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Intoxicacion por paracetamol

C. Luaces i Cubells, A. Noguera Julian

INTRODUCCION

El paracetamol (acetaminofén) es el analgésico-antipirético mas uti-
lizado en el mundo. Su facil accesibilidad y su presencia en la mayoria
de hogares, lo convierten también en la primera causa de intoxicacion
medicamentosa (accidental y voluntaria) y de insuficiencia hepética
aguda. Datos recientes aportados por el Grupo de Trabajo de Intoxica-
ciones de la SEUP, lo sitian como la primera causa de intoxicacion far-
macoldgica en menores de 5 afios, sobre todo por ingesta de prepara-
ciones liquidas sin tapones de seguridad. Asi, y segin comunica dicho
Grupo de Trabajo, la ingesta accidental de paracetamol result6 ser el 16%
del total de intoxicaciones, el 25% de las medicamentosas y el 88.5% de
las intoxicaciones por antitérmicos entre un grupo de 1700 pacientes aten-
didos en 18 Hospitales desde Enero de 2001 hasta Diciembre de 2002. En
una revision efectuada por el Servicio de Informacion Toxicoldgica entre
enero de 1998 y diciembre de 2000, de 13.044 intoxicaciones registradas,
el 11% estuvieron causadas por paracetamol.

La dosis terapéutica en pediatria es 15 mg/kg/dosis, cada 4-6 horas
(méximo 1 gr/dosis, 90 mg/kg/dia ¢ 4 gr/dia); la dosis potencialmen-
te tdxica en el nifio se sitda en 140 mg/kg (aunque algun autor propo-
ne que puede mantenerse una conducta expectante con ingestas de hasta
200 mg/kg), y en el adulto, a partir de 8 gramos.

El paracetamol se metaboliza en el higado por tres vias distintas; la
sulfatacion, la glucoronizacion y la oxidacion microsomal en el cito-
cromo P450. Las dos primeras se encargan del 95% del farmaco y pro-
ducen metabolitos inofensivos que se excretan en orina. En el contex-
to de una sobredosis, se saturan la sulfatacion y la glucoronizacién,
desviandose mayor cantidad de farmaco hacia la oxidacion, que pro-
duce N-acetil-p-benzoquinoinamina (NAPQI), metabolito hepatotdxi-
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co que en condiciones normales se conjuga con el glutation para ser eli-
minado via renal. Cuando el glutation se agota, el NAPQI se liga a
macromoléculas hepaticas y provoca necrosis centrolubulillar. También
esta descrita la alteracion de la funcién renal por afectacion de la fun-
cion tubular.

La intoxicacion aguda es el tipo mas prevalente de intoxicacion por
paracetamol. Habitualmente, el antecedente claro de ingesta de algin
preparado de paracetamol en la anamnesis facilita el diagnostico. En la
edad pediatrica, se definen dos tipos de pacientes:
= El prescolar que ingiere accidentalmente una dosis excesiva de para-

cetamol, atraido por las agradables caracteristicas organolépticas de

los preparados pediéatricos del farmaco.
= El adolescente que utiliza paracetamol en un intento de autolisis.

La evolucion fatal (hacia el éxitus o el transplante hepatico) en into-
xicaciones agudas en preescolares es excepcional; sin embargo, se han
comunicado casos de insuficiencias hepaticas graves, que han respon-
dido siempre al tratamiento conservador.

La intoxicacion crénica es menos frecuente pero de mayor letalidad.
Todos los casos descritos hasta la fecha de éxitus en prescolares por into-
xicacion por paracetamol se encuentran en este grupo. Segun la litera-
tura, se definen dos grupos de enfermos;
< Nifios en edad preescolar afectos de procesos febriles agudos y gene-

ralmente banales, a menudo malnutridos y deshidratados, que reci-

ben dosis supraterapéuticas repetidas, por equivocacion de los mayo-
res. Recientemente también en nuestro medio, se han comunicado
cuatro casos de lactantes menores de seis meses que recibieron dosis

10 veces superior a la recomendada.
= Adolescentes y adultos, con enolismo cronico, que toman dosis exce-

sivas repetidas (en cantidad y/o intervalo) como tratamiento de algias

diversas.

En estos enfermos, el diagnostico presenta mayor dificultad, pues
raramente se da importancia a un fdrmaco del que s6lo se imagina un
beneficio. La sospecha clinica serd vital para iniciar un tratamiento pre-
coz que mejore el prondstico del enfermo. Segun varios autores, las dosis
de paracetamol necesarias para causar toxicidad cronica se sitan en
>150 mg/kg/dia durante més de 2-4 dias.

CLINICA DE LA INTOXICACION AGUDA
Se divide clasicamente en cuatro fases, descritas en la tabla I.
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TABLA

Sintomatologia Analitica

Fase |1 0-24h  El enfermo esta asintomatico o presenta Normal
nauseas y vomitos, malestar general,
diaforesis 0 anorexia a partir de las 6
horas de la ingesta

Fase 11 24-48h  Desaparecen los sintomas previosy el ~ Hipertransaminemia,

enfermo permanece asintomatico o Quick alargado,
refiere hipersensibilidad a la palpacion  hiperbilirrubinemia leve,
del hipocondrio derecho elevacién de creatinina

Fase 111 48-96h Anorexia, malestar, nduseas y vomitos  Picos analiticos de alteracién
progresivos; inicio franco de sintomas  hepética y renal; caracteris-

de insuficiencia hepatica y/o renal: ticamente gran hipertran-
coagulopatia, ictericia, alteraciones del  saminemia (hasta >20000
nivel de conciencia u oligoanuria ul/l)

Fase IV 4 dias Evolucion progresiva hacia el coma Alteraciones progresivas o

-2semanas  hepético y/o renal y éxitus o autoreso-  normalizacién en semanas
lucién de la sintomatologia

ACTITUD INICIAL Y TRATAMIENTO

Ante un paciente con probable intoxicacion por paracetamol, debe-
mos plantearnos dos preguntas basicas que van a condicionar nuestra
actitud diagnostico-terapéutica: ;Cudl es la probable dosis ingerida? ;Qué
tiempo ha transcurrido desde la ingesta?

La secuencia de actuacion ante la forma de presentacion mas fre-
cuente y en relacion a las preguntas formuladas, se resume en la figura
1.

Algunas medidas clésicas para evitar la absorcion (lavado gastri-
co, catarticos...) se han mostrado poco Utiles y pueden tener efectos
secundarios; solo el uso de carbdn activado por via oral esta justifica-
do. Su administracion estaria justificada en aquellos casos en que se
tenga constancia de una dosis claramente tdxica (>140 mg/kg) y no
hayan transcurrido mas 75 minutos desde la ingesta. En estos casos, se
propugna administrar el carb6n y esperar a la determinacion de nive-
les a las 4 horas para decidir la conducta terapéutica a partir de ese
momento.

La piedra angular en el tratamiento de la intoxicacién por parace-
tamol es su antidoto especifico por via endovenosa, la N-acetilcisteina; pre-
cursor metabolico del glutation, actda rellenando sus depdsitos hepati-
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Alta a domicilio con normas

Ingesta de < 140 mg/kg
Ingesta de > 140 mg/kg

>4h <4h

hasta las 4 h

|

Niveles sanguineos de
paracetamol y ALT/AST

Observacion clinica

de observacion y conducta

Enfermos que
consultan antes
de 75 minutos
Carb6n activado
oralalg/kg

Niveles
NO téxicos

« Carga de 150 mg/kg en 200 cc de
SG al 5%, a pasar en 15-60 minutos
* 22 dosis de 50 mg/kg en 500 cc y en

Iniciar

4h
« 3dosis de 100 mg/kg en 1.000 ccy
enl16h

NAC ev*

Contrastar con nomogramas de

Rumack-Matthew (Fig.2) ~ Niveles toxicos

Finalizar NAC ev tras 20 horas si **
 Asintomatico
*AST < 1.000
« Nivel paracetamol < 10 meg/ml

Nivel de evidencia IV. Grado de recomendacion C

*La NAC oral/SNG se tolera mal y no asegura un tratamiento correcto; es una alternativa en el paciente
en qué no se consigue canalizar una via endovenosa; dosis: carga de 140 mg/kg al 5% y mantenimiento
de 17 dosis a 70 mg/kg 4h, repitiéndolas si las vomita antes de 60 minutos

** Si una vez finalizado este tratamiento el paciente esta sintomatico o las pruebas de lahoratorio son
anormales, debe continuarse con NAC a dosis de 150 mg / kg / 24 horas y contactar con centro
especializado en trasplante hepatico.

Figura 1. Algoritmo de actuacion ante una intoxicacion aguda por paracetamol.

cos y conjugandose con la NAPQI, con lo que anula su efecto hepato-
toxico. Su utilizacion se indica cuando los niveles sanguineos de para-
cetamol rebasan el limite de posible toxicidad en el Nomograma de
Rumack-Matthew (Fig. 2). Dicho nomograma se ha extrapolado del ini-
cial de adultos y el propio autor reconoce que no ha podido realizar una
version pediatrica fiable dada la escasa incidencia de toxicidad obser-
vada en su serie pediatrica.

De mayor utilidad en fases precoces (sobre todo en las 10 horas ini-
ciales), la NAC nunca debe administrarse antes de obtener los niveles
sanguineos como minimo hasta las 4 horas de la ingesta cuando el pacien-
te acude en un periodo de tiempo no superior a las 8 horas tras dicha
ingesta.

Sin embargo, hay que tener presente que si la ingesta se ha produci-
do entre 8 y 24 horas antes de solicitar asistencia, debe iniciarse el trata-
miento con NAC EV y solicitar niveles de paracetamol y pruebas de fun-
cion hepatica (incluyendo tiempo de protombina), funcién renal, gluce-
miay equilibrio acido-base. En caso de ser normales y si el paciente esta
asintomatico se puede suspender el tratamiento y dar de alta al pacien-
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Figura 2. Nomograma de Rumack-Matthew (de: Rumack BH, Matthew H. Acetami-
nophen Poisoning and Toxicity. Ped Clin 1975;55: 871-876).

te; si los niveles son toxicos o hay alteracion analitica, continuaremos
hasta la totalidad del mismo. Si el paciente acude transcurridas mas de
24 horas tras la ingesta, se determinaran niveles de paracetamol y las otras
pruebas mencionadas; si el paciente esta asintomatico y el resultado del
laboratorio es normal el paciente puede remitirse a domicilio, de lo con-
trario iniciaremos la NAC EV.

Existe controversia acerca de la utilidad de la NAC después de las
primeras 24 horas, aunque el beneficio potencial en pacientes con afec-
tacion hepatica establecida supera sus posibles efectos secundarios. En
estos enfermos ademas, actuaria también a nivel sistémico, mejorando
su prondstico (aumento del intercambio de oxigeno, mejora de la micro-
circulacion, efecto antioxidante, etc.).
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La administracion oral o por sonda nasogastrica de la NAC, debe, en la
actualidad, considerarse como alternativa a la de eleccion que es la endovenosa.
Al pie de la figura 1 se muestra su forma de administracion

Se han descrito reacciones anafilacticas en el 3-9% de enfermos tra-
tados con NAC endovenosa: angioedema, rash cutaneo, broncoespas-
mo, hipotensién,... relacionados con una rapida velocidad de infusion
y por descarga sistémica de histamina. Pueden resolverse al alargar el
tiempo de administracion o con antihistaminicos endovenosos previos.

En la intoxicacion cronica sera obligada la determinacion inmediata
de niveles de paracetamol en sangre y el inicio rapido de tratamiento
especifico con NAC endovenosa (segun la misma pauta) si se confirma
la intoxicacidn o si el contexto anamnésico y los criterios clinico-anali-
ticos sugieren una intoxicacion por paracetamol (puede darse el caso que
los niveles sanguineos estén dentro del margen terapéutico o sean inde-
tectables si la Gltima dosis se ha administrado varias horas atras). En esta
patologia, el nomograma de Rumack-Matthew no nos sirve de referen-
cia.

ALGUNAS SITUACIONES INFRECUENTES

< Laintoxicacion en neonatos es rara. Suele producirse por equivoca-
cion paterna en la posologia o por gestos suicidas de embarazadas
en el preparto inmediato. La glucoronizacién en el recién nacido es
muy inmadura y el citocromo P450 se encargara del 20-40% del far-
maco, generando mayor cantidad relativa de NAPQI. Hay poca expe-
riencia con la NAC en neonatos; parece que seria igualmente Gtil y
que no tendria mas efectos secundarios que en nifios mayores.

e Laintoxicacion por preparados de paracetamol de liberacion retardada
(infrecuentes ain en nuestro medio) o con enlentecedores del transito
intestinal (anticolinérgicos o opiaceos) nos obligara a determinar nive-
les cada 4 horas (minimo dos extracciones sanguineas), para objeti-
var un descenso de éstos. Niveles toxicos en cualquiera de las deter-
minaciones obligaran a tratar con NAC.

= Laingesta concomitante de otros farmacos o drogas inductores del cito-
cromo P450 (isoniazida, primidona, barbituricos, fenitoina, carba-
mazepina, rifampicina, tabaquismo o enolismo crénicos...) o los enfer-
mos con patologias previas que cursen con caida de los depdsitos de
glutation o de los precursores de las vias de sulfatacién/glucoroni-
zacion (anorexia nerviosa, infeccién HIV, nutricion parenteral pro-
longada, hepatopatias crénicas...) son candidatos a un ingreso corto
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TABLA 1. Factores pronésticos en la Intoxicacion por paracetamol

De mala evolucién De probable evolucién haciael TH
Dosis alta de paracetamol Tiempo de Quick >37 segundos a las 48
Enolismo crénico previo horas de la ingesta
Intervalo largo entre la ingesta 'y la pH <7,3 a las 24 horas de la ingesta
consulta (y por tanto, tratamiento Creatinina >3 mg/d|
tardio); a partir de 24 horas Encefalopatia hepética grados Il o IV
Intentos de suicidio Hipofosfatemia
Edad entre 10 y 17 afios Hiperbilirrubinemia importante

Otras drogas hepatotoxicas concomitantes Hipotension refractaria

para seguimiento clinico-analitico en caso de niveles sanguineos de
paracetamol en la zona «frontera».

« Los cuadros febriles en prescolares que condicionan anorexia, deshi-
dratacion y malnutricion agudas con afectacion de las reservas meta-
bolicas hepaticas nos obligaran a recalcar a los padres la necesidad
de una hidratacién y alimentacion adecuadas durante el proceso,
ademas de aconsejar un tratamiento sintomatico diferente del para-
cetamol.

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

Globalmente, el prondstico es bueno y la gran mayoria de sobredo-
sis por paracetamol no son sintomaticas ni precisan tratamiento. A pesar
de todo, hay un grupo de enfermos (<2% segUn varios autores) que van
a desarrollar toxicidad hepatica severa (definida por ALT 0 AST mayo-
res de 1000 UI/1) y que precisaran ingreso hospitalario para tratamien-
to especifico y, en algunos casos, transplante hepatico (TH); en la litera-
tura, hay varios centenares de casos de éxitus descritos.

La tabla Il muestra los principales factores prondsticos.

PREVENCION
La prevencion de la intoxicacion por paracetamol debe centrarse

en los siguientes puntos:

1. Recordar la necesidad de nutrir y hidratar adecuadamente al nifio
que presenta un proceso febril agudo.

2. Mejorar la educacion sanitaria de la poblacion: debe conocerse la toxi-
cidad por paracetamol y explicarse adecuadamente la posologia del
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farmaco, sobretodo en la edad pediéatrica, en la que las dosis cam-
bian segun el peso. Debe insistirse en la necesidad de apartar los
medicamentos del alcance de los nifios.

Endurecer la legislacion: mejorar la seguridad de los envases fun-
damentalmente con la utilizacion de tapones de seguridad, limitar
en lo posible la concentracion y / o la cantidad del farmaco por enva-
se, prohibir la venta de farmacos de uso corriente a menores de 16
afios.
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