas de paracetamol contra tiempo de
ingesta de paracetamol®

Si se hace la cuantificacion plasmatica de paracetamol entre hasta las 24 hrs
después de la ingesta para la administracion de N-acetilcisteina, son las cifras de

paracetamol:
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e Mayores de 150 pg/ml a las 4 hrs,
e Mayores de 75 ug/ml a las 8 hrs,
e Mayores de 37,5 pg/ml después de 12 hrs,

e Mayores de 20 pg/ml a las 16 hrs.

Se utiliza para indicar el tratamiento con el antidoto N-acetilcisteina NAC en la
intoxicacidn por paracetamol, pero tiene varias limitaciones de uso. La semivida
de eliminacion (t2) del paracetamol, que con dosis terapéuticas es de unas 2hrs,
se incrementa hasta mas de 4hrs en caso de hepatotoxicidad. Durante la etapa

I es muy importante determinar la cantidad ingerida y el tiempo desde la ingesta®.

El Nomograma de Rumack es la herramienta de eleccion para predecir el riesgo
de hepatotoxicidad en la intoxicacién aguda por paracetamol. Sin embargo, su
utilizacion precisa que se cumplan tres requisitos:

a) Una unica ingesta.

b) Que se conozca el tiempo transcurrido desde la ingesta y

c) Que hayan transcurrido un minimo de 4 hrs.

Aunque el nomograma de Rumack es en la actualidad la herramienta clave en la
toma de decision terapéutica para el uso del antidoto en la intoxicacién por
paracetamol, proponemos que se complemente el mismo con la estimacion de la
t12 en todos los casos de intoxicacion por paracetamol, al menos en aquéllos en
los cuales existan dudas o se desconozca el tiempo transcurrido de la ingesta, o

la misma haya sido fraccionada®2.
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Haber superado las 4 hrs del tiempo de distribucion del medicamento (fase alfa)
y estar en fase de eliminaciéon. No es necesario repetir posteriormente otra
determinacion (a modo de control), ya que la terapéutica esta guiada por el nivel
inicial obtenido. Un nivel de paracetamol sérico superior a 150 mg/ml 4 hrs

después de la ingesta es toxico en todo paciente??.

En el nomograma se trazan dos lineas segun la concentracion y el tiempo
transcurrido; todas las concentraciones séricas de paracetamol que estén por
encima del trazo superior correspondiente a la hora transcurrida se correlacionan
con “probable toxicidad hepatica”, lo que indica el uso de antidoto terapia. La
brecha existente entre el trazo superior e inferior indica concentraciones con
“‘posible toxicidad. Teniendo el resultado podemos realizar una estimacion del

riesgo de desarrollar toxicidad hepatica.

Después 24-48 hrs es cuando el paciente presenta manifestaciones de una
hepatitis toéxica con ictericia, dolor en hipocondrio derecho, ndusea, vomito y en
casos severos progresan a una falla hepatica aguda: elevacién de
transaminasas, acidosis metabdlica, sangrados, prolongacién del PT, falla renal,
encefalopatia, edema cerebral y muerte, que corresponde a niveles séricos un
25% menores a los esperados que causen toxicidad hepatica; sin embargo,

recomendamos utilizar igualmente antidotos en estas concentraciones®,
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2. PLATEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las formas farmacéuticas que contiene el paracetamol son analgésicos y
antipiréticos utilizados ampliamente por la poblacion., se administran sobre todo a
la poblacion infantil y se encuentran bajo la condicion de expendio de venta libre.
Debido a que estan destinados a aliviar dolencias que no exigen en la practica una
intervencion médica, ademas su uso en la forma, condiciones y por su amplio

margen de seguridad, no es considerado peligroso para el consumidor.

Sin embargo, la sobredosis aguda puede ocasionar dafio hepatico fatal. El
diagnostico precoz es vital, pero frecuentemente se dificulta por el retraso en la
aparicion de los primeros sintomas (hasta 48 hrs), elevando el significado de la
mortalidad. La intoxicacion suele ocurrir dentro de distintos contextos, y el mas
frecuente en los adultos es la intencionalidad suicida. Otras formas de
sobredosificacion son el célculo erroneo de la dosis (particularmente con jarabes),
la excesiva automedicacion por parte del enfermo, el uso de férmulas de adultos
para nifios u otros errores en el reconocimiento de las distintas formas de
presentacién del medicamento. Pero ¢ Hay informacién documentada, manuales o
guias para determinar en ensayo cualitativo o cuantitativo? 4 Cuales son aplicables
para diagnéstico definitivo?, se realizara la revisidbn bibliografica sobre la

determinacion de paracetamol en caso de intoxicacion durante los ultimos 10 afos.
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3. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo General.
2.1.1. Revisar y analizar los métodos establecidos bibliograficos en la determinacion

de paracetamol en caso de intoxicacion.

2.2. Objetivo Particular

2.2.1. Realizar una revision bibliografica sobre la intoxicacion con paracetamol.

2.2.2. Establecer bibliograficamente los diferentes métodos de analisis cualitativos
y cuantitativos para la identificacion de paracetamol en caso de intoxicacion en un

periodo de 10 afos.

2.2.3. Analizar las caracteristicas de cada método para su aplicacién dependiendo

del tiempo transcurrido después de la ingesta de paracetamol.

2.2.4. Describir cada uno de los métodos establecidos.
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4. DETERMINACION DE PARACETAMOL

Debido a su importancia se han desarrollado diferentes métodos para su
determinacion en muestras de plasma y en orina, como técnicas cuantitativas y
cualitativos. La determinacién de los niveles plasmaticos de paracetamol por el
laboratorio de urgencias juega un papel destacado a la hora de predecir la
probabilidad de necrosis hepatica, asi como de establecer la necesidad del
tratamiento con el antidoto. Se puede determinar su concentracién plasmatica por
colorimetria/ espectrofotometria, técnicas inmunoenzimaticas o técnicas de

cromatografia liquida o gas - liquida.3*

Analisis cualitativos en orina: En la actualidad existen estudios que demuestran
la eficacia del screening de paracetamol en orina para la valoracion de nifios con
ingesta téxica de paracetamol. La determinacion de paracetamol en orina se realiza
con la misma técnica que el realizado para la determinacion de paracetamol en
suero (inmunoensayo de fluorescencia polarizada). Es importante conocer que
estas técnicas cualitativas, que se realizan en su mayoria por inmunoensayo,
pueden presentar falsos positivos (sustancias estructuralmente similares que
producen una reaccion cruzada) y falsos negativos en casos de concentraciones
bajas del téxico, por lo cual siempre deben ser confirmadas por técnicas

cuantitativas (cromatografia, espectrofotometria) 3.
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Analisis cuantitativos y semicuantitativos en sangre: La interpretacion de los
niveles de paracetamol o acido salicilico se debe realizar con cautela ya que
depende del tiempo transcurrido desde la exposicion hasta la determinacion
analitica. Tanto si la determinacién se realiza inmediatamente tras la ingesta como

si se realiza de forma tardia, los niveles pueden ser falsamente bajos (Tabla 7)%3.

HOSPITAL DE NIVEL ANALISIS CUALITATIVO ANALISIS CUANTITATIVO

Anfetaminas, Antidepresivos

I ciclicos, Barbituricos, Carboxilhemoglobina, Etanol,

Benzodiacepina, Cannabis, Cocaina Litio, Metahemoglobina
metabolitos, Metadona, Opiaceos

Carbamazepina, Digoxina,

] Fenobarbital, Paracetamol,
(afiadir a las del nivel I) Salicilato, Teofilina, Valproato
sédico

- . Colinesterasa
(afadir a las del nivel Il)

Hospital de referencia:
Toxicologia
(ahadir a las del nivel Ill)

Fenciclidina, Gamma-hidroxi- Amatoxina,Cianuro,
butirato (GHB), Ketamina Etilenglicol, Metanol, Paraquat

Tabla 7. Disponibilidad minima de analitica toxicoldgica en funcion del nivel asistencial

El método cualitativo se inicia con un acercamiento previo a la realidad que va a ser
objeto de analisis. La ejecucion efectiva una la investigacion cualitativa supone 4
acciones consecutivas, a saber: el acceso o0 entrada a la recolecciéon de datos
propiamente dicha, el registro de los datos, el disefio inicial y ajustes del mismo
durante el proceso y, por ultimo, el analisis progresivo durante la fase de recoleccién

de informacion3®,
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El método cuantitativo también conocido como investigacion cuantitativa, empirico-
analitico, racionalista o positivista es aquel que se basa en los numeros para
investigar, analizar y comprobar informacion, datos; este intenta especificar y
delimitar la asociacion o correlacion, ademas de la fuerza de las variables, la
generalizacion y objetivacion de cada uno de los resultados obtenidos para deducir
una poblacién; para esto se necesita una recaudacion o acopio metddico u
ordenado, analizar toda la informacién numérica que se tiene; es uno de los mas
utilizados por la ciencia, la informatica, la matematica y como herramienta principal

las estadisticas®®.

Es decir que los métodos cuantitativos utilizan valores cuantificables como
porcentajes, magnitudes, tasas, costos entre muchos otros; entonces se puede
declarar que realizan preguntas netamente especificas y las respuestas de cada
uno de los participantes plasmadas en las encuestas, obtienen muestras numéricas.
El ultimo paso del ciclo analitico es valorar si el informe responde a la cuestion
clinica planteada y, por tanto, si la exploracion aporta valor a la atencion al paciente.
Si el resultado analitico es indiferente para el diagndstico, pronéstico, tratamiento o
seguimiento del paciente, debe plantearse seriamente la continuidad de tal

exploracion en esta situacion clinica®®.

En la sangre completa, plasma o suero, son especimenes con alto valor
interpretativo por que los resultados analiticos tienen mejor correspondencia con los
efectos toxicos, miden exposiciones recientes y permiten determinar metabolitos y

otros constituyentes bioquimicos y celulares afectados por la exposicion. Posee un
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interés maximo en toxicocinética. Ademas, es potencialmente poco manipulable.
Pero se trata un espécimen invasivo, de volumen limitado, que requiere personal
experto y utilizar material especifico para la extraccion, la preparacion en ocasiones

complicada y laboriosa que puede afectar a la rapidez de emision del resultado®.

La orina es el espécimen mas usado en el cribado y el mas efectivo para monitorizar
el consumo de drogas de abuso o la exposicion a toxicos industriales o ambientales
(o sus metabolitos). Su eficacia depende basicamente de la perfusion sanguinea
del rindn. La recogida de orina es un proceso facil, no invasivo, que proporciona

cantidades apreciables de muestra; del que se dispone de amplia experiencia®.

La bilis es una muestra tomada histéricamente aunque su utilidad es limitada. Se
considera sustituta de la orina en ausencia de esta y ayuda a estimar la presencia
de algunos compuestos que son concentrados en el higado y eliminados en la bilis
como opiaceos, paracetamol, cocaina y metabolitos. En términos generales las
concentraciones en bilis son mucho mas altas que en sangre e indican consumos
muy prolongados. Vanbinst et al. Referencia que las concentraciones en bilis, son

una media de 4 veces mas altas que las de la sangre®’.
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4.1. Ensayos cualitativos.

Las pruebas cualitativas descritas estan basadas en simples reacciones de color
y cubren un numero importante de drogas y otros toxicos. Estas técnicas son
rapidas, economicas y sencillas. Se llevan a cabo en placa de toque o tubos con
sangre u orina y son particularmente aptas para el ambito de una guardia aunque
su sensibilidad y especificidad no sea muchas veces las adecuadas como es el
caso de los métodos de referencia. La prueba cualitativa en orina debe realizarse
ante cualquier sospecha de ingestion de paracetamol, sobre todo en pacientes

que presentan sintomas luego de 24 horas o mas de ocurrida la ingestién .

Las Pruebas cromaticas sirven para algunas drogas y otros toxicos si se
encuentran en concentraciones altas y en ausencia de compuestos que
interfieran dan colores caracteristicos con reactivos apropiados. Algunos de estos
ensayos son practicos y especificos, pero hay otros compuestos que, al presentar
grupos funcionales similares pueden también reaccionar y dar interferencia con
los téxicos y/o sus metabolitos. La descripcion del color suele ser muy subjetiva
ya que las personas con vision normal suelen ver los colores producidos con
distinta intensidad. Muchos de estos ensayos suelen ser realizados
satisfactoriamente en tubos de vidrio limpios, capsulas de porcelana o placas de
toque y tiras reactivas. Estas ultimas permiten minimizar los volumenes de

reactivos y muestra necesaria 8.

Cuando se realizan los ensayos de color es importante analizar conjuntamente

con la muestra un blanco de reactivo y un testigo positivo. Sila muestra es orina,
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el blanco y testigo se preparan sobre la misma matriz. A continuacién se
describen algunas de las reacciones de color. La omision de alguna sustancia no
indica que no dé respuesta en el ensayo; es importante controlar cada reaccion

con un blanco de reaccién y un positivo de la reacciéon®.

Estas técnicas son rapidas, econdémicas y sencillas. Se llevan a cabo en placa de
toque o tubos con sangre u orina y son particularmente aptas para el ambito de
una guardia aunque su sensibilidad y especificidad no sea muchas veces las

adecuadas como es el caso de los métodos de referencia®.

Los reactivos de identificacion con Cloruro férrico, Folin-Ciocalteu, Liebermann,
Nessler la muestra puede ser orina, contenido estomacal o residuos de la
escena. Al agregar la solucién del reactivo a la solucidn etandlica de las muestras

se observan los colores en frente a los reactivos (Figura 12)3,

Figura 12. Pruebas cualitativas®
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4.1.1. Reaccion con Orto-Cresol
OH

CH,

Figura 13. Estructura de o-cresol

Suele realizarse de manera indirecta a través de reacciones de acoplamiento
oxidacion con derivados fendlicos como 8-hidroxiquinolina, o-cresol / amonio,
acido 1,2-dihidroxibencen-3,5-disulfénico, 2-(2-hidroxifenil)-1H-bencimidazol. La
muestra es con orina hidrolizada (Figura 13). El resultado positivo es azul-oscuro

indica la presencia de paracetamol o fenacetina (Figura 14) 4°,

OH OH
Hidrolisis
H'/OH™
NH'CO'CH3 NH?
Paracetamol p-Aminofenol (PAP)
OH

OH" @CHS
OH

Indofenol azul-obscuro

Figura 14. Reaccién del paracetamol con el reactivo o-cresol*
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( 0.5mlde \

muestra de
orina del
paciente

+

Calentar en bafo de
agua hirviendo
durante 10 minutos y
enfriar

Muestra <
hidrolizada Reactivo O-cresol/amonio (o-cresol
0.5 mlde .
10g/l v amonio 4 M/I
acido
clorhidrico
concentrado
0.2 ml + 1ml + 2 mide hidréxido
de amonio
Mezclar por
5 segundos
Resultado positivo es azul- oscuro indica
la presencia de paracetamol
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4.1.2. Reaccion Cloruro férrico.

OH

(gl

2

Fe——-o~CI

Figura 15. Reaccion del cloruro férrico con fenol 4

La reaccion con tricloruro férrico nos permite detectar los fenoles ya que estos

dan color azul violeta. Esta respuesta se debe al ataque producido por el i6n

Cloruro al Hidrégeno del grupo hidroxilo provocando una ruptura de enlace y la

unién del grupo fendxido al hierro (formacidén de complejo), considerando que las

disoluciones de fenoles presentan coloracion. La solucion del paracetamol con

el Cloruro Férrico presenta una coloracion azul violeta indicando presencia de

fenol en la muestra (Figura 15). El procedimiento esta representado en Diagrama

de flujo*'.

(‘

10 ml de \

muestra de
orina del
paciente

1a2gotas
de Cloruro

férrico

Resultado positivo es azul
violeta indica la presencia
de paracetamol
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4.1.3. Reaccion Folin-Ciocalteu:

O0=8S=0

O
-

Na

Figura 16. Estructura del reactivo Folin-Ciocalteu*'

El método de Folin-Ciocalteu se basa en la capacidad de los fenoles para
reaccionar con agentes oxidantes. El reactivo de Folin-Ciocalteu contiene
molibdato y tungstato sédico, que reaccionan con cualquier tipo de fenol,
formando complejos fosfomolibdico-fosfotungstico. La transferencia de
electrones a pH basico reduce los complejos fosfomolibdico-fosfotungstico en
oxidos, cromogenos de color azul intenso, de tungsteno (Wg0Oz23) y molibdeno
(Mog0O23), siendo proporcional este color al numero de grupos hidroxilo de la

molécula. (Figura 16)*'

Es una mezcla de tungstato de sodio y molibdato de sodio, usado para detectar
compuestos fendlicos. La determinacién esta representado en Diagrama de

flujo 4.
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' 1 ml de reactivo de ! ’ !

Folin-Ciocalteau con

2 ml agua destilada
Agregar 1 mlde

sol. NaOH

+

1 ml de muestra de
orina del paciente

\ / \ /

Agitar por
5 segundos

Resultado positivo es azul
indica la presencia de
paracetamol o fenoles
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4.1.4. Reaccion de Liebermann:

OH
+ Mak, +
+ NO —2
HQSD4

Figura 17. Reaccion de Lieibermann con un fenol 4!

Es un reactivo utilizado en un ensayo colorimétrico para detectar esteroles
con insaturacion en los anillos A, B o C (acido acético anhidrido, cloroformo y
acido sulfurico) representada en la figura 17, lo que da un color verde intenso.
Este color comienza como un color rosa violaceo y progresa a través de un
verde claro y luego de color verde muy oscuro. El color es debido al grupo
hidroxilo (-OH) del paracetamol reaccionar con los reactivos y el aumento de
la conjugacion de la instauracion en el anillo fusionado adyacente. La
oxidacion del ion carbonio por el SO, produce un acido colesta-hexano-
sulfonico, produciendo la tonalidad verdosa oscura. La determinacion esta

representado en Diagrama de flujo 4!
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4 )

1 ml de cloroformo

+

1ml de acido acético anhidrido

+

1/ 2 gotas de acido sulfurico
Concentrado

- /

+

(Paracetamol)

CN

Solucién de muestra

\. /

Resultado positivo se
produce la tonalidad verdosa
oscura indicando la
presencia de paracetamol
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4.1.5. Reaccion de Nessler:
NHs + 2KoHgls + 3BKOH <% l NH2Hg.I0 + 7KI + 2H-0O

El yodomercuriato potasico (reactivo de Nessler) en solucion alcalina forma
con el amoniaco un complejo de color rojo-naranja-pardo (yodoamiduro o
oxidimercurilo) cuya densidad Optica a 440 nm permite valorarlo
cuantitativamente, previa obtencién de una curva patron. No obstante puede
utilizarse esta técnica a modo de prueba orientativa (cualitativa) sin utilizar
medida de absorcion de la luz. Se requiere un tratamiento preliminar antes de
la nesslerizacion. Este se hace con sulfato de zinc y alcali (NaOH). Con este
proceso se consigue la precipitacion del calcio, hierro, magnesio y sulfuros
presentes en la muestra y que producen turbidez al tratarlos con el reactivo de
Nessler. Posteriormente se afiade EDTA o solucion de sal de Rochelle que
inhibe la precipitacion de los iones residuales calcio y magnesio, en presencia
del reactivo de Nessler alcalino. Cabe destacar que el uso de EDTA exige una
adicion extra (exceso) del reactivo de Nessler, para asegurar de que todo el
amoniaco reacciona con él. El reactivo de Nessler produce una coloracion
gradual de amarillo a pardo, a medida que aumenta la concentracién de
amoniaco de la muestra de paracetamol. La determinacién esta representado

en Diagrama de flujo*2.
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Solucién de muestra
(Paracetamol)

1 ml de Reactivo de Nessler

=+

1ml de NaOH l
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Resultado positivo se
produce la tonalidad amarilla
indicando la presencia de
paracetamol
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4.2. Ensayos cuantitativos

La Toxicologia, fue la ciencia de los toxicos e intoxicaciones, considerada
como una rama de la ciencia forense y la criminologia. Hoy en dia, esta claro
que el estudio de aplicacion de la toxicologia tiene tres areas fundamentales:
descriptiva, analitica, experimental; con sus distintas ramas: clinica, forense,
ambiental, ecotoxicologia, laboral, regulatoria, alimentaria, inmunotoxicologia,
toxicogenética. La Toxicologia Clinica incluye la prevencion, diagnostico y el
manejo de las intoxicaciones. Los servicios de toxicologia analitica proveen

soportes para esta area de la Toxicologia®.

En muchos paises en vias de desarrollo tales servicios no estan disponibles,
ya que no cuentan con un equipo de salud completo. En la actualidad, los
laboratorios de toxicologia forman parte de organismos privados o publicos:
hospitales, universidades, centros de salud regionales, etc. En ocasiones, se
encuentran a grandes distancias del lugar del suceso toxicoldgico para dar una
respuesta a la urgencia por lo que existe la necesidad de establecer
laboratorios de baja complejidad que puedan colaborar en la resolucion del
problema toxicoldgico, mediante métodos analiticas simples que no necesitan

de equipamientos complejos y de alto costo®.

Existen muchas técnicas para determinar las concentraciones séricas de
paracetamol, entre ellas la cromatografia de <capa fina, el

enzimoinmunoanalisis, la espectrometria UV43,
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4.2.1. ESPECTROFOTOMETRIA UV Y VISIBLE

La espectroscopia es el método de analisis mas usado en la investigacion oOptico;
la espectrometria es la técnica espectroscépica utilizada para determinar la
concentracidén de una sustancia, es la cuantificacién de energia radiante absorbida
por las moléculas de una muestra en funcién de las longitudes de onda especifica.

En la figura 18 representa las partes de espectrofotémetro®?.
, Fotodetector, que mide
cuantitativamente la
radiacion que pasa por la
muestra

Monocromador que separa la
banda de longitud de onda
deseada

Sample

Monochromator

Detector

device
Entrance

slit

Figura 18. Partes que compone un espectrofotometro*®

Estudia la absorcién de radiacion ultravioleta—visible por una molécula. Al hacer
incidir radiacion UV-Visible de energia adecuada, las moléculas pasan del estado

fundamenta la un estado de mayor energia (excitado) 3.
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Espectro visible por el ojo humano (Luz)
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Figura 19. Longitudes de onda en espectrofotometro UV vy visibles

Si la energia de la radiacién coincide con la diferencia de energia entre el ultimo
estado ocupado y el primer estado vacio se produce la transicién de un electrén a

un estado de energia superior.

La luz visible o UV es absorbida por los electrones de valencia y éstos son
promovidos a estados excitados (de energia mayor). Al absorber radiacion
electromagnética de una frecuencia adecuada, ocurre una transicion desde el
estado fundamental a un estado excitado. Algunas moléculas, como es el caso del
B-caroteno, naranja de metilo, fenofltaleina, absorben energia en el visible asi como
en el UV, lo que produce que tengan color (visible). Esta moléculas se suelen

caracterizar, por tener un sistema de enlaces (Figura 19)*.

Figura 20. Tipos de equipos de espectrofotébmetros
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Varios de los métodos cuantitativos descriptos en las monografias emplean la
espectrofotometria ultravioleta (UV) (200-400 nm) o visible (400-800 nm).
Estos métodos presentan el inconveniente de la presencia en el medio de
sustancias interferentes, lo que implica en muchos casos la purificacion previa

de la muestra®.

El analisis mediante el barrido al UV es utilizado para detectar un medicamento
especifico o confirmar compuestos detectados por otras metodologias. Se
realiza un barrido espectral entre 390 y 220 nm en solucién acuosa acida (HCI
al 1% o Acido sulfarico 0,1N) para drogas extraidas en medio alcalino, en
solucién acuosa alcalina (Hidréxido de amonio 0,45N) para drogas extraidas
en medio acido o en solucién neutra (metanol). De esta forma se obtiene
informacién adicional mediante el estudio de los picos de absorcion maxima y
minimos ya que muchas drogas varian su absorcion al UV (A maxima) por
cambio de pH. El barrido UV es poco especifico a menos que el paracetamol
se encuentre solo en solucion sin presencia de otras sustancias que alterarian
el espectro de absorcion. Esto es posibles si es aislada por otro procedimiento
como CCD (cromatografia en capa delgada preparativa, elucion) o por
metodologias que eliminen estas sustancias interferentes. Algunas sustancias
pueden presentar espectros UV similares o superpuestos requiriendo otras

técnicas de confirmacion**
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Para el analisis puede emplearse suero o plasma. Se ha observado que los
anticoagulantes, tales como la heparina, los citratos, los oxalatos y el acido
edético (EDTA), no interfieren en el analisis. Pueden utilizarse muestras de
plasma obtenidas con estos anticoagulantes, aunque se recomienda emplear
muestras de suero fresco. Almacene las muestras refrigeradas. Debe hacerse
todo lo posible para mantener las muestras pipeteadas libres de residuos

Macroscopicos.

a. Método del sulfamato de amonio (Espectrofotometria visible)

La muestra puede ser plasma o suero, los reactivos son solucion acuosa de
acido tricloroacético (100 g/l), Solucion acuosa de acido clorhidrico (6 mol/l),
Solucion acuosa de nitrito de sodio (100 g/l, recientemente preparado),
Soluciéon acuosa de sulfamato de amonio (150 g/l), Solucion acuosa de
hidroxido de sodio (6 mol/l). Los testigos se preparar soluciones que contengan
paracetamol en las siguientes concentraciones de 0, 50, 100, 200 y 400 mg/I
en plasma blanco (plasma sin medicamentos). Estas soluciones son inestables
incluso a 4°C y deben prepararse en forma semanal o guardarse a -20°C. El
procedimiento esta representado por un diagrama de flujo. Los resultados se
calcula la concentracién de paracetamol en el plasma por comparacion con los
resultados que se obtuvieron de las soluciones patrones. Los metabolitos del
paracetamol no interfieren, pero el método, sdlo es util dentro de las 4-24 hrs
luego de la ingestion. El limite de sensibilidad (normalmente es de 50 mg/l)
puede ser de 100 mg/l o mas con sueros urémicos. Existe interferencias con

el acido salicilico interfiere levemente ya que a una concentracion de salicilato
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de 1 g/l provoca una concentracion aparente de paracetamol de 50 mg/l. Sin
embargo, el acido 4-aminosalicilico produce una importante interferencia ya
gue a una concentracién de 100 mg/l produce una concentracion aparente de
paracetamol de 320 mg/l. La Levodopa también interfiere y las muestras
contaminadas con mucus, heparina u otras soluciones que contienen un
preservante derivado del o-cresol pueden dar un valor muy alto dando falsos
positivos. Sensibilidad: 50 mg/I*3.

r Orina hidrolizada, \

suero o plasma

0,5 ml de la muestra —

+
0,5 ml de HCI

Calentar en baino de
agua hirviente por 10

\ / min y enfriar

Agregar 1 mlde la
solucién de o-cresol

+
0,2 ml del hidrolizado
+

2 ml de solucion de
hidréxido de amonio,

[ 5 d
Medir la absorbancia a 450 nm \mezc arpor> segun OS/
contra plasma blanco

La aparicion de color azul
oscuro La presencia de
paracetamol
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b. Reaccion con 2, 4,6-tris (2-piridil) s-triazina (TPTz)
Se emplea de muestra el plasma (anticoagulante EDTA) o suero. Evitar la
utilizacion de heparina como anticoagulante. Conservar a 4° C cuando no se
realice el analisis en forma inmediata. Los reactivos son solucion de TPTz (2,
4,6-tris (2-piridil) s-triazine) 8 mM: Disolver 74,88 mg de droga sdlida de TPTz
en 30 ml de HCI 0,036 M. Conservar en frasco color caramelo. Solucion de
HCI 0,036 M: Tomar 155 uL de HCI concentrado y llevar a 50 ml. Solucién de
Cloruro Férrico 0,54 %: Disolver 54 mg de Fe (NO3)3.9H20 en 10 ml de HCI
0,02M.Conservar en frasco color caramelo. Solucion de HCI 0,020 M: Tomar
0,86 ml de HCI concentrado y llevar a 500 ml con agua destilada. Solucién
Buffer de Acetato de Sodio 0,3M (pH 3,6): Disolver 467,35 mg de Acetato de
Sodio. Anhidro en 200 ml de agua destilada y adicionar 4 ml de Acido Acético

Glacial. Ajustar a pH 3,6. Llevar a volumen final de 250 ml*3,

Estabilidad de los reactivos: es de 6 meses conservados en heladera a 4° C.
Los testigos son solucion Madre de Paracetamol 1 mg/ml: Disolver 10 mg de
muestra pura en 10 ml de agua destilada. Conservar en frasco color caramelo.
Testigos de Paracetamol 50; 100; 150; 200 y 250 g/ml: Tomar 0,5; 1,0; 1,5; 2,0
y 2,5 ml de solucion madre. La sensibilidad: 15 ug/mL. Existen interferencias
con la dipirona en concentraciones terapéuticas. Acido acetilsalicilico y
salicilamida en concentraciones toxicas. Levodopa, aminofenazona,
fenilbutazona y oxifenilbutazona, fenilefrina. EI procedimiento esta

representado en diagrama de flujo*3.
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/ Plasma con EDTA \

O suero

TPTz 8 mM
+

0,5 ml de HCI
concentrado

\ /

Calentar en bano de agua hirviente
100°C durante 10 min y enfriar

e

Realizar lectura a
593 nm

Sensibilidad 15 pg/mL

. ~

MZB Pagina 72



DETERMINACION DE PARACETAMOL EN CASO DE INTOXICACION

4.2.2. EIA: INMUNOENSAYO ENZIMATICO

e Enzimoinmunoanalisis

El analisis de Paracetamol Serum Tox es un enzimoinmunoanalisis
homogéneo que utiliza reactivos liquidos listos para su uso. El analisis se basa
en la competencia entre un medicamento marcado con la enzima glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PDH) y el medicamento de la muestra de suero
por una cantidad fija de lugares de unidn de anticuerpos especificos del
medicamento. Si la muestra no contiene medicamento, el anticuerpo
especifico se une al conjugado farmaco-G6PDH, lo que inhibe la actividad
enzimatica. Este fendmeno crea una relacion directa entre la concentracion de
medicamento de la muestra y la actividad enzimatica. La actividad de la enzima
G6PDH se determina mediante espectrofotometria a 340 nm, midiendo su
capacidad para convertir la nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD) en

NADH*,

Reactivo de anticuerpo y sustrato. Contiene anticuerpos monoclonales
antiparacetamol, glucosa-6-fosfato (G6P) y nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD) en trometamol (tampon Tris) con azida sédica como

conservante*.

Reactivo de conjugado enzimatico. Contiene paracetamol marcado con
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) en trometamol con azida

sédica como conservante®*.
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/‘

o

Limitaciones:

1. El andlisis esta disefiado para realizarse solamente con suero o plasma

humanos, pero no con sangre entera

2. Las muestras de pacientes con concentraciones de paracetamol de mas

de 200 pg/mL deben diluirse con el calibrador negativo y volverse a

analizar. La concentracion correcta de paracetamol se

multiplicando el resultado del analisis por el factor de dilucion*4.

\

Paracetamol- G6PDH

+

Suero o plasma-
Paracetamol

(‘

/

Realizar lectura a
340 nm

obtiene

\
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e Colorimetria enzimatica
Diversos estudios indican que la deteccion de paracetamol en orina tiene una
elevada sensibilidad, lo que podria permitir descartar la ingesta del
medicamento en el paciente pediatrico sin necesidad de una extraccion
sanguinea. Se analiza el rendimiento de un punto de corte de 3 ug/mL, en la
determinacion de paracetamol urinario, como método de cribado para detectar
la presencia de paracetamol en posibles sobre ingestas en poblacion
pediatrica, mediante el nuevo ensayo para su determinacién en suero
disponible en la actualidad en nuestro laboratorio. De este modo, se podria
acortar la estancia en urgencias del paciente pediatrico y limitar la practica de
otras pruebas complementarias. Puede ser util para descartar la presencia del
medicamento a partir de la primera hora tras la ingesta y su negatividad puede
hacer innecesaria la determinacién de niveles séricos. La deteccion de
paracetamol urinario antes de las 4 hrs es util para descartar la ingesta de
paracetamol en la poblacién pediatrica, y resulta 6ptima transcurridas 4 hrs de

la ingesta 4547,

El paracetamol se determind cuantitativamente mediante colorimetria
enzimatica con el sistema Architect c- 16000 de Abbott (EE.UU.). El ensayo se
basa en la rotura enzimatica del enlace amido de la molécula de paracetamol
mediante la accidn de la enzima aril acilamidasa, y se obtiene p-aminofenol y
acetato. El p-aminofenol reacciona con el reactivo de la técnica (acido 8-
hidroxiquinolina-5-sulfonico), en presencia de iones de manganeso, para

formar un compuesto coloreado [5-(4-iminofenol)-8-quinolona]. La deteccion
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de paracetamol puede ser util para descartar la presencia del medicamento a
partir de la primera hora tras la ingesta y su negatividad puede hacer
innecesaria la determinacion de niveles séricos. La deteccion de paracetamol
antes de las 4 hrs es util para descartar la ingesta de paracetamol en la

poblacion pediatrica, y resulta dptima transcurridas 4 hrs de la ingesta*®

El método se basa en la hidrdlisis del paracetamol para formar p-aminofenol,
el cual sufre una reaccion de acoplamiento y oxidacién en medio basica con
acido salicilico e hipoclorito de sodio para dar lugar a un compuesto quinona-
imina de color azul. El sistema es optimizado y bajo las condiciones
encontradas el método proporciona un intervalo lineal de trabajo de 8.0-100.0
mg L-1 con un limite de deteccion (LOD) de 2.6 mg L -1 y una precisiéon
(expresada como desviacion estandar relativa) menor al 5.0% en todos los
casos. El método no encontrandose diferencias significativas (p < 0.05) entre

los contenidos determinados y el reportado por el proveedor #°.

Orina o suero '

+

La enzima aril .
acilamidasa, y se

obtiene p-aminofenol

\yacetato. <3 pg/mi / Realizar lectura a 615 nm

Sensibilidad 3 pg/mL
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¢ Inmunoensayo de polarizacién de fluorescencia (FPIA)

La metodologia analitica utilizada para las determinaciones de paracetamol ha
sido por inmunoensayo de polarizacion de fluorescencia (FPIA) en un
analizador TDX/FLX de Abbott (EE.UU.). Diagnostics ®. La sensibilidad
analitica es de 1 mg/L. La estimacién del valor de la t12 se obtuvo mediante el
cociente C1/C2: C1 fue la concentracion de paracetamol al ingreso y C2 la
concentracion de paracetamol obtenida tras un intervalo de tiempo posterior
establecido. La segunda extraccion (C2) se realizd siempre en periodos de
tiempo exactos (con intervalos cada 60 min a partir de la segunda hora y hasta
la hora 12 de la primera extraccion). Para facilitarlos se elabord una tabla en
la que constaban los valores limites de dicho cociente, que determinan la
potencial hepatotoxicidad segun el intervalo en horas que se dio en cada una
de las extracciones, ya que fue variable en cada intoxicado. Si el cociente
C1/C2 era igual o inferior al valor establecido en la tabla para cada periodo de
tiempo entre determinaciones, se consideraria positivo e indicaria una ty,> 4
hrs y, por tanto, alta probabilidad de dafo hepatico. En caso contrario, indicaria
una ty2 < 4 hrs y se consideraria negativo, por tanto una baja probabilidad de
dafio hepatico. El calculo de la ti» se ha realizado considerando que el

metabolismo de paracetamol sigue una cinética de primer orden“®.
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Diversos estudios en adultos indican que la deteccion de paracetamol en orina
tiene una elevada sensibilidad, lo que podria permitir descartar la ingesta del
medicamento sin realizar analitica. En este sentido, la mayoria de hospitales
disponen de una técnica de analisis cuantitativo en sangre. Su utilizacién en
orina permitiria afirmar o descartar la ingesta sin necesidad de una extraccion
sanguinea ni de un test urinario especifico. El limite de deteccion del test es
de 1 yg/mL. En la Figura 21 reproducimos el algoritmo de manejo del paciente
pediatrico con sospecha de intoxicacion aguda por paracetamol e indicamos
dénde podria ser util la determinacion de paracetamol urinario como test de
despistaje. Este algoritmo muestra las dosis toxicas aceptadas actualmente
por las guias internacionales la determinacion de paracetamol urinario
mediante la técnica utilizada puede ser util para descartar ingesta de
paracetamol en las 24 hrs previas 4% %

Ingesta del paracetamel

Disis na téxica Dosis desconodda, Inchye Dosis téica
{< 200 mg/kg en niflos intoxicaciones voluntarias f> 20 mafkg o > 10 g)
mayomes de & meses ¥ 5in aon fin suicida
factores de riesgo, y< 10 g)

Descontaminacion

PCTa (a partir de 45 qrstrointestinal skempre
minutos de [a ingesta) que esté indicada
f
: = Wiveles sricos a partir
| Negativo {< 1 pgfml) | | Pasitiva (= 1 pg/mL) }—P de bt 4 horas de Iaﬁgesta

i

Aplicar nomagrama
de Rurmack-Matthew

IMiveles en 2ona de riesgo de
posiblefprobable hepatotosicidad?

|
\ | |

Alta con recomandaciones Na 5
Tratamienito con
M-acetilcistelna

Figura 21. Algoritmo de manejo del paciente pediatrico con sospecha de ingesta de paracetamol:

deteccién de paracetamol en orina
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Los métodos enzimaticos cromogénicos, ampliamente extendidos que por lo
general utilizan una amidasa para producir p-aminofenol que reacciona comun
reactivo cromogénico para producir un compuesto coloreado. Aunque menos
extendidos y mas caros también estan disponibles en equipos automatizados
los inmunoensayos homogeéneos. Los métodos enzimaticos son mas sensibles
a interferencias tanto enddgenas como exdgenas que los inmunoensayos.
Entre los posibles interferentes en estos métodos cromogénicos la bilirrubina
es el principal candidato, debido a su intensa absorbancia en un amplio rango

de longitudes de onda del espectro ultravioleta y visible®'.

c. Método Indofenol
De hecho han sido reportados varios casos de niveles falsamente elevados de
paracetamol cuantificado con métodos enzimaticos en pacientes con fallo
hepatico e hiperbilirrubinemia que negaban la ingesta del analgésico; método
gue se basa en el uso de una amidasa especifica de las amidas aromaticas.
La enzima rompe la molécula de paracetamol, produciendo p-aminofenol, el
cual reacciona especificamente con o-cresol en una solucion amoniacal de
cobre dando lugar a indofenol, que absorbe la luz a 600 nm(Figura 22). El

procedimiento esta representado en diagrama de flujo 2.
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K Plasma

+
La enzima amidasa
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Figura 22. Barrido al UV del paracetamol

La cantidad de aminofenol producida es proporcional a la concentracién de
paracetamol y se mide usando una técnica bicromatica a punto final en el
analizador ® EXLTM (Siemens Healthcare Diagnostics Inc. ®). La bilirrubina
es uno de los compuestos enddégenos mas proclives a producir interferencias,
dada su amplia e intensa absorcidon en el espectro ultravioleta y visible.
Nuestro método es un método enzimatico-colorimétrico que produce como

producto final indofenol, el cual absorbe fuertemente la radiacién a 600 nm 2.
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Un biomarcador de efecto, que debe ser monitorizado en todos los casos en
gue se sospecha la ingesta de una dosis toxica, es el tiempo de protrombina
que, junto a la elevacién de las enzimas hepaticas, es un indicador precoz de
la gravedad de la intoxicacion. Asi, a partir de las 12 hrs puede detectarse una
elevacion de la actividad aminotransferasa del suero (AST, ALT) y una
prolongacién del tiempo de protrombina. Ambos signos pueden ser precedidos

por un aumento de la bilirrubina plasmatica no conjugada 2.

Los mejores indicadores del prondstico grave, que predicen la necesidad de
incluir al paciente en lista de trasplante hepatico, ademas de la concentracion
plasmatica de paracetamol, son 52
e pHinferiora7
e Tiempo de protrombina superior a 100 segundos
e Creatinina superior a 300 umol / L
Sus ventajas son:
e Se trabaja con muestra de suero u orina
e Ellimite de deteccion es de 1 pg/mL
e La deteccidon de paracetamol en orina puede ser antes de 4 hrs
e Se pueden beneficiar claramente nifios con ingesta dudosa y adolescentes
con intoxicacion con fin suicida.
Sus desventajas son:
+ No es con sangre entera
+ Las muestras de pacientes con concentraciones de paracetamol de mas de

200 pg/mL deben diluirse con el calibrador negativo y volverse a analizar.
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4.2.3. CROMATOGRAFIA

a) En placa delgada
La cromatografia en placa delgada (CCD) es un método ampliamente utilizado,
relativamente barato y sencillo de realizar y requiere de una infraestructura
minima. Puede ser un poderoso método separativo y permite al mismo tiempo
un analisis cualitativo. En general se aplica a posteriori de alguna forma de
pretratamiento de la muestra, como por ejemplo, extraccion de los analitos de
la muestra con solventes. La interpretacion de resultados puede ser dificil,
sobre todo si estan presentes varias drogas y/o metabolitos. La CCD es la
base del procedimiento para el aislamiento e identificacion de multiples
sustancias luego de la extracciéon de las sustancias y/o metabolitos presentes
con solventes adecuados, tanto en orina, como contenido estomacal, residuos
en la escena, comprimidos o formulaciones. Esta metodologia es
recomendada para la identificacion de varios compuestos descriptos en las

monografias y puede llegar a utilizarse como técnica semicuantitativa®®.

Las muestras con alto contenido de grasa, por ejemplo contenido estomacal,
restos de visceras; requieren un paso previo de clean up o purificacion. Para la
realizacion de la CCD se usan soportes de vidrio (cromatoplacas), aluminio o
plastico (cromatofolios), es decir soportes inactivos. Sobre ellos se extiende una

capa pareja®°.
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El proceso de muestra debe aislarse de la matriz biolégica antes de su

determinacion. El procedimiento esta representado en diagrama de flujo °3.

(" ome )

contenido estomacal
+
Fase moévil: CA, CD,
CE, CF Y CAE
Cloruro férrico G)n Permanganato de\
revelador azul suave —» | potasio acidificado es
positivo

Realizar lectura acida
245 nm, alcalina 257
nm

\ Sensibilidad 3 pg/mL ‘
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b) Cromatografia Liquida (HPLC)

La cromatografia liquida (HPLC), es una técnica utilizada para separar los
componentes de una mezcla. Consiste en una fase estacionaria no polar (columna)
y una fase movil. La fase estacionaria es silica que se ha tratado con RMe2 SiCl.
La fase mévil actua de portador de la muestra. La muestra en solucion es inyectada
en la fase mévil. Los componentes de la solucidn emigran de acuerdo a las
interacciones no-covalentes de los compuestos con la columna. Estas interacciones
quimicas, determinan la separacién de los contenidos en la muestra. La utilizacion
de los diferentes detectores dependera de la naturaleza de los compuestos a
determinar®.

Es un método de separacion analitica que se lleva a cabo gracias a la afinidad que
tiene un compuesto (analitico) por una fase fija o estacionaria, o por una fase maévil.

Fendmenos por los cuales ocurre una separacion en HPLC:

1. Adsorcién. Fendmeno de superficie que ocurre por la interaccion fisca o quimica

de un adsorbente de un adsorbato.

2. Particion. Es el fendmeno de reparto de un soluto en 2 fases distintas.

3. Intercambio i6nico. Es un fendbmeno generado por la interaccion electrostatica

entre moléculas cargadas eléctricamente.

4. Exclusién. Es un fendmeno fisico que consiste en separar moléculas en base a

su tamano molecular.
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5. Afinidad. Se combina la alta especificidad de ciertas moléculas por un sustrato,

tales como enzimas, receptores, etc.

Esta técnica esta indicada para la separacion de compuestos organicos
semivolatiles. Hidrocarburos Poli aromaticos (PAHs), Aminoacidos: OTA, Acido

Folico, Herbicidas, Vitaminas, Acido tenuazonico, Formaldehido...etc.

Rango de trabajo para muestras liquidas: ug L-1- mg L-1

Rango de trabajo para muestras solidas: ug Kg-1- ug g-1

El proceso es la siguiente llegar al punto donde es introducida la muestra. Siguiendo
el flujo de presion la lleva a una columna donde se encuentra la fase estacionaria
que se trata de un sélido o un liquido fijado en un sdlido. Los componentes de la
mezcla interaccionan de distinta forma con la fase estacionaria y con la fase movil.
De este modo, los componentes atraviesan la fase estacionaria a distintas
velocidades y se van separando. Después de haber pasado los componentes por la
fase estacionaria y haberse separado, pasan por un detector que genera una sefal
que puede depender de la concentracion y del tipo del compuesto. En la siguiente

figura 23 representa el proceso del método HPLC®*
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He

Introduccién de (a muestra |

B

Columna

Es una cromatografia liquida integrada, disefiada para ofrecer sencillez de uso,

Disolvenle

Bomba

Figura 23. Proceso del método HPL.

rendimiento y fiabilidad. Se adapta especialmente bien al analisis farmaceéutico por
su capacidad para obtener tiempos de retencion y areas de pico sumamente
precisos, asi como bajos limites de deteccion de los compuestos analizados. Los

datos que se presentan en esta nota de aplicacion ponen de manifiesto 3.

Ventajas: La mas importante es la diversidad de sus aplicaciones, tanto en
compuestos organicos como inorganicos®?.

e Ampliamente utilizada en los laboratorios

e Posee alta sensibilidad

o Facil adaptacién a las determinaciones cuantitativas exactas

e Aplicabilidad a sustancias de interés general (industria, salud vy

medioambiente)
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e Determinacion de compuestos no volatiles (alto peso molecular, iones
metalicos)
* Excelente precision del tiempo de retencion, inferior al 0.07 % de RSD
» Excelente precisién del area de pico, inferior al 1.0% de RSD para picos
separados a nivel de la linea base
* Excelente linealidad con un coeficiente de correlacion mayor a 0.9999
* Limite de deteccién (LOD) 13 — 298 pg para todos los compuestos analizados.
o Eltiempo de analisis y de equilibrio se pudo limitar a 10 min.
e Los limites de deteccién fueron entre 13 y 298 pg.
e Los resultados mostraron una linealidad excelente a lo largo de todo el rango
de concentracion.
e Comprobada y el coeficiente de correlacion estuvo entre 0.999910 y
0.999975%,
Desventajas:
e Elevado costo de operacion
¢ Instrumentacién costosa; figura 24

e Requiere de un alta experiencia y conocimiento para su funcionamiento
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Detector de

fluorescencia
Dietector de indice de
BT e refraccidn
DA
Colector  de
Fracciones
HFLC 1525
Automuestreador
4 N\
. J
Figura 24. Partes del equipo de HPL, linealidad para paracetamol de 0.886 a 56.7ng por inyeccion

de3 M
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4.3. EPIDEMIOLOGIA

Los datos recientes indican que la sobredosis de paracetamol es la principal causa
de falla hepatica aguda en adultos en Estados Unidos. En adultos, el paracetamol
esta involucrado en el 50% de los casos de falla hepatica aguda y, en nifios, en el

13% de los casos %%,

Un trabajo previo realizado en el Servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital
General «Dr. Gaudencio Gonzalez Garza» del Centro Médico Nacional «La Raza»
(HGCMN «La Raza») de 1993 a 1998, reporté 2,067 intoxicaciones. En cuanto a
medicamentos fueron mas frecuentes las benzodiacepinas, la carbamacepina y el
paracetamol. El mecanismo de exposicion, de tipo accidental (54%); respecto a los
nifios, la primera causa de intoxicacion fue la inhalacion de gases téxicos (41.8%),
seguido por la ingestion de medicamentos (18.3%). La intoxicacion por
medicamento es el método mas empleado en los intentos suicidas (46%),
predominando a partir de los 10 afios®®. En México en el Hospital infantil de México
Federico Gdmez se tiene registro de intento de suicidio ocurrido entre 1998 y 2005
en pacientes 9 a 16 afos de edad, el agente casual mas frecuente fue la ingesta de

medicamentos entre ellos esta el paracetamol (Figura 25) 8.

400
350
300 A

37.2%
334%

250 A
200
150 A
100 A
50 A
O

Niimero de pacientes

o 4.39 .
3.4 2.496 1.49¢ 1.096 1.7% | 20, 1.19%0.89%

Animales
PONZONOsos
Férmacos
Corrosivos
Asfixiantes
Insecticidas
Clembuterol

8
= =
= B
= O
S
= B8
o

Drogas de abuso

-

Figura 25. Distribucion por grupo de xenobioticos involucrados en las intoxicaciones de los 933
pacientes atendidos en el Servicio de Urgencia pediatria de HGCMN” la Raza”, 2005-2012
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5. RESULTADOS
Tanto para el diagndstico analitico, como para el control de la evolucion terapéutica
de un enfermo intoxicado, las muestras biolégicas son: contenido gastrico, sangre

y orina.

Los medicamentos deben aislarse de la matriz biolégica antes de su determinacion.
Los tres procedimientos de uso mas comun son: intercambio de iones, adsorcion y
extraccion liquido-liquido, constituyendo esta ultima, la forma tradicional de
separacion de medicamentos. El pH se ajusta para que el medicamento no se ionice
y se usa un solvente no polar en una proporcion solvente/muestra adecuado; entre

los mas comunmente usados se encuentran el éter etilico y el cloroformo.

Se realiza una tabla de comparacién de los diferentes métodos encontrados en la

realizacion de la revision bibliografica (Tabla 8 y 9)

METODOS CUALITATIVAS MUESTRA RESULTADO

Reaccion de Orto-Cresol Orina hidrolizada, suero o plasma Azul-oscuro

Orina, contenido estomacal o

Reaccioén Cloruro férrico . Azul violeta
residuos de la escena
. . . Orina, contenido estomacal o
Reaccion Folin-Ciocalteu L Azul
residuos de la escena
. . Orina, contenido estomacal o .
Reaccion de Liebermann Violeta

residuos de la escena

Orina, contenido estomacal o
residuos de la escena
Tabla 8. Métodos Cualitativos para determinacién de paracetamol

Reaccion de Nessler

Marrén fugaz
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SE BASA EN

a. ESPECTROFOTOMETRIA UV Y VISIBLE

MUESTRA CARACTERISTICA

Espectrofotometria Suero o » La concentracion de paracetamol en el plasma

METODO DEL visible a 450nm plasma se determina por comparacién con las

SULFAMATO DE Limite de sensibilidad es soluciones patrones

AMONIO de concentraciones de 50 » solo estil de 2- 24 hrs después de ingesta

- 100 mg/1
REACCION CON Sensibilidad de 15 pg/ml Plasma » Evitar utilizar heparina
2,4,6-TRIS (2- Espectrofotometria (anticoagulan | > Conservar a 4° C cuando no se realice el
PIRIDIL) S- a 593 nm te: EDTA) o analisis en forma inmediata.
TRIAZINA (TPTZ) suero.
b. EIA: INMUNOENSAYO ENZIMATICO

Se basa en la competicién Suero o » fenémeno crea una relacién directa entre la
entre un medicamento plasma concentracion de medicamento de la muestra
marcado con la enzima y la actividad enzimatica
glucosa-6-fosfato > El andlisis esta disefado para realizarse
deshidrogenasa (G6PDH) solamente con suero o plasma humanos, pero

METODO y el medicamento de la no con sangre entera

INMUNOANALISI | muestra de suero por » Las muestras de pacientes con

S una cantidad fija de concentraciones de paracetamol de mas de 200
lugares de unién de pg/mL deben diluirse con el calibrador
anticuerpos especificos negativo y volverse a analizar. La concentracion
del medicamento correcta de paracetamol se obtiene
Espectrofotometria a multiplicando el resultado del analisis por el
340nm factor de dilucién.
Se basa en la rotura Orina » El método proporciona un intervalo lineal de
enzimatica del enlace trabajo de 8.0-100.0 mg L-1 con un limite de
amido de la molécula de deteccion (LOD) de 2.6 mg L -1 y una precisiéon
paracetamol mediante la (expresada como desviacion estdndar relativa)
accion de la enzima aril menor al 5.0% en todos los casos
acilamidasa, y se obtiene » Los sistemas de flujo su principal caracteristica
p-aminofenol y acetato. de estos sistemas es la posibilidad de
<3 ug/ml implementar varias reacciones en linea, lo que
Espectrofotometria ayuda a incrementar la sensibilidad vy

COLORIMETRIA a615nm o selectividad.

ENZIMATICA basa en la hidrolisis del » Da color azlul. .
paracetamol para formar » Puede ser util en las primeras hrs
p-aminofenol, el cual » Una elevada sensibilidad 8-10, lo que podria
sufre una reaccion de descartar la ingesta del firmaco sin realizar
acoplamiento y oxidacién analitica.
en medio basica con » Sepueden beneficiar claramente nifios con
acido salicilico e ingesta dudosa y adolescentes con intoxicaciéon
hipoclorito de sodio para con fin suicida
dar lugar a un compuesto
quinona-imina de color
azul

INMUNOENSAYO | La sensibilidad es de Orina » Ellimite de deteccién del testes de 1 ug/mL

DE 1 mg/L » Puede ser util para descartar ingesta de
POLARIZACION paracetamol en las 24 hrs previas
DE
FLUORESCENCIA
(FPIA)
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METODO DE Se basa en el uso de una Plasma e labilirrubina produce interferencia negativa en
INDOFENOL amidasa especifica. La (bilirrubina) el método de medida del paracetamol con
enzima rompe la indofenol acoplado a Dimension® EXLTM
molécula de paracetamol, pacientes con hiperbilirrubinemia
produciendo p- (generalmente con bilirrubinas mayores a
aminofenol, el cual 10 - 15 mg/dl) se pueden obtener resultados
reacciona falsos positivos en las pruebas que miden los
especificamente con o- niveles séricos de acetaminofén
cresol 20 -30 pg/ml
Espectrofotometria
a 600nm
c. CROMATOGRAFIA
CROMATOGRAFI | Elproceso de lamuestra | Plasma,orina, | ¢ La interpretacién de resultados puede ser
A ENPLACA biolégica es por contenido dificil, sobre todo si estan presentes varias
DELGADA extraccion de liquido- estomacal drogas y/o metabolitos
liquido e Es disefiada para ofrecer sencillez de uso,
Sensibilidad de 30-300 rendimiento y fiabilidad
ug/ml e El tiempo de andlisis y de equilibrio se pudo
Pico de absorciéon max. a limitar a 10 min.
245 nmy en solucién
alcalina 257 nm
CROMATOGRAFI | Se basa por fenémeno de | Sueroyorina | ¢ Se utilizada para separar los componentes de
A LIQUIDA DE separacion de particion una mezcla.
ALTA i Posee alta sensibilidad
RESOLUCION Facil adaptacién a las determinaciones
(HPLC) cuantitativas exactas

Equipo de alto costo, y reparacion

Tabla 9. Cuadro de métodos analiticos para la determinacion de paracetamol en caso de
intoxicacién
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6. DISCUSION DE RESULTADOS
El paracetamol es un medicamento que se tiene una amplia experiencia de uso,
siendo utilizado con frecuencia tanto en pacientes hospitalizados como
ambulatorios, tiene un indice terapéutico muy ajustado. Esto significa que el maximo

de la dosis normal (4 g al dia en adultos) es cercano a la sobredosis.

El reconocimiento temprano de la toxicidad por paracetamol 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. Por tanto, la primera herramienta diagndstica en urgencias debe
ser elaborar una buena encuesta, para que de la informacion obtenida se pueda

sospechar la causa; también es importante conocer los antecedentes del paciente.

En casos de ingestas dudosas o de dificil confirmacion, por el estado clinico (coma)
o edad del paciente (menores de 2 afos), que se ha demostrado fiable la posibilidad
de realizar pruebas de determinacién cualitativa de paracetamol en orina, que

permitan confirmar o descartar su presencia con el fin de evitar extracciones.

EI Nomograma de Rumack es citado para iniciar el tratamiento con N-acetilcisteina,
pero tiene varias limitaciones de uso, entre las que destaca la imposibilidad de
utilizarlo cuando se desconoce el tiempo transcurrido desde la ingesta de

paracetamol o si ésta ha sido fraccionada.
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De los métodos antes descritos se proponen de la mayor a menor de acuerdo a

costo para los sectores de salud como las mas adecuadas en caso de intoxicacion

de paracetamol.

En método cuantitativo encontradas son las siguientes tabla 10:

: COSTO Y ADQUISICION DE
uelbiok ‘ LS ‘ EQUIPO Y REACTIVO
CROMATOGRAFIA HPLC excelente Costo elevado por el equipo y
mantenimiento
Son los mas usados por el
ESPECTROSCOPIA excelente sector salud, el equipo y los
reactivos lo pueden adquirir el

sector salud.
ENZIMAS

Son por medio de kits Practicos, puede ser elevado
INMUNOANALISIS P el costo
CUALITATIVOS Falsos positivos Menor costo y practico

Tabla 10. Métodos cuantitativos en eficacia, costo y adquisicién de equipo.
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7. CONCLUSION

De acuerdo a la investigacion y discusion, se concluye lo siguiente:

La identificacion de paracetamol se realizan por métodos muy diversos que incluye
meétodos cuantitativos y cualitativos, estas técnicas son rapidas, y sencillas. Se
llevan a cabo en tubos con sangre. En los métodos cuantitativos hay muchas
técnicas para determinar las concentraciones séricas de paracetamol, entre ellas la

espectrometria UV, Inmunoensayos y Cromatografia.

La realizacion de revisar bibliograficas sobre la intoxicacion con paracetamol, se
considera un analgésico seguro y eficaz. Los principales signos de intoxicacion son:
malestar general, palidez, nauseas, vomito, diaforesis, en la prolongacion ictericia,

manifestacién del mal funcionamiento del higado.

Las caracteristicas de cada método encontrado en la bibliografia revisada de 10

anos se establecié en una tabla10

Se describieron cada uno de los métodos encontrados por medio de diagrama de

flujo

MZB Pagina 95



DETERMINACION DE PARACETAMOL EN CASO DE INTOXICACION

8. PROPUESTA
Esta tesina proporciona un criterio de certeza para el diagndstico de las
intoxicaciones de mayor importancia por medio de técnicas analiticas para la
identificacion del paracetamol en caso de intoxicacién y permitir elevar la calidad de
la atencién especializada al paciente intoxicado, disminuyendo la morbilidad y
mortalidad por intoxicacién con paracetamol. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) calcula que mas de la mitad de los medicamentos se prescriben, dispensan
o venden de forma inapropiada, y que la mitad de los pacientes no los toman
correctamente. Este uso incorrecto, que puede adoptar la forma de un uso excesivo,
insuficiente o indebido, se da tanto con los medicamentos de venta bajo receta como

con los de venta libre (OMS, 2010)5 61,

En México se ha creado el sistema PrevenlMSS (2002) o el convenio firmado en
2006 entre la Asociacion de Fabricantes de Medicamentos de Libre Acceso
(AFAMELA) y la Comision Federal para la Prevencion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) de la Secretaria de Salud, que llevara a producir etiquetas que ayuden
a la persona a automedicarse responsablemente. En el marco de estos esfuerzos,

el Centro de Estudios Avanzados de Disefio (CEAD) ©2.
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