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Intoxicacidn por paracetamol

M. Trivifio Rodriguez, L. Martinez Sanchez, C. Luaces i Cubells

INTRODUCCION

El paracetamol (acetaminofén) es el analgésico-antipirético més utili-
zado en el mundo y es también la primera causa de intoxicacién medica-
mentosa (accidental y voluntaria) y de insuficiencia hepatica aguda. Datos
aportados por el Grupo de Trabajo de Intoxicaciones de la Sociedad Espa-
fiola de Urgencias Pedidtricas (SEUP) lo sitian como la primera causa de
intoxicacién farmacolégica en menores de 5 afios. Asi, y segin comunica
dicho grupo de trabajo, la ingesta accidental de paracetamol resulté ser el
12,3% del total de intoxicaciones y el 22% de las medicamentosas en un
estudio realizado en 37 Servicios de Urgencias Pedidtricos entre octubre de
2008 y septiembre de 2009.

CINETICA Y FISIOPATOLOGIA

Tras una dosis terapéutica de paracetamol, la concentracién sérica maxi-
ma se produce al cabo de 1-2 horas de la ingesta para los comprimidos y 30
minutos para las presentaciones liquidas. La vida media es de 1,5-3 horas
y el pico sérico no suele exceder de 20 pg/ml (130 pmol/L).

Este farmaco se metaboliza en el higado por tres vias distintas: la sul-
fatacién, la glucuronizacién y la oxidacién microsomal en el citocromo P450.
Las dos primeras metabolizan el 95% del farmaco y producen moléculas
inactivas que se excretan en orina. En el contexto de una sobredosis, estas
vias se saturan, desvidndose mayor cantidad de farmaco hacia la oxidacién,
que produce N-acetil-p-benzoquinoinamina (NAPQ1), metabolito hepa-
totéxico que en condiciones normales se conjuga con el glutation para ser
eliminado via renal. Cuando el glutatién se agota, el NAPQ1 se liga a macro-
moléculas hepaticas y provoca necrosis centrolobulillar (Fig.1). En esta situa-
cién la vida media del paracetamol se prolonga.

DEFINICIONES
- Dosis terapéutica de paracetamol: 15 mg/kg/dosis cada 4-6 horas
(méximo 1 g/dosis, 90 mg/kg/dia o 4 g/dia).
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FIGURA 1. Metabolismo del paracetamol.

- Hepatotoxicidad: cualquier elevacién de ALT y/o AST.
- Hepatotoxicidad grave: elevacion de ALT y/o AST > 1.000 UI/L.
- TFallo hepatico: cuando existe encefalopatia hepatica.

INTOXICACION AGUDA POR PARACETAMOL (DOSIS UNICA)
Definicién y clinica

La intoxicacién aguda es el tipo mas prevalente de intoxicacion por para-
cetamol. Habitualmente, existe un antecedente claro de ingesta de algin
preparado de paracetamol en la anamnesis que facilita el diagnéstico. En
otros casos, como las intoxicaciones con fin suicida, es obligatorio descar-
tar siempre intoxicacién por paracetamol. De esta manera, se pretende evi-
tar que pase desapercibida una ingesta toxica que se manifestarfa con afec-
tacién hepatica al cabo de varios dfas, cuando el tratamiento con N-acetil-
cisteina (NAC) es ya poco eficaz.

Dosis potencialmente téxica: a partir de 200 mg/kg en el nifio mayor
de 6 meses y a partir de 8 g en el adolescente y adulto, siempre y cuando
no existan factores de riesgo asociados.

Hay grupos de pacientes que presentan una mayor susceptibilidad para
desarrollar hepatotoxicidad por paracetamol; esto es debido al aumento del
metabolismo del firmaco hacia NAPQ1. Los factores de riesgo implica-
dos se resumen en laTabla I. En estos casos se consideran potencialmente
toxicas dosis = 75 mg/kg.

En Pediatria se debe prestar especial atencién a los neonatos y lac-
tantes menores de 6 meses debido a su inmadurez metabdlica (no alcan-
zan la capacidad adulta de acetilacién hasta los 20 dias y de glucuronocon-
jugacién hasta los 2 meses). Ademads, son vulnerables a la deshidratacién
y desnutricién agudas en el contexto de una enfermedad intercurrente, fac-
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TABLA I. Factores que aumentan el riesgo de hepatotoxicidad.

- Neonato y lactante < 6 meses

—  Tratamiento con farmacos inductores del citocromo P450: isoniacida,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, efavirenz...

- Malnutricion, caquexia, hepatopatia

- Tratamiento con farmacos que enlentecen el vaciado géstrico: opioides,
anticolinérgicos....

- Fallo de medro

—  Trastornos alimentarios: anorexia, bulimia

- Fibrosis quistica

- SIDA

- Alcoholismo

tores que facilitan la toxicidad por paracetamol ya que disminuyen la capa-
cidad de glucuronoconjugacién, sulfatacién y las reservas de glutation. A
todo esto se aflade que, en los casos de intoxicacién por error de dosifica-
cién, es frecuente que el paciente haya recibido multiples dosis. Por todo lo
citado, estos pacientes precisarfan un tratamiento mds activo, con descon-
taminacion y realizacion de niveles con dosis estimadas més bajas: en los
neonatos y lactantes pequefios (0-2 meses) deben considerarse poten-
cialmente téxicas dosis = 75 mg/kg y en lactantes algo mds mayores
(entre 3 y 6 meses) las dosis superiores a 150 mg/kg.

La sintomatologfa predominante en las intoxicaciones por paracetamol
es la hepatotoxicidad; no obstante se han descrito también casos de afec-
tacién renal y electrolitica.

El cuadro clinico se divide clasicamente en cuatro fases, descritas en la
Tabla II. La evolucién fatal (hacia el exitus o trasplante hepatico) en intoxi-
caciones agudas en preescolares es excepcional; no obstante, se han comu-
nicado casos de insuficiencia hepatica grave que han respondido al trata-
miento conservador.

Hay estudios que objetivan la aparicion de insuficiencia renal hasta
en el 1-2% de los casos, en ocasiones sin afectacién hepdtica acompafan-
te. Es mds frecuente en adolescentes y adultos y aparece entre 1y 8 dias
de la ingesta de paracetamol, objetivindose el pico maximo de creatinina a
los 7 dias post-ingesta (rango 3-16 dfas). Los mecanismos de necrosis hepa-
tica y renal son similares, siendo la histopatologia compatible con una necro-
sis tubular aguda. La mayorfa de los pacientes recuperan una funcién renal
normal en menos de 1 mes. A diferencia de lo que ocurre en el caso de la
hepatotoxicidad, la utilizacién de NAC en pacientes con insuficiencia renal
aguda aislada es discutida ya que en estos casos no se ha demostrado su
efecto beneficioso.
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TABLA 1II. Clinica de la intoxicacion por paracetamol

Sintomatologia Analitica
FaseI:  El paciente estd asintomético o presenta Normal
0-24h nauseas y vémitos, malestar general, diaforesis
0 anorexia a partir de las 6 horas de la ingesta
Fase II:  Desaparecen los sintomas previos y el Hipertransaminasemia,
24-48h  paciente permanece asintomatico o refiere Quick alargado,
hipersensibilidad a la palpacién de hiperbilirrubinemia
hipocondrio derecho leve, elevacion de
creatinina
Fase III:  Anorexia, malestar, nduseas y vomitos Picos analiticos de
48-96 h  progresivos; inicio franco de sintomas de alteracién hepatica y
insuficiencia hepatica y/o renal: coagulopatia, — renal; caracteristi-
ictericia, alteraciones del nivel de conciencia ~ camente gran
u oligoanuria hipertransaminasemia
Fase IV:  Evolucién progresiva hacia el coma hepatico ~ Alteraciones
4 dias- y/orenal. Exitus o autorresolucién de la progresivas o
2sem. sintomatologia normalizacién en

semanas

La intoxicacion por paracetamol se ha asociado también a trastornos

electroliticos como son la hipofosfatemia e hipopotasemia. Existe un aumen-
to en la fraccion de excrecion de estos electrolitos, si bien se desconocen los
mecanismos implicados.

Manejo
1. Valoracion inicial y estabilizacion

Aunque el paciente con intoxicacién aguda por paracetamol se encuen-
tra generalmente asintomatico, no hay que olvidar que el manejo de todo
nifio con una posible intoxicaciéon empieza por la valoracién clinica inicial
y la estabilizacion, si se precisa.

2. Valoracion del riesgo

Para la valoracién inicial del riesgo que presenta el paciente debemos
plantearnos dos preguntas, que van a condicionar nuestra actitud diagnés-
tico-terapéutica:
- (Cuél es la probable dosis ingerida?
- ;Qué tiempo ha transcurrido desde la ingesta?

La secuencia de actuacién en relacién a las preguntas formuladas se
resume en la Figura 2 (algoritmo de actuacién en la intoxicacién por para-
cetamol).
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Los pacientes que hayan ingerido una dosis no téxica de paraceta-
mol (< 200 mg/kg o < 8 g en nifios mayores de 6 meses sin factores de
riesgo) pueden ser remitidos a domicilio con normas de observacién y
conducta.

3. Descontaminacion digestiva

Si se trata de una ingesta reciente (en las tltimas 1-2 horas) de una dosis
toxica o desconocida de paracetamol, estd indicada la descontaminacién gas-
trointestinal mediante la administracion de carbén activado a 1 g/kg. Otras
medidas terapéuticas clasicas para evitar la absorcién (induccién del vémi-
to, lavado géstrico y administracion de catarticos) son agresivas, se han mos-
trado poco ttiles y no estan indicadas en la actualidad en esta intoxicacion.

4. Exploraciones complementarias

- Analitica: se realizara analitica con hemograma, electrolitos, tiempo
de protrombina, ALT/AST, funcién renal y niveles sanguineos de para-
cetamol a partir de las 4 horas de la ingesta. Estos niveles se contras-
taran con el Nomograma de Rumack-Matthew (Fig. 3) para valorar la
indicacién de iniciar tratamiento. Este nomograma es el tinico aproba-
do por la FDA (Food and Drug Administration). No obstante, existen otros
publicados en la literatura e incluidos en gufas clinicas (como es el caso
de Australia o Reino Unido). Es importante puntualizar que el Nomo-
grama de Rumack-Matthew solo es ttil en los casos de intoxicaciones
agudas por paracetamol y con un tiempo transcurrido desde la ingesta
menor a 24 horas. En las circunstancias en que no puede ser aplicado,
se ha descrito una alternativa basada en el célculo de la semivida de eli-
minacion del farmaco (ver mas adelante).

- Deteccién de paracetamol en orina: existen trabajos en adultos que
demuestran que la deteccién de paracetamol en orina es una técnica de
cribaje ttil para descartar intoxicacién por paracetamol. Ademas, recien-
temente se ha realizado un estudio en poblacién pediatrica que encuen-
tra una buena correlacién entre la determinacién de paracetamol en orina
y el antecedente de ingesta del firmaco las 24 horas previas. Segun este
estudio, la deteccién de paracetamol en orina presenta un valor predicti-
vo negativo del 100%, por lo que los autores concluyen que un test nega-
tivo permite descartar la ingesta de paracetamol. En esta situacién se hace
innecesaria la realizacién de niveles plasmaéticos con la consecuente reduc-
cién de coste, tiempo de estancia en Urgencias y menor agresividad para
el paciente. Se debe tener presente que la positividad del test indica tni-
camente ingesta del firmaco, y no intoxicacién, por lo que en estos casos
si deberfa realizarse analitica sanguinea con niveles.
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‘ Ingesta aguda de paracetamol ‘
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FIGURA 2. Algoritmo de actuacion en el paciente con sospecha de intoxicacion por

paracetamol.

Se estan desarrollando nuevos marcadores (“paracetamol protein adducts”)

que pueden ser ttiles en el diagnéstico y manejo de los pacientes con
sospecha de intoxicacion por paracetamol. También se estan demos-
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Ingesta repetida de dosis supraterapéuticas
de paracetamol

v v
Dosis no toxica Dosis toxica

< 6 afios: > 6 aiios:
>200 mglkg en 24 h >200mg/kg0o>8 gen24h
2150 mg/kg/den>48h 2150 mg/kg/d 0 =6 g/d en =48 h
>100 mg/kg/den =72 h
Nifios con factores de riesgo:
>100 mg/kg/d
>4g/d
Asintomatico. Sintomatico Asintomatico.
Analitica normal. ylo Analitica normal.
Paracetamol alteracion Paracetamol
indetectable analitica detectable
(B) si fallo hepatico
(C) si hepatotoxicidad
L > | Alta ‘ Ingreso y tratamiento con NAC ‘

Factores de riesgo:

— Fdrmacos inductores del cit. P450: isoniacida, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
rifampicina, efavirenz...

— Condiciones que producen deplecion del glutation: malnutricion, hepatopatfa, trastornos
alimentarios, fibrosis quistica, VIH...

- Fa'rr;mcos que enlentecen el vaciado gdstrico: opioides, anticolinérgicos...

- Enolismo

Pauta de NAC via oral estindar:
- 140 mg/kg en dosis de carga
- 17 dosis a 70 mg/kg c/4 h

Pauta de NAC via endovenosa estdndar:

- 150 mg/kg de NAC en 200 ml de SG 5% en 1 h

- 50 mg/kg de NAC en 500 ml de SG 5% en 4 h

- 100 mg/kg de NAC en 1000 ml de SG 5% en 16 h

Niiios <20 kg:

- 150 mg/kg de NAC en 3 cc/kg de SG 5% en 1h

- 50 mg/kg de NAC en 7 cc/kg de SG 5% en 4 h

- 100 mg/kg de NAC en 14 cc/kg de SG 5% en 16 h

Niiios 20-40 kg:

- 150 mg/kg de NAC en 100 ml de SG 5% en 1 h
- 50 mg/kg de NAC en 250 ml de SG 5% en 4 h

- 100 mg/Eg de NAC en 500 ml de SG 5% en 16 h

FIGURA 2. (Continuacién) Algoritmo de actuacion en el paciente con sospecha de
intoxicacion por paracetamol.

trando dtiles en caso de fallo hepatico agudo de causa desconocida, ya
que permiten detectar a aquellos que son secundarios a una intoxica-
cién por paracetamol.



126 M. Trivifio Rodriguez, L. Martinez Sinchez, C. Luaces i Cubells

(S.I. Units)

UM per L ug per ml
000 {10007
4000 A ]
500
2000 - ]
g
21300 200
£ 1000 A 150
S 800 A
S 600 - 1007
E ] Probable hepatic
S 400 4 , toxicity
=300 A 50
5 ]
200 A ]
£
g 1 No hepatic
2 100 toxicity
80 -
60 - 104
40 - ]
5
20 - i
10 A
T T T T T

0 4 8 12 16 20 24
Hours after ingestion

FIGURA 3. Nomograma de Rumack-Matthew (Tomado de: Rumack BH, Matthew H.
Acetaminophen Poisoning and Toxicity. Ped Clin. 1975; 55: 871-876).

5. Tratamiento

La piedra angular en el tratamiento de la intoxicacién por paracetamol
es su antidoto especifico, la N-acetilcisteina (NAC). La NAC es un pre-
cursor metabdlico del glutatién, por lo que actia rellenando sus depésitos
hepaticos y conjugandose con la NAPQ1, con lo que anula su efecto hepa-
totdxico. Es importante tener presente que su maxima eficacia se produce
cuando se administra dentro de las primeras 8 horas tras la ingesta del
farmaco, por lo que hay que actuar con la mayor rapidez posible. Este tra-
tamiento es largo, costoso por ser intrahospitalario y no esta exento de com-
plicaciones, por lo que solo se debe iniciar si existe un riesgo significativo
de dafio hepatico. Este riesgo viene determinado por los niveles séricos de
paracetamol a partir de las 4 horas de la ingesta, asi como por la presencia
de clinica y/o alteraciones en la funcién hepatica.
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Indicaciones de NAC

1. Ingesta aguda de paracetamol a dosis téxicas de menos de 8 horas de
evolucion y con niveles séricos del farmaco por encima de la linea de
posible hepatotoxicidad en el nomograma de Rumack-Matthew.

2. Ingesta aguda de paracetamol a dosis téxicas de mas de 8 horas de evo-
lucién. Se inicia la administracion de NAC sin esperar el resultado de
los niveles séricos de paracetamol, ya que su efectividad disminuye pasa-
do este intervalo de tiempo. Si los niveles estdn por debajo de la linea
de posible hepatotoxicidad, se suspende el tratamiento.

3. Ingesta aguda de paracetamol en nifios con factores de riesgo (Tabla I).
No existe consenso sobre cudl debe ser el manejo de estos pacientes. En
la gufa para el manejo del paciente intoxicado por paracetamol de Aus-
tralia y Nueva Zelanda se recomienda tratar a estos nifios cuando el nivel
de paracetamol a las 4 horas tras la ingesta es superior a 100 pg/ml.

4. Ingesta aguda de paracetamol a dosis téxica y de més de 24 h de evo-
lucién o tiempo desconocido (el nomograma de Rumack-Matthew no
puede ser aplicado). En general se recomienda iniciar NAC hasta obte-
ner niveles sanguineos de transaminasas y paracetamol. En el caso de
que estos resulten normales se puede suspender el tratamiento. Si hay
elevacién de transaminasas y/o niveles detectables de paracetamol, debe
completarse el tratamiento con NAC. Ademas de valorar los signos ana-
liticos de dafio hepatico, puede realizarse el calculo de la semivida de
eliminacién para decidir la indicacién de NAC (ver més adelante).

5. Ingesta aguda de paracetamol a dosis tdxicas e imposibilidad de reali-
zar niveles séricos.

6. Administracién de una dosis endovenosa de paracetamol superior a 60
mg/kg. Si se desconoce la dosis administrada se aconseja iniciar NAC
si los niveles sanguineos de paracetamol son > 50 pg/ml a las 4 horas
de su administracion.

Normas de administracion de NAC:

Las pautas endovenosa y oral estandar se resumen en la Figura 4. Estas
dos formas de administracion de la NAC son igualmente eficaces en el tra-
tamiento de la intoxicacién por paracetamol. La via oral asocia nauseas y
vomitos, mientras que con la via endovenosa se han descrito reacciones ana-
filactoides hasta en un 23-48% de los casos segtin las series. En ambos casos
los efectos secundarios suelen controlarse con facilidad y la menor duracién
de la pauta parenteral (21 horas frente 72 horas) hace que esta sea la de elec-
cién en nuestro medio.

Las reacciones anafilactoides son usualmente leves pero pueden ir acom-
pafiadas de angioedema, rash cutaneo, broncoespasmo e hipotension y sue-
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Pauta endovenosa estindar Pauta oral
(Adolescentes o > 40 kg):

150 mg/kg de NAC diluidos en 200 ml de SG 5%

a pasar en 1 hora 140 mg/kg en dosis de carga

— =

17 dosis a 70 mg/kg c/4 horas

— =

ﬁ

50 mg/kg de NAC diluidos en 500 ml de SG 5%
urante 4 horas

!

100 mg/kg de NAC diluidos en 1.000 ml de SG 5%
durante 16 horas

ﬁ

Si persisten signos de hepatotoxicidad, continuar con una dosis de 100 mg/kg /16 h 0 150 mg/kg c/24 h
(hasta la evidencia de signos clinico-analiticos de mejoria)

FIGURA 4. Esquema de las pautas endovenosa y oral estandar de la NAC.

len aparecer con la dosis de carga. Son dependientes de la velocidad de infu-
si6én, por lo que la NAC se debe administrar lenta en 1 hora. Si se producen
estas reacciones se debe interrumpir la infusién, administrar tratamiento
(antihistaminicos, corticoides, $2-agonistas, etc.) y, una vez asintomatico, rei-
niciar a menor velocidad. Si reaparece la clinica podria optarse por continuar
la administracion, bajo vigilancia estrecha, por via oral o por SNG (ya que con
esta via de administracion no se han descrito reacciones anafilactoides).

En pacientes asmaticos, el riesgo de presentar este tipo de reacciones
es mayor y, ademds, suelen ser més graves. Por este motivo se recomienda
que el tratamiento con NAC en estos casos sea especialmente cauteloso,
pudiéndose administrar tratamiento antihistaminico previo al inicio de la
infusién (que debe ser especialmente lenta). Incluso en este grupo de pacien-
tes se puede valorar iniciar el tratamiento por via oral de manera electiva.

Es importante tener presente que el riesgo de presentar una reaccién ana-
filactoide es mayor en pacientes con concentraciones bajas de paracetamol
en sangre, hecho que sugiere que tratar a pacientes que probablemente no se
van a beneficiar del antidoto aumenta la frecuencia de reacciones adversas.

La infusién endovenosa de NAC puede producir un alargamiento del
tiempo de protrombina, tanto en pacientes sanos como en pacientes con
intoxicacién por paracetamol. El mecanismo es desconocido y al terminar
la infusién los valores se normalizan. Es importante tener en cuenta este
aspecto a la hora de evaluar pacientes con ingesta aguda de dosis toxicas de
paracetamol en los que el tnico signo de afectacién hepatica es el aumen-
to aislado del tiempo de protrombina.
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Nifios < 20 kg Nifos 20-40 kg

150 mg/kg de NAC diluidos en 3 cc/kg de SG 5% | | 150 mg/kg de NAC diluidos en 100 ml de SG 5%
apasar en 1 hora apasar en 1 hora

— =

50 mg/kg de NAC diluidos en 7 cc/kg de SG 5% || 50 mg/kg de NAC diluidos en 250 ml de SG 5%
durante 4 horas durante 4 horas

— =

100 mg/kg de NAC diluidos en 14 cc/kg de SG 5% || 100 mg/kg de NAC diluidos en 500 ml de SG 5%
durante 16 horas durante 16 horas

— =

Si persisten signos de hepatotoxicidad, continuar con una dosis de 100 mg/kg ¢/16 h 0 150 mg/kg ¢/24 h
(hasta la evidencia de signos clinico-analiticos de mejoria)

@

ﬁ

ﬁ

FIGURA 5. Esquema de la pauta endovenosa de la NAC adaptada a nifios (en fun-
cién del peso).

El tratamiento antiemético es ttil y debe ser considerado como premedi-
cacién en caso de utilizar la pauta oral dada la alta tasa de vémitos y nduseas.

Se ha objetivado que, en nifios pequefios, la pauta endovenosa estan-
dar puede causar hiponatremia dilucional y convulsiones secundarias a la
gran cantidad de agua libre administrada. Por ello, se debe adecuar la can-
tidad de volumen total al peso del paciente (Fig. 5).

INGESTA REPETIDA DE DOSIS SUPRATERAPEUTICAS
La ingesta repetida de dosis supraterapéuticas es una situacién que ha

aumentado en frecuencia los tltimos afios y que presenta mayor letalidad

que la ingesta tnica. Todos los casos descritos de exitus en preescolares
por intoxicacién por paracetamol se encuentran en este grupo. Se definen
dos grupos de pacientes:

1. Nifios en edad preescolar afectos de procesos febriles agudos y gene-
ralmente banales, a menudo malnutridos y deshidratados, que reci-
ben por error dosis supraterapéuticas repetidas.

2. Adolescentes y adultos, con enolismo crénico, que toman dosis excesi-
vas repetidas (en cantidad y/o intervalo) como tratamiento de algias
diversas.

En estos pacientes el diagnéstico presenta mayor dificultad, pues rara-
mente se da importancia a un farmaco del que solo se imagina un benefi-
cio. La sospecha clinica serd vital para iniciar un tratamiento precoz que
mejore el pronéstico del enfermo.
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TABLA III Dosis necesaria para producir toxicidad en las ingestas repetidas de
dosis supraterapéuticas.

Pacientes con
Pacientes <6 afios Pacientes = 6 afios factores de riesgo

=200 mg/kgen 24 h =200 mgkgo=8gen24h =100 mg/kg/d

=150 mg/kg/den=48h =150 mg/kg/do=6g/den= 48h =4g/d
=100 mg/kg/den=72h

TABLA IV. Aproximacién al manejo del paciente con ingesta repetida de dosis
supraterapéuticas.

Evidencia clinica

o analitica de Paracetamol detectable

hepatotoxicidad en sangre Recomendaciones

Presente Presente o ausente Ingreso, tratamiento
de soporte y con NAC

Ausente Presente Ingreso, tratamiento de
soporte y con NAC

Ausente Ausente Alta

Las dosis necesarias para producir toxicidad se especifican en la Tabla III.

En estos casos, el nomograma de Rumack-Matthew no puede ser utiliza-
do. La valoracién del riesgo de hepatotoxicidad e indicacién de tratamiento
con NAC puede realizarse en base a la presencia de signos clinico-analiticos
de dafio hepatico y deteccién de paracetamol en sangre (Tabla IV). También
puede ser 1til el célculo de la semivida de eliminacion (ver a continuacion).

VALORACION DEL RIESGO CUANDO EL NOMOGRAMA DE
RUMACK-MATTHEW NO ES APLICABLE

Las principales circunstancias en las que el nomograma de Rumack-

Matthew no puede ser aplicado son:

- Tiempo desconocido desde la ingesta.

- Ingesta aguda de > 24 horas.

- Ingesta repetida de dosis supraterapéuticas.

En estos pacientes, el calculo de la semivida de eliminacion del parace-
tamol (t'/) puede ayudarnos a valorar la indicacién de NAC. Tras una dosis
terapéutica, la semivida de eliminacion (t'/;) del paracetamol es de 2 horas,
pero aumenta a mas de 4 horas en casos de hepatotoxicidad (debido a que
los mecanismos de eliminacion del farmaco se saturan). El calculo de la
t'/> requiere dos determinaciones analiticas con niveles de paracetamol y la
aplicacion de la siguiente férmula:
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TABLA V. Valores del cociente entre 2 determinaciones plasmaticas de
paracetamol para intervalos de tiempo de 2 a 12 horas.

Intervalo (en horas) entre t'/, > 4 horas si la ratio es < a:
las determinaciones (Riesgo de hepatotoxicidad)
2 1,4
3 1,7
4 2
5 2,4
6 2,8
7 3,7
8 4
9 4,7
10 5,6
11 6,7
12 8
C1
tly= ——

2

Donde Cl= concentracién sanguinea de paracetamol medida al ingre-
so y C2= doncentracién sanguinea de paracetamol medida desde 2 h hasta
12 h después de C1.

Una vez calculada esta ratio, se aplica la Tabla V para valorar la proba-
bilidad de hepatotoxicidad.

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

Globalmente, el prondstico es bueno y la gran mayoria de sobredosis
por paracetamol no son sintomaticas ni precisan tratamiento. A pesar de
todo, hay un grupo de enfermos (<2% segtin varios autores) que van a desa-
rrollar hepatotoxicidad grave y que precisardn ingreso hospitalario para tra-
tamiento especifico y, en algunos casos, trasplante hepatico; en la literatu-
ra, hay varios centenares de casos de exitus descritos. En la Tabla VI se deta-
llan los principales factores de mal prondstico y predictores de evolucién a
trasplante hepatico asociados a la intoxicacién por paracetamol.

Es preciso recordar que el factor de riesgo mds importante que deter-
mina la evolucién hacia dafio hepatico y exitus tras una intoxicacién aguda
por paracetamol es el inicio tardio del tratamiento con NAC (mads alla de las
primeras 8 horas).

Al alta se deben dar normas a la familia sobre signos de alarma. Recor-
dar en este punto que la aparicion de clinica renal no se produce hasta al
cabo de 1-8 dias tras la ingesta de paracetamol, por lo que es importante
vigilar la diuresis del paciente al alta.
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TABLA VI. Factores de mal prondstico y predictores de evolucion a trasplante
hepatico asociados a la intoxicacién por paracetamol.

Predictores de evolucién a

Factores de mal pronostico trasplante hepatico

Dosis alta de paracetamol Tiempo de Quick > 37 seg alas 24 h
Enolismo crénico previo 0INR>2alas24h,INR>4alas48h,
Intervalo largo entre la ingesta y la INR > 6 alas 72

consulta; a partir de 24 h pH<73alas24h

Tratamiento tardio con NAC Creatinina > 3 mg/dl

Intentos de suicidio Encefalopatia hepatica grados Il o IV
Edad entre 10 y 17 afios Hipofosfatemia

Otras drogas hepatotéxicas Hiperbilirrubinemia > 90 pmol/L
concomitantes Hipotension refractaria

Intoxicacién cronica
Lactato > 3,5 mmol/L
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