Farmacos

INTOXICACION POR PARACETAMOL (APAP)

Yolanda Encina Aguirre. Servicio de Urgencias Generales del CHN y Miguel Angel Pinillos.

El paracetamol (acetaminofén) es un derivado del aminofenol muy utilizado por sus propiedades

analgésicas y antitérmicas y con pocos efectos adversos usado a las dosis recomendadas. Existen
presentaciones via oral, rectal y parenteral y en algunas se asocia a otros farmacos como opidceos, algo a
tener en cuenta en caso de intoxicacion.

Respecto a su metabolismo se absorbe bien por via digestiva alcanzando un pico plasmatico a los 30-60
minutos. Circula unido a proteinas plasmaticas hasta en un 50% y se metaboliza principalmente en el

higado, siendo esta su via de eliminacion fundamental.

Entre el 85-90% es metabolizado por glucoronizacién o sulfatacién produciendo metabolitos inofensivos que se
eliminan por la orina. Aproximadamente el 5-10% es metabolizado por el citocromo P450 2E1 a N-acetil-p-
benzoquinoneimine (NAPQI), metabolito extremadamente téxico para el higado. EI NAPQI se une al glutation
formando cisteina y otros compuestos atéxicos. A dosis téxicas los sistemas de conjugacién con glucurénido o
sulfato se saturan lo que aumenta la via alternativa (oxidativa), generandose mas metabolito tdxico, lo que
sobrepasa la capacidad neutralizante del glutation favoreciendo el dafio hepatico (lesidn oxidativa de los
hepatocitos que causa finalmente necrosis hepatocelular).

Un aumento espontaneo de la capacidad oxidativa de estos isoenzimas y/o una deplecidn de glutation por
cualquier motivo, da lugar a un mayor riesgo de hepatotoxicidad. >3

Check list en la anamnesis de una intoxicacion por PCT

= Hora de ingesta (si la dosis es Unica).

= Hora deinicio y final de la ingesta (si las dosis son repetidas).

= Dosis total de PCT.

= Coingesta de alcohol etilico o de otros farmacos (especificarlos).

= Evaluar factores de riesgo (ver tabla)

= Peso del paciente en kg.

= Signos o sintomas espontdneos (nduseas, vomitos, dolor abdominal u otros).
= Tratamiento prehospitalario (induccidn del vomito, carbén u otros).

FACTORES DE RIESGO QUE INCREMENTAN TOXICIDAD HEPATICA DEL PARACETAMOL

Malnutricion

SIDA
Disminucion del glutation intracelular Anorexia nerviosa
hepatico Fibrosis Quistica

Alcoholismo crénico
Caquexia de cualquier origen

Alcoholismo croénico

Incremento de la actividad oxidativa hepatica | Tratamiento habitual con carbamazepina,
fenobarbital, isoniazida, rifampicina. rifabutina,
efavirenz, nebirapina y hierba de San Juan.
ADVP, consumidores crénicos opiaceos...

Otros motivos Homocistinuria
Sd. De Gilbert
Polimorfismo genético.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

En el cuadro clinico de la intoxicacién aguda por paracetamol podemos distinguir 4 etapas:

ETAPA | (0-24 h post ingesta). Generalmente asintomatico. Puede aparecer nauseas, vomitos,
malestar abdominal, dolor en hipocondrio derecho... Excepcionalmente en pacientes de edad
avanzada con ingestas muy altas (>20 g) y concentraciones séricas >240mcg/ml se ha visto
coma profundo, hipotension, shock y signos ECG de isquemia miocardica siendo estos casos de
muy mal prondstico.

ETAPA Il (24-72 h post ingesta). Desde ausencia de sintomas a dolor en hipocondrio derecho
y/o moderada afectacion del estado general. Analiticamente primera alteracidon con aumento
de transaminasas (GPT>GOT), disminucién tiempo de Quick y antitrombina Ill. Puede existir
cierto grado de fracaso renal (necrosis tubular) con oliguria y muy excepcionalmente
pancreatitis. La evolucion puede ser hacia la curacidn o entrar en la siguiente fase.

ETAPA 11l (72-96 h). Se hace evidente el fracaso hepatocelular con elevacion maxima de
transaminasas, progresion del trastorno de la coagulacion y de la funcién renal, hipoglucemia,
hipofosfatemia, hipopotasemia, encefalopatia hepatica, pancreatitis, coma, fallo renal y
acidosis metabdlica.

La evolucion puede ser favorable con soporte inespecifico, tratamiento con NAC o por la introduccién
del trasplante hepatico, pero el paciente puede también fallecer por coma hepatico con edema cerebral,
shock y fallo multiorganico.

ETAPA IV (4 dias a 2 semanas): Es la etapa de recuperacidén y mejoria o bien de progresién del
deterioro, fallo multiorganico y muerte. La resolucién se produce en unos 2-3 meses después
de la intoxicacion.*

INTOXICACION SUBAGUDA. Pacientes que ingieren dosis fraccionadas de paracetamol durante 24-48-72 horas.
Pueden desarrollar afectacion grave hepatocelular. Los alcohdlicos crénicos son particularmente susceptibles a
este problema.!

DOSIS TOXICAS®

Dosis terapéutica de paracetamol: 60 mg/kg, divididos en 3-4 dosis, no mas de 4 g/dia y en nifios 15 mg/kg/dosis
cada 4-6 horas, recomendandose 7,5 mg/kg/dosis para < 10 kg peso.

Dosis Téxica en una unica ingesta:

>150 mg/kg nifios

>125 mg/kg en adultos y >100mg/kg si tiene factores de riesgo

Dosis de 75-150 mg/kg pueden ser tdxicas (bajo peso y factores de riesgo)
>7,5 gry >6 gr con factores de riesgo para adulto de 60 kg. Riesgo alto >12g.
Dosis hepatotdxica >10 gr o 200 mg/kg en nifios.

Ingesta repetida supraterapéutica:

Periodo de 24 horas: >200 mg/kg o 10 g/dia
Periodo de 48 horas: >150 mg/kg o 6 g/dia
Si existen FR: >100 mg/kg/dia o 4 g/dia

En embarazadas la dosis se ha de calcular segiin peso actual con un maximo de 110 kg.
En obesos de mas de 110 kg la dosis téxica se determinara segin peso maximo de 110 kg. en lugar de su peso

real.®
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ANALITICA TOXICOLOGICA. DETERMINACIONES PARA REALIZAR

e Determinar en todo paciente intoxicado por paracetamol: Hemograma, pruebas de coagulacion
con tiempo de protrombina e INR, urea, creatinina, iones, ASAT, ALAT, lactato y gasometria.
Niveles de paracetamol.

La cuantificacion e interpretacidn de los niveles plasmaticos de

paracetamol es la guia para la evaluacion pronéstica y terapéutica y debe hacerse solo entre las 4 y las 24 horas
postingesta.

El riesgo de hepatotoxicidad se evalla con el nomograma de Riimack-Mathew, pero Unicamente es aplicable
para ingestas en dosis Unicas y con conocimiento de la hora de la ingesta. El nomograma ha ido modificdndose,
se cred una linea de seguridad al 25% de la primera (nomograma “150”) con indicacién de tratamiento para
valores de 150 mcg/ml a las 4 horas y para valores de 100 mcg/ml (nomograma “100”) en presencia de factores
de riesgo.
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Disponible en: Barceld B., Castanyera B. y Puiguriguer J. JANO. 2006; 1622: 40-3
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TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION

e Como en todo paciente intoxicado monitorizar constantes vitales: Frecuencia Cardiaca (FC),
Frecuencia Respiratoria (FR), sat. 02, Tensidn Arterial (TA), temperatura (T2) y situacién
neuroldgica.

e Siempre analitica con Hemograma, pruebas de funcidon renal, ALAT, ASAT, iones, INR,
tiempo de protrombina, lactato y gasometria. Niveles de paracetamol (acetaminofén).

El antidoto de la intoxicacidn por paracetamol es la N-Acetilcisteina (NAC) que es un precursor del glutation
y evita la reaccidn del NAPQI con el hepatocito y por tanto el dafio celular. Esta indicada siempre que los
niveles plasmaticos de paracetamol rebasen el limite de posible toxicidad en el nomograma (>150mcg/ml 6
100mcg/ml con factores de riesgo). Es uniformemente eficaz si se administra dentro de las primeras 8
horas de una sola sobredosis, pero posteriormente su eficacia disminuye. No obstante, un ensayo
controlado demostré que la NAC puede mejorar el resultado incluso en pacientes con encefalopatia, por lo
que se han de tratar pacientes con mas de 8 horas desde la intoxicacidn si tienen riesgo de dafo hepatico o
la funcién hepatica ya esta alterada. La decisién de tratamiento con NAC se basa siempre en una evaluacién
del riesgo de dafio hepatico grave.?

La intoxicacion por paracetamol se puede clasificar segun el patrdn, las circunstancias y el momento de la
ingestion:’

1. Sobredosis aguda con hora de la ingestion conocida. Utilizaremos el nomograma (hasta 24
horas) para valorar el riesgo hepatotoéxico.

2. Asociado a otro toxico, como opiaceos o anticolinérgicos que puedan retrasar su
metabolizacion.

3. Ingesta masiva con acidosis lactica.

4. Sobredosis con tiempo de ingesta desconocido.

5. Sobredosis escalonada que implica la ingestidn intencionada de una dosis potencialmente
toéxica durante mas de una hora.

6. Sobredosis terapéutica, la ingestidn accidental de una dosis potencialmente tdxica durante
su uso clinico. Presentacion como paciente con dolor abdominal con vémitos y elevacion
de transaminasas.

En los tres ultimos casos no es valido el nomograma y la decision de iniciar el tratamiento debe basarse en
la dosis total, teniendo en cuenta cualquier factor de riesgo. Igualmente, en la sobredosis con una
preparacion intravenosa, porque su farmacocinética es diferente. En Espaifa no existen presentaciones de
paracetamol de liberacién retardada.

1. INTOXICACION AGUDA. TOMA UNICA. HORA INGESTA CONOCIDA.

e Antes de las 2 horas de la ingesta:

o Administrar Carbdn activado (si ingesta >75 mg/kg), dosis de 1 g/kg.
Contraindicacién: Bajo nivel de conciencia.

o Observary esperar a las 4 horas post ingesta para sacar niveles de paracetamol. Los
valores obtenidos antes de 4 horas no pueden ser interpretados porque la
absorcion del farmaco aun no esta completada.

e Entre 4-8 horas de la ingesta:

o Niveles de paracetamol en sangre.

o Valorar tratamiento con NAC aplicando el nomograma.
e Mas de 8 horas:

» 8-24H POST INGESTA:
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= Comenzar tratamiento inmediatamente con NAC siempre que se crea que
haya tomado una dosis significativa (>150mg/kg). No se debe esperar a
tener los valores de paracetamol en sangre.

= Realizar niveles de paracetamol en sangre. Determinar como en todos los
demas casos pruebas de funcién hepatica, funcion renal, electrolitos, INR,
tiempo de protrombina, lactato y pH.

= Valorar seglin nomograma una vez conocidos niveles de paracetamol, si
continuar con NAC. Cualquier evidencia de lesidon hepatica debe hacer
continuar la infusion de NAC.

» >24 H POST INGESTA

= El tratamiento debe iniciarse inmediatamente si existen signos de
insuficiencia hepatica.

= Simads de 24 h tras la ingestidon aguda no existe ningun signo de insuficiencia
hepatica, podemos esperar a los resultados de los niveles de paracetamol en
sangre. Cualquier alteracion de los pardmetros analiticos o un nivel
detectable de paracetamol sugiere una sobredosis significativa y debe
iniciarse el tratamiento con NAC. Se repetird analitica a intervalos de 8-16
horas y la infusion de NAC se puede detener con la normalizacién de los
pardmetros. 3

2. ASOCIADO A OTRO TOXICO

Valorar segun el fdrmaco asociado.

Repetir niveles de paracetamol en caso de absorcién retrasada (opidceos,
anticolinérgicos)

Seguimiento clinico y analitico.

Tratamiento simultaneo de la intoxicacién asociada.

3. SOBREDOSIS MASIVA DE PARACETAMOL-ACIDOSIS LACTICA

La acidosis y el coma pueden aparecer de forma temprana en ingestiones de
paracetamol masivas (>500mg/kg) con niveles plasmaticos >750 mcg/ml. Dosis de mas
de 30-40 g.

En estos casos tratamiento con Carbdn Activado y NAC a doble dosis con tratamiento
de las complicaciones pudiendo precisar hemodialisis'’.

La ingestidn masiva de paracetamol causa disfuncién mitocondrial con acidosis lactica,
coma, hipotermia e hiperglucemia, que, aunque es infrecuente, en estos casos se
puede utilizar medidas de depuracién extrarrenal siendo la hemodialisis intermitente la
mas efectiva pero estos autores describen un caso utilizando didlisis sostenida de bajo
rendimiento, mejord la acidemia, disminuyd los niveles de paracetamol en sangre y
ademas utilizando NAC a doble dosis y CA, no presenté hepatotoxicidad®2.

Otros aconsejan hemodidlisis temprana en caso ingesta masiva con evidencia de coma
y disfuncién mitocondrial®®.

Ultimamente varios toxicélogos comentan la utilizacién en los casos de ingestas
masivas y no masivas del Fomepizol, ademds de lo comentado en estos casos?’.

La relacidn APAPpl: APAPt (en un punto temporal, basado en un tratamiento a la linea
de 100 mg |- de 1 a 4 h) > 3, indica riesgo de hepatotoxicidad?®.
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4. SOBREDOSIS ESCALONADA

= El nomograma es poco fiable.
= Actualmente se recomienda que se deben tratar con NAC todas las sobredosis
escalonadas excepto si se cumplen todos los siguientes criterios:
1) El paciente esta asintomatico.
2) [Paracetamol] <5 mg/L.
3) INR<1,3.
4) ALT< a 2 veces el limite superior de la normalidad.

5. INGESTION REPETIDA SUPRATERAPEUTICA

Dosis > 4 g/dia durante varios dias y dosis inferiores a 4 g/dia en pacientes con factores de
riesgo.
= Son pacientes candidatos a tratamiento con NAC, sobre todo si presentan sintomas
digestivos (dolor abdominal, nduseas, vomitos) y elevacién de transaminasas.
Medir niveles de PCT en sangre y transaminasas:
= Sitransaminasas <50 y niveles <10 mg/L no precisan tto con NAC.
= Sitransaminasas elevadas y niveles >10 mg/L, iniciar tratamiento con NAC y repetir
analisis a las 8 horas, si persisten altos continuar con NAC hasta su normalizacién con
controles cada 12 horas.
* En estos casos el tratamiento con NAC es seguro entre 8-12 horas?™.

6. SI SE DESCONOCE LA HORA DE LA INGESTA O ESTA HA SIDO FRACCIONADA.?

Valorar en estos pacientes la semivida de eliminacién del téxico como un indice prondstico de
hepatotoxicidad, para ello se precisan dos determinaciones de paracetamol separadas mas de 2 horas (TOh
y T2h).

A dosis terapéuticas a vida media del paracetamol es de unas 2 horas prolongandose en sobredosis y
habiéndose demostrado que si alcanza valores superiores a 4 horas el riesgo de hapatotoxicidad es alto.

e SiT2h > ¢ igual TOh: la absorcidén aun no se ha completado en la TOh.

e Sicociente (TOh/T2h) <1,4: Indica que la semivida de eliminacion es >4 h y por tanto alto
riesgo de toxicidad hepatica.

e Sicociente (TOh/T2h) >1,4: Indica que la semivida de eliminacion es <4 h y por tanto bajo
riesgo de toxicidad hepatica.

e En caso de duda, administrar siempre N-Acetilcisteina.

Intervalo de tiempo (h) ti,>=4h
entre determinaciones si cociente =<
2 1.4
3 1,7
4 2
5 2.4
& 2.8
7 3.7
8 £
9 4.7
10 5.6
11 a,7
12 8

t'/,: semivida de eliminacidn.

- Individualizar siempre cada caso: Los algoritmos de tratamiento son directrices para ayudar en el manejo
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del paciente intoxicado.
- Si hay dudas sobre la indicacién de tratamiento, siempre debe administrarse.
- El tratamiento con NAC no altera futuras determinaciones de niveles de paracetamol.

PAUTA DE ADMINISTRACION DE N-ACETILCISTEINA (NAC)*12

Terapia estandar o de 3 bolsas en 21 h:

12 Dosis inicial: 150 mg/kg diluido en 250 ml de S. Glucosado 5% en 1 hora.

Dosis: 50 mg/kg en 500 ml de S. Glucosado 5% en 4 horas.

Dosis: 100 mg/kg en 500 ml de S. Glucosado 5% en 16 horas.

En caso de persistir la hepatotoxicidad continuar con 150 mg/kg/24h hasta la normalizacién de
las transaminasas o trasplante hepdtico.

Si el tratamiento se inicié antes de las 8 horas seguir segin ASAT/ALAT o INR (No niveles de paracetamol).
Si el valor ASAT/ALAT duplica el valor normal o INR >1,3 continuar con el tratamiento hasta normalizacién.
Realizar determinaciones seriadas.

A WN
v 1w

Otros regimenes terapéuticos de N-acetilcisteina (NAC) iv que se estan estudiando:

1. régimen de 2 bolsas australianas (200 mg/kg durante 4 h, luego 100 mg/kg durante 16 h, o sea 300
mg/kg en total a lo largo de 20 h), que segun indican los autores tienen menos las reacciones adversas que
el régimen de 3 bolsas o clasico??.

2. régimen de dosis alta (150 mg/kg durante 1 h, 14 mg/kg/h durante 20 h, o sea 430 mg/kg en total
durante 21 h),

3. régimen de 12 h SNP (100 mg/kg durante 2 h, luego 200 mg/kg durante 10 h, o sea 300 mg/kg en total
durante 12 h), y

4. régimen de dosis prolongada o dosis altas (100 mg/kg durante 2 h, luego 400 mg/kg durante 20 h, o sea
500 mg/kg en total durante 22 h)%.

Kg NAC en mg

110 16.500 5.500 11.000
100 15.000 5.000 10.000
90 13.500 4.500 9.000
80 12.000 4.000 8.000
70 10.500 3.500 7.000
60 9.000 3.000 6.000
50 7.500 2.500 5.000
XKg X150 X50 X100

EFECTOS ADVERSOS de la NAC iv, mas comunes durante la dosis de carga**3:

e Ndauseas y vomitos.

e Reacciones anafilacticas, mediadas por histamina y que dependen de la concentracion de
acetilcisteina en sangre y esta influenciada por la velocidad de infusién. El paro transitorio
de la infusién y el tratamiento de los sintomas (antiemético, antihistaminico, nebulizacién
salbutamol...) permite habitualmente continuar con el tratamiento, pero con un ritmo de
infusién mas lento.

La NAC debe estar disponible en los paises desarrollados por ser el tratamiento de eleccidn. Si no esta
disponible, la metionina oral puede ser una opcién alternativa.

Si la evolucidén es buena y el paciente se recupera podra ser dado de alta, evaluando previamente el riesgo
de suicidio segun la situacion que determind la intoxicacion.
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En caso de insuficiencia hepatica el paciente serd trasladado a UCl y se valorard la opcién de trasplante
hepatico.

Indicaciones de la NAC, depende de:

- gramos de PCT ingeridos,

- dosis Unica o en varias fracciones,

- tiempo transcurrido desde la ingesta,

- PCTemia,

- semivida de eliminacion del PCT,

- presencia de alteraciones bioldgicas hepaticas y factores de riesgo de hepatotoxicidad.

Manejo de pacientes con riesgo de toxicidad por APAP¢
1. Iniciar NAC en pacientes con riesgo de hepatotoxicidad:
a. En caso de sobredosis aguda, trazar un tnico [APAP] en el nomograma utilizando el momento mas
temprano posible de la ingestién.
Si el grafico estad por encima de la linea de tratamiento, iniciar NAC.
i. Si el paciente corre el riesgo de una exposicidon masiva y prolongada al APAP (p. ej., ingestion de mas
de 30 g y/o antimuscarinicos combinados), es razonable un tratamiento con dosis mas altas de NAC.
b. En la RSTI (ingestas supraterapéuticas repetidas), si la [AST] estd elevada, iniciar NAC.
c. Sila AST es normal y [APAP] > 10 mcg/mL, iniciar NAC
d. Si el paciente tiene evidencia de insuficiencia hepatica (encefalopatia, elevacién del tiempo de
INR/protrombina), trasladar a un centro de trasplante hepatico
2. Iniciar NAC IV o raramente NAC oral.
3. Evaluacion de laboratorio a las 20 o 24 horas (20 horas si se utiliza NAC IV, 20-24 horas si se utiliza NAC
PO). Continuar con NAC en pacientes que siguen en riesgo de toxicidad o que han desarrollado toxicidad.
a. Si el paciente sigue en riesgo de toxicidad ([APAP] detectable) o si la toxicidad es evidente ([AST]
elevada), entonces continuar con NAC durante 16-24 horas mas
b. Si la [APAP] a las 20-24 horas estd muy elevada, considerar una terapia con NAC a dosis mas altas
4. Continuar con la evaluacidn de laboratorio cada 16-24 horas.
5. Detener la NAC cuando el paciente ya no tenga riesgo de toxicidad:
a. Si la insuficiencia hepatica era evidente, continuar con la NAC hasta que el INR < 2, la encefalopatia se
resuelva y la [APAP] sea indetectable
b. Si la insuficiencia hepatica no era evidente, pero la [AST] estaba elevada, entonces contintde con la NAC
hasta que la [AST] haya disminuido a < 1.000 UI/L, no haya evidencia de insuficiencia hepatica y la [APAP]
sea indetectable
AST=aspartato aminotransferasa; INR = relacion internacional normalizada; IV = intravenoso; NAC = N-
acetilcisteina; PO = oral; RSTI = ingesta supraterapéutica repetida.

DESTINO DEL PACIENTE

Ingresara en Observacion para su tratamiento con NAC durante 21 horas:

- (si NAC antes de las 8h). Si ASAT/ALAT o INR (NO niveles de PCT) son normales — ALTA.

- Si las transaminasas estan elevadas se mantiene el tratamiento con NAC hasta que se normalicen.

- A veces en pacientes que se ha comenzado la (administracion de NAC pasadas las 8 h), pueden tener una
elevacién de transaminasas, que no suelen pasar de 500 IU/L, las siguientes horas. Repetir determinaciones
de ASAT/ALAT, INR y revalorar el seguimiento en planta de Digestivo.

- En caso de insuficiencia hepatica a UCI y valorar el trasplante.

- En caso de ser dado de alta, si presenta sintomas digestivos debe volver a Urgencias y realizar analitica.

Principales indicaciones inmediatas del tratamiento con NAC?®

 Sospecha de una ingesta masiva (> 200 mg/kg). No espere al resultado de la PCTemia *.

¢ Pacientes con anamnesis compleja (coma por coexistencia de otros téxicos, nifios, motivacion suicida y
escasa fiabilidad de la anamnesis).

¢ Ingesta de una dosis toxica y en la que problemas técnicos impiden determinar de inmediato la PCTemia
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o realizar un perfil hepatico *.

e Ingesta de una dosis toxica y el resultado de la PCTemia no estd disponible antes de las 6 h de la ingesta *.
e El resultado de la analitica extraida a partir de las 4 h de la ingesta confirma el riesgo de hepatotoxicidad,
ya sea aplicando el nomograma «150» o «100», segun los factores de riesgo de cada caso.

¢ La PCTemia es baja, pero «cercana» al punto de corte, en ingesta de formulaciones retard de PCT (no
existen en Espafia) o coingesta de farmacos que retrasan la absorcién de PCT, como la codeina o el
tramadol.

¢ Se detecta una citdlisis hepatica no atribuible a otra causa, independientemente de la dosis afirmada, de
la PCTemia, del tiempo transcurrido desde la ingesta o del célculo de la semivida de eliminacién del PCT.

* Si el paciente es diagnosticado tardiamente de hepatitis toxica por PCT (en la fase clinica 3), iniciary
continuar con toda la pauta de NAC.

* Cuando se tenga el resultado de la PCTemia, ya se decidira si continuar o no.

Hay tres escenarios en los que se recomienda preferentemente la NAC IV16:
(1) toxicidad de la APAP en mujeres embarazadas,

(2) insuficiencia hepatica inducida por la APAP, y

(3) vomitos intratables que impiden el tratamiento oral.

Duracion del tratamiento con NAC6:

e Todas las duraciones estudiadas de NAC son eficaces cuando se inician en un plazo de 8 horas.

e Enlugar de una duracion unica de la terapia para todos los pacientes, es conveniente ampliar
los protocolos de tratamiento en funcidn de la evolucién clinica del paciente.

e Continuar con la NAC mientras el paciente siga en riesgo o tenga hepatotoxicidad, y detener la
NAC cuando ese riesgo o toxicidad haya desaparecido.

e Eltratamiento con NAC debe continuarse hasta que se complete el metabolismo de la APAP (la

[APAP] estd por debajo de la deteccidn) y no haya signos de hepatotoxicidad.

Criterios para seguir con el NAC, una vez completado la pauta de 21 horas:

¢ Si hay evidencia de lesidn hepatica ([AST] > 1.000 UI/L, PT/INR mayor que el doble de lo normal,
o hay encefalopatia) o el metabolismo de la APAP es incompleto ([APAP] detectable).

e Si una vez finalizado el tratamiento con NAC el paciente esta en situacidn de hepatitis toxica
(transaminasas en ascenso o por encima de 1.000 unidades o con insuficiencia hepatocelular),
continuar con la NAC: 150 mg/kg/24 h, en infusion continua con suero glucosado al 5% todo el
tiempo que sea necesario, es decir, hasta constatar signos biolégicos de mejoria evidente
(habitualmente en 3-4 dias mas) o hasta que se practique el trasplante hepatico?.

e Para los pacientes que desarrollan insuficiencia hepatica, se recomienda continuar con la NAC IV
hasta que la PT o el INR sean inferiores al doble de lo normal y la encefalopatia, si esta presente,
se haya resuelto. Para los pacientes sin insuficiencia hepatica, pero con una [AST] elevada,
recomendamos continuar con la NAC hasta que las anomalias hepdticas mejoren (p. €j., la [AST]
esta disminuyendo y es < 1.000 UI/L o la relacidn [AST]/[ALT] es < 0,4).

Criterios para suspender el tratamiento con NAC'>:
¢ Se ha completado la pauta prevista y el paciente no presenta una situacién
de hepatitis toxica, es decir, las GOT/GPT no estan en ascenso y no hay
indicios de insuficiencia hepatocelular.
* El paciente ha presentado una reaccidn anafilactoide (rash, prurito, brocoespasmo, angioedema, etc) al
tratamiento con NAC, posible infusidn iv rapida, (suspension transitoria durante 15-20 miny
administracidn de antihistaminicos y una vez mejorado reintroducirlo con infusién mds lenta).
¢ El tratamiento se ha iniciado precozmente por una sospecha de intoxicacion grave tras ingesta Unicay la
PCTemia, pasadas 4 h de la ingesta, descarta el riesgo de hepatotoxicidad.
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* Es razonable acortar un curso fijo de NAC si el paciente tiene un riesgo bajo y se cumplen los
criterios anteriores ([APAP] indetectable, [AST] normal, PT/INR menos del doble de lo normal y
sin encefalopatia).

e Tras iniciar NAC por cualquier motivo, se observa por el calculo de la semivida de eliminacién que la NAC

es innecesaria.

* La [AST] debe utilizarse para determinar si se debe suspender la NAC, ya que la [AST] disminuye
antes al recuperarse que la [ALT] (vida media de 15 h para la [AST] y 40 h para la [ALT]).

PREDICTORES DE RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD??/10,16

A pesar de la aplicacién del nomograma existe una pequefia proporcion de pacientes que desarrollan
hepatotoxicidad. Para mejorar la deteccién temprana de los pacientes con un mayor riesgo de desarrollar
lesidn hepatica existen unos predictores de riesgo y se investiga en busca de nuevos biomarcadores.

- La NAC altera el T2 de Protrombina (TP) e INR.

- Con el tratamiento de vitamina K, si mejora, indica que el higado es viable y si no hay mejoria, utilizar los
indicadores TP e INR.

- La administracién de plasma fresco congelado (PFC)o complejos protrombinicos (PCC o FFP) empeora el
TP e INR y puede no mostrar empeoramiento hepatico y sélo estaran indicados en caso de evidente
hemorragia.

- Factores predictores de gravedad:

e Generales: Sobredosis intencionada (Ingesta de >150 mg/kg), dosis supraterapéuticas y
retraso en la administracion de la NAC.

e Niveles de PCT > 200 mg/L a las 4 horas 6 30 mg/L a las 15 h.

e Otros factores son: la duplicacién rapida de la [AST] o la [ALT] (duplicacién < 8 horas) y que la
[AST] o la [ALT] alcancen las 1.000 UI/L en las 20 horas siguientes al comienzo del tratamiento
con NAC.

e Se habla de lesién hepatica aguda en caso de estar mds de 2 veces elevado el ALAT o por
encima de 50 Ul/L?.

e Producto de multiplicacién [paracetamol] x ALAT, si este es <1500, bajo riesgo; 1.500-10.000
de bajo a moderado riesgo; > 10.000 mg/L por Ul/L de alto riesgo. En este articulo llegan a la
conclusién que: La hepatotoxicidad es muy probable cuando el producto paracetamol-
aminotransferasa inicial era mayor de 10.000, sobre todo cuando acuden después de las 8 h.
Habia una baja probabilidad de hepatotoxicidad en pacientes que reciben NAC dentro de las
ocho horas de sobredosis o cuando el producto fue inferior a 10.000 o menor de 1500 en
cualquier momento. Se utilizé el régimen de 2 bolsas (con 2 infusiones de NAC 200 mg/kg
durante 4h seguidos de 100 m/Kg a pasar en 16h, o sea 300 mg/kg en 20 h) para poder
compararlo con otro protocolo similar®.

e Acidosis lactica, un [lactato] superior a 3,5 mmol/L a las 55 horas de la ingestion de APAP o
[lactato] superior a 3,0 mmol/L después de la infusion de liquidos es un predictor sensible y
especifico de la muerte del paciente sin trasplante. Acidosis lactica, puede ser marcador de
gravedad, tanto en presentaciones tempranas como reflejo de la inhibicién mitocondrial por
NAPQI, como en fases tardias como marcador de dafio hepéatico.!

e La combinacién de hipoglucemia, coagulopatia y acidosis lactica funciond mejor que los
criterios de King's College para predecir la muerte o el trasplante?®.

e Determinaciones alteradas ademas del empeoramiento de TP, INR, a partir del 42 dia, lactato,
creatinina y fésforo.

e Nuevos biomarcadores, la Ge-globulina sérica, la concentracidn del factor V, la relacion factor
VIII/V, miRNA-122 (micro RNA del higado), HMGBL1.

Actualmente no existe una herramienta de prediccion de riesgo ideal que identifique el riesgo de
hepatotoxicidad de un paciente mientras se trata con NAC. Una estrategia podria ser el uso del producto
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paracetamol x ALT con analisis sanguineos seriados en pacientes que se presentaron a las 8 h post-
sobredosis. O un solo producto calculado mas de 8 h de después de la sobredosis podria utilizarse para
predecir el riesgo hepatotéxico.

ANTE LA DUDA DE TRATAR O NO Y DADA LA INOCUIDAD DEL TRATAMIENTO Y EL RIESGO DE HEPATITIS
TOXICA GRAVE, SIEMPRE TRATAR.

EVALUACION DEL PRONOSTICO®

Determinar el prondstico de un paciente y predecir los pacientes que requieren un trasplante en una fase

temprana de la enfermedad es un drea importante de la investigacién actual.

Estos criterios son beneficiosos para determinar si se traslada a un paciente a un centro de trasplantes

porque la puntuacién se calcula facilmente, es sensible y estd disponible en el primer dia de ingreso.

1. Losindicadores de mal prondstico y valoracion por Hepatologia por si necesita, trasplante
hepatico y ser trasladado a dicho centro, con los Criterios del King's College! (KCC)
modificados:

e Acidosis metabdlica (pH < 7,30) o Lactato > 3,0 mmol/L, después de la infusidn de liquidos
(criterios tardios, por lo que estos criterios no son utiles como predictores tempranos ni
como estandares para el traslado a un centro que realice un trasplante hepatico) o

e UnINR>7

e Encefalopatia hepatica (grado IIl/IV)

e Creatinina superior a 3,4 mg/dly

e Un fésforo mayor de 1,2 mmol/I.

2. Evaluacion de la fisiologia aguda y la salud crénica Il (>12) o APACHE II.

- Una puntuacion de APACHE |l superior a 15 en pacientes con ingestidn aislada de APAP es tan especifica

como los criterios KCC anteriores y ligeramente mas sensible y una puntuacién APACHE Il superior a 60

identifica a mas pacientes con disfuncidn multiorganica que requieren un trasplante.

3. Evaluacion secuencial del fallo organico (>12) o SOFA:

- Puntuacién > de 7 en las primeras 96 horas, predicen un aumento de la mortalidad.

- Menos de 7, tienen un riesgo bajo de mortalidad.

4. Modelo para la enfermedad hepatica terminal (>32) o MELD:

- Riesgo elevado > de 32.

Las puntuaciones KCC, APACHE Il, SOFA y MELD, asi como el [lactato] sérico a las 12 horas del ingreso, son

utiles para tomar decisiones sobre los pacientes. Estas puntuaciones predicen una mortalidad elevada y la

necesidad de un nivel de cuidados superior, pero las puntuaciones mas especificas son la KCC, APACHE Il

(>11) y SOFA (> 12).

Estos datos nos orientaran para enviar al paciente a una Unidad de Medicina Intensiva, consulta a

Hepatologia o traslado a una Unidad de Cirugia de Trasplantes.

SI HAY INDICACION DE TRASPLANTE HEPATICO Y SE REUNEN DETERMINADOS CRITERIOS:

SISTEMA MARS HASTA LLEGADA DE HIGADO COMPATIBLE.

10 PUNTOS CLAVE PARA LA ASISTENCIA DE CALIDAD EN LA INTOXICACION POR PARACETAMOL.*

1. Dosis ingerida.

2. Tiempo transcurrido desde la ingesta.

3. Factores de riesgo del paciente.

4. Extraccion de sangre >4 horas y <24 horas para niveles de paracetamol. Ademas de
transaminasas, INR, creatinina....

5. Aplicar correctamente el nomograma de Rumack-Matthew (Unica dosis, hora conocida y <24h
desde la ingesta).

6. Resto de casos con ingesta tdxica dar NAC y segun resultados valorar seguir o suspender.

Calculo correcto de la dosis de NAC, del diluyente y del tiempo de dosificacion.

8. Administracién precoz de la NAC si hay indicacion (<8h si es posible).

~
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9. Administracion prolongada de la NAC si es preciso (recuperacion hepatica)
10. Disponer de una “via clinica” multidisciplinaria para mejorar la calidad del tratamiento.

PROTOCOLOS:

TOXICIDAD DEL PARACETAMOL

| DOSIS TOXICA: 150 mg/kg Unica o en 24h y 100 mg/Kg con FR |
*FACTORES DE RIESGO (FR): Desnutridos - Caguexia - Aleoholismo Crénico - Induccidn enzimatica
* Adiccidn drogas y psicofirmacos - 5. de Gilbert - Personas ancianas - Fumadores *
| Unica dosis/T2 conocido | | Resto de los casos |
<4dh 4-8h Realizar PCTs 4-24h T2 incierto Escalonado Asociado
CA 1-2 h (>75 mg/kg**) Sobredosis Dolor abdominal
4h PCTs con transas
altas-PCT
Nomograma. Linea: 150 sin FR*
100 con FR* Iniciar tto con NAC en Gluc5%
12 dosis: 150 mg/Kg/1h 250mlen 1 h
En caso de duda administrar CA (si acude antes de las 2 h) y NAC 22 dosis; 50 mg/Kg/ah 500 ml en 4 h
32 dosis: 100 mg/Kg/16h 500ml en 16h
300 Probable toxicidad hepética 150 mnggfzx_Il'_\ 500ml (transa_s qltas o signos
200 de hepatotoxicidad, hasta mejoria)
e,
",
150 \'“"x Controles analiticos 12-24h:
100 - A la llegada- Hemograma, T2Pr/INR, transaminasas, niveles PCTs
75 Seguimiento y tto con NAC (21h) en Observacién, si:

- se comienza antes de las 8h, a las 21h, si transas. N = ALTA
- es después de las 8h, posible elevacién transas tardias — PLANTA
50 s - persisten transas altas seguir con NAC

25 PT—— - transas bajan o normales — suspender NAC
o tox. hepdtica
0 tox.
meg/ml | [0 46810121416 20 2ah FRACASO HEPATICO
Encefalopatia Ill uci
o o Ins renal > 3,4 mg/dl
nd G semesTox G il INR > 7 Ut

Fésforo > 1,2 mmol/L

FR - factores de riesgo hepatox. PCTs - Paracetamol en sangre CA carbdn activado MAC - N-Acetilcisteina T2 - tiempo UTH - Unidad trasplante hepético N - Normal

RESUMEN
Intoxicacion aguda:
1. Toma Unica. Hora de ingesta conocida. Nomograma a las 4h:
- Entre 4-8 h. Aplicar Nomograma. Carbdn activado.
- M3s de 8 h: 8-24 h. Aplicar el Nomograma. Comenzar con NAC.
-> 24 h. No vale el Nomograma. Comenzar con NAC, si hay afectacion hepatica.
2. Asociado a otro toxico, tratar los toxicos.
3. Sobredosis masiva con acidosis lactica:
- Dosis mas de 30-40 g. o >500 mg/Kg o niveles PCT > 750 ug/mi-
- Carbdn activado y NAC a doble dosis y valorar hemodialisis.
4. Sobredosis escalonada: Nomograma poco fiable y dar NAC excepto:
1) El paciente esta asintomatico.
2) [Paracetamol] <5 mg/L.
3) INR<1,3.
4) ALT< a 2 veces el limite superior de la normalidad.
5. Ingestidn repetida supraterapéutica: dosis > 4g o menos con factores de riesgo administrar
NAC:
- Si presenta sintomas digestivos
- Si trasaminasas son mayores de 50 mg/dL y niveles > 10 mg/L, repetir analisis. Seguir hasta
su normalizacion.
Intoxicacion subaguda:
Si se desconoce la hora de la ingesta o ha sido fraccionada (de 1 a 3 dias):
- Valorar la semivida de eliminacién para tratar o en caso de duda hacerlo.
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INTOXICACION PARACETAMOL (PCTM) ]

DOSIS TOXICA:
* Nifos: 150 mg/Kg
* Adultos: 125 mg/Kg

* Adultos con factores de riesgo (FR): 100 mg/Kg

FACTORES DE RIESGO (FR): Desnutricion,
disfuncion hepatica, ancianos, Gilbert, alcoholismo
cronico, neoplasias, VIH, algunos fcos (carbamacepina,
fenitoina, fenobarbital, rifampicina, retrovirales, etc)

ETAPAS DE LA INTOXICACION:

+ Fase | (primeras 24 h): Generalmente y
* Fase Il (24 - 72 h): Alter. analitica hepatica, oliguria, dolor HCD,

pancreatitis.

« Fase Ill (72 - 96 h): Gran elevacién de ALT/AST (incluso > 10.000), ictericia,

atica (na omitos)

t] 3 (o

+ Fase IV (4 d - 2 sem): Los que sobreviven se van recuperando
sin dafio hepatico crénico

SE CONOCE EL TIEMPO
DESDE LA INGESTA
(ingesta en dosis Unica)

> 24 horas

v

CON alteracion del
perfil hepatico

>2y<4horas [« >4y <24 horas
PCTM en PLASMA
al llegar a urgencias
\ NEGATIVO ‘ ‘ POSITIVO | (hora 0) (H0)
NO PCTM en PLASMA > 150 meg/ml <150 meg/ml
INTOX. al llegar a urgencias ° 0
> 100 mcg/ml <100 mcg/ml
(hora 0) (HO) siFR si FR
<100 mogimi > 100 mogimi| PCTM en PLASMA
v ¥ 2 h después (H2)
PCTM en PLASMA N- ACETIL -1

2h después (H2)

CISTEINA (NAC) |

[< 100 meg/ml PJ—P{ > 100 mcg/ml }7

v

Estimar la vida

media (tz) de PCTM

‘l1l!<4h Mmpm}i

Estimacion de la vida media (t1,2) del PCTM

19 Medir el PCTM al llegar a urgencias (HO)
2% Medir el PCTM 2 horas més tarde (H2)

3% Dividir HO/H2:

Si <14, la ty2 sera > 4h, osea ALTO RIESGO de toxicidad
Si >1,4, la t2 sera < 4h, osea BAJO RIESGO de toxicidad
» Es fundamental que el PCTM esté en fase de eliminacion.
» Si la segunda determinacion (H2) fuese igual o mayor que la primera (H0),
indicaria que la absorcion aun no se ha completado al obtener la HO.

ti2> 4h

Estimar la vida
media (t12) de PCTM

¥

N- ACETIL
CISTEINA (NAC)

(Unidades SI)
UM por pg/mi

000~ 10003
40009 oo

SIN alteracion del
perfil hepatico

Observacion
hasta 72 h

Nomograma de Riimack-Matthew

5001
2,000

1300+ 200

10004 150

I

8004

I

600
400

100,

Toxicidad hepética
probable

01— 50
2001

_Posible toxicidad
hepatica

Sin toxicidad
hepética

Concentracon plasmatica de paracetamol

5%

0

4

J
L] 1 16 20 2

Horas después de la ingestion

SE DESCONOCE EL TIEMPO

DESDE LA INGESTA

(no usar el nomograma de Riimack- Matthew)

‘NEGAﬂVO‘ ‘ POSITIVO ‘

TRATAMIENTO: N-ACETILCISTEINA IV (Fluimucil antidoto al 20%)
Carbon activado: 1 - 2 g/lKg VO (minimo 25 g). Solo si< 2 h postingesta.

¢ Bolo inicial: 150 mg/Kg en 250 m| SG5% a pasar en una hora. Seguir con...
¢ 22 dosis: 50 mg/Kg en 500 m| SG5%. Pasar en 4 horas (125 ml/h). Seguir con...

* 32 dosis: 100 mg/Kg en 500 m| SG5% a pasar en 16 horas (31 ml/h).
TOTAL: 21 horas de tratamiento

NO Estimar la vida
INTOX. media (t1:2) de PCTM

N- ACETIL
CISTEINA (NAC)

Observacion
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PROTOCOLOS TOXICOLOGIA CLINICA. Nogué?®

| Ingesta de una :h-aun:-m;-n_u|
|
| Ausencia oe coingestas signincativas — | mmmuu;;uupmmummm
clinicos, newniapticos, anthistaminicos, anticolinéngicos
0 una formulecion reiand de parecetamol
Intarvalo de Hempo Intervaio de Hempo Intenvale de Hempo Intervaio de Hempo
=2n <2n <Bh =Bh

N0 dar carbon
Ingasta de PCT Ingesta de PCT
< 250 mg/ig > 250 Mgy
a5 s0g 1g9%g
carban activado cardn actvads carbdn activado

= Figura 67-80 INdicacion y doeifcacion del Carbon acivedo Iras i Ingesta de une doskE 10wce 08 PCT.

Intoxicackin aguda
Ingesta = 100 mpkg

o

Dusls no prectsable

Intervalo de Sempo conocldo
Entre & Inkclo de la Ingesta y | extracckin anallfica

<24n =24
Sin factomes de riesgo Con factores de riesgo | Sin aiteracion hepatica | | Ateracion hepatica |
pv. cuadno 67-25) (. cuadro 67-25)
L 4 Em';m m[:ﬂ'lm
Momograma 150 Momaograma 100 48 h postingesta
fv. tabla 67-54) {v. tabla 67-55) |

) l

AHErEcion hepatica: 5in aeracion hepatice
Trater con MAC Alta

» FIQURET-61 Alpariimo que Muesin | aciiud que 52 dabe Beguir anie 1na INbodnacion aguda por PCT cuando
86 conoce & Infervalo de iempo entre [ Ingests (desls tnica) ¥ &l momento de hecer i exireccion anelfice
enire 4 y 24 h después da 3 Ingests). Algortmo valldo pera |a ingests da una dosls tivica o de una dosis no
precisabie. L3 abenecion hepatica se refiers fundementaimants & sumento de a5 rensamingsss y skempne otiga,
sl g2 oelects, &l iratemiento con NAC.
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Intoxicacion aguda
Ingesta = 100 mgikg
Intervalo de conocldo
entre 1a Ingesta y & analfica
Sin faciores de riesgo Con factores de resgo
{v. cuann 67-25) (V. GBI B7-25)

Dosks afiTaia < 125 makg Dosts BMMEa0a > 125 Mgk Dioels afrmada < 100 mgkg Dosls afrmaca > 100 makg
0 semivida <4 h 0 semivida = 4 h o semivida < 4 h D semivida = 4
[v. tabia 67-56) (v. tabla 67-56) v tabla 67-56) [v. tabia 67-58)

BUSENCIE Tratar con MAC ausancla Tratar con MAC
Comprobar e Comprober =

« Figura &7-E2 Algortmo que muestre ka actitud que 52 debe seguir anta una Inbovicscion aguda por POT cuando
no 56 conocs & intarvalo de tiempo entre |= Ingesta fdosks Cnice) y &l momento da hacer B extreccion anditica
entre 4 y 24 h daspués de ka Ingests). Algortmo valldo para | Ingesta de una dosks fiwce o de une doels no

. Pera factones de riesge, veesa &l cuednn 67-25. Pars. o CScuio 08 18 Samivids de sliminackon, vaase
Ia tetbla £7-56. La efterecin hepatice se refiens fundament aimenta &l ELmants de s transamingsas ¥ slampe
oilga & tretamianto con NAC,

Intoxicackin subaguda
[wares tomas en las eitimas 72 h)
2in taciores oe fesgo Can fachores e reago
. cuadny 67-25) [¥. CuBdng E67-25)
Dosks afrmaa < 125 mgkg Dosls BiMmada = 125 mgkg Dosis afrmada < 100 mgkg Dosls affmaca - 100 mgkg
osemivida<4h osamivida=4h osemivide<4n osemivida=4h
. tabia 67-58) (v. tabla 67-56) {v. tabla 67-56) [v. tabla 67-56)
o alteracian hapatica 0 alteracion hapafica
BUSENCIE Tratar con MAC ausancls Tratar con MAC
Comprobar o Comprober e

» Figura 67-E3 Algorkmo que mussira |a actitud que se deba seguir ente une INtodcackin con dosis Fecclo-
nedes oa PCT. Se consldera que elgunos pacientes fianen mucho mas riesgo de hepeiododcidsd en caso de
sobreingesta de PCT [v. ClsadrD 67-25). Le ateracion hapatica se reflera undamendaiments & aumenio de las
traresaminasas y slempre cbilga & tratamiendo con MAC. fmagen por coreska del O Sentiaps Nogus.)

Con permiso del autor
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