Maneig de la intoxicacid per
paracetamol en infants i adolescents

Rocio Rodrigo-Garcia?, Maria Mercadal-Hally?, Inés Jiménez-Lozano?

"Unitat d'Urgencies Pediatriques i 2 Unitat d'Hepatologia i Trasplantament Hepatic Pediatric. Servei de Pediatria. Hospital Universitari Vall
d'Hebron. Barcelona. ¥ Farmacia Pediatrica. Servei de Farmacia. Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona

OBJECTIUS FORMATIUS

1. Conéixer les dosis, les pautes habituals i
les precaucions a ’hora d’administrar
paracetamol.

2. Reconéixer els efectes secundaris de la
ingesta de paracetamol i les interaccions
farmacologiques més freqiients.

3. Revisar les dosis toxiques de paracetamol i
els patrons d’exposicio.

4. Conéixer els factors de risc per la intoxicacio
per paracetamol.

5. Saber aproximar-se al diagnostic de la
intoxicaci6 per paracetamol i conéixer-ne el
diagnostic diferencial.

6. Conéixer com dur a terme el maneig médic
de les intoxicacions per paracetamol.

7. Conéixer els principis i les recomanacions
de tractament amb l'antidot N-acetilcisteina.

Introduccio

Es necessari disposar de protocols d’actuacié
que permetin als professionals que atenen
pacients pediatrics amb intoxicacio per para-
cetamol unificar-ne el maneig per millorar el
pronostic i disminuir la possibilitat de retards
o errors en el tractament.
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La rapidesa en la deteccid de la intoxicacié per para-
cetamol i l'administracié precoc de 'antidot disponi-
ble disminueixen la probabilitat de dany hepatic i
milloren el pronostic quan aquest s’estableix. Per
aquest motiu és important coneixer-ne les dosis
habituals (Taula I), els riscos en 'administracio, els
patrons principals pels quals els infants s’intoxiquen
i el maneig un cop té lloc la intoxicacio.

Consideracions preévies a
administracio de paracetamol

Tot i que el paracetamol és un farmac amplia-
ment utilitzat, s’han de prendre les precau-
cions necessaries a 'hora d’administrar-lo,
conéixer-ne els efectes secundaris i també
tenir en compte les interaccions farmacologi-
ques més freqiients per administrar-lo de
manera correcta.

Cal tenir una cura especial per evitar errors en l'ad-
ministracié del paracetamol deguts a la confusid
entre mg i mL, que poden provocar una sobredosi
accidental. També s’han reportat confusions de via
intravenosa (10 mg/mL) per oral (100 mg/mL), en
que s’ha administrat deu vegades la dosi pautada.
Caldra tenir en compte factors especifics del pacient,
com les malalties de base i la medicacié concomi-
tant, i coneixer-ne els efectes secundaris i les inte-
raccions més freqients (Taula II).

Intoxicacio per paracetamol

La dosi considerada toxica en la ingesta de
paracetamol varia entre lUexposicio aguda i
cronica, i depén de U'edat del pacient. El patro
d’exposicié intencional és més freqiient en
infants grans i la dosificacié inapropiada per
part del cuidador ho és en infants petits.
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Dosificacié del paracetamol

Via d’administracié

Nounats i lactants de

Infants de >10 a 33 kg

Infants de >33 kg i adults

Adolescents i adults

<10 kg (fins a 1 any) de <50 kg de >50 kg
Oral 10 mg/kg cada 4 h 10 mg/kg cada 4 h 10 mg/kg cada 4 h 0,5-1gcada4-6h
015 mg/kg cada 6 h 015 mg/kg cada 6 015 mg/kg cada 6 h (max (max 4 g/dia)
(max 60 mg/kg/dia) (max 60 mg/kg/dia) 60 mg/kg/dia)
Endovenosa 7,5 mg/kg cada 4-6 h | 15 mg/kg cada 4-6 h (max 60 [ 15 mg/kg cada 4-6 h (max lgcadad-6h
(max 30 mg/kg/dia) mg/kg/dia o 2 g/dia) 60 mg/kg/dia o 3 g/dia) (max 4 g/dia)
<3 mesos De 3 mesos a 12 anys De 12 a 18 anys
Rectal 30 mg/kg DU i 30-40 mg/kg DU lgcadad-6h
continuar amb 15-20 | (max 1 g) i continuar amb 15- (max 4 g/dia)

mg/kg cada 6-8 h (max
60 mg/kg/dia en
diverses dosis)

DU: dosi tnica. (Creacié dels autors. Taula basada en informacié de prescripcio cedida pel Servei de Farmacia de ’Hospital Vall d’Hebron).

Consideracions prévies a la presa de paracetamol

20 mg/kg cada 6-8 h (max 90
mg/kg/dia o 4 g/dia)

Factors de risc especifics del pacient

Insuficiéncia renal En cas d’insuficiéncia renal greu (aclariment de creatinina <10 mL/min/1,73 m2),

l'interval entre dues preses ha de ser com a minim de 8 hores.

Alcoholisme El consum cronic, encara que poc freqlient en pediatria, és cada cop més vist en

adolescents i pot potenciar la toxicitat hepatica del paracetamol.

Insuficiéncia hepatica Ates que el paracetamol metabolitza principalment per aquesta via, cal evitar o

reduir la dosi.

Anémia Degut a la possible aparicié d’alteracions sanguinies, es recomana precaucio en

aquests pacients i evitar tractaments perllongats.

Deficiéncia de glucosa-6-fostat-deshidrogenasa | El paracetamol a dosis altes pot precipitar una crisi hemolitica aguda en aquests

pacients.

Al-lérgia a salicilats El paracetamol és una alternativa en pacients al:lérgics a salicilats o altres

antiinflamatoris no esteroides. Tot i aixi, s’han donat casos de reaccio creuada.

Efectes secundaris principals

Hepatics Augment de transaminases, fosfatasa alcalina i bilirubina.

A dosis altes s’ha descrit hepatotoxicitat, especialment en pacients alcoholics i fragils.
Hipersensibilitat Exantema, urticaria, dermatitis al-lérgica, febre.

També s’han descrit angioedema i reaccions anafilactiques.
Hematologics Trombopénia i leucopénia en tractaments perllongats a dosis altes.

S’han descrit agranulocitosi i anémia aplastica en casos greus.

Menys freqiients Malestar, hipotensid arterial, hipoglucémia, pitria esteéril.

Interaccions farmacologiques més freqiients del paracetamol

Anticoagulants orals Pot augmentar el temps de protrombina (TP) en tractaments perllongats a dosis altes.

Isoniazida Redueix el metabolisme i augmenta el risc d’hepatotoxicitat.

Fenobarbital, fenitoina En cas de sobredosi poden induir la formacié de metabolits del paracetamol

responsables de 'hepatotoxicitat.

(Creacid dels autors. Taula adaptada de la referéncia nimero 8)

amb factors de risc per desenvolupar hepatotoxicitat
s’han de considerar potencialment toxiques dosis de
més de 75 mg/kg. La toxicitat és més freqient en
ingestes de 250 mg/kg o més de 12 g en 24 h. Els
pacients que ingereixen dosis superiors a 350 mg/kg
desenvolupen toxicitat hepatica greu si no es tracten.

Dosis toxiques

La dosi toxica en una ingesta aguda en infants és de
150 mg/kg (per alguns autors a partir de 200 mg/kg
en menors de 6 anys) i entre 7,5 g i 10 g en adults.
En nounats i lactants fins a 2 mesos, i en pacients
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En sobredosis croniques, la dosi toxica minima en
infants és a partir de 150 mg/kg durant 2 a 4 dies,
especialment a l'inici de quadres febrils i amb ingesta
oral disminuida.

Patrons d’exposicio

Intencional

Més prevalent en infants grans i adolescents. Sol ser
una sobredosi Unica. En aquests casos, és més fre-
qlent el desenvolupament d’hepatotoxicitat que en
les ingestes exploratories. També s’han reportat
casos d’enverinament intencional com a forma de
maltractament infantil.

No intencional o accidental
Sén més freqlients en els infants més petits.

« Exploratoria (curiositat infantil). La gran majoria
d’aquest tipus d’ingesta es relaciona més sovint
ambdosisbaixesiraramentimplicamorbimortalitat.

« Dosificacio inapropiada per un cuidador. Al con-
trari del que passa amb les ingestes exploratories,
la sobredosi repetida en infants petits és la causa
més freqient de toxicitat greu i de mort en aquest
grup d’edat. El diagnostic sol estar endarrerit, amb
signes i simptomes inespecifics i que poden simu-
lar els relacionats amb la malaltia que ha provocat
Uadministracié del paracetamol. A més, és dificil
arribar a coneixer aquesta causa, ja que els cuida-
dors no solen saber que han comeés aquest error.

« Dosificacio inapropiada endovenosa. Es dona en
infants hospitalitzats que reben paracetamol com a
tractament per a la febre o el dolor. L'error pot tenir
lloc tant en el moment del calcul de dosis com en
administraciéo amb una concentracié equivocada.

Factors de risc d’intoxicacio per
paracetamol en infants

Ledat de més de 6 anys, les sobredosis de
repeticid, la malnutricié o Uexisténcia de malal-
ties hepatiques preévies son factors de risc per
presentar intoxicacio per paracetamol.

El 5% de la metabolitzacié del paracetamol es dona
via citocrom P450 2E1 a N-acetil-p-benzoquinoina-
mina (NAPQI), un metabolit extremament toxic per
al fetge. El NAPQI es conjuga amb glutatié per pro-
duir acid mercapturic i cisteina, i perd el caracter
toxic. El dany hepatic provocat per U'excés de NAPQI
pot tenir lloc en diferents circumstancies: dosi exces-
siva de paracetamol, disminucié de la capacitat de
glucuronidacié o sulfatacio, augment de 'activitat del
CYP2E1 o disminucio dels diposits de glutatio.

Diferents situacions poden afavorir la propensié del
paracetamol a provocar hepatotoxicitat en infants:
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+ Edat. Els infants més petits de 6 anys son menys
susceptibles a I’hepatotoxicitat. Tenen més capaci-
tat de conjugacio, sulfatacié i regeneracié del glu-
tatié que els infants més grans.

 Sobredosis repetides. Tenen més morbimortalitat
gue amb una sobredosi aguda.

« Estat nutricional. La malnutricié depleciona els dipo-
sits hepatics de glucuronic o glutatio, porta a l'acu-
mulacié de NAPQI i predisposa a la lesié hepatica.

» Comorbiditats. Condicions intercurrents febrils
(que cursen amb vomits o dejuni perllongat) sem-
blen predisposar alguns infants a 'hepatotoxicitat.
També la sindrome de Gilbert, la malaltia hepatica
cronica, la fibrosi quistica i altres malalties.

« Interaccions. 'Us concomitant d’inductors de la
CYP2E1 pot provocar hepatotoxicitat en absencia
de sobredosi de paracetamol i poden empitjorar el
pronostic: etanol, isoniazida, carbamazepina, efa-
virenz i rifampicina. Aixi mateix, els farmacs que
competeixen amb la glucuronidacié (trime-
toprim-sulfametoxazole o zidovudina, entre d’al-
tres) poden potenciar 'hepatotoxicitat.

- Carrega genética. Polimorfismes en el sistema
enzimatic de la citocrom-oxidasa poden contribuir
a disminuir o augmentar el metabolisme del para-
cetamol i afectar la predisposicioé al dany hepatic.

[ 4

Diagnostic i avaluacio

En molts casos, la clau per al diagnastic sera
una anamnesi acurada, ja que inicialment la
majoria de pacients es trobaran asimpto-
matics. En el cas d’hipertransaminasémia o
fallida hepatica sense causa coneguda, s’in-
clouran en el diagnostic diferencial les patolo-
gies hepatiques habituals en Uedat pediatrica.

Manifestacions cliniques

Els simptomes inicials solen ser inespecifics i lleus, i
no solen predir 'evolucié a hepatotoxicitat. Tot i aixi,
és important reconéixer de manera precog les intoxi-
cacions i mantenir un nivell elevat de sospita per
poder minimitzar la morbimortalitat si se n‘adminis-
tra l'antidot precocment després de la sobredosi.

Les manifestacions cliniques de la intoxicacié aguda
es recullen a la Taula IIT.

Sobredosi aguda oral

Com que la majoria de pacients amb sobredosi aguda
estan inicialment asimptomatics, la historia de U'ex-
posicio és la que determinara la necessitat d’atencié
medica urgent, les exploracions complementaries i
el tractament.
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TAuLA III

Manifestacions cliniques de la intoxicacié aguda per paracetamol

Fase Temps Simptomes Analitica

Fase 1 0-24 h Asimptomatics Normal*
Poc freqlient: nausees i vomits
Dosis molt elevades: malestar, letargia

Fase 2 24-72 h Asimptomatics Augment de transaminases, bilirubina, urea,
Dolor o hipersensibilitat en hipocondri dret creatinina
Possible hepatomegalia lleu Allargament del temps de Quick

Possible augment d’amilasa

Fase 3 72-96 h Anoréxia, malestar, nausees i vomits Xifres molt elevades de creatinina i transaminases,
Simptomes d’insuficiéncia renal i hepatica: ictericia, que poden arribar a lordre de 30.000 UI/L
coagulopatia, encefalopatia, hipoglucémia, oligoanuria
Pancreatitis
Possible fallada multiorganica

Fase 4 4d-14d Progressio a fallida hepatica i renal, fallida multiorganica = Progrés de l'alteracio o la normalitzacié analitica
establerta, mort o recuperacio

*Si s’inicia N-acetilcisteina (NAC) hi pot haver una alteracid del temps de protrombina o prolongacié de I'INR sense que indiqui necessariament hepatotoxicitat.
Un augment aillat d’INR fins a 1,3 al final de 21 h de NAC i sense increment de transaminases no requereix seguiment o tractament posterior, ja que es normalitza
una vegada suspesa la infusié. INR: International Normalized Ratio. (Creacid dels autors. Taula adaptada del protocol de la referéncia nimero 4)

Diagnostic diferencial de la intoxicacié per paracetamol

Hepatitis viriques Virus hepatitis A, virus hepatitis B, virus hepatitis C, virus hepatitis E, virus Epstein-Barr, citomegalovirus,

virus varicel-la zoster.
Serologies positives i transaminases menors de 3.000 UI/L.

Hepatitis isquémica Habitualment després d’hipotensio arterial important.

Amb augment precog de LDH, ratio alanina-aminotransferasa / lactat-deshidrogenasa <1,5 també
precog i descens rapid de les transaminases després del pic inicial.

Errors congénits del
metabolisme

Malaltia de Wilson, déficit d’alfa-1-antitripsina, alteracions de l'oxidacié d’acids grassos...
Curs progressiu i elevacio de transaminases menor de 1.000 UI/L.

Acid valproic, Amanita phaloides, tuberculostatics...
Poden ser clinicament indistingibles de la intoxicaci6 per paracetamol.

Hepatitis induides per altres
farmacs o toxics

Malalties hepatobiliars Colelitiasi, quist de coledoc...

Cursen amb patré més colestatic.

Sindrome de Reye Causa infreqlient d’encefalopatia rapidament progressiva amb fallida hepatica després de la recuperacio

d’algunes infeccions viriques, especialment varicel:la i grip A o B.
Ha desaparegut practicament des que no s’utilitza acid acetilsalicilic per tractar la febre en infants.

(Creacid dels autors. Taula basada en informacié procedent de diverses fonts)

L'avaluacié inicial implica esbrinar la dosi maxima
possible ingerida i si hi ha altres factors de risc d’he-
patotoxicitat (coingesta d’altres substancies potenci-
alment hepatotoxiques, malalties subjacents...). Pot

- Ingesta d’'una quantitat desconeguda de parace-
tamol.

- Ingesta de paracetamol amb intencié autolitica.

ser necessari consultar 'Institut Nacional de Toxico-
logia (telefon 915620420) si hi ha coingesta d’opia-
cis (paracetamol amb codeina), antihistaminics o
formes d’alliberament lent.

Pacients que s’han d’avaluar de manera urgent

Els criteris de consens basats en estudis observacio-
nals sobre quin tipus de pacients s’han d’avaluar de
manera urgent son:

- Ingesta de més de 200 mg/kg o més de 10 g de
manera aguda o en menys de 24 hores.
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- Exposicié coneguda amb simptomes de toxicitat
(p. ex., vomits, dolor abdominal o alteracié de l'es-
tat mental).

Anamnesi

Cal registrar: hora aproximada de la ingesta si es
coneix, dosi ingerida, possibilitat d’intent autolitic,
malalties de base, medicacions habituals i simpto-
mes acompanyants (nausees, vomits, diaforesi, pal-
lidesa, letargia, malestar general, dolor abdominal,
hepatomegalia o altres).
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(Unitats SI)

Concentracid plasmatica de paracetamol

Sense hepatoxicitat

Hores després de la ingesta

Hepatoxicitat probable

Fig. 1. Nomograma de Rumack-Matthew (adaptat de Rumack BH, Matthew H. Acetaminophen poisoning and toxicity. Pediatrics. 1975;55(6):871-6).

La majoria dels pacients no presentaran troballes en
exploracio, pero l'avaluacio ha d’anar encaminada a
buscar sobretot signes d’encefalopatia, ictericia,
dolor abdominal, hepatomegalia i sagnat. Cal anar
reavaluant el pacient de manera periodica.

Sobredosi aguda parenteral (iatrogénia)

Hi ha diferents opinions sobre la dosi endovenosa
toxica que requereix tractament. Es recomana que
en les sobredosis endovenoses d’entre 60 mg/kg i
150 mg/kg s’individualitzi cada cas, i es tractin els

pacients que presentin factors de risc. D’altra banda,
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se suggereix fer un maneig conservador en pacients
sense aquests factors, i extraure nivells plasmatics
de paracetamol a les 4 hores postadministracio.

Sobredosi cronica

Els pacients que compleixin els seglents criteris en
el context de sobredosi cronica s’han d’avaluar de
manera urgent:

- >6 anys amb exposicid a dosis >150 mg/kg o 6 g
entre 24 i 48 hores.

- <6 anys amb exposicid a dosis >100 mg/kg cada
24 hores durant 3 dies o0 més.
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- Situacions que predisposen a toxicitat hepatica per
paracetamol (p. ex., malalties hepatiques prévies o
dejuni perllongat) amb ingestes de 100 mg/kg o
4 g al dia.

Diagnostic diferencial

El diagnostic diferencial és ampli (Taula IV). Inclou,
entre altres entitats, les hepatitis viriques, la intoxi-
cacio per altres substancies o alguns erros congenits
del metabolisme.

Maneig general de la intoxicacio
per paracetamol

El tractament de la intoxicacio per paraceta-
mol dependra del temps des de la ingesta, i
del tipus i la quantitat de paracetamol
ingerit. Sera clau administrar la N-acetilcis-
teina segons lUestratificacio del risc d’afecta-
ci6 hepatica emprant el nomograma de
Rumack-Matthew (Fig. 1).

Valoracio inicial i estabilitzacio

Es fara segons el triangle d’avaluacié pediatrica (TEP)
i la metodologia habitual ABCDE de maneig de l'in-
fant greu o potencialment greu.

Descontaminacio digestiva

Siestractad’unaingesta a les darreres 2-4 hores des-
prés d’una dosi toxica o desconeguda de paracetamol,
esta indicada la descontaminacié gastrointestinal mit-
jancant I'administracié de carbé activat (Fig. 2).

Exploracions complementaries

Analitica de sang

Es recomana analitzar: hemograma, electrolits,
temps de protrombina (TP), ALT/AST, funcié renal i
nivells sanguinis de paracetamol a partir de les 4
hores de la ingesta.

Nomograma de Rumack-Matthew

Els nivells de paracetamol es contrastaran amb el
nomograma de Rumack-Matthew (Fig. 1) per valorar
la indicacié d’iniciar un tractament especific o no.

El nomograma resumeix la relacid entre la concen-
tracid plasmatica de paracetamol (en pg/mL o
umol/L), el temps posterior a la ingesta del farmac i
el risc de toxicitat hepatica. La linia diagonal gruixuda
de possible toxicitat hepatica representa el 25% de
probabilitat de malaltia. El marge inferior es consi-
dera la linia de tractament per incloure possibles
errors en la determinacié de la concentracio de para-
cetamol o del temps calculat des de la ingesta. Els
valors per sobre de la linia superior es relacionen
amb un risc d’hepatotoxicitat del 60%. Només és Util
en intoxicacions per paracetamol agudes i amb
temps passat conegut de la ingesta de menys de 24
hores. Es molt important revisar les unitats utilitza-
des en la lectura per evitar errors d’interpretacio.

Tractament amb lantidot
N-acetilcisteina

La N-acetilcisteina (NAC) és efectiva en la toxicitat
per paracetamol pel fet que s’hidrolitza intracel-lu-

CARBO ACTIVAT

Dosi habitual 1 g/kg = 5 mL suspensié/kg
<lany: 0,5-1 g/kg (2,5 - 5 mL/kg)

1-12 anys: 0,5 - 1 g/kg (max. 25 - 50 g = 250 mL)
Adolescents-Adults: 25-100g o0 1-2 g/kg
(Habitualment dosi Unica de 50 g)

Fig. 2. Carbé activat: dosi, contraindicacions, efectes secundaris i interaccions farmacologiques. (Creacic dels autors. Figura adaptada de la referéncia nimero 8).
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larment a cisteina i reomple els diposits de glutatio.
El glutatio s’uneix de manera covalent a la NAPQI en
una ratio 1:1.

Actualment, la NAC s’ha d’administrar en regim two
bag (dues bosses), terapia que ha canviat respecte a
les guies previes. Lantic regim three bag (tres bos-
ses) va ser desenvolupat empiricament i no va estar
subjecte a assajos de rang de dosi. Era eficag en ser
comparat amb no tractar, perd causava reaccions
adverses de tipus anafilactoide, nausees i vomits i el
regim de dosificacié és complex i indueix a errors. El
regim two bag alenteix la dosi de carrega disminuint
el pic inicial relacionat amb els efectes adversos,
simplifica el protocol (200 mg/kg en 4 hores seguit
de 100 mg/kg en 16 hores) amb una exposicio al far-
mac similar i disminueix la taxa de reaccions adver-
ses. Aquest régim aporta més temps de maniobra,
amb eficacia comparable i sense diferéncies quant a
l'alteracié dels enzims hepatics.

Régim de tractament amb NAC

Tractament endovends
Consisteix en el regim two bag de 20 hores.
Pauta en més petits de 14 anys

- lainfusié: 200 mg/kg (max 22 g) en 7 mL/kg (max
500 mL) de glucosat (SG5%) en 4 hores.

- 2a infusié: 100 mg/kg (max 11 g) en 14 mlL/kg
(max 1 L) de glucosat (SG5%) en 16 hores.

Pauta en més grans de 14 anys

- la infusié: 200 mg/kg (max 22 g) en 500 ml de
SG5% a passar en 4 hores.

- 2a infusié: 100 mg/kg (max 11 g) en 1000 ml de
SG5% a passar en 16 hores.

Si el pacient prové d’un altre centre i ja ha iniciat la
dosi de carrega amb altres esquemes, es recomana
passar directament a la 2a infusid de 16 hores (Fig. 3).

Pauta SNAP

Alguns hospitals han adoptat la pauta SNAP (Scottish
and Newcastle Acetilcysteine Protocol) de NAC (300
mg/kg en 12 hores):

- Primera perfusié: 100 mg/kg en 500 ml de SG al
5% a infondre en 2 hores.

- Segona perfusié: 200 mg/kg en 500 ml de SG al
5% a infondre en 10 hores.

La pauta SNAP manté la dosi total de 300 mg/kg amb
menys pic en plasma i permet escurcar el tracta-
ment. Abans d’acabar la segona perfusio cal sol-lici-
tar una analitica.

El tractament se suspendra a les 12 hores si es com-
pleixen totes les condicions segients: INR <1,3, per-
fil hepatic en rang de normalitat, nivells de paraceta-
mol <10 pg/mL, pacient asimptomatic.

Tractament oral

S'utilitza quan no s’aconsegueix accés vascular, per
no endarrerir ladministracié de NAC.

Dosi inicial: 140 mg/kg. A partir de 4 hores continuar
amb 70 mg/kg cada 4 hores fins a 17 dosis. Cal repe-
tir la dosi quan es produeixen vomits dintre de la pri-
mera hora després de 'administracio. I cal comple-
tar la totalitat del tractament.

Maneig de la ingesta aguda de
paracetamol d’alliberament immediat

El maneig de la ingesta aguda de paracetamol d’alli-
berament immediat es recull a la Fig. 4.

Després de la valoracio inicial ABCDE i de la descon-
taminacio digestiva (si esta indicada), se seguira la
pauta two bag.

Models farmacocinetics avalen que els pacients amb
concentracions superiors al doble dels nivells de la
linia del nomograma (ingestes de 30 g 0 més) es
beneficiarien de dosis més elevades de NAC i durant
més temps.

Fig. 3. Pautes inicials i de transicié de N-acetilcisteina. (Creacié dels autors).
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si

Si

Si si

Fig. 4. Algorisme de maneig de la ingesta aguda de paracetamol d’alliberament immediat. (Creacid dels autors. Figura adaptada de la referéncia nimero 2).

Els pacients amb concentracions meés elevades, com
ara el triple o més dels nivells de la linia del nomo-
grama, es podrien beneficiar d’'una dosi més elevada
de NAC, que hauria de ser discutida amb un equip
d’hepatologia o toxicologia (Institut Nacional de
Toxicologia).

Les petites variacions d’ALT (20 U/L o £10%) sén
freqlents i no haurien d’indicar per si mateixes la
necessitat de continuar amb la NAC.
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Maneig de la sobredosi aguda
parenteral (iatrogénia)

Es recomana iniciar el tractament si el paracetamol
plasmatic és de més de 50 mg/L a les 4 hores. Els
pacients en que la deteccié de l'error s’ha endarrerit
o que han rebut multiples dosis de paracetamol
endovends que superin els 60 mg/kg en 24 hores
s’han de tractar amb NAC. Els nadons son particular-
ment susceptibles a la sobredosi de paracetamol
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Si

Si

Completar NAC
pauta estandard

Si

Si

Completar NAC amb

dosi doblada a la 2a

bossa (200 mg/kg en
16 h)

Si

Completar NAC amb

dosi doblada a la 2a

bossa (200 mg/kg en
16 h)

Fig. 5. Algorisme de maneig de la ingesta aguda de paracetamol d’alliberament modificat (Creacid dels autors. Figura adaptada de la referéncia nimero 2).

endovends i cal considerar el tractament amb NAC
en totes les sobredosis.

Maneig de la ingesta de multiples
dosis o sobreingesta gradual de
paracetamol d’alliberament immediat

Qualsevol ingesta multiple o sobreingesta gradual de
paracetamol d’alliberament immediat s’ha de tractar
com l'aguda (Fig. 4), i fer servir el moment inicial de
la ingesta per al nomograma (Fig. 1).
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Si han passat més de 8 hores de la primera dosi o la
concentracid no es pot determinar en menys de 8
hores, caldria iniciar el tractament amb NAC. Si la pri-
mera concentracié de paracetamol en sang ha estat
mesurada dins de les dues primeres hores després
de la ingesta de la darrera dosi, ha de ser repetida
després de dues hores per assegurar que no hi ha
absorcié en curs. Si la concentracio esta per sobre de
la linia del nomograma (usant el moment de la
ingesta més precocg), caldria iniciar o continuar el
tractament amb NAC.
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MANEIG DE LA INGESTA REPETIDA DE DOSIS SUPRATERAPEUTIQUES DE PARACETAMOL

Si

Si

Si

Fig. 6. Algorisme de maneig de la ingesta repetida de dosis supraterapéutiques de paracetamol. (Creacio dels autors. Figura adaptada de la referéncia nimero 2).

Maneig de la sobreingesta de
paracetamol d’alliberament modificat

Aquests tipus de férmules contenen el 69% de para-
cetamol d’alliberament modificat i el 31% d’allibera-
ment immediat. A les guies més antigues, el maneig
era similar al de la ingesta de paracetamol d’allibera-
ment immediat, perd l'evidencia d’algunes séries de
casos a Europa i Australia ha demostrat que aquest
maneig no és el més adequat, ja que els pacients
desenvolupen dany hepatic agut malgrat el tracta-
ment estandard amb NAC i descontaminacio precoc.
Per tant, les recomanacions sobre el maneig han
canviat considerablement (Fig. 5).
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En les sobreingestes d’aquesta férmula de 10 g o més
0 200 mg/kg o més, cal administrar carb¢ activat fins
a les 4 hores de la ingesta. Per a les sobredosis mas-
sives (de 30 g o més o de 500 mg/kg o més), l'absor-
cié es pot produir fins i tot després de les 24 hores
des de la ingesta, per la qual cosa els pacients es
podrien beneficiar del carbd activat més enlla de les
primeres 4 hores. En aquestes sobreingestes no cal
utilitzar el nomograma. Les concentracions de para-
cetamol son Utils per decidir la dosi de NAC (la neces-
sitat d’augment o perllongacié en el temps) o la
necessitat de més descontaminaciéo (més dosi de
carbé activat sila concentracio es manté o augmenta).
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Maneig de la sobreingesta de
paracetamol liquid en infants de
menys de 6 anys

En més petits de 6 anys amb sospita d’ingesta supe-
rior a 200 mg/kg, cal mesurar la concentracié de
paracetamol en sang almenys 2 hores després de la
ingesta. Si a les 2-4 hores esta per sota de 150 mg/L
(1.000 pmol/L), no cal tractar amb NAC. Si és supe-
riora 150 mg/L (1.000 pmol/L), cal repetir-ho a les 4
hores de la ingesta i iniciar NAC si és superior a 150
mg/L (1.000 pmol/L). La concentracié a les 2 hores
nomeés s’hauria d’usar en infants sans de menys de 6
anys amb sobreingesta aillada de paracetamol liquid.
En tots els altres casos cal utilitzar la concentracio a
les 4 hores.

Per disminuir la toxicitat, es recomana una hidratacié
i nutricié correctes en processos febrils, optimitzar
'educacié sanitaria sobre posologia i millorar la
seguretat dels envasos.

Maneig de la ingesta repetida de
dosis supraterapeéutiques

Els pacients que ingereixen una sobredosi de para-
cetamol amb fins terapéutics o ingereixen dosis
terapeutiques perd tenen simptomes de dany
hepatic agut s’han de tractar com a ingesta repe-
tida de dosis supraterapeutiques (Fig. 6). Si la
ingesta és intencionada, s’ha de tractar com una
ingesta aguda (Fig. 4).

Hi ha poca evidéncia que doni suport a 'avaluacié
del risc davant d’una ingesta repetida de dosis
supraterapeutiques de paracetamol. Els marges de
seguretat que s’han assumit durant anys han estat
elevats. Elevacions menors subcliniques d’ALT sén
freqlients en tractaments perllongats, i s’ha repor-

Factors de mala evolucié

Probable evolucié a
trasplantament hepatic

Factors de mala evolucio

« Dosi elevada de
paracetamol

= Temps de Quick >37 seg. a les
48 hores postingesta

» pH <7,3 ales 24 hores
postingesta

« Creatinina >3 mg/dL
(265 pmol/L)

« Hipotensio refractaria

« Intent autolitic
« Edat 10-17 anys

« Altres drogues
hepatotoxiques
concomitants

« Enolisme cronic « Hiperbilirubinemia important

« Hipofosfatémia

« Encefalopatia hepatica
graus III-IV

(Creacié dels autors. Taula adaptada del protocol de la referéncia nimero 4)
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tat hepatotoxicitat fins i tot amb dosis dins del rang
terapéutic. A dia d’avui es desconeixen les causes
que fan que certs individus tinguin més toxicitat,
perd aquest fenomen podria estar relacionat amb
multiples factors com l'edat, comorbiditats, coin-
gesta d’altres farmacs, ingesta d’alcohol, estat
nutricional i carrega genética. Algunes situacions
de més risc inclouen l'embaras, l'alcoholisme, el
dejuni prolongat, la febre i I'Us prolongat de far-
macs inductors del citocrom P450 com la carbama-
zepina i la rifampicina.

Cal tenir en compte que petites variacions d’ALT (20
U/L 0 £10%) son freqlients i no s’han de considerar
ailladament com a criteri de mantenir la NAC, mentre
que nivells inicials superiors a 1.000 U/L si que sén
criteri de rebre un minim de pauta completa de NAC
durant 20 hores.

Criteris de suspensio del tractament
amb NAC

La NAC es pot suspendre si es compleix:

- ALT o AST en descens

- INR<2

- pacient asimptomatic

Per a formules d’alliberament modificat amb con-
centracid inicial superior al doble, cal aturar la perfu-

si6 de NAC quan la concentracié de paracetamol
sigui <10 mg/L (66 umol/L).

En pacients que requereixen NAC més enlla de les
20 hores, es recomana fer controls cada 12 hores.

Altres terapies

Poden ser considerades mesures de depuracio extra-
corporia, en cas que no hi hagi disponibilitat de NAC,

Criteris de derivaci6 a un centre de
transplantament hepatic

Temps de Quick (INR) >3 a les 48 hores o >4,5 en qualsevol
moment*

Oliguria o creatinina >2,26 mg/dL (200 pmol/L)
Acidosi persistent (pH <7,3) o lactat arterial >3 mmol/L

Hipotensié amb tensio arterial sistolica menor a 80 mmHg
malgrat tractament

Hipoglicemia

Trombopénia greu

Encefalopatia de qualsevol grau o qualsevol alteracié de

consciencia (Glasgow Coma Score <15) no relacionada amb
coingesta de farmacs sedants

* No es recomana administrar factors de coagulacio si no hi ha sagnat actiu i
sense consultar préviament l'equip de trasplantament hepatic. (Creacid dels
autors. Taula basada en informacio procedent de diverses fonts)
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en casos de coexistencia d’insuficiéncia renal aguda
o per poder depurar un altre toxic concomitant.

Factors de mal pronostic

El pronostic de les intoxicacions agudes sol ser bo.
No obstant aix0, en el 2% de casos es desenvolupa
hepatotoxicitat (ALT > 1.000 U/L). Els simptomes ini-
cials que pronostiquen aquesta evolucié inclouen
dolor abdominal, nausees, vomits i sensibilitat en
hipocondri dret. D’aquests pacients, només una
minoria desenvolupara fallida hepatica fulminant, i la
majoria es recuperara completament. Els factors
pronostics i de probable evolucié a la necessitat de
transplantament hepatic es recullen a la Taula V i,
per tant, s’han de tenir clars els criteris de derivacié
a un centre amb capacitat per fer un transplanta-
ment hepatic (Taula VI).
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