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TRATAMIENTO DE INTOXICACIONES POR COMPUESTOS HEPATOTOXICOS:
USO DE LA N-ACETILCISTEINA Y LAS CARBOXIMETILCISTEINA
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RESUMEN: La N-acetilcisteina (NAC) es un farmaco con propiedades antidoticas utiles en la intoxicacion por compuestos
hepatotoxicos, como paraquat, acetaminofen y fosforo inorganico. No se encuentra facilmente disponible en Venezuela a pesar que la
frecuencia y severidad de este tipo de intoxicacion son significativas. Se discuten ciertas caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de la NAC y de la S-carboximetilcisteina (SCMC), presente en el mercado farmacéutico venezolano. Ademas se
presenta una revision de las experiencias clinicas y experimentales con la SCMC en intoxicaciones por compuestos hepatototoxicos.
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ABSTRACT: N-acetylcysteine (NAC) is a drug with antidotal properties useful in poisoning by hepatotoxic compounds such as
paraquat, acetaminophen and inorganic phosphorus. Although the frequency and severity of this type of poisoning are significant, NAC
is not readily available in Venezuela. Certain pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of NAC and S-carboxymetylcisteine
(SCMC), available in venezuelan pharmaceutical market are discussed. In addition, a review of the clinical and experimental experiences

with SCMC in poisoning for hepatotoxic compounds is presented.
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Los antidotos tienen un papel importante en el tratamien-
to del paciente intoxicado y su uso juicioso puede evitar la
muerte, reducir el periodo de hospitalizacion y minimizar el
sufrimiento (1). Para que sea util, un antidoto debe estar
oportunamente a la mano, aunque segun estudios realizados,
su disponibilidad y pautas de uso en establecimientos médi-
co-asistenciales, pueden ser inadecuados.(2).

Dentro de los farmacos mas frecuentemente usados como
antidotos, destaca la N-acetilcisteina (NAC) (3), que esta in-
dicada en la intoxicacion por multiples agentes hepatotoxi-
cos como el acetaminofén (4-8), el fésforo inorganico (9,11),
el herbicida paraquat (12), el tetracloruro de carbono (13), el
cloroformo (14), el permanganato de potasio (15), mercurio
(16) vy, posiblemente el arsénico (17) y el mondxido de car-
bono (18). Inclusive, en combinacion con otros quimicos, la
NAC se ha involucrado en la reduccion del progreso de cier-
tos tumores (19), en la reduccion del dafio inducido por taba-
co (20), e incluso en la terapia de la epilepsia mioclonica
(21). Experimentalmente se ha ensayado en tetraetilo de
plomo, acido boérico (22) y talio (23).

Los efectos como antidoto de la NAC se pueden incluir
dentro de dos de los mecanismos generales propuestos para
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los antidotos (24), por cuanto la misma puede actuar, bien
formando un complejo con el toxico, directamente o a través
del glutation, o bien restaurando la funcién normal por repa-
racion.

A pesar de su importancia como antidoto, debe destacar-
se que en algunas partes del mundo no se cuenta con la NAC
o su disponibilidad es muy limitada. Incluso en aquellos lu-
gares en los cuales esta disponible, es frecuente su sub-utili-
zacion, como lo indica la Asociacion Americana de Centro
Toxicologicos, que reportd mas de 127.000 casos de intoxi-
caciones por acetaminofén, de los cuales s6lo 16.500, alrede-
dor de 13%, recibieron NAC (25). Por otra parte, no obstan-
te la administracion oportuna y adecuada de NAC, es posible
que el desarrollo de algiin dafio hepatico en la sobredosis por
acetaminofen, no pueda ser prevenido (26).

El mayor uso de NAC en toxicologia clinica es en el tra-
tamiento de la sobredosis por acetaminofén (27). Se conside-
ra que el mecanismo fundamental para la toxicidad del ace-
taminofén esta dado por la deplecion extrema de glutation y
otros metabolitos antioxidantes (28), por lo que la NAC ten-
dria dos roles en el tratamiento de la toxicidad y puede ac-
tuar, en los pacientes con menos de 8 horas post-ingestion,
por mecanismos preventivos, detoxificando rapidamente el
metabolito toxico N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI) o
previniendo su formacion (29). Al incrementar la sintesis de
glutation, se garantiza que NAPQI, se unira a los grupos tio-
les del glutation en vez de unirse al hepatocito, produciendo
conjugados no reactivos y atoxicos. La NAC también es efi-
caz en pacientes que ingresan tardiamente o con datos clini-
cos o de laboratorio de dafio hepatico, porque revierte la
union covalente entre NAPQI y el hepatocito, tiene un efec-
to antioxidante contra el estrés oxidativo y limita la peroxi-
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dacion lipidica (25). Otro mecanismo de accion antidotica
reportado para la NAC, es el de ejercer una accion intracelu-
lar como sustituto de glutation en forma de aducto (29).
También se reporta que la NAC tiene potentes acciones va-
sodilatadores e inotrdpicas, las cuales pueden ser parcial-
mente responsable de los efectos beneficiosos en caso de in-
suficiencia y dafio hepatico por paracetamol (30).

Otros cambios celulares que pueden ser inducidos por
agentes hepatotoxicos, son los observados en el nticleo y el
plasmalema de los hepatocitos, que pueden conducir a apop-
tosis, un proceso dependiente de sefiales convergentes en cis-
teinil-proteasas conocidas como caspasas y el cual pareceria
no poder ser detenido por NAC (31).

En el tratamiento de la intoxicacion pediatrica por aceta-
minofen, NAC es administrada por 20 horas, comenzando
con una dosis de ataque de 150 mg/kg de peso intravenoso
(IV) en 15 minutos, seguida de 50 mg/kg peso IV en 4 horas;
durante las 16 horas restantes se administra una dosis adicio-
nal de 100 mg/Kg de peso en infusion continua (25).

En relacion con el fosforo blanco (saltapericos) y el her-
bicida paraquat, el mecanismo de accion toxica se explica
parcialmente, en ambos casos, por los efectos toxicos de ra-
dicales libres sobre las células (32-34), por lo que las accio-
nes antioxidantes de la NAC serian de utilidad (35).
Similares esquemas terapéuticos a los de NAC en la sobre-
dosis por acetaminofen, se han utilizado en infusion IV en
intoxicaciones por fosforo inorganico en pediatria (10) y en
adultos (11), aunque también se ha administrado por via oral
(36).

Por otra parte, desde mediados de los afios 80, en Mérida
Venezuela, La Cruz propuso y ha usado con éxito NAC en la
intoxicacion humana por el herbicida paraquat (37); su admi-
nistracion sistematica es una pauta en dicha intoxicacion en
el Centro Toxicologico Regional “Dra. Elba Luz Bermtudez”
(CTRCO-ELB) de Barquisimeto, Estado Lara, para incre-
mentar los niveles de glutation, scavenger de radicales libres
y causales de la fibrosis pulmonar; las dosis pediatricas osci-
lan entre 100 y 300 mg en infusion IV cada 6 horas por 3 se-
manas (38,39).

La carbocisteina o S-carboximetilcisteina (SCMC), es un
compuesto estructuralmente relacionado con NAC, que tam-
bién puede ser fuente de grupos sulfidrilos para la recupera-
cion de glutation (7). En ocasiones, la SCMC se ha usado en
vez de NAC, en situaciones que requieren una accion antio-
xidante (40); de hecho, diversos estudios clinicos y preclini-
cos han demostrado que las propiedades antioxidantes y an-
tiinflamatorias de la SCMC son sumamente importantes para
su eficacia terapéutica, por lo que seria 1til para revertir el
estrés oxidativo, asociado con diversas condiciones (41).
Este uso se basa en experiencias tales como el trabajo de
Ioannides, en el cual se demostro, que la tasa de unién cova-
lente de metabolitos intermediarios de acetaminofén a prote-
inas microsomales, fue inhibida considerablemente por NAC
y en un grado similar, pero algo menor, por SCMC (42), lo

que ha permitido concluir que aunque su eficacia es todavia
discutible, su comportamiento en toxicologia podria consi-
derarse como cualitativamente similar al de la NAC (7,42).
El efecto inactivador de intermediarios de oxigeno reactivo
(ROIs), se relaciona con la reactividad del grupo tioéter de la
SCMC (42). La carbocisteina por sus propiedades como in-
activador de radicales libres se ha usado para revertir el
stress oxidativo asociado con varias enfermedades cronicas
(41,45). También se ha postulado que la SCMC inhibe la ac-
tivacion de neutrdfilos humanos, en parte por la inhibicion de
la transduccion de la sefial mediada por fosfatidilinositol-
fosfolipasa C especifica (46).

Mientras la NAC se desacetila a la cisteina, precursor del
glutation (Raftos et al, 2007), la actividad de SCMC como
inactivador de radicales libres estaria ligada no solamente al
posible aporte de cisteina para restaurar el glutation, sino
también a su propia capacidad directa de reducir compues-
tos, via sulfoxidacion (41,48). Esta ruta metabdlica depende
de la enzima fenilalanina-hidrolasa, la cual sufre down-regu-
lation durante la noche, por lo que la administracion noctur-
na seria mas beneficiosa (49).

Por otra parte, la mayoria de los pacientes que requieren
SCMC como antidoto, pueden tener algun grado de insufi-
ciencia hepatica de origen toxico, lo cual implicaria una dis-
minucion del metabolismo del farmaco. Estos conocimientos
farmacocinéticos permitirian optimizar la eficacia de la
SCMC. Adicionalmente, los efectos adversos de la SCMC
no son mas serios que los de NAC y consisten en molestias
digestivas, cefalea y erupciones cutaneas (50).

La SCMC ha sido evaluada en Venezuela tanto experi-
mental como clinicamente. Asi, en un trabajo con dos grupos
de ratas sobredosificadas con acetaminofén, uno tratado con
SCMC, en el cual se encontrd una disminucion significativa
de las alteraciones hepaticas y de la letalidad inducida por
acetaminofén (43). Igualmente, un estudio comparativo entre
NAC y SCMC en ratas intoxicadas por paraquat, demostro
que la SCMC disminuye la mortalidad y prolonga la sobre-
vida en las ratas expuestas al herbicida (51). Finalmente se
han realizado estudios preliminares con resultados satisfac-
torios en ratas expuestas a vapores mercuriales y a benceno
y tratadas con SCMC (52,53)

Desde el punto de vista clinico, la SCMC oral, como se
desprende de los siguientes reportes, se ha venido utilizando
en el Centro Toxicologico Regional Centroccidental Dra.
“Elba Luz Bermudez” (CTRCO - ELB), adscrito al Hospital
Universitario de Pediatria Dr. Agustin Zubillaga, de
Barquisimeto, como complemento o como alternativa tera-
péutica de NAC, en pacientes intoxicados por paraquat (39,
54, 55) y por fosforo blanco (56); de una manera general, los
pacientes han mostrado una progresion favorable con evi-
dencias limitadas de dafio hepatico. Estas publicaciones se-
flalan que en las intoxicaciones por compuestos hepatotoxi-
cos, podria justificarse el uso de SCMC como alternativa en
las pautas de tratamiento (39), especialmente tomando en
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consideracion que este tipo de intoxicacion no es rara. Por
ejemplo, entre 1982 y 2008 se registraron 52 casos y 5 muer-
tes de intoxicacion pedidtrica por el herbicida paraquat
(Gramoxone®) en el CTRCO - ELB, de las cuales 3 fueron
intencionales en escolares y 2 accidentales en preescolares.

Dada la frecuencia de intoxicaciones por decocciones de
plantas medicinales no es descartable el uso de SCMC.

En el Cuadrol se presentan las similitudes y diferencias
en relacion con las pautas terapéuticas con NAC y con
SCMC, seguidas en el CTRCO - ELB.

Cuadrol: Pautas generales y dosis de n-acetilcisteina (nac) y s-carboximetilcisteina (scmc) en intoxicacion

con hepatotdxicos. Ctrco- elb.

NAC

SCMC

Descontaminacion interna (y externa si es necesario)

Dosis en intoxicacion por acetaminofen y fdsforo inorganico:
150 mg / kg peso IV en 15 min, seguida de 50 mg / mg /Kg peso
IV en 4 hs y luego 100 mg / Kg peso IV por 16 horas.

Dosis en intoxicacién por paraquat:
100-300mg IV cada 6 horas por 21 dias.

Puede ser complementada con SCMC.
Monitoreo funciones hepatica y renal

Tratamiento especifico segin hepatotdxico

En todos estos casos de intoxicacion por paraquat, se utilizo
la SCMC como complemento de la NAC (54). Asi mismo,
entre 2001 y 2008 se registraron 62 casos de sobredosis por
acetaminofen, en el CTRCO - ELB. De ellos 36 ocurrieron
en nifios y las circunstancias fueron 50% terapéuticas, 35%
accidentales y 15% intencionales. Hubo una muerte en un
nifio que recibid adicionalmente decoccion de raiz de onoto.
En todos estos casos de sobredosis por acetaminofen, se uti-
liz6 la SCMC como farmaco unico (54).

Por otra parte, entre 2004 y 2007 se registraron 2 casos
de intoxicacion accidental pediatrica por fosforo blanco (sal-
tapericos), en el CTRCO - ELB. De ellos, 1 ocurrié en un
preescolar y el otro en un lactante mayor, con una muerte. En
ambos casos se administro la SCMC como farmaco tnico o
como complemento de NAC (54).

Las dosis pediatricas de SCMC administradas en las in-
toxicaciones registradas, en el caso de paraquat, tomando en
cuenta su alta mortalidad por fibrosis pulmonar, fueron mas
elevadas y prolongadas, esto es, 500-700 mg VO cada 4-6
horas por tres semanas; en cambio, en intoxicaciones por
acetaminofen y fosforo inorganico, fue de 5 mg / Kg peso
VO cada 6 horas por cuatro dias.

En vista de su baja toxicidad, SCMC, también se utiliza
en el CTRCO - ELB en forma profilactica en la terapia pro-
longada con acetaminofen y cuando se sospecha de intoxica-
cion por cualquier compuesto hepatotoxico. Otros agentes
causales de insuficiencia hepatica, son las hierbas medicina-
les (55), de las cuales se ha investigado experimentalmente
el dafio hepatico causado por poleo y raiz de onoto (56,57),
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Descontaminacion interna (y externa si es necesario)

Dosis en intoxicacion por acetaminofen y fésforo inorganico:
5 mg/Kg peso VO cada 6 horas por 4 dias.

Dosis en intoxicacion por paraquat:

500-700 mg VO cada 6 horas por 21 dias.

Administrar alejada de carbdn activado y catértico salino.
Puede utilizarse profilacticamente en sospecha de intoxicacion
por hepatotoxico, terapia prolongada con acetaminofen.

Puede complementar a NAC.
Monitoreo funciones hepatica y renal

Tratamiento especifico segin hepatotdxico

Basado en esta revision y nuestra experiencia clinica po-
demos concluir que las intoxicaciones por compuestos hepa-
totoxicos son frecuentes y graves y en las pautas de trata-
miento de las mismas se incluye sistematicamente la NAC,
como farmaco de primera linea. Sin embargo, dado el déficit
de NAC en muchos paises, la SCMC podria considerarse
como alternativa, tomando en cuenta las evidencias experi-
mentales y la experiencia clinica presentada, asi como por su
inocuidad y su mayor disponibilidad. En ausencia de NAC y
en casos de sobredosis por acetaminofen, asi como en las in-
toxicaciones por paraquat y por fosforo inorganico, solo un
uso extendido podria confirmar o descartar la eficacia antido-
tica de la SCMC.
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