INTOXICACION GRAVE POR
PARACETAMOL




INSUFICIENCIA HEPATICA
AGUDA GRAVE

* Se caracteriza por :

- Hepatitis aguda de menos de 6 meses de
evolucion.

- Encefalopatia hepatica
- TP<40 %/INR > 1.5




INTERVALO ICTERICIA-ENCEFALOPATIA

Trei Bernuau Gimson O’Grady
1970 1986 1986 1993

Subfulminante ~ Subfulminante Subfulminante Aguda
15-60 dies 15-90 dias 15 - 60 dias 8 - 28 dias

Inicio tardio Subaguda
61 - 180 dias 29 - 72 dias




ETIOLOGIA

Drug Viral Unknown Other

Paracetamol  Non-paracetamol ~ HAV HBV HEV
Sweden 1994-2003* 42% 15% 3% 4% " 11% 25%
Germany 1996-2005"  15% 14% 4% 18% . 21% 28%
USA 1998-20012 39% 13% 4% 7% - 18% 19%
Australia1988-20012  36% 6% 4% 10% . 34% 10%
Pakistan 2003-05 0% 2% 7% 20% 60% 7% 4%
India 1989-96% 0% 1% 2% 15% 44% 31% 7%
Sudan 2003-04%* 0% 8% 0% 22% 5% 38% 27%

~=not reported. HAV=hepatitis A virus. HBV=hepatitis B virus. HEV=hepatitis E virus.

Bernal et al. Acute liver failure. Lancet 2010; 376: 190-201
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Ichai et al. Etiology and prognosis of fulminant hepatitis in adults. Liver Transplantation 14:S67-S79, 2008
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CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS 1988-2010

Period 2 Current
n=267 series
n=87
Origin, n (%):
European Community (EC) 60 (97%)
Non-EC 2 (3%)
Etiology, n (%):
Viral 26 (42%)
Toxic 5 (8%)
Unknown 27 (44%)
Other 4 (6%)
Viral FH, n (%):
HBV (£xHDV) 25 (96%)
HAV 1 (4%)
Other viruses 0
Toxic FH, n (%):
Paracetamol 0
Non paracetamol 5 (100%)

Period 1 (1988-1992) (Castells, Gastroenterology 1993); Period 2 (1992-2000) (Escorsell, Liver Transpl 2007).
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CASO CLINICO

Mujer de 48 ainos con consumo de enol (4-5
cervezas/dia), sin AMC. Casada con dos hijos.

Antecedentes patoldgicos:

-Trastorno depresivo con dos intentos previos de
autolisis. Tto. Con fluoxetina y topiramato.

- Trastorno de conducta alimentaria (anorexia,
bulimia). Controles por PSQ de Manresa.

-Asma extrinseca sin descompensaciones graves.

-TBC pleural en la infancia. Se desconoce si realizo
tratamiento.




CUADRO CLINICO

Consumo de 24 g de paracetamol + una
botella de cava con intento de autolisis

Consulta tras 48 hrs por vomitos y dolor
abdominal en el hospital de Manresa.

Al ingreso hemodinamicamente estable,
consciente, orientada y sin datos de EH.




ANALITICA INICIAL

2.9

3600/6300

7.23/15.5/-12

18%




MANEJO INICIAL

Se inicia el manejo habitual de IHAG por paracetamol con:
- N-acetilcisteina
- Profilaxis antibidtica y antifungica

- Monitorizacion hemodinamica, analiticay del estado de
consciencia




Al ingreso:
hemodinamicamente
estable, afebril.
Destaca bradipsiquia
leve, no flapping, leve
dolor a la palpacién
abdominal en
epigastrio.
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CRITERIOS DE TOH EN
H. FULMINANTE

Insuficiencia hepatica aguda (TP<40% o INR >1.5) + |la
aparicion de encefalopatia hepatica grado IlI-IV.

En la hepatitis fulminante por intoxicaciéon por paracetamol:
pH < 7.3 conindependencia del grado de encefalopatia
0
Tres criterios siguientes:
- Encefalopatia Il-IV +
- INR>6.5+

- Creatinina sérica > 3.4 mg/dl.




NUMERO DE)I\/IUERTOS POR
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CONTRAINDICACIONES
PSIQUIATRICAS

« Absolutas:

- Esquizofrenia descompensada
« Trastorno bipolar descompensado
- Trastorno mental organico cronico: retardo mental,
demencia, trastorno mental con soporte que no corrige el
déficit
 Relativas:
* Trastorno de personalidad (en especial tr. antisocial)
* Depresion severa
» Trastorno de la conducta alimentaria
 Trastorno mental organico cronico que se corrige con soporte




Acetaminophen
acute liver failure
(326 patients)

Poor prognostic
criteria negative
(161 patients)
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Poor prognostic
criteria positive (165
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(66 patients, 40.0%)

Died on waiting list
(21 patients)
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Survived to
transplant (45
patients, 68.2%)

Died post transplant
(14 patients)

) 4

30 day survival
(31 patients,
68.9%)

Simpson et al. The Utilization of Liver Transplantation in the Management of Acute Liver Failure: Comparison Between
Acetaminophen and Non-Acetaminophen Etiologies. Liver Transplantation 15:600-609, 2009




CARACTERISTICAS PRE TOH

TABLE 1. Pretransplant Characteristics by Disease Group

POD (n = 55) Non-POD FHF (n = 57) CLD (n = 506)
Gender: male 17 26 20
Median age in years (range) 32 (12-57) 32 (14-64) 34.5 (15-57)
Median follow-up in months (range) 53 (1-137) 41.5 (1-188) 67 (1-181)
30-day mortality (P < 0.0001) 14/55 (25%) 3/57 (5%) 1/56 (2%)
Alcohol misuse 12/54 (22%) 7/55 (13%) 8/55 (15%)
Drug abuse 4/54 (7%) 8/53 (15%) 3/54 (6%)
Psychiatric history (P < 0.0001) 23/54 (43%) 2/56 (4%) 4/56 (7%)
Inpatient psychiatric treatment 3/54 (6%) 1/56 (2%) 0/56
Outpatient psychiatric treatment (P = 0.007) 10/54 (19%) 3/56 (5%) 1/56 (2%)
Depression (P < 0.0001) 19/54 (35%) 2/56 (4%) 2/56 (4%)
Anxiety 1/54 (2%) 0/56 1/56 (2%)
Personality disorder 1/54 (2%) 1/56 (2%) 1/56 (2%)
Eating disorder 2/54 (4%) 0/56 0/56

Cooper Et Al. Outcomes Of Liver Transplantation For Paracetamol (Acetaminophen)-induced Hepatic Failure .Liver
Transplantation 15:1351-1357, 2009
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EVOLUCION

 Progresivamente presenta empeoramiento del estado del
consciencia hasta- EH IV -> . IOT+VM

. Catéter de PIC

- Oligoanuria

e Seinician sesiones de MARS




Soporte hepatico extracorporeo
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Bomba de
sangre

MARS
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Substancias hidrosolubles dializadas:
Amonio, creatinina, urea

Substancias unidas a albumina dializadas:

Bilirubina, AB, BZP, cobre, A. grasos de cadena media, A.
araquidonico, triptofano, metabolitos de I'ON, citoquinas
(IL-6, TNF), elimina ac. Aromaticos y aumenta los
ramificados.




Acute Liver Failure

Neurological
Hemodynamic
Biological

Liver, kidney
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Probability of Survival
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IHAG: Supervivencia a 6 meses

Survival curve for ITT patients
with non paracetamol etiology
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Saliba, J. Hepatology.
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SLT segun numero de sesiones de

MARS
0-2 > 3
SESSIoNS Sessions
MARS group 3/39 pts | 8/14pts
(n=53) (7.7%) | (57.1%) 0.0004
ITT whole group 16/88 8/14 pts 0.004
(n=102) (18.2%) | (57.1%) '
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SAFETY : HEMODYNAMICS IN MARS
GROUP

Mean Aortic pressure prior and after each session of MARS®
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SAFETY PARAMETERS IN MARS
GROUP

Hemoglobin (g/L) 11 £24 10 = 1.9 0.007
INR 7.5 4.1 104 = 7.2 0.009
ATT (sec) 90 = 57 105 £ 58 0.35
Platelets (x103/mm3) 145 £ &7 109 &= 67 <0.001
Fibrinogen (g/L) 1.5 0.7 1.2 £0.7 0.045
D-dimers (median, mg/L) 8000 9466 0.03
Prothrombin level (%) 152 £ 6.3 16 £ 9.7 0.60
WBC (x103/mm? 11.8 =54 10.6 = 4.9 0.16
PNN (x103/mm? 10.5 54 9.9 4.2 0.95




Caracteristica Vivos (n=5) Muertos (n=5) p

Edad* 607 44+10 0.02
Tipo (fulminante/subaguda) (n) 3/2 4l1 0.49
Bilirrubina maxima (mg/dL)* 27.4+225 24.6+7.6 0.80
INR maximox 2.5+1.4 42+1.9 0.19
Encefalopatia al ingreso (si/no) 0/5 411 0.01
()
Etiologia (n): 0.25
- 0 2
V|r|§a 0 ,
» TOXica 1 1
» Farmacologica 2 1
’ 0 1
» Posthepatectomia
* Otros
Tipo contraindicacion (n): 0.53
: 3 2
» Enfermedad concomitante ) 3
» Situacion actual
Sesiones de MARS* 5+1.4 28+1.1 0.02

Escorsell et al. 2013



Respuesta parcial al tratamiento con MARS

6.6/5.2
112/296
2711./12.7

2.3
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COMPLICACIONES

Inestabilidad hemodinamica en contexto de sepsis sin foco
claro.

Insuficiencia renal que requirié dos sesiones de hemodialis
ademas del MARS. Creatinina final de 2 mg/d con diuresis
conservada.

Traqueotomia por destete prolongado.
Bacteriemia por S. Epidermidis

ITU por C. Tropicalis

Traqueobronquitis por S. Aureus.

EH grado lI/lll que responde con tto habitual.

HDA por sangrado difuso y perioral en contexto de
coagulopatia

Miopatia del enfermo critico




34/30
31/40
40/1.9
2
87/489
25




BIOPSIA HEPATICA

Se realiza hca hepatica que informa un GHVP de 10 mmHg.

BTY: necrosis confluentes y en puentes centrolobulares con
colapso reticulinico sin infiltrado inflamatorio asociado ni
enfermedad conica de base compatible con efecto toxico
medicamentoso de dias/semanas de evolucion.

Marcada bilirrubinostasis con trombos colangiolares
pericentrales y agregados de macréfagos xantomatosos
indicativos de colestasis (NPT/sepsis)

A pesar de estar con NE y sin datos de infeccion dicha
colestasis no presenta mejoria.

La paciente fallece 14 dias as tarde por fallo multiorganico.




