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Resumen: el acetaminofén es un medicamento analgésico y antipirético considerado como seguro
y eficaz. Debido a esto, en Colombia es de venta libre y ampliamente utilizado tanto en nifios como
en adultos. Por su facil acceso, la intoxicacion por acetaminofén es un evento frecuente, por lo que
los médicos de atencién primaria deben tener conocimiento acerca de su diagnéstico y manejo, ade-
mas de los factores de riesgo para el desarrollo de falla hepatica y las indicaciones para remitir a los
pacientes a los servicios especializados. El objeto de este articulo es orientar al personal de atencién
primaria en salud acerca de la fisiopatologia, el diagnéstico y el tratamiento de esta intoxicacion.
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Acute Acetaminophen Intoxication in Primary Care

Abstract: acetaminophen is an analgesic and antipyretic medication considered safe and effective.
Because of this, in Colombia it is freely available and widely used in both children and adults. Due to
its easy access, acetaminophen intoxication is a frequent event, so primary care physicians must be
knowledgeable about its diagnosis and management. In addition to the risk factors for the develop-
ment of liver failure and the indications for referring patients to specialized services. The purpose
of this article is to guide primary health care personnel about the pathophysiology, diagnosis and
treatment of this intoxication.
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Intoxicagdo aguda por acetaminofeno na atengdo primdria

Resumo: 0 acetaminofeno é um medicamento analgésico e antipirético considerado seguro e eficaz.
Por isso, na Colémbia é over-the-counter e amplamente utilizado em criancas e adultos. Por seu
facil acesso, a intoxicagdo por acetaminofeno é um evento frequente, é por isso que os médicos da
atencdo primaria devem estar cientes de seu diagnoéstico e manejo. Além dos fatores de risco para
o desenvolvimento de insuficiéncia hepatica e indica¢des de encaminhamento aos pacientes para
servicos especializados. O objeto deste artigo é guiar a equipe da atengdo primaria a saude sobre a
fisiopatologia, diagnostico e tratamento dessa intoxicagdo.

Palavras chave: paracetamol; acetilcisteina; descontaminacdo; insuficiéncia hepatica;
envenenamento
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Introduccion

La intoxicacién por medicamentos es un motivo
frecuente de consulta en urgencias en el mundo.
Los analgésicos no opioides, como el acetami-
nofén, son un causal destacado para este tipo de
intoxicacion. Su facil acceso y bajo costo ocasiona
una baja percepcion de riesgo. A pesar de que el
acetaminofén tiene un amplio rango de seguridad,
las intoxicaciones no solo se pueden presentar por
el consumo de dosis toxicas, pues algunos estudios
han identificado que incluso con la dosis terapéu-
tica maxima (4g en 24 horas) puede darse la eleva-
cién discreta de las enzimas hepaticas. El consumo
de estas dosis por mas de 4 dias puede producir
lesion hepatica aguda. Asimismo, la ingesta con-
comitante de otros firmacos que inducen el meta-
bolismo del acetaminofén por via cyp450 pueden
incrementar su toxicidad (1, 2).

Los efectos de la ingestion de dosis téxicas de
acetaminofén dependen de factores extrinsecos e
intrinsecos del paciente como la dosis consumida,
la presencia de comorbilidades, la edad, el tiempo
transcurrido entre la ingestion y la administra-
cion del tratamiento, entre otros (1, 3). El objetivo
del presente articulo es transmitir los aspectos
importantes para el diagndstico y tratamiento de
la intoxicacién por acetaminofén al personal de
salud en los servicios de atencién primaria.

Metodologia de busqueda

Se realiz6 una revision narrativa mediante la bus-
queda de articulos a través de las bases de datos
Pubmed, Clinical key, Scielo, Google académico,
Access medicine y Science direct, utilizando los
descriptores: “Acetaminophen” AND “Pharmaco-
logy”, “Acetaminophen” AND “poisoning”, “Aceta-
minophen poisoning” AND “emergency treatment”
e “Intoxicacion por acetaminofén y Tratamiento
farmacolégico”. Adicionalmente, se consultaron
libros de texto de farmacologia y toxicologia. Para
la busqueda bibliografica, se encontraron un total
de 5.378 articulos publicados desde el afio 2005,
de los cuales se obtuvieron 1.486 publicaciones
con acceso a texto completo. Finalmente, se toma-
ron 49 referencias bibliograficas relacionadas con
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atencién primaria en urgencias y 2 publicaciones
previas al 2005, debido a que incluian informacion
relacionada con consideraciones especiales en la
intoxicacién por acetaminofén.

Epidemiologia

Segun el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
(srvigina), del Instituto Nacional de Salud de
Colombia, entre los afios 2008 a 2020 se reporta-
ron 348.302 casos de intoxicacién por sustancias
quimicas. De los cuales 99.631 se relacionaron con
medicamentos, con un promedio de 7.663 casos
por aflo, ocupando el primer lugar de consulta. Sin
embargo, nuestro pais no cuenta con un reporte
consolidado de los casos de intoxicacion por ace-
taminofén. La figura 1 resume las consultas a
urgencias por intoxicaciones segtn los grupos de
sustancias quimicas relacionados (4).

Caracteristicas generales y
farmacologia del acetaminofén

El acetaminofén, conocido también como parace-
tamol o por su nombre quimico N-acetil para ami-
nofenol, es un medicamento analgésico con mas de
100 afios de historia, muy utilizado en el mundo
para el control del dolor agudo leve segtin la escala
analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud.

Mecanismo de accién farmacoldgica

El acetaminofén ha sido categorizado como un
medicamento analgésico y antipirético con poca
actividad antiinflamatoria. Su mecanismo de
accion aun es poco claro. No obstante, se ha des-
crito que su accion se basa en un mayor efecto
inhibidor de las cox-1 y 2 en el sistema nervioso
central, asi como en el bloqueo preferente sobre
cox-3. Resultando en una disminucién en la pro-
duccién de prostaglandinas, responsables de la
produccién de fiebre, dolor y menor medida de
la inflamacién. Algunos autores le han atribuido
accion analgésica central mediante interferencia
con las vias serotoninérgicas descendentes del
dolor por interaccion con los receptores espina-
les de 5-hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT 3), meca-
nismo observado en algunos estudios en animales
y en humanos. (5, 6, 7, 8).
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Figura 1. Intoxicaciones por sustancias quimicas segun tipo de agente causal, Colombia. 2008-2020.

Fuente: elaboracién propia.

Caracteristicas cinéticas

El acetaminofén se absorbe por via oral con una
buena biodisponibilidad, alcanzando la concen-
tracion sérica maxima entre 30 a 60 minutos,
aproximadamente. Su volumen de distribucién
es de 0,95 L/kg y la union a proteinas es del 25 %,
circunstancias que facilitan su eliminacién renal.
El metabolismo de este medicamento es hepa-
tico, principalmente mediante conjugacién con
acido glucurénico y sulfatos (85-90 %) que pos-
teriormente se eliminan en su mayoria por via
renal. Mientras el 10 % a 15 % se metaboliza por
accion de las isoenzimas 2E1, 3A4, 1A2 Y 2B6 del
cYp450 mediante la unién con cisteina y acido

FASE I
(5%-15%)

N-acetil-para-benzoquinonaimina «——————— Acetaminofén

l Citocromo P450

Mercaptato

l

Excrecion renal

Figura 2. Metabolismo del acetaminofén.

Fuente: elaboraci6n propia.

mercapturico (por N hidroxilacién). Resultando
en la produccion de N-acetil-p-benzoquinona
imina o acetimidoquinona (NAPQI), un metabo-
lito toxico que en condiciones normales es detoxi-
ficado por medio de la conjugaciéon con glutation
y grupos sulfidrilos, proceso que se muestra en la
figura 2 (9, 10, 11, 12). La vida media de elimina-
cion del acetaminofén en dosis terapéuticas es de
2 %, aunque tras la ingestion de dosis toxicas puede
prolongarse hasta las 12 horas (13).

Mecanismo de toxicidad

En la figura 3 se evidencia como tras el consumo
de dosis supraterapéuticas, con el aumento de

FASEII

~53 % .
Glucoronido
UDP-glucoronosiltransferasa )
Excrecion renal

_J

~33%
Fenolsultransferasa

Sulfato

Acetaminofén
l Citocromo P450

Mercaptato : ,/' o -
Disminuci6n del
glutation <30 %

Figura 3. Mecanismo de toxicidad del acetaminofén.

Fuente: elaboracién propia.
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la produccién de N-acetil-benzoquinoneimina
(NaPQI), las reservas de glutation se agotan dejando
libre gran parte del téxico que, al acumularse,
induce estrés oxidativo, alteracién en la sintesis
de ATP y dafo mitocondrial, causando necrosis
centrolobulillar (por una mayor proporciéon de
CcYP450 en esta zona) con la posterior liberacion de
las enzimas hepaticas (14, 15, 16, 17).

Dosis toxica

En el caso de los nifios, la dosis de acetaminofén a
partir de la cual se genera hepatotoxicidad es cerca
de 10 veces mayor a la terapéutica. En adultos es
6 veces superior a la méxima permitida en cada
toma. La tabla 1 muestra las dosis terapéuticas y
toxicas para nifos y adultos segtin las recomenda-
ciones actuales de la FpA (18, 19).

Tabla 1. Dosis terapéuticas y toxicas en nifios y adultos.

Grupo etario Dosis terapéutica Dosis toxica
. 10-15 mg/kg/ dosis .
Nifios (60 mg/kg/dia) =150 mg/kg
Adultos 1 g dosis (maximo 4 g/dia) =75¢*

Fuente: elaboracién propia.

Nota: Las dosis toxicas referidas corresponden a ingestiones
agudas Unicas. Sin embargo, diferentes autores han recomenda-
do que en casos de uso de dosis supraterapéuticas se considere
dosis téxica cuando la dosis diaria supera los 6 g en un periodo de
24 horas (20).

Debido a la potencial toxicidad hepatica, es
necesario que en los casos de ingestion de dosis
toxicas el paciente sea hospitalizado para inicio de
terapia con N acetilcisteina (NAC) y se realicen los
estudios de laboratorio pertinentes (20, 21, 22, 23).
Es importante tener en cuenta que los valores de
toxicidad pueden ser inadecuadamente altos para
los pacientes considerados de alto riesgo, razon
por la que cada caso debe ser analizado indivi-
dualmente a partir de la recopilacién de los datos
completos de la historia clinica (24).

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo relacionados a una
mayor severidad del cuadro clinico y progresion
a hepatotoxicidad en el paciente que ha ingerido
acetaminofén se encuentran (20, 25):
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= Bajas reservas de glutation.

= Consumo de medicamentos o sustancias in-

ductoras de cYpr450.

= Hepatopatia previa.

= Ingestion concomitante de farmacos que
compiten por la conjugacion con el glutation.

En la tabla 2 se describen los diferentes factores
de riesgo y los mecanismos que predisponen a un

mayor daio hepatico.

Tabla 2. Factores de riesgo para el desarrollo de hepato-
toxicidad en intoxicacién por acetaminofén.

Factores de riesgo Ejemplos

Baja reserva de glutation
(menor disponibilidad de
glutatioén para el metabolismo
del NAPQI).

* Desnutricion.

* Ayuno.

* Hepatopatia crénica.
© HIV.

* Fibrosis quistica.

Consumo de medicamentos
o sustancias inductoras de
cyP450 (incremento en la
produccién de NAPQI).

* Isoniazida.
* Fenobarbital.
* Rifampicina.
* Carbamazepina.
* Fenitoina.
* Zidovudina.
* Abuso crénico del alcohol.
» 21 UBE*/semana en
hombres.
» 14 UBE*/semana en
mujeres.

Hepatopatias previas

(mayor susceptibilidad de

los hepatocitos al dafio por
alteracion mitocondrial previa
y menor disponibilidad de
reacciones de conjugacion).

Higado graso alcohdlicoy
no alcohdlico.

* Hepatitis infecciosa o no
infecciosa.

Uso de farmacos que
compiten por la conjugacion
con el glutatién (disminucién
de la capacidad de
depuracion del NAPQI).

* Morfina.

* Estrdgenos.
« Salicilatos.
* Prednisona.

Edad (inmadurez funcional
hepética en nifios y
disminucion de la capacidad
funcional hepatica asociada
con laedady el uso de
agentes hepatotoxicos en
adultos).

* Neonatos.

* Nifos <12 afios.

» Adulto>40 afios (con
antecedente de consumo
de alcohol o exposicidn
a otras sustancias
hepatotéxicas) (26, 27).

* Adulto mayor > 65 afios.

Fuente: elaboracion propia.

Nota: uBE: Unidades de Bebida Etilica estandar (1 cerveza
comercial = 1 copa de vino tinto = 1 copa de whisky = 1 UBE),
establecida por la Organizacién Mundial de la salud (20, 28, 29,

30, 31).
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Presentacion clinica

El cuadro clinico de intoxicacién aguda por aceta-
minofén se divide en cuatro fases:

= Primera fase: Se presenta durante las pri-
meras 24 horas postingesta. El cuadro se ca-
racteriza por manifestaciones inespecificas,
predominantemente gastrointestinales, tales
como: malestar general, nauseas, vomito y do-
lor abdominal. Otros sintomas presentes son:
palidez, diaforesis y reacciones de hipersensi-
bilidad. Durante esta fase, algunos pacientes
permanecen asintomaticos. Los laboratorios no
suelen encontrarse alterados, pero puede exis-
tir elevacion de enzimas hepaticas con valores
de AsT 0 ALT mayores a 1 000 U/L, siendo mas
altala elevacion de la AsT que la ALt (18, 20, 32).

= Segunda fase: Se presenta de 24 a 72 horas
postingesta. Aunque los sintomas mencionados
pueden mejorar, la lesion hepética progresiva se
puede manifestar con dolor en hipocondrio de-
recho, hepatomegalia, y elevacion de enzimas
hepaticas, las cuales comienzan a aumentar de
24 a 36 horas después de una sobredosis. Adi-
cionalmente, puede evidenciarse elevacion de
la bilirrubina total, alargarse el tiempo de pro-
trombina y se pueden manifestar anormalida-
des en la funcidn renal (9, 13, 20).

= Tercera fase: Se presenta de 72 a 96 horas post-
ingesta. Es en esta fase donde las anormalidades
en la funciéon hepatica llegan al pico maximo
caracterizado por necrosis centrolobulillar he-
pética. Lo cual se expresa clinicamente con la
aparicion de ictericia, coagulopatia y encefalo-
patia. En ese sentido, se puede evidenciar una
marcada elevacion de las transaminasas, pu-
diendo mostrar valores hasta de 30.000 UI/L,
hiperamonemia, prolongacién de pT y del INR
(mayor riesgo de sangrado), hipoglucemia,
acidosis lactica y una concentracion total de
la bilirrubina mayor a 4 con predominio de la
indirecta. Dada la disfuncién multiorganica
presentada, es en esta etapa donde ocurre la
mayoria de muertes (18, 20, 33).
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= Fase de resolucion: Esta fase ocurre de 4 a 7
dias posteriores a la intoxicacidn, si el paciente
recibié tratamiento adecuado. Aunque el pro-
ceso puede prolongarse 3 semanas o mas y la
recuperacion histologica puede tomar hasta
tres meses (18, 20).

Lavelocidad de aparicion de estas fases depende
de la cantidad de acetaminofén ingerida, la com-
binacidn con otros hepatotdxicos y los factores de
riesgo del paciente.

Diagnostico

En este tipo de intoxicaciéon es fundamental el
reconocimiento temprano para reducir el riesgo
de morbimortalidad. De la misma forma, es
primordial la adecuada indagacion al paciente
y a los testigos (familiares, amigos, personas a
cargo), en busca de la causa de la ingesta, ya sea
accidental o voluntaria, y la presencia de facto-
res de riesgo o circunstancias que incrementan la
gravedad del evento, como ya se mencioné ante-
riormente (21, 34).

En estos pacientes se deben realizar pruebas
de funcién hepatica (glucosa, tiempo de protrom-
bina, INR, transaminasas y bilirrubinas), funcién
renal (nitrégeno ureico (BUN), creatinina y electro-
litos), gases arteriales y, si hay disponibilidad, se
debe determinar la concentracién de acetamino-
fén, 4 horas después de la ingesta debido a que es el
tiempo de distribucion del medicamento.

El valor de los niveles séricos de acetaminofén
obtenidos puede graficarse en el nomograma de
Rumack-Matthew, el cual se puede observar en la
figura 4. Ademds, estos niveles pueden correlacio-
narse directamente con la severidad de la intoxica-
cion, el riesgo de hepatotoxicidad y la indicacién
de manejo con NAcC en el caso de intoxicaciéon por
ingesta tnica de acetaminofén. Sin embargo, su
uso suele verse limitado por la no disponibilidad
de este paraclinico en los servicios de urgencias de
atencién primaria (21, 22, 23, 26).

En los pacientes sin evidencia de dafo hepa-
tico 72 horas después de una ingestion peligrosa
de acetaminofén es muy poco probable que se pre-
sente dafio hepatico grave (24).

J. M. Diaz Herrera m L. P. Castellanos Avendafio m . R. Rodriguez Buitrago
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Figura 4. Nomograma de Rumack-Matthew.

Fuente: elaboracién propia.

Tratamiento

El manejo inicial del paciente con sospecha o

confirmacién de intoxicacién por acetaminofén

influye directamente en la reduccion del riesgo

de hepatotoxicidad. Este se basa en la estabiliza-

cién del paciente segiin su grado de compromiso
sistémico, disminucion de la absorcién del medi-
camento, tratamiento especifico con el antidoto,

deteccion y manejo de posibles complicaciones (9).

Manejo general

1.

Identificar situaciones de riesgo vital e iniciar el
soporte basico y/o avanzado segiin sea necesa-
rio (ej. Paciente en paro respiratorio por inges-
tién de acetaminofén combinado con opioides).
Tomar las muestras necesarias para valorar
funcién hepdtica, funcién renal, marcadores
de coagulacion, electrolitos, glucemia, etc., y
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determinar la presencia de niveles séricos del
toxico si estan disponibles, sin que ello retarde
el inicio de la antidototerapia.

3. Descontaminacion gastrointestinal:

a) Carbén activado: actualmente estd consen-

suado como el mejor descontaminante del
tubo digestivo al unirse al acetaminofén en el
estomago para asi disminuir la absorcién gas-
trointestinal y las concentraciones del mismo.
Se recomienda el uso carbén activado dentro
de un periodo de 1 a 4 horas después de la in-
gesta de dosis toxicas de acetaminofén. Se ha
asociado a una disminucién del 45 % en los ni-
veles séricos, reduciendo la tasa de absorcion,
incluso en pacientes con ingestiones masivas
(> 30 gr) del medicamento y su hepatotoxicidad
(1, 26, 35, 36). La dosis recomendada es 1 g/kg
via oral o por sonda orogastrica (ej. Paciente in-
consciente con tubo endotraqueal), preparado
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al 20 % (5 cc de agua por cada gramo de carbén
activado).

Puede presentarse emesis, en cuyo caso se po-
drd administrar una nueva dosis de carbdén
activado a 0,5 g/kg si se produce antes de 30
minutos posteriores a la administracion del
carbon. Se puede considerar el uso de anti-
eméticos mientras el paciente esté hidratado
y no existan contraindicaciones o riesgo de
efectos adversos. El efecto secundario mds fre-
cuente es el estrenimiento y, raramente, bron-
coaspiracion secundaria a la emesis (22). Su uso
estd contraindicado si hay posible compromiso
de via aérea o ausencia de ruidos intestinales
(20, 23).

b) Lavado gastrico: este procedimiento tiene como
funcion extraer la mayor cantidad posible del
medicamento antes de que se absorba. Es til
si la ingestion del medicamento lleva menos de
1 hora (23, 26). Sin embargo, un ensayo clinico
aleatorizado encontré que el carbdén activado
puede ser mas efectivo que el lavado gastrico
para prevenir la absorcion de acetaminofén
(26).

Tratamiento especifico

La N-Acetilcisteina (NAc) es el antidoto con mayor
evidencia de efectividad. Especialmente cuando se
administra en las primeras 6 a 8 horas postingesta
(18, 36). Por este motivo, diferentes meta-analisis
y revisiones sistematicas la consideran de eleccion
para este tipo de intoxicaciones (nivel de recomen-
dacién I parala via intravenosa y II para la via oral)
(26). Este medicamento previene la lesion hepatica,
principalmente porque restablece las reservas de
glutatiéon al actuar como su precursor, sustitu-
yendo las reservas depletadas por el metabolito
toxico NAPQI. Adicionalmente, disminuye la for-
macion de NAPQI por aumento de la conjugacion
con sulfato para producir metabolitos no téxicos.
Asimismo, el grupo cisteina se une e inactiva el
metabolito toxico producido a través de la oxida-
ciéon de enzimas de la cyr450, principalmente la
cYp2El, favoreciendo la formacién de conjuga-
dos de acido mercapturico y derivados cisteinicos
que propician su excrecion. Disminuyendo asi la
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producciéon de radicales libres y favoreciendo la
produccién de energia mitocondrial (18).

Igualmente, en pacientes con falla hepatica,
ayuda a mejorar el equilibrio hemodinamico, la
funcidn respiratoria y el edema cerebral. Aunque
no se conoce con certeza el mecanismo de estos
efectos (18, 21). La NAc desarrolla hepatotoxicidad
solo en el 5 a 10 % de los pacientes que han inge-
rido una dosis toxica severa. Mientras que, para
los casos en los que los pacientes han desarrollado
insuficiencia hepatica, ha reducido la mortalidad
en un 20-30 % (20). En Colombia, para el trata-
miento de esta intoxicacion se encuentran dispo-
nibles las presentaciones en sobres de 100, 200, 300
y 600 mg para uso oral (las cuales se utilizan dilu-
yendo cada sobre en 100 ml de agua), y ampolletas
para uso intravenoso de 300 mg/3 mL (23).

Indicaciones

= Pacientes que hayan ingerido dosis toxi-
cas de acetaminofén con o sin sintomas de
hepatotoxicidad.

» Ingestion de dosis toxicas de acetaminofén con
presencia de elevacion de transaminasas, inclu-
so en ausencia de sintomas.

= Pacientes con factores de riesgo que hayan con-
sumido dosis supraterapéuticas de acetamino-
fén (23).

Dosis

La administracion oral de NAcC se realiza de la

siguiente manera:

1. Dosis de carga: 140 mg/kg (23, 26, 37).

2. Dosis de mantenimiento: 70 mg/kg cada 4 ho-
ras hasta completar 17 dosis (23, 26, 37).

Este régimen de tratamiento tiene una dura-
cion total de 72 horas (21, 23, 24, 37).

Cuando se presenta intolerancia a la via oral,
hay alteracion del estado de conciencia o falla
hepatica, el medicamento se administra por via
intravenosa (34), segin el protocolo tradicional
de tres fases basado en el método Prescott de esta
forma:

1. Dosis de carga de 150 mg/kg diluidos en 200 ml
de dextrosa al 5 % en agua destilada (menores

de 20 kg: 3cc/kg de dad 5 %), para pasar en 15

a 60 minutos.
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2. Dosis de mantenimiento de 50 mg/kg diluidos
en 500 ml dextrosa al 5 % en agua destilada (me-
nores de 20 kg: 7cc /kg de dad 5 %) en 4 horas.

3. 100 mg/kg diluidos en 1000 cc de dextrosa al
5 % en agua destilada (menores de 20 kg: 14 cc/
kg de pAD 5 %) las siguientes 16 horas (21, 23,
26, 28).

Aunque se considera que la mayor efectividad
del tratamiento con NAC para reducir el riesgo de
lesion hepatica se alcanza cuando se inicia antes de
las 8 horas post ingestion de acetaminofén, dife-
rentes estudios han demostrado la utilidad de su
uso hasta las 24 horas postingesta, o si el paciente
evoluciona hacia un mayor riesgo de toxicidad
hepética (26, 37, 38).

Las reacciones adversas al tratamiento con NAC
ocurren con frecuencia e intensidad variable depen-
diendo de la via de administracion. En el caso de
la administracion del antidoto por via oral, se han
reportado principalmente alteraciones gastroin-
testinales como nduseas, emesis, dolor abdominal,
rinorrea, opresion toracica y broncoconstriccion
(efecto poco frecuente en pacientes asmaticos).

Las reacciones que pueden presentarse con la
administraciéon endovenosa son rash, prurito, urti-
caria, rubor e, incluso, eventos graves como reac-
ciones anafilactoides o anafilaxia en el 10 220 % de
los tratados. En estos casos es necesario realizar las
intervenciones para el tratamiento de estas reac-
ciones segtin su gravedad incluyendo:

» Antihistaminicos: recomendables para el tra-
tamiento de las reacciones de hipersensibilidad
leve y moderada, y como coadyuvantes en el
tratamiento de la anafilaxia.

= Glucocorticoides: antiinflamatorios que per-
miten reducir la respuesta inflamatoria asocia-
da con las reacciones de hipersensibilidad.

= Epinefrina: intervencion de primera linea para
el tratamiento especifico de las reacciones
anafilacticas.

Es probable que las reacciones sistémicas con
la primera dosis puedan relacionarse con la velo-
cidad de infusién. Rara vez llegan a producir la
muerte (34, 39, 40, 41).
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Dado que la presentacién de las reacciones
adversas se asocia a la concentracién y velocidad
de administracion, se han propuesto diferentes
esquemas con el fin de reducir tales efectos y dis-
minuir el riesgo de reacciones anafildcticas. Entre
ellos, el protocolo modificado de 12 horas, que
consiste en un método de administracion corta
en dos fases: 100 mg/kg en 200 cc DAD 5 % para
2 horas y 200 mg/kg en 1000 cc de pDAD 5 % para
10 horas. También conocido como régimen sNAP
(Scottish and Newcastle Antiemetic Pretreatment
Paracetamol Poisoning Study Regim) que podria
disminuir el vomito y la necesidad de antiemé-
ticos (36 % vs 65 %, respectivamente) y de anafi-
laxis (5 % vs 31 %, respectivamente) (18, 42, 43).

Un importante estudio multicéntrico de corte
retrospectivo que compard el uso oral e intrave-
noso de NAC, examind los datos de un total de 4.048
pacientes. 2.086 de ellos recibieron tratamiento
intravenoso y 1.962 pacientes tratamiento oral. Esta
investigacion concluyo que el protocolo intravenoso
(20 horas) fue efectivo cuando se administrd antes
de las 12 horas desde la ingesta, y el protocolo de
administracion oral fue efectivo, incluso cuando se
administré mas de 18 horas después de una sobre-
dosis (protocolo de 72 horas). Los investigadores no
hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos tratamientos. En ambos casos la efica-
cia del antidoto disminuye mas alld de las 8 horas
posteriores a la ingestion (24, 35).

Seguimiento, prondsticoy
complicaciones

Segun la evidencia cientifica disponible, los pacien-
tes intoxicados con acetaminofén que reciben tra-
tamiento oportuno tienen un riesgo de muerte
menor al 2 % y evolucionan hacia la recuperacién
completa sin secuelas. Sin embargo, es recomen-
dable tener en cuenta en qué casos se puede tratar
y cuando requiere remision, como se evidencia en
la tabla 3. Con respecto a la edad, se ha descrito
que los nifos menores de 6 afos tienen un mejor
pronodstico en comparaciéon con los adultos. Esto
debido a su mayor capacidad de detoxificacion del
acetaminofén (44).
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Tabla3.Criteriosderemisionanivelespecializado(23,45).

Criterios para remision

Signos o sintomas de insuficiencia hepatica aguda.

Encefalopatia o deterioro clinico progresivo.

Prolongacion del tiempo de protrombina
(>1.8 veces el control).

Necesidad de trasplante hepatico.

Hipoglucemia.

No contar con el antidoto especifico.

Elevacion progresiva de los niveles de transaminasas.

Hipertension endocraneana.

Alteracion de la funcion renal (creatinina sérica mayor
a2mg/dL).

Fuente: elaboracién propia.

Hospitalizacién

Aunque el paciente que consulta en forma tem-
prana después de la ingestion se encuentre asinto-
matico o sin signos de toxicidad, puede permanecer
hospitalizado durante el tratamiento para ejercer
una estricta vigilancia dada posibilidad de progre-
sién a toxicidad hepatica.

Interconsulta y valoracion por
toxicologia

En todos los casos de sospecha o ingestion de dosis
toxicas de acetaminofén o ante cualquier duda
por parte del equipo tratante en urgencias, debera
establecerse comunicacion inmediata con el centro
de informacion y asesoria toxicologica asignado
(¢j. Linea Nacional de Toxicologia de Colombia
018000916012 o 1-2886012) o con el servicio de
toxicologia de referencia en la zona correspon-
diente, con el fin de verificar el manejo adecuado
y establecer las necesidades de remision para trata-
miento por parte de los especialistas en toxicologia
clinica. Especialmente, en los casos de ingestion de
dosis potencialmente letales o en los pacientes que
cursan con alteraciones clinicas o de laboratorio
que sugieran riesgo de deterioro (23, 45).
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Seguimiento con ALT (alanina
aminotransferasa)

Se debe realizar la monitorizacion de los niveles de
transaminasas, especialmente ALT en los pacientes
con intoxicacion por acetaminofén cada 12 a 18
horas (46, 47, 48).

Ingreso a unidad de cuidados
intensivos (ucI)

Los pacientes con signos de hepatotoxicidad (coa-
gulopatia, encefalopatia, alteraciones metabdlicas),
falla renal o disfuncién de otros 6rganos, se debe-
ran ingresar a la unidad de cuidados intensivos,
pues requieren evaluacién neuroldgica frecuente,
monitorizaciéon continua de sus signos vitales y
pueden necesitar procedimientos invasivos. En la
tabla 4 se muestran los criterios de ingreso a uct
(21, 49).

Tabla 4. Criterios de necesidad de ingreso a uci (21, 45).

Criterios de ingreso a uct

Coagulopatia grave y sostenida (INR = 6.5).

Encefalopatia.

Disfuncion organica.

Acidosis metabolica: pH menor de 7,3 (independientemente
del grado de encefalopatia).

Hipotension a pesar de adecuada reposicion de liquidos.

Necesidad de trasplante hepatico o didlisis renal.

Hipoglucemia grave.

Hiperbilirrubinemia.

Fuente: elaboracién propia.

Consideraciones en mujeres
gestantes

Aunque el acetaminofén se considera un medica-
mento seguro durante el embarazo (clasificacién
B) y la dosis maxima recomendada es la misma
que en no gestantes (4 gr./dia), este medicamento
es una de las sustancias mas comunmente asocia-
das con intoxicaciones durante el embarazo (50).
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Dado el paso a través de la barrera placentaria, en
dosis toxicas el acetaminofén puede lesionar tanto
los hepatocitos maternos como los fetales (51). En
caso de sobredosis con acetaminofén en el primer
trimestre del embarazo, se aumenta el riesgo de
aborto. Esto podria deberse a la toxicidad directa
sobre el embrién, aunque atin no se ha esclarecido
el mecanismo.

Entre tanto, si la intoxicacién ocurre en el
ultimo trimestre del embarazo, algunos autores
recomiendan finalizar el embarazo en caso de
encontrar niveles toxicos en la madre, en presen-
cia 0 no de hepatotoxicidad. Por esta razon, en los
casos de ingestion de dosis toxicas en mujeres ges-
tantes es indispensable la remisién al nivel espe-
cializado en el que se pueda realizar la valoracién
conjunta por toxicologia y ginecobstetricia (51, 52,
53). Actualmente, el tratamiento con NAC en ges-
tantes se recomienda por su aparente capacidad
para atravesar la barrera placentaria, reducir el
riesgo de hepatotoxicidad en el feto (51, 52, 53) y
su perfil de seguridad durante la gestacion (clasi-
ficacion B FDA).

Otras consideraciones

En el paciente en el que se identifique ingestién
voluntaria de acetaminofén con fines suicidas, se
debera considerar la interconsulta del servicio de
psiquiatria una vez finalizado el tratamiento de la
intoxicacion.

Criterios de alta clinica

= Finalizacién del esquema de tratamiento con
NAC sin complicaciones.

= Paciente asintomatico y sin alteracion de las
pruebas de laboratorio posterior al tratamiento
(23).

Conclusion

La intoxicacién por acetaminofén es comun tanto
en poblacion pediatrica como adulta y su adecuado
reconocimiento y manejo es determinante en la
evolucion clinica del paciente. El tratamiento de
este tipo de intoxicacion esté orientado a reducir el

Intoxicacion aguda por acetaminofén en atencién primaria

riesgo de complicaciones relacionadas con la hepa-
totoxicidad. (20)

La NAc es un pilar fundamental para el manejo
de los pacientes con alta sospecha o confirmacioén
de la ingestion de dosis toxicas de acetaminofén,
debido a que restaura las reservas de glutation a
nivel hepatico, disminuyendo asi la posibilidad de
desarrollo de lesion de este 6rgano. Segun la evi-
dencia cientifica disponible, es posible utilizar este
antidoto por via oral o endovenosa con eficacia
similar. (18, 26).

Es necesario que el personal de salud tenga
claros los conceptos relativos a la toxicidad del
acetaminofén y el abordaje terapéutico general y
especifico adecuado. Ademas de los criterios gene-
rales de remision, siempre es importante solicitar
el apoyo de los centros de informacion toxicoldgica
(¢j. Linea nacional de toxicologia 018000916012 o
(57) 1-2886012) o los especialistas en toxicologia.
Todo con el fin de brindar la mejor atencién para
mejorar el prondstico de los pacientes.
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