CarituLo XIV

Intoxicacion por acetaminofén

GENERALIDADES
Y EPIDEMIOLOGIA

| acetaminofén es uno de los analgésicos

de mas amplio uso debido a su caracte-
ristica de ser un medicamento de venta libre
(OTC). Las intoxicaciones por acetaminofén
se presentan especialmente en la poblacion
infantil por sobredosis, debido al poco cono-
cimiento en la poblacién general, debido a que
se parte de la supuesta teoria de la “baja toxi-
cidad” del acetaminofén.

FISIOPATOLOGIA

Este analgésico derivado de la fenacetina, se
absorbe muy bien por via oral y se logran con-
centraciones maximas a los 30—-60 minutos;
se une poco a las proteinas plasmaticas. Es
metabolizado a nivel hepatico por el citocromo
p-450 a metabolitos inactivos. Se produce un
3-5% de un metabolito menor muy activo que
es la N — acetil- para-benzoquinoneimina
(NAPQI), responsable de la lesion hepatica y
renal. Menos de 5% se excreta en la orina sin
cambios.

Normalmente la NAPQI es rapidamente eli-
minada por el glutation en el higado. Sin em-
bargo, en sobredosis, la produccion del meta-
bolito toxico excede la capacidad del glutation
y el metabolito reacciona directamente con
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macromoléculas hepaticas, lo que produce
dano hepatico. La sobredosis durante el em-
barazo ha sido asociada con muerte fetal
y aborto espontaneo.

DOSIS TOXICA

* Adultos 6 -7 g.

* Dosis letal 13-25 g.

* Nifos: En ingestiones agudas, 150 — 200
mg/kg.

El riesgo de hepatotoxicidad se incrementa si
el paciente es alcohdlico cronico o si toma
otros medicamentos que incrementen la acti-
vidad del sistema de citocromo- oxidasas,
como lanticonvulsivantes e isoniazida. En la
desnutricion se disminuye el glutation corpo-
ral, por lo cual ante la sobredosis de acetami-
nofén no es posible eliminar el NAPQI, meta-
bolito sumamente toxico.

CLINICA
MANIFESTACIONES TEMPRANAS

Usualmente no se presentan sintomas o son
inespecificos como anorexia, nausea o vomito.
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GUIAS PARA MANEJO DE URGENCIAS

DESPUES DE 24-48 HORAS

Cuando el tiempo de protrombina (PT) o los
niveles de transaminasas aumentan, se hace
evidente la necrosis hepatica. Al instaurarse
la falla hepatica aguda, puede evolucionar a
encefalopatia y muerte. La presencia de ence-
falopatia, acidosis metabdlica y un aumento
continuo de PT ensombrece el prondstico.
Ocasionalmente ocurre falla renal aguda, a
veces concomitante con la falla hepatica

AYUDAS DIAGNOSTICAS

» Historia clinica — antecedentes farmacolo-
gicos.

* Glucemia.

+ BUN.

+ Creatinina.

» Electrolitos: sodio, potasio, cloro, calcio.

+ Transaminasas.

+ Tiempo de protrombina.

* Andlisis cuantitativo de acetaminofén en
plasma. Permite predecir el riesgo de de-
sarrollar hepatotoxicidad, mediante la ayu-
da del Nomograma de Rumack — Matthew.

+ Gases arteriales.

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO PREHOSPITALARIO

La atencién prehospitalaria incluye la induc-
cién del vomito si el paciente esta conciente.
Administrar carbén activado; una vez admi-
nistrado éste se debe controlar el vomito.
TRATAMIENTO HOSPITALARIO

Disminucion de la absorcion

Administracién de carbon activado, soélo si la
ingestion del acetaminofén ocurrié tres a cua-

1304

tro horas antes o si se trata de una presenta-
cion de liberacion retardada.

Lavado gastrico en caso de no haberse admi-
nistrado en forma inmediata el carb6n activado.

MANEJO ESPECIFICO

Aplicacién de N-acetilcisteina con una dosis
de carga de 140 mg/ Kg que debe ser admi-
nistrada en las primeras 8-10 horas para lo-
grar el maximo beneficio de proteccién hepa-
tica, aunque se puede administrar después de
las 12 horas, incluso hasta las 24 horas o si el
paciente evoluciona hacia un incremento en
el riesgo de toxicidad hepatica determinado
por el monitoreo de los niveles de acetami-
nofén.

La dosis de mantenimiento de N-acetilcisteina
es de 70 mg/kg cada cuatro horas por 17 do-
sis, lo que implica una duracion de 72 horas.
Un buen parametro para continuar o no la N-
acetilcisteina son los valores de transamina-
sas y tiempo de protrombina normales. Si las
pruebas de funcion hepatica no tienen un va-
lor normal se continua el antidoto. El vémito
puede interferir con la administracion oral de
la N-acetilcisteina, por lo que se puede hacer
necesaria la administracién de antiemético y
el uso de sonda nasogastrica para la admi-
nistracién de dicha droga.

MEDIDAS QUE INCREMENTAN
LA ELIMINACION

La hemodialisis se debe utilizar en caso de
insuficiencia renal, pero no substituye el anti-
doto.

En cuanto a la hemoperfusién no ha sido bien
definido su uso, pero no sustituye el uso de
N-acetilcisteina, y si la terapia con el antidoto
disminuye los niveles séricos, no es necesa-
rio realizarla.



CAPITULO XIV: INTOXICACION POR ACETAMINOFEN

MANEJO SINTOMATICO

Manejar el vomito con metoclopramida, para
facilitar la administracion oral del antidoto.

Si se ha instaurado ya la encefalopatia se
debe administrar manitol y restringir la utiliza-
cién de liquidos

Administracion de vitamina K si el tiempo de
protrombina se ha prolongado

CRITERIOS DE REFERENCIA

El paciente se mantendra con control estricto
de la funcion hepatica y renal. Se vigila y co-
rrige el estado acido basico de ser necesario.
De acuerdo a las condiciones del paciente se
puede requerir el manejo en la Unidad de
Cuidado Intensivo.

PRONOSTICO

Si se ha instaurado la falla hepatica aguda
acompanada de encefalopatia y acidosis el
prondstico es desfavorable.

PROMOCION Y PREVENCION

Este grupo de medicamentos debe ser alma-
cenado en sitios de dificil acceso, fuera del
alcance de los nifios 0 personas con ideas
suicidas.

Informar adecuadamente a los pacientes para
evitar la dosificacion a voluntad propia del
acetaminofén y mucho menos si se trata de
presentaciones en las que se combina con
opioides.

RECOMENDACIONES SOBRE ]
ACTUALIZACION E INVESTIGACION

Se debe intensificar la farmacovigilancia so-
bre los casos de intoxicaciones con estos
medicamentos para conocer realmente cual
es la prevalencia y la incidencia de la intoxi-
cacioén por acetaminofén.
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