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INTOXICACION por PARACETAMOL (PCT)
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* Almenos 10 g o > 200 mg'kg en un lapso de 24 horas

* En las alimas 48 horas ha ngerido en periodos de 24 horas =150 mgfkgo 6 g
== 100 malkgidia o més de 4 g al dia durante ms de 48 horas y que ademds
tienen dolor abdominal, nauseas o vomitos, y también pacientes con factores de
riesgo; akohdlismo crénico, ayuno prolongado, famacos ( carbamacepina,
fencbarbital, fenitoina, riflampicing, sdicilaios, etc)

PCT <20 mgl y Cualquier ofro
ALT < 50 UL resultado
Mo precisa Comenzar infusion de
tratamiento NAC

<>

Repetir nivel PCT

YALT alasBh

ALT < 50 WLlosn
cambics y PCT <10
mig/L

Continuar con NAC y medir ALT cada 12 horas

TRATAMIENTO: NAC al 20%

12 DOSIS: 150 mg'kg en 200 ml SG5% en 15-60 min

2° DOSIS: 50 mg/kg en 500 ml SG5% en 4 horas

3® DOSIS: 100 mg/kg en 1000 ml SG5% en 16 horas

NOMOGRAMA PARA LA NTOXICACION POR PARACETAMOL EN AUSTRALIAY NUEVA FELANDA
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0 signos de hepatoxicidad
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42 ANTECEDENTES DEL PARACETAMOL
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» Seintroduce en USAen 1955y en UK en 1956

« La primera intoxicacion se produce en 1966 en Escocia

« En 1973 Mitchell et al, describen el mecanismo de toxicidad, mediante la
produccion N-acetil-para-benzoguinoneimine, esto lleva a descubrir el antidoto

* En 1970 se comienza con 3 dosis de NAC (150-50-100 mg/Kg) en 20,15 horas

« El nomograma de Rumack-Matthew en 1975

» La hepatotoxicidad si ALAT > 1000 IU/L, Prescott demuestra que los niveles
toxicos estan entre 100-300, por encima de 200 y sobre todo por encima de 300
mg/L

» Indicadores de buen pronostico, depende del aclaramiento del PCT combinado
con otros test. Puede ser que a las 2 horas de la toma si no hay PCT en sangre
no hay riesgo



o8 DOSIS TERAPEUTICAS Y TOXICAS?

*60 mg/kg al dia, divididos en 3 6 4 dosis, no mayores de 4 g/dia y en nifios 75 mg/kg/dia
DOSIS TOXICA:

-unica veesta (Que se produce dentro de un unico periodo de 8h.).

*> 150 mg/Kkg en nifos.

*> 125 mg/Kg en adulto y > 100 mg/Kg con factores de riesgo.

*En raras ocasiones con dosis de 75-150 mg/Kg pueden ser toxicas (en personas con bajo peso y factores de riesgo).
*> 7,5 gy con factores de riesgo > 6 g, para un adulto de 60 Kg.

*Probable dosis hepatotdxica: > 10 g o 200 mg/Kg en nifios.

- INGESTA REPETIDA SUPRATERAPEUTICA:

*Durante un periodo de 24 h: >200 mg/kg o 10 g/dia.

*Durante un periodo de 48 h: > 150 mg/kg o 6 g/dia.

*Si los factores de riesgo estan presentes: > 100 mg/kg al dia o 4 g/dia.

*Para los nifios menores de 6 y, igual que el anterior, pero si durante un periodo de 72 horas o mas de 100 mg/kg al
dia.

—



0%3583 CONSIDERACIONES CLINICAS ESPECIALES!3
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* Las pacientes embarazadas

e Para las pacientes embarazadas, la dosis toxica debe calcularse
utilizando el peso actual de la paciente, hasta un maximo de 110 Kg.

* Los pacientes obesos

e Para los pacientes con peso > 110 kg, la dosis toxica se debera
determinar con un maximo de 110 kg en lugar de peso real del
paciente.

* Ninos

e Nifos de 6 afios 0 menos en muy raras ocasiones ingerir una dosis
toxica de paracetamol. Si se pueda determinar con absoluta certeza que
<75 mg/kg se ha ingerido, no es necesario comprobar un nivel de

paracetamol, a menos que existan factores que colocan al nifilo en mayor
riesgo.



Mecanismos de toxicidad

Acetaminophen Metabolism
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Tienen muchas posibilidades de reduccion de glutation:

Desnutridos (agudos y sobre todo crénicos), trastornos de la alimentacion (anorexia o
bulimia)

Caquexia, SIDA
Alcoholismo cronico
Retraso en el desarrollo o la fibrosis quistica en nifios

«Los indicios clinicos: historia, indice de masa corporal, analisis de orina positivo para cetonas, la concentracién de urea sérica baja

Induccion de enzimas hepaticas:

- El tratamiento a largo plazo con farmacos inductores enzimaticos, tales como
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina, rifabutina, efavirenz,
nevirapina, y la hierba de San Juan

» EIl consumo regular de etanol en exceso de las cantidades recomendadas
« Adiccion a psicofarmacos, abuso de drogas por via parenteral (ADVP), opiaceos via oral

«Los indicios clinicos: historia, pruebas de funcién hepatica anormal, aumento del INR, el aumento de y-glutamil transpeptidasa (GGT), alteracién de la funcién renal o hepética anormal en la presentacion

Otros motivos: homocistinuria, sindr. de Gilbert, polimorfismo genético, edad, tabaco, etc
Cuando no se pueda garantizar la ausencia de los factores de riesgo



Niveles PCT 4. Toxicidad hepatica

« Unica dosis y a las 4 horas:

— 2150 mg/L sin factores de riesgo
—~ 2100 mg/L con factores de riesgo

» Sino se conoce la hora de la ingesta:
— Niveles > 100 mg/L a las 4 horas

— Niveles de 15 mg/L a las 15 horas

Prediccion de dafio hepatico?3:

Ingesta de > 150 mg/Kg

Niveles de PCT > 200 mg/L a las 4 h o 30 mg/L a las 15 h, 60% de probabilidad de
toxicidad

Niveles de transaminasas ASAT o ALAT > 1000 1U/L

La paracetanolemia X ALT si este producto es > 10.000 mg/L x UI/L
Nuevos biomarcadores: miRNA-122, HMGBL1, y necrosis K181°
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Estados clinicos de la toxicidad aguda de Paracetamol (APAP)

Asymptomatic
Nausea
Vomiting
Malaise

Hypokalemia

*

CLINICA*

Abdominal pain
Hepatic tenderness
Oliguria
*Improvement in
nausea & vomiting

T Transaminases

™ Bilirubin &
prolonged PT time
(if severe)

Encephalopathy
Jaundice

Anuria
*Recurrence of

nausea & vomiting
Hipofosfatemia

HipoK, hipogluc.
Hepatic failure
Coagulopathy
Metabolic acidosis
Pancreatitis

Renal failure

Recovery & clinical
improvement

OR
Deterioration to
multi-organ failure
& death

Improvement &
resolution

OR
Continued
deterioration

Stage 1

o~ Stage 2
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28 CLASIFICACIONS:
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Las sobredosis de paracetamol se pueden clasificar de acuerdo con el patrén y el momento
de la ingestidn y las circunstancias de la siguiente manera:

1. La sobredosis aguda con el tiempo conocido de la ingestion, se utilizara el nomograma
(hasta 24h) para valorar el riesgo hepatotoéxico.

2. Asociado a otro toxico, sera conveniente repetir los niveles de Paracetamol.
3. Ingesta masiva con acidosis lactica.
4. La sobredosis con el tiempo incierto de la ingestion.

5. Sobredosis escalonada implica la ingestion intencional de una dosis potencialmente
toxica de paracetamol durante mas de una hora.

6. Sobredosis terapéutica se denomina a la ingestion accidental de una dosis
potencialmente toxica de paracetamol durante su uso clinico. Dolor abdominal con
vomitos y elevacidon de transaminasas.

En los 3 ultimos casos el nomograma no es valido.
En Espafa no hay Paracetamol de liberacion retardada.
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* Todos los pacientes deben recibir tratamiento de soporte
general.

* Se debe hacer un intento para establecer el momento exacto y
la cantidad de paracetamol ingerido. Un nivel de paracetamol
en suero debe elaborarse tan pronto como sea posible, pero por lo
menos 4 horas después de la ingestion-> RUMACK .

* Al mismo tiempo, determinar AST /ALT, electrolitos y la urea, la
creatinina sérica, tiempo de protrombina/INR, en casos graves
(pH y lactato).

* Gestion especifica esta determinada por el tipo de sobredosis
supraterapéutica (grave, escalonados, o repetido) y también el
tiempo transcurrido desde la ingestion.



o8 1.- INTOXICACION AGUDA
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““““““ Toma Unica. Llegada a Urgencias:

Antes de las 2 horas de la ingesta:

— Administrar Carbon Activado (si la ingesta ha sido > 75 mg/Kg)
— Observar y vigilar.

— Esperar a las 4 h. Para realizar niveles de Paracetamol
Entre 4-8 horas:

— Realizar niveles de PCT en sangre

— Valorar tto con NAC (méaxima eficacia), segun el Nomograma
Mas de 8 horas:

— Comenzar con NAC
— Realizar niveles de PCT en sangre
— Valorar segin el Nomograma si seguimos o suspendemos el NAC



2NOMOGRAMAS DE RUMACK-MATTHEW y UNA/DOS LINEAS

MNomogram for treatment of paracetamol poisoninag
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28 2.- Asociado a otro toxico
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“““““ « Valorar en cada caso segun el farmaco asociado

« Conviene repetir los niveles de PCT en sangre en caso de absorcion
retrasada con un segundo pico de paracetamol en sangre elevadot®

« Seguimiento clinico y analitico
 Tratamiento de la intoxicacion asociada
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28 3.- Sobredosis masiva de Paracetamol-Acidosis Lactica

Conarasn
nacic

-w * La acidosis y el coma puede ser de aparicion temprana observado en el contexto
de la ingestidon acetaminofeno masiva (> 500 mg/Kg) con concentraciones de
paracetamol en plasma superiores a 750 mcg/ml.

* Varios mecanismos han sido implicados como causas potenciales de lactico en |la
acidosis por ingesta masiva de Paracetamol:
— (1) el agotamiento de las reservas de glutation del higado que conduce a 5-oxoprolinemia;

— (2) N-acetil-p-benzoquinona imina-induce la inhibicion de la respiracion mitocondrial causar
desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa;

— (3) unidn covalente de acetaminofeno al aldehido deshidrogenasa mitocondrial causa directa
toxicidad mitocondrial.
* Tratamiento con NAC (doble dosis) y el tratamiento de las complicaciones puede
ser necesario la hemodialisis.

CLINICAL TOXICOLOGY, 2016 e Taylor & Francis
httpv/dx.doi.org/10.1080/15563650.2016.1175006 Taylor & Francis Group

SHORT COMMUNICATION

Massive acetaminophen overdose: effect of hemodialysis on acetaminophen and
acetylcysteine kinetics

Marc Ghannoum?, Sara KazimP, Ami M. Grunbaum®, Eric Villeneuve® and Sophie Gosselin®®

“Nephrology Department, Verdun Hospital, Montréal, Québec, Canada; I)Department of Emergency Medicine, McGill University Health Centre,
Montréal, Québec, Canada; “Division of Medical Biochemistry, Department of Medicine, McGill University Health Centre, Montréal, Québec,
Canada; “Department of Pharmac v, McGill University Health Centre, Montréal, Québec, Canada; “*Centre Antipoison Du Québec, Montréal,
Québec, Canada
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...acuden a URG pasadas 8 horas de la ingesta.

... S no sabemos cuando lo ha ingerido y la cantidad
sospechada fuera importante (> 100 mg / kg peso)

...Si la ingesta fuese escalonada.

...10s niveles de paracetamol sérico no estuvieran
disponibles en un intervalo de 8 horas.

...recordar pedir niveles acetaminofeno si ingestas
multiples en pacientes con disminucion de conciencia.



28.3.- LA SOBREDOSIS ESCALONADA
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* Elnomograma es poco fiable.

* Realizar analisis de sangre para lo siguiente: nivel de
paracetamol, urea y electrolitos, creatinina, pH,
bicarbonato, lactato, ASAT, ALAT, y el INR.

* El consejo actual es que todas las sobredosis escalonadas
deben ser tratados con NAC.

* Excepto, si se cumplen todos los criterios:

1. El paciente esta asintomatico.

2. Concentracion de Paracetamol es <5 mg/L.

3. INR es menor de 1,3.

4. La ALT es inferior a 2 veces el limite superior de lo normal.



28  4.- LAINGESTION REPETIDA SUPRATERAPEUTICA
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Dosis de mas de 4 g al dia, durante varios dias. Dosis inferiores en
pacientes con riesgo.

* Todos los pacientes deben ser considerados para el tratamiento con NAC,
sobre todo si se presentan con sintomas digestivos (dolor abdominal y
vomitos) con elevacion de transaminasas.

* En caso de ingesta segura de menos de 75 mg/Kg/dia, no necesita tto.
Medir los niveles de paracetamol en sangre y transaminasas:

* Silas transaminasas < 50 y niveles menores de 10 mg/L - no necesita
seguir el tratamiento con NAC.

* Silas transaminasas estan elevadas y los niveles son > 10 mg/L - se sigue
el tratamiento con NAC y se repiten los analisis a las 8 h, si persisten altos
las transaminasas y los niveles > 10 mg/L, se seguira con el NAC hasta su
normalizacion con controles cada 12 h.



SI-SE DESCONOCE LA HORA DE INGESTA DEL PARACETAMOL O LA INGESTA
EN DE SER UNICA, HA SIDO FRACCIONADA57

Valorar semivida de eliminacion: precisa 2 determinaciones paracetamol separadas >
2 h:

-SiT2h =TO0 h = la absorcion aiin no se ha completadoenlaTOh

- Si cociente < 1,4 > T /2 > 4 h — Alto riesgo de toxicidad hepatica

- Si cociente > 1,4 > T /2 < 4 h — Bajo riesgo de toxicidad hepatica

- En caso de duda, administrar siempre la N-acetil-cisteina

Intervalo de tiempo (h) ;>4 h [ Tabla 4. ESTAACION D LA SEMVIDA E ELHANAGION DEL PARACETAVIL A PARTR DEL COCENTE ENTRE 2 DETERVINACIONES SEPARADAS
entre determinaciones si cociente = ALMENOS 2 HORAS

Intervalo de tiempo entre 2 determinaciones [12 determinacion]: [2* determinacion] Semivida de eliminacion mayor de 4 horas y,
plasméticas de paracetamol por ello, indicacion de tratamiento con NAC
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* Individualizar cada caso: los algoritmos de gestion son directrices para
ayudar a los médicos en el manejo de pacientes con intoxicacion aguda .

* A pesar de ello, si hay dudas en si esta indicado usarlo o no, SIEMPRE debe
resolverse administrandolo.

e RECORDAR QUE el Tto con NAC no altera futuras determinaciones de
niveles de PARACETAMOL
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1.  Dosis inicial: 150 mg/kg diluido en 250 ml de Glucosa 5% en 1 hora.
Dosis: 50 mg/kg en 500 ml de Glucosado 5% en 4 horas

2.
3. Dosis: 100 mg/kg en 500 ml de Glucosado 5% en 16 horas
4

Dosis y siguientes dosis seran de 150 mg/Kg/24h, hasta la normalizacion

PESO DOSIS INICIAL SEGUNDA DOSIS TERCERADOSIS
Kg FLUIMUCIL ANTIDOTO 20% (200 mg/ml y 10 viales de 10 ml) ML/mg
110 82,5/16.500 27,5/5.500 55/11.000
100 75/15.000 25/5.000 50/10.000
90 67,5/13.500 22,5/4.500 45/9.000
80 60/12.000 20/4.000 40/8.000
70 52,5/10.500 17,5/3.500 35/7.000
60 45/9.000 15/3.000 30/6.000
50 37,5/7.500 12,5/2.500 25/5.000
XKg 0,75X/X150 0,25X/X50 0,5X/X100

http://acetadote.com/dosecalc.php




28 EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO1!8
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Las reacciones adversas a la N-acetilcisteina IV son comunes e incluyen:

Efectos gastrointestinal tales como nauseas y vomitos y
Reacciones anafilacticas no alérgicos (NAARs) o reacciones no mediadas por IgE. Entre
un 14% a 75% de los pacientes. Estas reacciones estan influenciadas por la velocidad
de infusidn de la n-Acetilcisteina, las reacciones son mas comunes durante o
inmediatamente después de la dosis de carga:
* Los sintomas mas comunes son: reacciones cutanea leve (erupciones cutaneas,
enrojecimiento/eritema y urticaria)
* A menos comunes como las reacciones mas graves (angioedema, broncoespasmo
y hipotensién).
La cesacion transitoria de la infusidn, el tratamiento de los sintomas (antieméticos,
antihistaminicos broncodilatadores) y reiniciar a un ritmo mas lento inicial es la
gestion actual.
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Congtane Nuevos regimenes de NAC0.18
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« 50 mg/Kg/h.

2 periodos de infusion, 100 mg/kg/2h, seguido de 200
mg/kg/10h.

* Dos regimenes de N-Acetilcisteina (200 mg/Kg/4 h, seguido de
100 mg/kg/16 h)

o Estos tratamientos reducen los efectos secundarios de la NAC.
 [Estan en estudio, ya que no se estudio la hepatotoxicidad.

« En un futuro se debe de estudiar si los regimenes abreviados son
practicos y seguros en pacientes de bajo riesgo.



o8 ...y alas 21 horas?

1. Seguir segin ASAT/ALAT o INR (NO niveles de PCT), si NAC antes de las 8h.

2. Siel valor de ASAT/ALAT DUPLICA el valor normal o INR > 1.3 (sin ACOs ) se
debe seguir el tratamiento con una 42 dosis de NAC de 100 mg/Kg en 16 h,
hasta su normalizacion.

3. En caso de persistir la hepatotoxicidad continuar con la dosis de 150
mg/kg/dia con infusidn continua con Gluc 5% hasta la normalizacién de las
transaminasas o trasplante hepatico .

4. A veces en pacientes que se ha comenzado la administracion de NAC

pasadas las 8 h, pueden tener una elevacion de transaminasas, que no
suelen pasar de 500 |U/L.

5. Repetir determinaciones de ASAT/ALAT, T2P, INR y revalorar el seguimiento.

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

. "




7=  DESTINO DEL PACIENTE

Ingresara en Observacion para su
tratamiento con NAC, si se recupera
alta y si persiste la afectacion a la
planta de Digestivo, en caso de
insuficiencia hepatica a UCI y valorar
el trasplante.



og EL TRATAMIENTO HABITUAL NO DISPONIBLE de
T NAC

 La NAC es el tratamiento de eleccion y debe estar
facilmente disponible en los paises desarrollados.

* En situaciones en las que no esta disponible, metionina
oral puede ser una opcion alternativa.

 Sino hay otras opciones disponibles, la hemodialisis
puede ser considerado como una forma de reducir
rapidamente la concentracion de paracetamol en suero
en pacientes que se presentan poco después de una
sobredosis de paracetamol aguda.



Congreso

== N-acetylcysteine amide (NACA)!/

* Parece ser mejor que NAC en la reduccion del estrés oxidativo
inducido por PCT.
* Seria de gran valor en el campo de la salud para desarrollar

farmacos como la NACA como las opciones mas eficaces y mas
seguros para la prevencion y la intervencion terapéutica en la

toxicidad inducida por PCT.
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Se recomienda tratamiento extracorpodreo:
* Siel PCT, mas de 1000 mg /Ly NAC no se administra (1D).

e Siel paciente presenta alteracion del estado mental, acidosis
metabdlica, con un lactato elevado, y un PCT, es mas de 700
mg/Ly NAC no se administra (1D).

* Siel paciente presenta una alteracion del estado mental,
acidosis metabdlica, un lactato elevado, y un PCT, es mas de
900 mg/L, incluso si se administra NAC (1D).

El PCT es susceptible de eliminacion extracorporea. Debido a la eficacia de la NAC, el
tratamiento extracorpdreo se reserva para situaciones excepcionales cuando la eficacia
de la NAC no se ha demostrado definitivamente.
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ssssss Parametros de fracaso hepatico

Criterios de mala evolucion, con alta probabilidad de trasplante
hepatico si:
— Acidosis lactica
— Encefalopatia de grado 3 o0 mas
— Insuficiencia renal > 3,4 mg/dl)
— INR>7Yy
— un fosforo mayor de 1,2 mmol/L

—> UCI con posibilidad de trasplante hepatico



Pisl & Si hay indicacion de trasplante hepatico y se reunen determinados
Seaciees | criterios: SISTEMA MARS mientras llega el higado compatible

DIALIZADOﬂ'

DIALIZADO CO
BAJO FLUJO BICARBONATO
COLUMNAS ADSORCION .

BOMBA ALBUMIN

CIRCUITO SANGUINEO CIRCUITO ALBUMINA DIALISIS




10 Puntos claves para realizar una asistencia de calidad en la intoxicacion por paracetamol
Dosis ingerida

Tiempo transcurrido desde la ingesta

Factores de riesgo del paciente

Extraccion de sangre > 4 h y < 24 h para [paracetamol], transaminasas, INR....
Correcta aplicacion del nomograma de RUMACK-MATTHEW (una dosis y menos de 24h).
En el resto de los casos dar NAC y segun los resultados seguir o suspender
Calculo correcto dosis de NAC, del diluyente y del tiempo dosificacion
Administracion precoz de la NAC si indicacion (idealmente < 8 h)
Administracion prolongada NAC si es preciso (recuperacion hepatica)

Disponer de una “via clinica” multidisciplinaria, mejora la calidad
Pettie et al. Emerg Med J 2012; 29:482 ML. IGLESIAS






TOXICIDAD DEL PARACETAMOL

| DOSIS TOXICA: 150 mg/kg unica o en 24h y 100 mg/Kg con FR |
*FACTORES DE RIESGO (FR): Desnutridos - Caquexia - Alcoholismo Crénico - Induccién enzimatica
Adiccidon drogas y psicofarmacos - 5. de Gilbert - Personas ancianas - Fumadores
Unica dosis/T2 conocido I I Resto de los casos
<4h A4-8h Realizar PCTs 8-24h T2 incierto Escalonado Asociado
CA 1-2 h (>75 mg/kg**) Sobredosis Dolor abdominal

4 h PCTs con transas

altas-PCT

Nomograma. Linea: 150 sin FR* o
100 con FR* Iniciar tto con NAC en Gluc5%

12 dosis: 150 mg/Kg en 250ml en 1h

En caso de duda administrar CA (si acude antes de las 2 h) v NAC 22 dosis: 50 mg/Kg en 500 ml en 4h

32 dosis: 100 mg/Kg en 500ml en 16h
300 150 mg/Kg/24h 500ml (transaminasas altas o
200 mairel G TR R Er | e signos de hepatotoxicidad, hasta mejoria)
ntroles analiticos 12- 5

150 Co 1 liti 12-24h

100 A la llegada- Hemograma, T2Pr/INR, transaminasas, niveles PCTs

75 T Seguimiento y tto con NAC (21h) en Observacion, si:

e - se comienza antes de las 8h, a las 21h, si transas. N — ALTA
‘“H - es después de las 8h, posible elevacion transas tardias — PLANTA
50 e T - persisten transas altas seguir con NAC
P T o -
25 MNo tox. hepatica e - transas bajan o normales — suspender NAC
0
FRACASO HEPATICO
mcg/ml o 46 81012 14 16 20 24h et

Encefalopatia 1l uci

" ik Ins renal > 3,4 mg/dl UTH
N oS ALAo (__,) SEMESTOX : Sfé%%ﬁ’ INR > 7

TOXIGOLOGIA CLNICA Fosforo > 1,2 mmol/L

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