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RESUMEN

La intoxicación por paracetamol  es la principal causa de fracaso hepá� co agudo (FHA) en países desarrollados, 

sin embargo, en España es infrecuente (2,2% de los casos). El diagnós� co de FHA se basa en la exploración � sica (al-

teración del estado mental) y los hallazgos de laboratorio (INR>1,5). Además de la elevación de las transaminasas,  las 

alteraciones del INR, la hiperbilirrubinemia, la hipoglucemia y la acidosis metabólica son las que defi nen mejor el grado 

de insufi ciencia hepá� ca. Es frecuente la insufi ciencia renal progresiva (25% de la hepatopa� a grave) y la encefalopa� a 

que es secundaria a edema cerebral en el FHA de inicio rápido. Presenta una mortalidad del 20-40%. Presentamos un 

caso de intoxicación por PCT que debuta con fracaso hepá� co agudo por ingesta de dosis inusualmente altas y letales 

(100 grm), y realizamos una revisión del tema.

PALABRAS CLAVE

Intoxicación paracetamol, fallo hepá� co fulminante, trasplante hepá� co

ANUSUAL HIGHT DOSES OF ACETAMINOPHEN POISONING  

ABSTRACT

Acetaminophen  poisoning is the leading cause of acute liver failure (ALF) in developed countries, however, 

it is uncommon in Spain (2.2% of cases). ALF diagnosis is based on physical examina� on (altered mental status) and 

laboratory fi ndings (INR> 1.5). In addi� on to the eleva� on of transaminases, INR disturbances, hyperbilirubinemia, 

hypoglycemia and metabolic acidosis are best defi ne the degree of hepa� c impairment. O! en progressive renal insuffi  -

ciency (25% of severe liver) encephalopathy and cerebral edema secondary to the ALF quick Start. It has a mortality 

rate of 20-40%. We present a case of poisoning by acetaminophen debu� ng with acute liver failure by unusually high 

intake and lethal dose (100 gr), and we review the issue.

KEY WORDS

paracetamol poisoning, fulminant liver failure, liver transplanta� on

INTRODUCCIÓN

El paracetamol (PCT) o acetaminofén es una 

de las principales causas de intoxicación medica-

mentosa en el mundo1. En España, es la primera 

causa de intoxicación farmacológica en menores de 

5 años2. Mientras que en Estados Unidos3 y en el 

Reino Unido es la principal causa de fracaso hepá-

� co agudo (FHA)4, en España es infrecuente (2,2% 

de los casos), siendo la principal causa el virus de la 

hepa� � s B5. 

 El diagnós� co de FHA  se basa en la altera-

ción del estado mental y los hallazgos de labora-

torio (INR>1,5) sobre hígado previamente sano. La 

evaluación inicial debería incluir una rápida iden� -

fi cación de la causa subyacente con énfasis en las 

causas tratables. Además de pruebas serológicas, 

es importante tóxicos en orina, pruebas de imagen 

a nivel hepá� co e indagar sobre la  ingesta de me-

dicamentos. El FHA es confundido a veces con otras 

en� dades como la sepsis con colestasis intrahepá-

� ca, enfermedades sistémicas con afectación hepá-

� ca y cerebral y descompensación aguda de enfer-

medad hepá� ca crónica3 que se deben descartar.

CASO CLÍNICO

 Varón de 26 años, con esquizofrenia y tras-

torno por abuso de alcohol y tóxicos, con un inten-
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mente tóxica en adultos si es por ingesta única de 
>200 mg/kg (o 10 grm) en 8 h, y si es con dosis 
repe! das supraterapeu! cas de >200 mg/kg (o 10 
grm) en 24 horas, >150 mg/kg (o 6 grm) durante 
24 h en las 48 horas previas, o >100 mg/kg (o 4 
grm) en pacientes con factores de riesgo7.

 El PCT se metaboliza en el hígado por tres 
vías dis! ntas: la sulfatación, la glucoronización y 
la oxidación microsomal en el citocromo P450. 
Las dos primeras se encargan del 95% del fárma-
co y producen metabolitos inofensivos que se ex-
cretan en orina. En el contexto de una sobredo-
sis, se saturan la sulfatación y la glucoronización, 
desviándose mayor can! dad de fármaco hacia la 
oxidación, que produce N-ace! l-p-benzoquinoi-
namina (NAPQI), metabolito hepatotóxico. NA-
PQI en condiciones normales se conjuga con el 
gluta! ón “hepatoprotector” para ser eliminado 
vía renal. Cuando el gluta! ón se agota, el NAPQI 
se liga a macromoléculas hepá! cas y provoca ne-
crosis centrolobulillar e insufi ciencia hepatocelu-
lar secundaria. Existen factores de riesgo como 
las drogas que inducen el citocromo P450 (an! -
convulsivantes) o la depleción de gluta! on (in-
gesta crónica de alcohol, desnutrición o ayuno) 
que potencian el daño hepá! co en pacientes con 
sobredosis de PCT8.

 Las manifestaciones clínicas siguen clási-
camente cuatro fases secuenciales en la intoxica-
ción aguda. 

- Pre-lesional (0-24 h post-ingesta): Cursan 
asintomá! cos o malestar, náuseas, vómitos, epi-
gastralgia.

 - Inicio daño hepá! co (24 h- 3 días post-in-
gesta): Asintomá! co o moderada afectación del 
estado general. Se detecta como primera altera-
ción un aumento de transaminasas a la que pue-
de seguir una disminución del Quick, y colostasis 
con subictericia.

- Daño hepá! co máximo (a par! r del 3- 4 día 
post-ingesta): Puede haber fallo hepá! co agudo. 
La GOT y GPT alcanzan valores máximos (pueden 
superar hasta 100 veces los valores normales), 
cursa con alteración del INR, hiperbilirrubinemia, 
hipoglucemia y acidosis metabólica. Es posible 
la insufi ciencia renal progresiva (25% de la he-
patopa# a grave) pudiendo ser su mecanismo la 

necrosis tubular aguda, síndrome hepatorrenal, 

alteración hemodinámica o rabdomiolisis9. Tam-

to autolí! co hace 10 años. Es encontrado en su 

domicilio, con disminución del nivel de concien-

cia (Glasgow 4-1-4), pupilas midriá! cas reac! vas, 

taquipneico y con hipoglucemia de 22 mg/dl. 

Precisa suero glucosado hipertónico intraveno-

so y tras su corrección, no mejora neurológica-

mente. En su traslado, cursa con hipotensión de 

60/33 mmHg, por lo que se intensifi ca la fl uido-

terápia, y ante su persistencia se inicia dopamina 

intravenosa. Cuarenta y ocho horas antes de su 

ingreso el paciente había comentado a la familia 

la ingesta de 10 cajas de paracetamol de 500 mg, 

(20 comprimidos por caja, equivalente a 100 g), 

y 24 horas antes presentaba nauseas que cursó 

con un vómito hemá! co.

A su llegada a nuestro Centro, en shock, con 

Glasgow 2-3-4, estuporoso, con fl uctuación del 

nivel de conciencia, pupilas midriá! cas poco re-

ac! vas, mirada conjugada neutra e hipotonía de 

miembros. Presentaba taquipnea, sin signos de 

hipoperfusión periférica y leve ictericia cutánea. 

La auscultación cardiopulmonar era normal y a 

nivel abdominal destacaba dolor a la palpación 

en hipocondrio derecho, sin defensa. No mostra-

ba lesiones de venopunción o hematomas. 

En la analí! ca (datos refl ejados en la Tabla 

1) destacaba importante leucocitosis con neutro-

fi lia, coagulopa# a, hiperbilirrubinemia, elevación 

de transaminasas e hiperamonemia. Además aci-

dosis metabólica severa, insufi ciencia renal agu-

da, hiperpotasemia, y elevación de la mioglobina 

en sangre y en orina. La presencia de coma de 

origen metabólico, junto a los resultados analí-

! cos confi rmaron el fracaso hepá! co agudo y al 

PCT como responsable. Precisó intubación oro-

traqueal, así como medidas de soporte y perfu-

sión de N-ace! lcisteína. Cursó con hemorragia 

diges! va alta (a través de la sonda nasogástri-

ca) por diátesis hemorrágica. Fue derivado para 

la realización de transplante hepá! co donde se 

procedió al mismo con buena evolución clínica. 

DISCUSIÓN

 El PCT se absorbe rápidamente en el trac-

to gastrointes! nal, con una vida media de 2 a 4 

horas. En sobredosis, la mayor parte de PCT se 

absorbe en 2 horas, pero no alcanza el pico plas-

má! co hasta las 4 horas6. El PCT es una hepatoto-

xina dosis-dependiente siendo la dosis potencial-
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bién se han descrito anemia hemolí! ca, pancrea-
! ! s aguda o necrosis miocárdica. Puede llegar a 
la muerte por hemorragia, distress respiratorio, 
sepsis, fallo mul! orgánico o edema cerebral.

- Periodo de recuperación (4 días-2 sema-
nas post-ingesta): Normalización de enzimas he-
pá! cas. La resolución histológica puede necesitar 
meses. No presentan disfunción hepá! ca crónica 
residual8,10,11.

 Conociendo los valores de PCT en plas-
ma y las horas transcurridas desde la ingesta, 
es posible evaluar el riesgo de hepatotoxicidad, 
aplicando el Normograma adaptado de Rumack-
Ma" hew (Fig. 1)12 que indica si debe administrar-

se el an# doto.

 Pero sólo es válido cuando la concentra-

ción sérica de PCT se ob! ene entre las 4 y las 24 

horas tras una sobredosis aguda (dosis única), no 

siendo aplicable si se desconoce el ! empo trans-

currido de la ingesta, en ingesta crónica o frac-

cionada, o hayan transcurrido un mínimo de 4 

horas desde la misma. En pacientes con factores 

de riesgo (previamente descritos) se les puede 

reducir los valores de paracetamolemia del no-

mograma “150” en un 25% adicional para mayor 

seguridad.

 El tratamiento se basa en dos conceptos: 

 1) Descontaminación gastrointes! nal, 

con el uso de carbón ac! vado. Indicado  en las 

1-2 horas post-ingesta. Disminuye su absorción 

en un 90%. La dosis recomendada es de 50 gr vía 

oral7.

 2) N-ace! lcisteína (NAC), an# doto especí-

fi co. Precursor metabólico del gluta! ón que ac-

túa rellenando sus depósitos hepá! cos y conju-

gándose con la NAPQI, con lo que anula su efecto 

hepatotóxico. Su máxima efi cacia se produce en 

las primeras 10 h de la ingesta, reduciendo la he-

patotoxicidad (de 50 a 5%) y mortalidad global 

(de 8 a 0%); sin embargo, el uso más tardío tam-

bién ha probado ser benefi cioso. Sus indicacio-

nes aparecen refl ejadas en la Tabla 2. La dosis re-

comendada es vía oral o intravenosa (preferible 

esta úl! ma debido a la alta incidencia de vómitos 

en estos pacientes): Oral (boca o sonda nasogás-

trica): una carga inicial de 140-150 mg/Kg segui-

da de 70 mg/kg, cada 4 horas durante 72 horas 

(total 17 dosis). Intravenosa: 150 mg/kg en 200 

ml de suero glucosado al 5% a pasar en 1 hora, 

seguido de 50 mg/kg en 500 ml de suero glucosa-

do a pasar en 4 horas y posteriormente 100 mg/

kg en 1000 ml de suero glucosado a pasar en 16 

horas1,7. 

 Se han descrito por encima del 3%, reac-

ciones anafi lactoides con la administración de 

NAC intravenosa y en pacientes asmá! cos, por lo 

que deben ser monitorizados; si el cuadro es leve 

o moderado se debe reducir la dosis a la mitad y 

recibir an! histamínicos y/o cor! coides3,8.

 Los criterios de transplante hepá! co en 

estos enfermos son: pH arterial < 7,3 o la com-

binación de encefalopa# a hepá! ca grado III o 

IV, crea! nina sérica > 300 µmol/L y ! empo de 

protrombina >100 segundos, o la concentración 

de lactato arterial > 3,5 mmol/L a su ingreso o 

> 3 mmol/L 24 h tras la ingesta del PCT o tras la 

reposición de líquidos. Ante su iden! fi cación, es 

mejor comentarlo con la Unidad de transplante 

hepá! co tan pronto sea posible13.

Fig. 1. 
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Tabla 1. Datos de laboratorio

 

A su ingreso A las 2 horas del ingreso Valores de referencia

Hemograma

  Leucocitos (103/µL) 33.0 16.7 3.7-9.5

  Neutrofi los (%) 94.9 94.9 40-70

  Hema" es (106/ µL) 4.41 3.27 4.32-5.66

  Hemoglobina (g/dl) 14.3 10.6 13.2-18

  Hematocrito (%) 43.7 32.2 39-51

  Plaquetas (103/µL) 195 165 125-450

Hemostasia

  Ac# vidad de Protrombina (%) 7 80-120

  INR 8.73 0.9-1.44

  TTPA (seg) 48 26-39

  Fibrinogeno (g/dl) 1.2 1.4-4

Gasometría venosa

  pH 7.04 7.14 7.35-7.45

  pCO
2
 (mmHg) 19.3 30.9 35-45

  Bicarbonato (mEq/L) 5 10 21-26

  Exceso de base (mEq/L) -25.6 -18.4 -2-3

Bioquímica

  Glucosa (mg/dl) 100 687 74-106

  Urea (mg(dl) 66 52 17-43

  Crea# nina (mg/dl) 2.95 2.62 0.67-1.17

  Sodio (mEq/L) 125 120 136-146

  Potasio (mEq/L) 7 5.2 3.5-5.1

  Cloro (mEq/L) 92 84 101-109

  Bilirrubina total (mg/dl) 3.9 3.2 0.3-1.2

  Bilirrubina directa (mg/dl) 1.73 1.71 0-0.2

Enzimas

  Fosfatasa alcalina (U/L) 143 30-120

  GGT (U/L) 110 72 0-55

  AST (U/L) 15776 8359 0-50

  ALT (U/L) 477 11936 0-50

  LDH (U/L) 11096 0-248

  CPK (U/L) 756 0-171

Marcadores Cardíacos

  Troponina (ng/ml) 0.72 0.66 0-0.06

  Mioglobina (ng/ml) 10245 13145.1 17.4-105.7

Otros

  Amonio en plasma (µMol/L) 910 9-35

  Lactato en plasma (mg/dl) 76.7 4.5-19.8

Tóxicos en orina* nega# vos

Niveles de paracetamol 

en sangre (µg/ml) 210

INR: Cociente internacional normalizado. TTPA: Tiempo de tromboplas# na Parcial Ac# vado. GGT: Gammaglutamil transpep# dasa. AST: 

Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina aminotransferasa. LDH: Lactato deshidrogenasa CPK: Crea# n fosfokinasa.*Determinación 

en orina a anfetaminas, an# depresivos tricíclicos, barbitúricos, benzodiacepinas, canabinoides, metabolitos de la cocaína, metadona, 

metaanfetaminay opiaceos
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Manejo de intoxicación aguda de PCT

A. < 1 hora de la ingesta: Carbón Ac$ vado y con$ nuar algoritmo B.
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Tabla 2. Manejo de la intoxicación por  Paracetamol (PCT)7.
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