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Resumen

En este articulo se detallan los efectos toxicos del
paracetamol en la salud humana y el ambiente, de-
tallando las generalidades del paracetamol APAP. El
metabolismo del APAP y factores potenciales que
influyen en su toxicidad, pasando por estudios de to-
xicidad y por ultimo el destino ambiental. El parace-
tamol es un analgésico de uso comun, presenta alta
hidrosolubilidad, eliminandose hasta un 90% por
gluconacion o sulfacién; pero su metabdlito N-ace-
til-para-benzoilquinoneimina en ocasiones se expul-
sa por medio de las heces y orina, volviéndose un
compuesto toxico persistente. Se observan efectos
cronicos principalmente en organismos acuaticos, a
través de la exposicion a diferentes concentraciones
de APAP durante un prolongado periodo de tiempo.

Palabras clave: ambiente, contaminacion, efectos,
salud, téxicos

Abstract

This article details the toxic effects of paracetamol
in human health and the environment, detailing the
General characteristics of the APAP acetaminophen.
The metabolism of the APAP and potential factors
influencing their toxicity, through studies of toxicity
and environmental fate. Paracetamol is a commonly
used analgesic, presents high water solubility, elimi-
nating up to 90% by gluconacion or sulfacion; but its
metabolite n-acetyl - for-benzoilquinoneimina some-
times is expelled through faeces and urine, beco-
ming a compound toxic persistent. Chronic effects
are seen mainly in aquatic organisms, through ex-
posure to different concentrations of APAP for an
extended period of time.
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Resumo

Neste artigo mostram-se os efeitos toxicos do pa-
racetamol na saude humana e no ambiente, detal-
hando as generalidades do paracetamol APAP. O
metabolismo do APAP e fatores potenciais que in-
fluenciam na sua toxicidade, estudos de toxicidade
e finalmente o destino ambiental. O paracetamol é
um analgésico de uso comum que apresenta alta
hidro solubilidade, sendo eliminado até 90% por
glicacdo ou sulfatacdo. No entanto, seu metabolito

Introduccion

El impacto de las descargas de varios contaminan-
tes organicos emergentes en ambientes acuaticos;
es cada vez mas preocupante porque representan
una amenaza para el medio, presentandose efectos
como la toxicidad aguda y cronica de los organis-
mos y personas expuestas, bioacumulacion en el
ecosistema, pérdida de habitats y de biodiversidad,
asi como amenazas a la salud humana (Vargas &
Ruiz, 2007; lannacone & Alvarino, 2009; Wu et al.,
2011; Rudolph et al., 2011; Emelogu et al., 2013; Jai-
mes et al., 2014; Yan et al., 2014; Acevedo et al.,
2015). Entre los contaminantes organicos emergen-
tes, se encuentran los productos farmacéuticos;
que debido a su amplio uso por humanos estan
abundantemente distribuidos en los ecosistemas
acuaticos y terrestres y presentes en las heces, re-
siduos sanitarios, plantas de tratamiento de aguas
residuales —EDAR-. (Yangali et al., 2010; Kleywegt
et al., 2011; Loos et al., 2013; Darryl et al., 2011). La
alta distribucion ambiental de estos contaminantes
organicos emergentes como el paracetamol, sus
metabdlitos y sus posibles efectos ecotoxicoldgicos
ha suscitado preocupacion entre los investigadores,
las autoridades reguladoras y la comunidad en ge-
neral (Torreblanca & Lépez, 2005; Séderstrém et al.,
2009; Segura et at., 2011; Yan et al., 2014; Hiroshi
et al., 2009).

El Paracetamol (APAP) es un analgésico, antipiré-
tico seguro y eficaz. Estda ampliamente disponible
como un medicamento de uso frecuente. Anual-
mente se producen 145.000 toneladas de APAP

N-acetil-para-benzoilquinoneimina, ocasionalmen-
te é expulso nas fezes e na urina se convertendo
em um composto téxico persistente. Observam-se
efeitos cronicos principalmente nos organismos
aquaticos através da exposicdo a diferentes con-
centragcdes de APAP durante tempo prolongado.

Palavras-chave: ambiente, contaminacéo, efeitos,
saude, toxicos

en el mundo; pero a pesar de su seguridad cuan-
do no se utiliza correctamente, es uno de los far-
macos mas comunes responsables de reportes de
sobredosis en los centros de toxicologia. Su toxi-
cidad produce hepatoxicidad con dosis de 325 mg
que también pueden afectar los rifones, corazén
y Sistema Nervioso Central (SNC); generando in-
suficiencia hepatica fulminante y en el peor de los
casos la muerte. Otros estudios indican que una so-
bredosis de APAP en mujeres embarazadas, puede
producir en el primer trimestre de gestacién abortos
espontaneos, nacimiento de nifos prematuros, con
bajo peso al nacer y muerte fetal en el segundo tri-
mestre. (Scialli et al., 2010; Chalermrat et al., 2013,
Fahad et al., 2008). La Toxicidad de APAP puede
ser la consecuencia de cualquier sobredosis aguda
o de dosificacion excesiva repetida -ingestion repe-
tida supraterapéutica-, o toxicidad no intencional;
que también puede ocurrir por el uso simultaneo
de diferentes medicamentos comerciales que con-
tienen APAP (Mancipe et al., 2010). APAP presenta
alta hidrosolubilidad, eliminandose hasta un 90%
por gluconacién o sulfacion; pero su metabdlito N-
acetil-para-benzoilquinoneimina (NAPQI) es mas
toxico y mas persistentes que el compuesto original
APAP. Sus emisiones son un problema porque algu-
nos procesos en aguas residuales sufren diferentes
transformaciones produciendo metabdlitos toxicos
que pasan en la cadena alimenticia por medio acuo-
so; este es considerada la entrada de APAP en el
medio ambiente; los efectos cronicos, a través de la
exposicion a diferentes concentraciones de APAP
durante un prolongado periodo de tiempo, se miden
a través de la afectacion de la biota en parametros
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especificos tales como el indice de crecimiento y
las tasas de reproduccion en los diferentes niveles
troficos -algas, zooplancton y otros invertebrados y
peces- (Santos et al., 2010).

La via mas reportada de contaminacion es a tra-
vés de su excrecion inalterada en la orina y las he-
ces; también por mecanismos antropogénica como
la descarga accidental de APAP de uso humano;
metabolismo post-consumo, eliminacion de los
hogares a través de los bafos -principal fuente de
contaminacién de los ecosistemas-, e Impactos por
actividades de la Planta de Tratamiento de Aguas
Residuales (EDAR) (Bastos & Oliveira, 2009). Por
€s0 no sorprende que en Estados Unidos, la princi-
pal fuente de fabricacidon y consumo de APAP, estu-
dios hayan reportado 10 veces mayores intoxicacio-
nes causantes de hepatoxicidad en humanos que
en Europa y Asia; por su alto consumo, sélo en 2010
se formularon mas de 30 millones de prescripciones
médicas de APAP. Por lo anterior, se hace necesa-
rio conocer los valores de referencia de la dosis um-
bral, célculo del cociente de peligro para humanos
y ambiente; de manera que se pueda identificar el
riesgo potencial en personas y seres vivos por la
ingestion o exposicion a APAP y/o su metabdlito to-
xico (NAPQI). En este articulo, se analizan una serie
de aspectos toxicoldgicos causados por APAP en la
salud y el ambiente obtenidos de la literatura (Nova-
ck et al., 2005; Novack et al., 2006; Yan et al., 2014).
Se hace una revision bibliografica exhaustiva de los
efectos del paracetamol en la salud y el ambiente,
detallando las generalidades del paracetamol, su
metabolismo y factores potenciales que influyen en
su toxicidad, y por ultimo las fuentes de contamina-
ciéon ambiental del paracetamol.

Generalidades del paracetamol

El paracetamol es indicado en ulcera gastrica y
duodenal, gastritis y hernia hiatal, alergia a los sa-
licilatos y en pacientes con hemofilia o que reciben
anticoagulantes. Efectos del APAP en 6rganos han
reportado que dosis toxicas dafan el higado, rifio-
nes, corazény SNC; producen dafo hepatico que se
desarrolla en horas, como consecuencia de la oxi-
dacién a (NAPQI) (Valdivia, 2011). Su toxicidad pue-
de presentar las siguientes reacciones: nauseas,

vémitos, dolor abdominal y malestar general, reac-
ciones de hipersensibilidad, nefropatia, usualmen-
te por uso excesivo o prolongado), alteracion de la
funcion hepatica, hepatotoxicidad y pancreatitis, -en
pacientes que superaron las dosis recomendadas-
(Bravo et al., 2012). La literatura cientifica no repor-
ta hallazgos especificos tempranos después de una
sobredosis de APAP. Raramente se pueden pro-
ducir alteraciones hematoldgicas y pancreatitis, en
pacientes que superaron las dosis recomendadas.
Aunque estos sintomas pueden mejorar con las
primeras 24 horas, la lesion hepatica progresiva se
puede manifestar ya en el dia de 2 a 3. Las enzimas
del higado normalmente comienzan a aumentar de
24 a 36 horas después de una sobredosis y producir
lesiones hepaticas maximas entre 3 a 5 dias con la
aparicion de ictericia, coagulopatia y encefalopatia.
El dafo renal, oliguria e insuficiencia renal aguda se
pueden observar también llegando a producir nefro-
toxicidad (Arnao et al., 2012). El estado mental es
normalmente claro después de una sobredosis de
APAP. En raras ocasiones, las sobredosis pueden
resultar en coma. La interaccion entre APAP vy eta-
nol es compleja, la administracion crénica de etanol
a ratas aumenta la toxicidad hepatica causada por
APAP (Mohar et al., 2014).

Metabolismo del paracetamol y factores poten-
ciales que influyen en su toxicidad

El metabolismo de APAP ocurre en el higado por
conjugacion con acido glucurdnico o sulfatos y el
resto es metabolizado por el citocromo P-2E1 al Me-
tabdlito toxico (NAPBQ). Tras una ingestion aguda
la glucuronidacion y sulfatacion se saturan. Como
resultado hay un incremento en la produccion y
acumulacion de NAPBQ que reacciona agotando el
glutation, uniéndose a residuos de cisteina en las
proteinas de la superficie de los hepatocitos has-
ta causar necrosis. Estudios en ratén indican que el
NAPBQ reactivo se une a proteinas mitocondriales
produciendo estrés oxidativo mitocondrial (ROS)
produciendo aductos (APAP-proteina) hasta causar
necrosis del tejido del hepatocito (McGill et al., 2012).

Farmacocinética del paracetamol: APAP se absorbe
rapidamente en el tracto gastrointestinal (TGI) con
concentraciones maximas alcanzadas dentro de los
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90 minutos de una dosis terapéutica. La presencia
de alimentos en el estémago puede retrasar el pico,
pero no el grado de absorcion. Su distribucion es
rapida con un volumen de distribucién (V d) de apro-
ximadamente 0,9 I/kg. La vida media de APAP es de
2,0 a 2,5 h, en caso de lesidon hepatica, la vida me-
dia se prolonga a mas de 4 h; Siendo practicamente
indetectable en el plasma 8 h después de su admi-
nistracion. La absorcion rapida y completa de APAP
ocurre por el tracto digestivo. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan a los 30-60 mi-
nutos, aunque no estan del todo relacionadas con
los maximos efectos analgésicos. En la insuficien-
cia renal pueden acumularse los metabolitos pero
no el farmaco sin alterar (De Laurentiis et al., 2014;
Larocque & Bailey, 2010).

Mecanismo de accién del paracetamol: Se desco-
noce el mecanismo exacto de la accion de APAP
aunque se sabe que actua a nivel central. Se cree

que APAP aumenta el umbral al dolor inhibiendo
las ciclooxigenasas en el sistema nervioso central,
enzimas que participan en la sintesis de las prosta-
glandinas. EI APAP no inhibe las ciclooxigenasas
en los tejidos periféricos, razén por la cual carece
de actividad antiinflamatoria (Aranguez et al., 1999).
No altera la funcién plaquetaria. EI APAP también
parece inhibir la sintesis y/o los efectos de varios
mediadores quimicos que sensibilizan los recepto-
res del dolor a los estimulos mecanicos o quimicos.
Blogueando el pirégeno enddgeno en el centro hi-
potaldmico regulador de la temperatura inhibiendo
la sintesis de las prostaglandinas. El calor es disipa-
do por vasodilatacion, aumento del flujo sanguineo
periférico y sudoracién. El paracetamol no es tera-
togénico, pero si existe traspaso a la leche materna
y la ingestion neonatal maxima del 2% de la dosis
materna (Péry et al., 2013). En la Tabla 1, se mues-
tran los efectos adversos observados en intoxica-
ciones agudas por APAP.

Tabla 1. Efectos adversos observados en intoxicaciones agudas por APAP

Estadios :
PRy p Horas post Tiempo
Intoxicacion Sintomas : P iz
Aguda ingestion  de recuperacion

Los enfermos suelen encontrarse completamente asintomaticos, ,

I o aparicion de nauseas, vomitos y malestar general. 0-24 horas 1dia
El paciente puede seguir asintomatico o presentar

Il hepatotoxicidad, hepatomegalia dolorosa e ictericia. La elevaciéon  24-48 horas  3-4 dias
de las transaminasas, signos de disfuncién renal (necrosis tubular)
El paciente puede mostrarse asintomatico o sufrir un fallo hepatico

Il fulminante con encefalopatia y coma, muerte de 3 a 7 dias por 72-96 horas  5dia
hemorragia por coagulopatia y fallo multiorganico.

v Si el dafo generado durante el estadio Il no ha sido irreversible, 4 dias-2 5-6 dias
los hepatocitos pueden regenerarse y el paciente sobrevive. semanas

Fuente: Hodgman & Garrard, 2012.

Estudios de toxicidad por exposicion a APAP

APAP sufre un extenso metabolismo hepatico. Apro-
ximadamente el 85% de una dosis terapéutica se so-
mete a la fase Il de conjugacion a metabdlitos sulfata-
dos y glucuronizados que se eliminan por via renal. De
estas dos vias, la glucuronidacion es predominante
en los adultos, mientras que la sulfatacion predomina
en nifios hasta aproximadamente 12 afios de edad.

El 10% de APAP se somete a la fase | de oxidacion
a un intermedio reactivo, (NAPQI), que normalmente
estd conjugado con glutation para cisteina y metabo-
litos mercapturatos no téxica. La Citocromo 2E1 es
el citocromo P450 primaria (CYP) enzima responsa-
ble de esta oxidacion a dosis supraterapéuticas de
APAP (> 4 g), la sulfatacion se satura con incremen-
tos proporcionales en tanto la glucuronidacion y mas
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significativamente, la oxidacion de NAPQI. Proporcio-
nes mas pequenas de APAP se eliminan sin cambios
en la orina y por la oxidacién del anillo a un derivado
de catecol (Argemi et al., 2005; Mancipe et al., 2010;
Hodgman et al., 2012; Hong-Min et al., 2013). Efectos
adversos en lesion hepatica y formacién de aductos
en proteinas de ratones: McGill et al., 2013 realizaron

un estudio para medir los efectos toxicos por exposi-
cion a APAP y su efecto hepatotoxico y formacion de
aductos en proteinas de plasma en ratones; ademas
de la identificacién de los end poins, los niveles sin
efectos observados (NOEL) y los niveles mas bajo de
efectos adversos observados (LOAEL) que se mues-
tran en la Tabla 2.

Tabla 2. Estimaciones NOEL y LOAEL para efectos de la exposicion a APAP en ratas

End points NOAEL (mg de APAP) LOAEL(mg de APAP)
Lesion hepatica 75 200
formacion de aductos 150 300

mg / kg de peso corporal por dia
Fuente: McGill et al., 2013

Para determinar la dosis-respuesta en la lesién he-
patica en ratones, estos se trataron con dosis de
0, 15, 75, 150, 300, o 600 mg de APAP/kg de peso
corporal; produciendo una lesion hepatica después
de 75 mg/kg y la formacién de aductos en proteinas
de plasma con dosis de 150 mg/kg de APAP. Los
aductos podrian medirse en el plasma después del

tratamiento con la dosis subtdxica 75 mg/kg, vy el
aumento dependiente de la dosis detectable en el
plasma después de una dosis subtodxica (McGill et
al., 2013). En las Tablas 3 y 4 se reporta la identi-
ficacion de otros end points en ratones y ratas en
estudios in vivo e in vitro.

Tabla 3. Estimaciones de end points de APAP en estudios in vivo en ratas y ratones

Estudio

Especie /dosis/tiempo de exposicion

End poinds

Reilly et al., 2001 Ratén, (300 mg) /6 h

Ruepp et al., 2002 240 min

Heinloth et al., 2004

Huang et al., 2004 Rata, (4.250 mg)/ 0,25, 1, 3 dias

Williams et al., 2004 Raton, (151,529 mg) /1, 4,24 h

Kikkawa et al., 2006 Rata (300, 1000 mg) / 6, 24 h

Ratones quiméricos-higado

Yamamoto et al., 2007\, manos, 1.400 mg / 4, 24 h

Beyer et al., 2007 Raton, 300 mg /6, 12,24 h

Sun et al., 2008 de orina de 8 h hasta 7 dias

Wang et al., 2009 Ratén (300 mg) / 24 h

Ratén( 150, 500 mg) / 15, 30, 60, 120,

Rata, (15, 50, 150, 1500 mg) / 6, 24, 48 h

Rata (400, 1600 mg)/ recoleccion

Estrés oxidativo, apoptosis e inflamacion

ROS, la apoptosis, Hepatotoxicidad

Estrés oxidativo, produccién de ROS

Estrés oxidativo, muerte celular
Senalizacion, el metabolismo energético

Estrés oxidativo, alteracion de la funcion
mitocondrial.

Estrés oxidativo,

Apoptosis, la respuesta inmune, e inflamacion

Estrés oxidativo,, alteracion del metabolismo
energético

Apoptosis, alteracion de la respuesta inmune

Fuente: McGill et al., 2013.
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Tabla 4. Estimaciones de end point de APAP en estudios in vitro en ratas y ratones

Estudio

sistema de modelo In vitro

end point

Harris et al., 2004 vitro , células HepG2

Kikkawa et al., 2005

Elferink et al., 2008

Kienhuis et al., 2009

Hepatocitos humanos primarios in

Hepatocitos primarios de rata

Rodajas de higado de rata in vitro

Hepatocitos primarios de rata in vitro;
hepatocitos humanos primarios in vitro

No evaluado

Estrés oxidativo, alteracion de la
funcién mitocondrial y el metabolis-
mo energético

No evaluado

Estrés oxidativo, produccion de
ROS

Fuente: McGill et al., 2012.

El alcohol y el paracetamol: La interaccidon entre
APAP y etanol es compleja. El etanol es un sustrato
competitivo para CYP 2E1, que es enzima microso-
mal primaria responsable del metabolismo de APAP
a NAPQI. En ratas, la administracién aguda de eta-
nol es hepatoprotector a una dosis toxica de APAP.
Efecto que también se ha observado en pacientes
que presentan una sobredosis aguda APAP dentro
de las 24 horas (L6pez & Ferrer, 2005; Altun & Ne-
vin, 2001).

Por el contrario, la administracion crénica de etanol
a ratas aumenta la toxicidad hepatica causada por
APAP, tanto con la regulacion positiva de CYP 2E1
y el agotamiento de glutation que probablemente
contribuye. Ambos efectos son transitorios y duran
menos de 1 dia en ratas. En los seres humanos,
el aumento maximo en la producciéon de NAPQI
después de induccién aguda con etanol se produ-
ce después de las 6 a 8 horas de abstinencia y es
de corta duracion. Este hallazgo sugiere que puede
haber una pequefia ventana de mayor riesgo en pa-
cientes alcohdlicos abstinentes recientemente que
las sobredosis con APAP. El riesgo de hepatotoxici-
dad en pacientes alcohdlicos y sin alcohol en absti-
nencia después de una sobredosis de APAP aguda
se calcula a los 150 microgramos/ml a las 4 h (37,5
mg/ml a las 12 h) de la linea de riesgo. Esto corres-
ponde un riesgo de 1.6% de hepatotoxicidad por de-
bajo de esta linea para los pacientes no alcohdlicos.
Por debajo de 150 mg/ml a las 4h de la linea, los

alcohdlicos abstinentes tienen un mayor riesgo de
hepatotoxicidad (10,7%) (Pollard & Woodley, 2007;
Getachew et al., 2010; Bravo et al., 2012).

Efecto toxicolégico de APAP en ratas y ratones: Va-
lor de referencia umbral (TRV). Con el fin de estimar
un valor de umbral para APAP que se aplicaran en
diferentes organismos, el primer paso se recogi6
una serie de NOAEL y valores de LOAEL de diferen-
tes end poinds bioldgicos reportados para los datos
de dosis-respuesta en las mas reciente publicacion
de Kienhuis et al., 2011. Estos valores fueron orga-
nizados en la tabla 5. Una dosis umbral (TD) para
cada mezcla de APAP se calcul a partir NOAEL y
LOAEL segun el método descrito por Hodgman et
al., (2000). El TD se calcula como la media geomé-
trica entre NOAEL y LOAEL reporto porque NOAEL
como TD puede ser demasiado baja de cualquier
efecto adverso mientras LOAEL puede ser dema-
siado alto para ser un TD. Valores TD estimaciones
se muestran en la Tabla 5. Un valor de referencia
umbral (TRV) se obtiene a partir del valor de TD
y una incertidumbre y factores de correccién (UF)
para extrapolar el efecto toxico de los animales a los
humanos, ver ecuacion 1.

TRV =TD (mg/ kg - dia)/UF (1
UF puede incluir varios factores de correccion,

pero entre especies para evidenciar las diferen-
cias individuales inter e intraespecifica, factores de
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incertidumbre que un valor de 10 es asumir para
ambos. Por lo tanto, UF sugiere aqui cubre la extra-
polaciéon de animales a humanos usando un valor
de 10 y la extrapolacién de la variabilidad humana
en respuesta con valor de 10, como se muestra en
la ecuacién 2:

TRV = TD (mg / kg - dia)/(10x10) (2

El valor mas sensible reportado a partir de datos de
dosis-respuesta de los estudios para APAP es de
122.13 mg / kg de peso corporal — dia, la linea de
riesgo se estimo entre 150 y 200 mg. El punto final
de toxicidad se obtuvo en modelo de ratones y ratas
para hepatoxicidad y formacién de aductos en protei-
nas (Kienhuis et al., 2011; Hodgman et al., 2012; Bun-
chorntavakul et al., 2013), observado en la Tabla 5.

Tabla 5. Criterios de valoracion toxicolégicos de APAP: End point, NOAEL, LOAEL y TD en diferentes especies

Compuesto End point Especies :\ln?gAII.E‘Is (I;I?QAE!‘) U[:q?_lzi')zl TRV Estudio
Inmovilizaciéon V. fischeri 150 300 21213 2.12  Santos et al., 2010
Inmovilizacion D. magna 170 300 22583  2.25 'égo';a”é etal,
Inmovilizacién D. magna 140 266 192.97 1.92 Fentetal., 2006
Hepatotoxicidad O. latipes 135 250 183.71 1.83 2D§1I:1aurentiis etal,
Muerte 0. latipes 145 260 19416 194 HaWaPataetal,
Hepatotoxicidad V. fischeri 170 300 225.83 2.25 Lietal, 2014

Paracetamol Lesion hepatica Ratas 75 200 122.47 1.22  McGill et al., 2013
ggrgzﬁgg‘s Ratas 150 300 21213 212 McGill etal., 2013
Muerte ESSQ;‘;;SU”;“S 150 234 187.34  1.87 gg;ghe” etal,
Inmovilizacién D. magna 159 300 21840 218 gggngamow etal,
Inhibicic’>_n _ Tetrahymena 140
del crecimiento piriformis

_ 290 201.49 2.01  Santos et al., 2010
Hepatotoxicidad Sét;?;;l)o (pez 140

Fuente: Hodgman et al., 2012.

Las fuentes de contaminacion ambiental

del paracetamol

La via reportada para la contaminacién ambiental
del APAP es a través de su excrecion inalterada en
la orina y las heces. En la Figura 1 se muestran las
posibles entradas de APAP al medio ambiente, en
el caso de APAP que tienen una baja volatilidad y la
distribucion de alta polaridad se hace principalmente
por el transporte acuoso (orina, heces, etc) o incluso

a través de la dispersién de la cadena alimentaria;
aunque existen otros mecanismos antropogénicos
a través de los metabolismo post-consumo, su bio-
conversién en uno o mas metabolitos puede ocurrir
por la eliminacion de los hogares, hospitales a tra-
vés de bafnos y por los Impactos por actividades las
EDAR (Roman & Alfaro, 2005; Fent et al., 2006; Li
et al., 2014).
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Figura 1. Representacion esquematica propuesta del destino ambiental del APAP
y metabolitos, en diferentes ecosistemas.

En cuanto a la Ecotoxicologia del APAP, se obser-
van efectos cronicos principalmente en organismos
acuaticos, a través de la exposiciéon a diferentes
concentraciones de APAP durante un prolongado
periodo de tiempo. Estos se miden por medio de los
parametros especificos tales como el indice de cre-
cimiento o tasas de reproduccion en los diferentes
niveles tréficos -algas, zooplancton y otros inverte-
brados y peces-, debido a que metabdlito (NAPBQ)
mas persistentes que el APAP (La Farré et al., 2008;
Yu-Chen et al., 2010, Jiang et al., 2014).

Técnica analitica recomendada

para la cuantificacion de paracetamol

En Toxicologia en la ultima década, la cuantifica-
cion de las drogas y sus metabdlitos ha sido impul-
sada por el uso de la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) acoplada a espectrometro de
masas con triple cuadrupolo debido a sus capaci-
dades de alto rendimiento, asi como su selectividad

y sensibilidad. El espectréometro de masas se han
utilizado para adquirir datos de forma simultanea
analisis combinado cualitativa y cuantitativa de
la muestra, pero la interpretacion espectros sigue
siendo un reto basado sdélo en los datos de baja re-
solucion (Fahad et al., 2008).

Los métodos de cuantificacion utilizados habitual-
mente en la toxicologia de emergencia a menudo se
basan en la deteccion de los inmunoensayos. Estos
son muy utilizados, pero sufren de una falta de se-
lectividad. La reactividad cruzada de los inmunoen-
sayos es dificil de predecir, porque afecta potencial-
mente resultados y la capacidad de cuantificacion y
problemas de sensibilidad de los métodos; por eso
sea introducido HPLC-MS/MS recientemente para
la medicion de APAP generando mejor sensibilidad
en los resultados para detectar paracetamol. Esta
técnica permite la cuantificacion de APAP en plas-
ma humano, en liquido cefalorraquideo (LCR) y en
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manchas de sangre seca (DBS); con una precisién
del 85-115% y un coeficiente de correlacion de 0,98.
HPLC-MS/MS. Su aplicacion esta orientada hacia
la separacion, la deteccion general y potencial de
la identificacion y la cuantificacion de paracetamol
y sus metabolitos en masas particulares donde hay
presencia de otros productos quimicos -mezclas
complejas- (Tonoli et al., 2012).

La HPLC es capaz de separar macromoléculas
y especies ionicas, productos naturales labiles,

materiales poliméricos y una gran variedad de otros
grupos polifuncionales de alto peso molecular. Con
una fase movil liquida interactiva, otro parametro se
encuentra disponible para la selectividad, en adicién
a una fase estacionaria activa. La HPLC ofrece una
mayor variedad de fases estacionarias, lo que permi-
te una mayor gama de estas interacciones selectivas
y mas posibilidades para la separacion. En la Tabla
6 se muestran algunas condiciones cromatograficas
recomendadas por investigadores para la cuantifica-
cion de paracetamol (Kawabata et al., 2012).

Tabla 6. Algunas condiciones cromatograficas para la cuantificacion de paracetamol.

Parametros
HPLC-MS

Estudio 1 de APAP
(Barfield et al., 2008)

Estudio 2 de APAP
(Altun et al., 2010)

Estudio 3 de APAP
(Taylor et al., 2013)

Inyector de HPLC

Columna

Flujo

Fase movil

Temperatura

Detector MS

Inyector automatico con horno
de columna integrada

C18 200 x 4,6 mm ID

0,25 mL / min

Acido férmico-metanol-agua
en la proporcion de 120:80:1
v /v, ajustado a pH 4,25

(25 ° C) ambiente

Fuente de iones electros-
pray. Temperatura de la fuente
450 ° C con un flujo de gas de
turbode 7L/ min(n,)yun
entorno de gas nebulizador de
10 (N 2).

Inyector automatico con horno
de columna integrada

C18, 250 x 4,6 mm ID

1 mL/ min

7 partes en volumen de ace-
tonitrilo y 3partes en volumen
de agua

(25 ° C) ambiente

Fuente de iones electros-
pray. Temperatura de la fuente
450°C

Inyector automatico con
horno de columna integrada

C18, 150 x 4,6 mm ID

1 mL/min.

Acetonitrilo-Agua (70:30,
v:v) (pH 6.3).

(25 ° C) ambiente

Fuente de iones electros-
pray. Temperatura de la
fuente 450 ° C

Conclusiones

Se puede concluir que, el paracetamol, medica-
mento de uso frecuente, tiene potenciales efectos
téxicos por lo que debe ser usado cuidadosamen-
te. Las diferentes formas de presentacion, ya que
se expende como mono-droga en diversas pre-
sentaciones -comprimidos, gotas, jarabe-, en do-
sis que oscilan entre 100 mg y 1 g, pueden ser
fuente de confusién y mal uso, por lo que es im-
portante conocerlas. Se observan efectos cronicos

principalmente en organismos acudticos, a través
de la exposicién a diferentes concentraciones de
APAP durante un prolongado periodo de tiempo;
estos se miden por medio de los parametros espe-
cificos tales como el indice de crecimiento o tasas
de reproduccion en los diferentes niveles tréficos
-algas, zooplancton y otros invertebrados y peces-
debido a que metabolitos (NAPBQ) son mas per-
sistentes que el APAP.
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