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Resumen

El paracetamol es una droga analgésica y antipiré-
tica comunmente utilizada, que ha experimentado un
aumento en su consumo en los Ultimos afios en nuestro
medio. También se ha observado un incremento en el
numero de sobredosis accidentales e intencionales que
fueron atendidas por el sistema de salud. Su toxicidad
es dosis dependiente y puede causar falla hepdatica
fulminante, convirtiéndose en una de las principales
razones de trasplante hepatico en paises angloparlan-
tes. Se presenta el caso de una mujer de 28 anos con
antecedentes de depresién mayor y cinco intentos de
suicidio previos, quien ingirié deliberadamente una
cantidad significativa de comprimidos de paracetamol.
Desarrollé una falla hepatica fulminante y acidosis
metabdlica, por lo que fue sometida a un trasplante
hepatico de emergencia debido a la gravedad de su
condicién evolucionando favorablemente. La decisién
de realizar un trasplante hepdatico en casos graves
como este y bajo una condicién de vulnerabilidad
psiquidtrica grave, es un desafio y debe considerarse
cuidadosamente. Este caso en particular ilustra la im-
portancia de la atencién multidisciplinaria incluyendo
la evaluacién psiquiatrica en pacientes con intoxicacién
por paracetamol.

Palabras clave: acetaminofeno, trasplante de higado,
fallo hepatico agudo
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Abstract
Liver transplantation as treatment for acetaminophen

poisoning

Acetaminophen is a commonly used analgesic and
antipyretic drug, which has experienced an increase in its
consumption in recent years in our environment. There
has also been an increase in the number of accidental
and intentional overdoses that were treated by the health
system. Its toxicity is dose-dependent and can cause ful-
minant liver failure, becoming one of the main reasons
for liver transplantation in English-speaking countries.
The case of a 28-year-old woman with a history of major
depression and five previous suicide attempts, who de-
liberately ingested a significant amount of paracetamol
tablets, is here presented. She developed fulminant liver
failure and metabolic acidosis, for which she underwent
an emergency liver transplant due to the severity of her
condition, from which she evolved favorably. The decision
to perform a liver transplant in serious cases like this
and under a condition of severe psychiatric vulnerability
is challenging and must be carefully considered. This
particular case illustrates the importance of multidisci-
plinary care including psychiatric evaluation in patients
with acetaminophen poisoning.

Key words: acetaminophen, liver transplantation,

acute liver failure
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Trasplante hepético por paracetamol

El paracetamol o acetaminofeno es una droga
analgésica y antipirética ampliamente conocida,
con una accién antiinflamatoria casi nula. Debi-
do a su disponibilidad sin necesidad de receta
médica, su consumo ha aumentado significati-
vamente en los ultimos afios, convirtiéndose en
uno de los agentes mas comunes en las sobre-
dosis accidentales e intencionales en nuestro
medio. Su toxicidad es dependiente de la dosis,
y en los casos mas graves puede dar lugar a una
falla hepatica fulminante (FHF) que requiere un
trasplante hepatico si no responde a la terapia
con n-acetilcisteina’. La FHF por paracetamol es
la causa mas frecuente de trasplante hepatico a
nivel mundial asociado a farmacos. La intoxica-
cién por paracetamol es responsable de 56 000
visitas a servicios de urgencia, 2600 hospitaliza-
ciones y 500 muertes al afio en los EE. UU. (50%
de estas por sobredosis no intencionales)?. En
Argentina, hasta la fecha, ha habido pocos infor-
mes de FHF secundaria al consumo de paraceta-
mol, y alin menos casos que hayan resultado en
la necesidad de un trasplante hepatico?.

Caso clinico

Se describe el caso de una mujer de 28 anos con estu-
dios universitarios completos y trabajo estable, en trata-
miento psiquidtrico por depresién mayor con anteceden-
te de cinco intentos autoliticos, medicada con quetiapina,
risperidona, sertralina y clonazepam. Realizé una prime-
ra consulta a un centro de baja complejidad por cuadro
de dolor abdominal asociado a vomitos, relacionado con
la ingesta intencional de gran cantidad de comprimidos
de paracetamol. Segun la estimacién aproximada, la do-
sis ingerida fue de 20 gramos el dia previo y 10 gramos
el mismo dia. Su laboratorio demostré elevacién de enzi-
mas hepdticas (TGO 3475 UI/L y TGP 2798 UI/L), caida del
tiempo de protrombina (TP 1%) y acidosis metabdlica. Se
inicié tratamiento con carbén activado y N-acetilcisteina.
Alas 24 horas del evento, la paciente es derivada a la uni-
dad de cuidados intensivos de nuestro centro por presen-
tar encefalopatia grado III, taquicardia, hipotensién arte-
rial y oliguria. Se realiz6 intubacién orotraqueal, infusién
de drogas vasoactivas (noradrenalina 0.08 gammas/k/hs),
hemodialisis (balance -1500), cultivos y tratamiento anti-
bidtico empirico con piperacilina/tazobactam. El labora-
torio de ingreso evidencié TP 10% (RIN 6.2), Factor V 5%,
TGO 9711 UI/L, TGP 8030 UI/L, BT 6.5 mg/dL y acidosis me-
tabdlica hiperlactacidémica (pH 7.25; pCO, 21 mm/Hg; PO,
74 mm/Hg; HCO, 9.1 mmol/L y lactato 12.7 mmol/L). Se
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diagnostic6 FHF, Score de Clichy* positivo, King’s College®
3 puntos, MELD® 34 puntos. En la tomografia computada
de cerebro no se evidenciaron signos de efecto de masa o
edema. A nivel pulmonar consolidacién en pulmén dere-
cho a predominio del l6bulo superior (Fig. 1). En el lavado
bronquioalveolar se aislé Staphylococcus aureus meticili-
no-sensible por lo que se adecud el esquema antibiético.
Luego de 48 horas del ingreso y sin progresion de fallas, se
decidi6 inscripcién en lista de trasplante de emergencia.
A las 24 horas de ingresar en lista accedié a un donante
cadavérico ideal. La duracién del procedimiento quirtargi-
co fue de 5 horas, con técnica de explante de Piggy-Back
con un tiempo de isquemia fria de 6 horas y 30 minutos.
Requiri6 durante la cirugia 5 unidades de glébulos rojos,
10 unidades de plasma fresco congelado, 12 unidades de
plaquetas y 16 de crioprecipitados. La paciente evolucio-
né en las primeras 24 horas post operatorias, con mejo-
ria clinica y bioquimica (TP 82%, TGO 621 UI/L, TGP 1519
UI/L, bilirrubina total 6.1 mg/dL, normalizacién del medio
interno y del lactato) (Fig.2). A las 48 horas pudo desvin-
cularse de la asistencia respiratoria mecanica. Al quinto
dia postoperatorio presenté episodio convulsivo aislado
que cedié espontdneamente, sin necesidad de drogas an-
ticomiciales. Evoluciond favorablemente y se mantuvo en
seguimiento multidisciplinario junto al servicio de salud
mental donde se decidi6 otorgar el alta hospitalaria con-
tinuando su tratamiento psiquidtrico en un centro de re-
habilitacién manteniendo controles ambulatorios con las
especialidades intervinientes. Actualmente se encuentra
cursando su sexto afo postrasplante con controles ade-
cuados, buena funcién del injerto y adherencia al trata-
miento inmunosupresor (tacrolimus XL y micofenolato
mofetil). Mantiene seguimiento estricto por equipo de
psiquiatria y se encuentra en tratamiento con litio, levo-
mepromazina, quetiapina y sertralina.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
la paciente para la publicacién de este caso y las image-
nes que lo acompanan. Una copia del consentimiento por
escrito esta disponible para su revisién a pedido.

Discusion

El paracetamol, también conocido como ace-
taminofeno o N-acetil-aminofeno, se encuentra
clasificado dentro de la categoria farmacotera-
péutica de los AINES (antiinflamatorios no este-
roides). Presenta efecto analgésico y antipirético,
lo que lo diferencia significativamente de otros
medicamentos de su misma categoria. La dosis
maxima recomendada para adultos es de 15 mg/
kg/dosis cada 4-6 horas o 150 mg/kg/dia. Las in-
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Trasplante hepatico por paracetamol

Figura 1 | Tomografia computarizada. A) Cerebro: Adecuada diferenciacion cértico subcortical sin presentar signos de edema o
efecto de masa locales. B) Torax: Consolidacion en I6bulo medio derecho asociado a derrame pleural

Figura 2 | Curva de transaminasas hepdticas antes y después del trasplante hepatico POP (postoperatorio)
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toxicaciones por paracetamol ocurren en ninos
debido a ingestas accidentales o a la sobredosi-
ficacién por parte de sus padres, y en adultos,
principalmente debido a la automedicacién, el
uso prolongado o intentos de suicidio. A pesar
de su amplia disponibilidad sin necesidad de re-
ceta médica y su uso comun, gran parte de la po-
blacién no es consciente de sus efectos perjudi-
ciales. A su vez, la utilizacién en formulaciones
combinadas incluyendo cafeina, antihistamini-
cos y opiaceos, aumenta el riesgo de intoxica-
cién. Esto ha producido que la intoxicacién por
paracetamol sea cada vez mas frecuente tanto
en la atencién de emergencia pediatrica como
en adultos. El curso clinico de la hepatotoxici-
dad por acetaminofeno en pacientes con una
Unica sobredosis se puede dividir clasicamente
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en 4 etapas. Aunque cabe senalar que el curso
es variable y estd influenciado por varios facto-
res, como la dosis y formulacién del farmaco, la
combinacién con otras drogas y la presencia de
enfermedad hepatica preexistente. Las primeras
manifestaciones de una sobredosis son leves e
inespecificas incluyendo nduseas, vomitos, ma-
lestar general y dolor abdominal. En general, es-
tos sintomas no predicen de manera confiable la
hepatotoxicidad posterior. La hepatotoxicidad
por paracetamol se caracteriza por una marcada
elevacion de las transaminasas séricas (a menu-
do >3000 UI/L) dentro de las 24 a 36 horas que
alcanza su pico maximo a las 72 horas. La TGO
puede ser >10000 UI/L y tipicamente mas eleva-
da que la TGP. El grado de elevacién de transa-
minasas se correlaciona con el grado de dafio
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hepatocelular. La rapida progresién de la injuria
hepatica demuestra que la derivacién temprana
a un centro de trasplante es un factor clave para
mejorar la supervivencia. La N-acetilcisteina es
el farmaco que actia como antidoto del para-
cetamol. Su eficacia maxima se obtiene en las
diez horas postingesta, reduciendo la hepato-
toxicidad entre 5-50%’. Aunque la FHF induci-
da por acetaminofeno se asocia con resultados
mas favorables en comparacién con las otras
etiologias, la mortalidad sin trasplante hepatico
es alta en aquellas personas que no responden
a la N-acetilcisteina. La decisién de proceder al
trasplante hepatico es un desafio en el que debe
evaluarse el riesgo de un retraso en la inclusién
en lista de espera, la posibilidad de recuperacién
espontanea con el tratamiento médico, el estado
critico del paciente, la escasez de érganos y la ne-
cesidad de inmunosupresién a largo plazo. Debe
tenerse en cuenta que mas del 30% de los pacien-
tes que cumplen los criterios de trasplante pa-
decen de enfermedades psiquiatricas importan-
tes, abuso de alcohol y otras sustancias tdxicas.
Podemos mencionar que de los 452 trasplantes
hepaticos realizados en nuestro hospital en sus
primeros 10 anos (2013-2022), 46 (10.2%) corres-
pondieron a falla hepatica fulminante y de ellos 9
casos por injuria hepdatica inducida por drogas. El
caso descrito constituye el tinico de intoxicacién
por paracetamol en nuestra serie. En el estudio
multicéntrico argentino publicado hasta el 2014
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por Mendizabal y col.® no se informé ningtn caso
de FHF por paracetamol, estos resultados con-
trastan con los reportes de EE. UU. y Europa don-
de el paracetamol es una de las etiologias mas
comunes de FHF?. Las posibles explicaciones de
la baja incidencia de toxicidad en nuestro medio
podrian ser que rara vez se utiliza como método
de suicidio; rara vez se combina con otros analgé-
sicos; y finalmente, los polimorfismos genéticos
con mayor riesgo de desarrollar injuria hepatica.
Los resultados de sobrevida a 5 anos para pa-
cientes trasplantados de emergencia por para-
cetamol fueron comparables a los trasplantados
por FHF por otras causas y a los cirréticos. A su
vez, segln la base de datos del Registro Europeo
de Trasplante Hepatico', los problemas sociales
postrasplante, el suicidio y la falta de adherencia
a la inmunosupresién fueron casi un 10% mayor
en el grupo acetaminofeno que para otras etio-
logias. Por lo tanto, la decisién de incluir y pro-
ceder con el trasplante hepatico debe realizarse
tempranamente en la injuria hepatica aguda
inducida por paracetamol, con consideraciones
adicionales para pacientes psiquidtricos y proble-
mas sociales. El enfoque multidisciplinario con
seguimiento psiquiatrico a largo plazo puede re-
ducir las tasas de suicidio postrasplante, mejorar
la adherencia al tratamiento, y reducir el riesgo
de pérdida del injerto.
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