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1. INTRODUCCION

El paracetamol (acetaminofén) es uno de los antitérmicos y analgésicos mas utilizados en la
actualidad. Se considera seguro y con pocos efectos adversos si se utiliza en las dosis
recomendadas.

La intoxicacion por paracetamol es la causa mas comun de fallo hepético agudo en EE. UU.
y Reino Unido, En nuestro medio (datos propios de nuestro centro) suponen el 28% de los
cuadros de hepatitis aguda grave. La lesion hepatica es nhormalmente proporcional a la dosis
consumida.

La sobredosis de paracetamol se puede realizar de forma aguda o de forma subaguda
(dosis toxicas o supraterapéuticas de paracetamol, pero en periodo de tiempo prolongado)

Si la sobredosis de paracetamol se identifica a tiempo, y se inicia el tratamiento adecuado,
las tasas de mortalidad son extremadamente bajas.

El paracetamol se absorbe bien por via oral. A dosis terapéuticas, el 90% del paracetamol
es metabolizado en el higado mediante reacciones de conjugacion con sulfato y 4cido
glucurénico siendo eliminado por orina.

Las rutas de metabolizacién hepatica son saturables a altas dosis, lo que hace que se
metabolice por rutas alternativas por citocromo P 450, que generan metabolitos
hepatotoxicos como la N-acetil-P-benzoquinona imina (NAPBI), que consume glutatiéon en su
eliminacion. Cuando se agotan las reservas de glutation, se acumula NAPBI y es cuando se
produce el dafio hepatico (anexo 1.1).

Afortunadamente en el momento actual disponemos de un tratamiento eficaz para tratar la
intoxicacion por paracetamol mediante un antidoto especifico, la N-acetilcisteina (NAC) ya
gue actia como precursor en la sintesis de glutatién y, por lo tanto, mantiene el glutation
celular a un nivel suficiente para inactivar NAPBI y evitar de esta forma el dafio hepatico si
se inicia de forma precoz.

El objetivo del presente protocolo es permitir la deteccion adecuada de las intoxicaciones
por paracetamol, realizar el diagnostico de todas sus posibles complicaciones, iniciar el
tratamiento de manera precoz con NAC y, en resumen, optimizar la atencion de estos
pacientes en nuestro Servicio de Urgencias (SU).
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2. OBJETIVOS

= Objetivo general:
Establecer una pauta de actuacion estandarizada y homogénea en el SU que garantice

la deteccion precoz y atencion rapida y segura de los pacientes con sospecha de
intoxicacion por paracetamol.

= Objetivos especificos

Establecer un procedimiento especifico de actuacion en el SU que garantice la
informacion y la coordinacion de todos los recursos existentes.
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3. ALCANCE

Este procedimiento serd de aplicacion a todo el personal del SU del Hospital General
Universitario Dr. Balmis.
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4. PERSONAL IMPLICADO

PERSONAL

RESUMEN DE FUNCIONES

Facultativo/a

Facultativos/as de urgencias: las propias del/la facultativo/a de
urgencias,

Facultativos/as de otras especialidades: las propias de la especialidad,

Jefe se servicio de urgencias, jefe de seccién de urgencias y jefe de la
Guardia: coordinar y garantizar el cumplimiento del protocolo

Farmacéutico

Andlisis e interpretacion de resultados analiticos, recomendaciones de
tratamiento y pauta de dosificacion

Triaje de Urgencias: valoracion de triaje y las descritas en el protocolo

Enfermera _ o ] _
Enfermera de Urgencias: atencién integral de enfermeria al paciente
TCAE Realizaran sus tareas designadas en su puesto de trabajo en
Urgencias.
Personal Se encargara de realizar la admision de la paciente en Urgencias.
El equipo de celadores realizar4 las tareas propias de apoyo en
Celador/a d .p prop poy
Urgencias
Personal de Funciones de vigilancia y proteccion en caso de ser necesario a
seguridad requerimiento del personal sanitario.
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5. DESCRIPCION DE LA GUIA DE ACTUACION EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DEL ADULTO

1. UBICACION DEL PACIENTE
Todo paciente con sospecha de intoxicacion por paracetamol se ubicard fisicamente en
area de encamados.

2. HISTORIA CLINICA

Se le realizara una historia clinica donde constaran registrados los siguientes datos:

Hora de la ingesta si la dosis es Unica.
Hora de inicio y de final de la ingesta si las dosis son repetidas.
Se dejara constancia por escrito si se desconoce la hora de la ingesta.
Intencionalidad de la ingesta (accidental, autolitica).
Dosis total de paracetamol:
Dosis terapéutica de paracetamol: 60 mg/kg, divididos en 3-4 dosis, no mas
de 4 g/dia.
Dosis potencialmente téxica en una unica ingesta:
125mg/kg o més de 7.5 gr en adultos.
100mg/kg en adulto por factores de riesgo.
Ingesta supraterapéutica repetida:

e Periodo de 24 horas: >200 mg/kg o 10 g por dia.

e Periodo de 48 horas: >150 mg/kg o 6 g por dia.

e Si existen factores de riesgo: >100 mg/kg/dia o 4 g por dia.
En embarazadas la dosis se ha de calcular segun peso actual con un
maximo de 110 kg.
En obesos de mas de 110 kg la dosis téxica se determinard segin peso
maximo de 110 kg en lugar de su peso real.
6. Coingesta del alcohol etilico, y otros farmacos (especificar cuéles y dosis).
7. Habito tabaquico.
8. Evaluar si presenta otros factores de riesgo de toxicidad hepética
(malnutricién, anorexia, fibrosis quistica, alcoholismo crénico, caquexia de cualquier
origen (neoplasia u otra), tratamiento habitual con farmacos que inducen las enzimas
CYP (fenitoina, carbamacepina, fenobarbital, isoniacida o rifampicina, trimetroprim-
sulfametoxazol, zidovudina, rifabutina, efarivenz, nevirapina y hierba de san juan,
opiaceos), homocistinuria, sindrome de Gilbert u otra hepatopatia crénica de
cualquier origen.

arMwDdE
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9. Peso del paciente.

10.  Signos o sintomas espontaneos que presente el paciente.
Fases clinicas de la intoxicacién por paracetamol:
En las manifestaciones clinicas de la intoxicacion por paracetamol se pueden
distinguir 4 etapas, lo que puede ser de importancia a la hora de realizar la
valorar al paciente.

a) Durante la primera etapa (30 min a 24 horas), el paciente puede ser
asintomatico o puede tener emesis.

b) En la seqgunda etapa (18 horas a 72 horas), puede haber emesis méas dolor
en cuadrante superior derecho e hipotension.

c) En latercera etapa (72 horas a 96 horas), la disfuncién hepética es
significativa con insuficiencia renal, coagulopatia, acidosis metabdlica y
encefalopatia. Los sintomas gastrointestinales (Gl) reaparecen, y la muerte
es mas comun en esta etapa.

d) La cuarta etapa (4 dias a 3 semanas), los pacientes comienzan a mejorar y
tienen una recuperacion completa, o progresan a insuficiencia
multiorganica y muerte. La recuperacion histoldgica va por detras de la
recuperacion clinica y puede tardar hasta tres meses. Los pacientes que
se recuperan de cualquier etapa no presentan disfuncién hepdtica crénica.

e) Esto cambia en el contexto de la ingesta masiva (> 500 mg/kg), en la que
los pacientes presentan un estado mental alterado y una marcada acidosis
lactica. Estos sintomas se presentan dentro de las 12 horas de la ingesta y
se cree que son secundarios a la disfuncién mitocondrial.
11.  Tratamiento prehospitalario administrado.
12. Constantes (tension, temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria
y saturacion 02), y exploracién fisica con valoracién neurolégica.

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS A REALIZAR:

A todo paciente con ingesta de niveles toxicos de paracetamol se le debe realizar:

e Analitica sanguinea que incluya, glucosa, urea, creatinina, Na*, K*, fosfato,
bilirrubina, GOT, GPT, FA y GGT, amilasa, CK, troponina, gasometria venosa,
hemograma y estudio de coagulacién, procalcitonina (En estudio reciente se ve que la
procalcitonina al ingreso es un buen predictor de dafio hepético (mejor que el nomograma) y de hecho

estableciendo un punto de corte de 0.96 ng/ml tienen una muy buena sensibilidad y especificidad para
predecir lesién hepatica y a diferencia del lactato este marcador se eleva antes que aparezca la lesion

hepatica)
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¢ Niveles de paracetamol:
o Con hora de ingesta conaocida, que se deben extraer a las 4 horas de la ingesta
de paracetamol.
o Con hora de ingesta desconocida: se deben extraer en el momento 0, y una
segunda muestra entre las 2 y 4 horas de la asistencia.
e Sise sospecha coingesta de etanol u otras drogas; determinacion de téxicos en orina
(el etanol, también puede ser realizado en sangre).
e ECG.
e Radiografia de térax.

4. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE NIVELES
PLASMATICOS DE PARACETAMOL

4.1. Para ingestas de dosis Unica con hora de ingesta conocida:

Para la evaluacion del riesgo de toxicidad, se debe tomar como referencia el nomograma
adaptado de Rumack-Matthew.

Este nomograma relaciona:

» Concentraciones plasmaticas de paracetamol.

* Tiempo transcurrido desde la ingesta de paracetamol.

* Probabilidad de dano hepatico.

El analisis toxicoldgico tiene valor diagndstico y prondstico si se realiza entre las 4 horas
y las 24 horas postingesta.

Antes de las 4 h carece de valor pronéstico ya que la absorcion no es completa.

En el extremo opuesto, transcurridas 24 horas, el paracetamol se habra metabolizado
por lo que sera indetectable en la analitica, no pudiendo negar ni confirmar ningin
diagnéstico.

No es necesario realizar determinaciones adicionales de niveles plasmaticos posteriores.

El nomograma “150” de Rumack-Matthew so6lo ha sido validado en pacientes adultos no
alcohdlicos, sin disfuncién hepatica previa, tras una ingesta aguda de paracetamol.

Es importante a la hora de interpretar los niveles el destacar que su validez es minima o
nula en pacientes con coingesta de farmacos que enlentecen la absorcién Gl y algunos
como la codeina y el tramadol frecuentemente acompafian al paracetamol. En estos
casos no deberia usarse el nomograma y seria mejor basarse en la vida media del
paracetamol.
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Se cred un nomograma con indicacion de tratamiento con niveles de paracetamol a las 4
horas de 150 pg/ml (nomograma 150) y otro para valores de 100 ug/ml (homograma
100) para pacientes con factores de riesgo.

Los factores de riesgo que aumentan el riesgo de lesion hepatica tras ingesta de

paracetamol y por los que se debe utilizar el nomograma 100 para determinar la
indicacion de tratamiento con:

e Pacientes alcohdlicos cronicos.

e Fibrosis quistica.

e Pacientes que toman farmacos inductores del CYP-450, como pueden ser los
anticonvulsivantes (fenitoina, carbamacepina, fenobarbital), isoniacida,
rifampicina, griseofulvina, puede existir un riesgo mayor de lesion hepética.

e Pacientes con desérdenes metabdlicos (malnutridos, anorexia nerviosa,
caquexia...) porque el acimulo de glutatién es menor.

o Enfermedad hepatica concomitante.

e Homocistinuria.

¢ Enfermedad de Gilbert.

En estos casos la concentracion plasmatica de inicio de tratamiento con NAC se reducira
hasta 100 yg/ml a las 4 horas y 15 pyg/ml a las 14 horas (Nomograma “100” de Rumack-

Matthew).
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Las concentraciones de 100 pg/mly 150 pg/ml se asocian a riesgo de toxicidad a las 4
horas pero a partir de las 4 horas el riesgo aparece con concentraciones menores (las
marcadas por la linea descendente del nomograma) y por ejemplo a las 20 horas una

concentracion de 10 ug/ml nos debe alertar de toxicidad.

4.2. Si no conocemos el tiempo transcurrido desde laingesta:

Debemos realizar una determinacion inicial (al ingreso del paciente) de niveles
plasmaticos de paracetamol y otra entre las 2 y las 4 horas después para calcular la
semivida de eliminacién del paracetamol.
Este tipo de estudio es Gtil Gnicamente si se realiza entre las 4 y las 24 horas postingesta
e Sila dosis de paracetamol inicial en mayor a 150 ug/ml o mayor a 100 pg/ml si el

paciente tiene factores de riesgo, la dosis de paracetamol ingerida es toxica.
¢ Sila semivida de eliminacion del paracetamol es mayor a 4 horas la dosis de
paracetamol ingerida es toxica.

*  Foérmula para calcular la semivida de eliminacion del paracetamol: VER ANEXO

8.1

*  Tabla para calcular si la semivida de eliminacién del toxico es mayor a 4 horas

dividiendo las dos concentraciones medidas.

Valores del cociente entre

2 determinaciones plasmaticas
de paracetamol para intervalos

de tiempode2al2h

Intervalo de tiempo (h) tY/,>4h
entre determinaciones si cociente <
2 1.4
3 1,7
4 2
5 2,4
[§) 2,8
7 3,7
8 4
9 4,7
10 5,6
11 6,7
12 8

t!/,: semivida de eliminacion.

Hay que repetir niveles de paracetamol y utilizar el calculo de la semivida de eliminacién

del paracetamol para calcular el riesgo de toxicidad hepatica en caso de absorcién

retrasada (opiaceos, anticolinérgicos)
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4.3. Ingesta fraccionada de dosis toxica de paracetamol o ingesta
supraterapéutica repetida:

El nomograma de Rumack-Matthew no es util. La semivida de eliminacion del

paracetamol no es Uutil.

5. TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION
5.1. MEDIDAS GENERALES
- Administrar una dosis de vitamina K (Fitomenadiona) 10mg intravenosa.
- Administracion de antieméticos si precisa (metoclopramida, granisetrén).
- En caso de inestabilidad hemodinamica o disminucion del nivel de
consciencia; medidas de soporte necesarias.

5.2. MEDIDAS ENCAMINADAS A DISMINUIR LA ABSORCION DEL TOXICO.
5.2.1. ASPIRADO - LAVADO GASTRICO
Se valorara a criterio médico la realizacion de aspirado-lavado gastrico en
pacientes con ingestas masivas de paracetamol (mas de 50 gr) atendidos en
la primera hora tras la ingesta; en el resto de casos no esta indicada su
realizacion.
5.2.2. ADMINISTRACION DE CARBON ACTIVADO
- Si han pasado menos de dos horas de la ingesta, administrar carbon activado
(25 gr) de forma oral.
- Silaingesta es mayor de 250 mg/ kg dar 50 gr de carbon activado de forma
oral.
- Eningestas masivas (> 50 gr) administrar nueva dosis de 50 gr carbén
activado a las 2 horas de la primera.
- Si ha tomado formulaciones retard o coingesta con farmacos que retrasan
vaciado géastrico administrar carbén hasta las 6 horas postingesta.
- Estéa contraindicado si tiene bajo nivel de consciencia, salvo previo
aislamiento de via aérea.
- Puede precisar la administracién de antiemético previo al carbén.
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5.3. TRATAMIENTO CON ANTIDOTO ESPECIFICO: N- ACETILCISTEINA (NAC)

5.3.1. ACTUACION SEGUN EL TIPO DE INGESTA

5.3.1.1. INGESTA AGUDA DE DOSIS TOXICAS DE PARACETAMOL DE
LIBERACION INMEDIATA (siempre que no haya coingesta de farmacos que
retrasan la absorcion gastrointestinal).

5.3.1.1.1. CON HORA DE INGESTA CONOCIDA

a) Intervalo 0-8 horas postingesta.

o Dosis declarada no es téxica: alta toxicoldqgica.

e Ladosis ingerida es toxica > de 125mag/kg (0 >100 ma/kg si tiene factores
de riesgo) o se desconoce la dosis ingerida.

e Solicitar niveles de paracetamol a las 4 horas postingesta en casos
atendidos precozmente o lo antes posible en casos atendidos con
posterioridad.

¢ Sino se dispone de niveles de paracetamol urgentes se administrara
NAC.

e Empezar administracién de NAC si tenemos alta sospecha de ingesta
toxica de paracetamol o si se prevé que el resultado analitico no estara
disponible antes de las 8 horas postingesta (paciente que acude a
urgencias cerca de las 8 horas postingesta). En caso de duda en la dosis
ingerida, podemos esperar al resultado de los niveles de paracetamol, si
estos van a estar disponibles antes de las 8 horas postingesta.

e Siel resultado analitico esta por debajo de la linea de riesgo del
nomograma 150 o 100 si tiene factores de riesgo, no se administrara
NAC o se suspendera si se hubiera iniciado y se dara el alta toxicolégica.

¢ Si el resultado analitico esta por encima de la linea de riesgo del
nomograma 150 o 100 si factores de riesgo, se continuara con NAC o se
iniciara su administracion si no se hubiera iniciado ya.

b) Intervalo 8-24 horas postingesta:

e Debe empezarse la administracion de NAC a menos que la dosis
calculada sea claramente no toxica (< de 125ma/kg 0 7.5 gr (0 < 100
mg/kg si tiene factores de riesgo).

e Solicitar niveles de paracetamol y analitica sanguinea.

e Sino se dispone de niveles de paracetamol urgentes se administrara
NAC.

e Siel resultado analitico del paracetamol esta por debajo de la linea de
riesgo del nomograma 150 o nomograma 100 si hay factores de riesgo y
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las pruebas hepaticas son normales, se suspenderé la administracion de
NAC y se dara el alta toxicoldgica.

¢ Si el resultado analitico est4 por encima de la linea de riesgo del
nomograma 150 o del nomograma 100 si hay factores de riesgo o las
pruebas de funcién hepéticas estan alteradas se continuara con NAC.

c) Intervalo mas de 24 horas postingesta

e En general, la paracetamolemia no es detectable en los casos atendidos
dentro de este intervalo, pero, aunque lo fuera (debido a una importante
sobreingesta que alarga la vida media del paracetamol) no podria
valorarse en el nomograma ya que este carece de fiabilidad transcurridas
24 0 mas horas desde la ingesta.

e Solicitar niveles de paracetamol a la llegada del paciente aunque hayan
transcurrido las 24 horas.

e Sila dosis declarada es no toxica (< de 125ma/kq 0 7.5 gr (0 < 100 ma/kg
si factores de riesgo), los niveles de paracetamol indetectables y GOT y
GPT son normales: alta toxicoldgica.

e Sila dosis calculada es toxica o no puede definirse:

o Silas GOT/GPT estan elevadas con independencia de la
paracetamolemia, administrar NAC (ALT/GPT< 50 U/L).

o Silas GOT/GPT son normales y la concentracion sérica de
paracetamol es detectable, iniciar la NAC que puede suspenderse
cuando el paracetamol sea indetectable y se mantengan normales
las cifras de GOT y GPT.

o Sila paracetamolemia es negativa y las GOT/GPT son normales,
la NAC es innecesaria. Se puede cursar el alta toxicologica.

5.3.1.1.2. CON HORA DE INGESTA NO CONOCIDA

e Dosis declarada no es toxica: alta toxicoldgica.

e Ladosis ingerida es toxica > de 125ma/kg (0 >100 ma/kg si factores de
riesgo) o se desconoce la dosis ingerida.

¢ Hay que valorar en estos pacientes la semivida de eliminacién del toxico
como un indice prondstico de hepatotoxicidad, para ello se precisa
realizar determinaciones de niveles de paracetamol a las 0 horas, a las 2
y 4 horas de la asistencia. Un paciente con un tiempo de semivida de
eliminacion mayor a 4 horas tiene un alto riesqo de desarrollar
hepatotoxicidad.

e Solicitar niveles de paracetamol (primera determinacion) y analitica
sanguinea.

e |niciamos administracion de NAC.
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e Tras unintervalo entre 2 y 4 horas solicitamos nueva determinacion de
paracetamolemia.

e Sitras calcular el tiempo de semivida de eliminacion del paracetamol esta
es menor a 4 horas, y las pruebas de funcion hepaticas no estan
alteradas se suspende la administracién de NAC y se puede dar de alta
toxicologica.

e Siel tiempo de semivida de eliminacién del paracetamol es mayor a 4
horas o hay alteracion de la analitica hepatica, se contindia con
tratamiento con NAC.

5.3.1.2. INGESTA DE DOSIS TOXICAS DE PARACETAMOL DE FORMA

ESCALONADA O DE FORMA SUPRATERAPEUTICA REPETIDA
El nomograma es poco fiable.
Dosis tdxicas de paracetamol:

o Periodo de 24 horas: >200 mg/kg o 10 g/dia.

o Periodo de 48 horas: >150 mg/kg/ dia o 6 g/dia.

o Sitiene factores de riesgo: >100 mg/kg/dia o 4 g/dia.
Se inicia tratamiento con NAC si presentan sintomas digestivos (dolor

abdominal, nduseas, vomitos) y elevacion de transaminasas.
No se inicia tratamiento con NAC o se suspende si:
o Paciente asintomatico.
o Niveles de paracetamol indetectables.
o Analitica sanguinea sin alteraciones (INR <1.2 y GPT <2 veces valor
normal.

5.3.1.3. INGESTA MASIVA DE PARACETAMOL

La acidosis y el coma pueden aparecer de forma temprana en ingestiones de
paracetamol masivas (ingesta superior a 30-40 gr o mayor a 500mg/kg) o
bien con niveles plasméticos >750 pg/ml.

En caso de ingesta de mas de 50 gr de paracetamol, se realizara aspirado-
lavado gastrico.

Si la ingesta es mayor de 250 mg/ kg administraremos 50 gr de carbén
activado de forma oral.

En ingestas de mas de 50 gr, administrar nueva dosis de 50 gr carbon
activado a las 2 horas de la primera.

La NAC se debe iniciar de forma inmediata en sospechas de ingesta masiva
de paracetamol a dosis doble de la habitual.
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5.3.2.

La hemodialisis (HD) convencional se podria recomendar:

¢ Si NAC no se administra y el nivel de paracetamol es mas de 1000 pg/ml.
¢ SI NAC no se administra y el paciente presenta alteracion del estado

mental, acidosis metabdlica, con un lactato elevado, y un nivel de
paracetamol > 700 pg/ml.

¢ Si se administra NAC el paciente tiene una alteracion del estado mental,

acidosis metabodlica, un lactato elevado, y un nivel de paracetamol > 900
pg/ml. En este caso se doblara la dosis de perfusion de NAC durante toda
la sesion de hemodidlisis, dado que la NAC es altamente dializable.

PAUTA DE ADMINISTRACION DE N- ACETILCISTEINA (NAC)

Disponemos de viales de 25 ml de N- Acetilcisteina al 20% (5 gr de NAC en
cada vial).
La dilucién se puede realizar en fisiol6gico 0.9% o glucosado 5%. También es

compatible con solucién glucosalina (salino 0.45% + glucosa 5%).

La incidencia de reacciones adversas fue menor en pacientes que recibieron NAC en un
régimen de dos bolsas en comparacion con el régimen tradicional de tres bolsas sin una
reduccion aparente de la eficacia.

NAC en régimen de 2 bolsas intravenosas (guia australiana)
Se recomienda monitorizacion con oximetria de pulso durante las primeras
dos horas de la infusion.
= Primera perfusion; dosis inicial de 200 mg/kg de peso corporal
(méximo 22 gramos) en 500 ml durante cuatro horas (50 mg/kg por
hora IV) 0 125 ml/ hora de dicha perfusion.
= Segunda perfusion; 100 mg/kg de peso corporal (maximo 11 gr) en 1L
durante las 16 horas siguientes (6.25 mg/kg por hora iv) 0 62.5
ml/hora de dicha infusién.
Por consiguiente, el paciente debe recibir un total de 300 mg/kg de peso
corporal durante un periodo de 20 horas.
En caso de persistir la hepatotoxicidad: continuar infusion a 6.25 mg/Kg por
hora hasta que se realiza trasplante o se recupere del fallo hepatico.
Ejemplo para paciente de 75 kg de peso:
Primera infusién: 15 gr de NAC en 500 ml en 4 horas (125ml/ hora de dicha
perfusién).
Segunda infusion: 7.5 gr de NAC en 1 litro durante 16 horas (62.5 ml/ hora
de dicha perfusion).
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e En caso de ingesta masiva (niveles mas del doble de la linea de
nomograma de Rumarck- Matthew o ingesta de méas de 50 gr) de
paracetamol.

* Primera perfusién; dosis inicial de 200 mg/kg de peso corporal
(méaximo 22 gr) en 500 ml durante cuatro horas (50 mg/kg por hora V)
0 125 ml/ hora de dicha perfusion.
= Segunda perfusion; 200 mg/kg de peso corporal (maximo 22 gr) en 1L
durante las 16 horas siguientes (12.5 mg/kg por hora iv) 0 62.5
mi/hora de dicha perfusion.
Por consiguiente, el paciente debe recibir un total de 400mg/kg.
En caso de persistir la hepatotoxicidad: continuar infusion a 12.5 mg/Kg por
hora IV hasta que se realiza trasplante o se recupere del fallo hepatico.
Ejemplo para paciente de 75 kg de peso:
Primera infusién: 15 gr de NAC en 500 ml en 4 horas (125ml/ hora de dicha
perfusién).
Segunda infusién: 15 gr de NAC en 1 litro durante 16 horas (62.5 ml/ hora
de dicha perfusion).

e Protocolo oral de 72 horas, como alternativa en pacientes con reacciones
alérgica a NAC intravenosa.
¢ Hay sobres 600 mg y 200 mg
= Dosis de carga de 140 mg/kg PO, seguida de
= Dosis de 70 mg/kg PO cada cuatro horas para un total de 17 dosis
Ejemplo para paciente de 75 kg:
Dosis de carga de 10.500 gr (17.5 sobres de 600)
Seguido de 5250gr (8.75 sobres) Cada 4 horas hasta un total de 17 dosis

Se debe aplicar un umbral maximo de peso de 110 kg. La dosis debe calcularse
utilizando el peso real del paciente.

5.3.3. EFECTOS ADVERSOS DE LA ADMINISTRACION DE NAC.

Los mas comunes durante la dosis de carga:

- Nauseas y vomitos.

- Reacciones anafilactoides mediadas por histamina y que dependen de la
concentracion de NAC y la velocidad de infusion.

- Se han observado alteraciones en el estudio de coagulacién asociados con el
tratamiento con NAC, algunos conducen a la disminucion del tiempo de
protrombina, aunque la mayor parte resultan en un pequefio aumento en el
tiempo de protrombina (disminucién en el indice de protrombina, aumento de
INR).
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TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES ANAFILACTOIDES

a. Suspender temporalmente la perfusion de NAC.

b. Administracion del tratamiento sintomatico (antihistaminicos y corticoides,
salbutamol, antieméticos y méas raramente epinefrina si se produce
hipotension).

c. Unavez que una reaccion anafilactoide se ha resuelto, la perfusion
normalmente puede iniciarse de nuevo a una velocidad de perfusiébn méas
baja.

d. Alos pacientes que desarrollen hipotensién u otros sintomas persistentes de
anafilaxia sistémica después de la terapia con NAC intravenosa se les debe
suspender la perfusién y recibir tratamiento para la anafilaxia No se debe
reiniciar en este caso la administracion de NAC por via intravenosa. La
terapia con NAC oral debe proporcionarse como alternativa. Estos pacientes
generalmente toleraran la NAC oral.

5.3.4. DURACION DEL TRATAMIENTO CON NAC

a) Ingesta aguda de paracetamol con inicio de NAC en primeras 8 horas tras
laingesta o tras mas de 8 horas, pero sin alteracion analitica al inicio:

e Control analitico (paracetamolemia y analitica sanguinea) a las 18 horas
aproximadamente del inicio de la NAC (2 horas antes de terminar la infusion).

e Siniveles de paracetamol detectables o elevacion de GPT continuar con
perfusion de NAC a 6.25mg/kg por hora.

e Realizar controles cada 12 horas.

¢ El tratamiento puede interrumpirse si los niveles de paracetamol son
indetectables, los valores de GPT disminuyen (a valores de la mitad del pico
maximo, 3 determinaciones consecutivas con valores en descenso y que sea
menor de 1000) o se normalizan y el INR es menor de 2.

b) Ingesta de dosis téxicas de paracetamol de forma escalonada o de forma
supraterapéutica repetida, sin alteracién analitica al inicio del tratamiento
¢ Control analitico (paracetamolemia y analitica sanguinea) a las 11 horas
aproximadamente del inicio de la NAC.
e Siniveles de paracetamol detectables o elevacién de GPT continuar con
perfusién de NAC a 6.25mg/kg por hora.
e Realizar controles cada 12 horas.
¢ El tratamiento puede interrumpirse si los niveles de paracetamol son
indetectables, los valores de GPT disminuyen (a valores de la mitad del pico
méximo, 3 determinaciones consecutivas con valores en descenso y que sea
menor de 1000) o se normalizan y el INR es menor de 2.
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c)

Ingesta de paracetamol con alteracion en la analitica inicial

Se mantiene la perfusion de NAC hasta que los valores de GPT disminuyen (a
valores de la mitad del pico maximo, 3 determinaciones consecutivas con
valores en descenso y que sea menor de 1000) o se normalizan y el INR es
menor de 2 y los niveles de paracetamol son indetectables.

6. DESTINO TRAS LA ATENCION EN URGENCIAS

6.1. Alta a domicilio tras valoracion psiquiatrica si precisa en caso de ingesta de dosis
no toxicas sin dafio hepatico en la analitica.

6.2. Ingreso en unidad de corta estancia (UCE): ingesta de dosis toxicas con analitica
sanguinea normal, con NAC administrada en primeras 8 horas tras la ingesta,
control al alta en consultas externas de farmacologia clinica (realizar hoja de
interconsulta en Orién y se citard al paciente)

6.3. Ingreso en unidad hepética (UHP): Criterios de ingreso en planta de UHP:
paciente sin criterios de gravedad (y por tanto sin indicacion de ingreso en unidad
de cuidados intensivos (UCI), apartado siguiente) con ingesta de dosis toxicas de
paracetamol con bioquimica hepética alterada o inicio de la administracion de NAC
después de las 8 horas postingesta con independencia de si existe alteracion de la
bioquimica hepatica. Mantener perfusién hasta descenso de transaminasas y
niveles de paracetamol <10 pg/ml.

6.4. Valoracién de ingreso en UCI: ingesta de dosis toxicas, con algunos de los
criterios siguientes;

Criterios para solicitar valoracion de ingreso en UCI:

e Gestante

¢ Reacciéon anafilactica con NAC

¢ Insuficiencia renal que precise hemodialisis
e Glasgow menor a 14

e Criterios analiticos:

- GPT>500

- Bilirrubina >1.2

- INR > 1.5 (salvo paciente anticoagulado previamente)
- pH<73

- lactico >3

- creatinina >1.5

¢ Niveles de paracetamolemia por encima de la linea de 300 del nomograma
e Sobredosis masiva con acidosis lactica y disminucion del nivel de consciencia
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e Valoracién individualizada de pacientes con factores de riesgo para lesién
hepatica

¢ Valoracién en pacientes con coingesta de otros farmacos que dificulten manejo
del paciente

En caso de ingreso en UCI se informard al digestivo de quardia para que se haga un

sequimiento del caso por la unidad hepéatica (UHP)

Si se prevé cbdigo 0 para trasplante hepatico ortotépico (THO) por criterios de

insuficiencia hepatica aguda grave_(IHAG) avisar al teléfono de guardia de la UHP:
445284

7. SITUACIONES ESPECIALES: EMBARAZO.

El paracetamol puede atravesar la barrera placentaria y es capaz de producir
hepatotoxicidad y muerte del feto tras una intoxicacion materna.

El riesgo de muerte fetal es directamente proporcional al retraso en el inicio de la
terapia con NAC.

Hasta la fecha no se han encontrado datos que sugieran que NAC sea dafiino para el
feto, por lo que se recomienda seguir la misma pauta de tratamiento que en las
mujeres no embarazadas.

Necesario solicitar valoracion obstétrica en caso de ingesta de paracetamol en
paciente gestante.
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6. CRITERIOS DE EVALUACION Y/O REGISTROS

Criterios de evaluacion de la asistencia en urgencias a pacientes con intoxicacién por paracetamol

1. Constantes recogidas en la historia clinica:

Peso: SI [0 NO [
Tensién arterial: S| OO0 NO O
Saturacion oxigeno: SI OO NO I

Frecuencia respiratoria 81 [ NO L[l

Frecuencia cardiaca: Sl O NO O

Temperatura: S| [J NO [

2. Datos sobre la ingesta en la historia clinica:

Hora de ingesta S| 0 NO [

Dosis total ingerida SI OO0 NO I

Se ha tenido en cuenta:

Co-ingesta Sl [0 NO O
Factores de riesgo de hepatopatia (uso de nomograma de Rumack-Matthew 100) SI [1 NO [

3. Solicitud del nivel de paracetamol:

En hora de ingesta conocida, solicitud de niveles antes de las 4 horas Sl

0O NO O

En hora de ingesta desconocida se han realizado varias determinaciones para calcular semivida de
eliminacion? SI [ NO [

4. Realizacién de aspirado - lavado gastrico: SI [1 NO [J Estaindicado? SI [ NO []

5. Administracién de carbdn activado:

Esta indicado? SI [0 NO [J

Se ha administrado? SI [ NO [

Dosis adecuada? SI [1 NO [J No procede []

6. Administraciéon de NAC

Esta indicada? S| [0 NO [

Se ha administrado? SI [ NO [

Dosis adecuada? Sl [0 NO [J No procede []

Tiempo adecuado Sl [ NO [ No procede [
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CODIFICACION DIAGNOSTICA AL ALTA DE URGENCIAS:
Deberiamos homogeneizar los diagndsticos al alta de los casos de ingesta de
paracetamol para poder facilitar el andlisis de los pacientes atendidos en urgencias
con esta patologia.
Utilizaremos como diagnostico principal:
- Intoxicacidn por paracetamol, en caso de ingestas de dosis toxicas de
paracetamol
- Ingesta de paracetamol en caso de que finalmente la dosis ingerida no sea
toxica.

Como diagndsticos secundarios haremos constar las circunstancias relacionadas con
la ingesta (intento autolitico, gesto autolitico, ingesta accidental).

- Intoxicacién medicamentosa multiple, en el caso de que la ingesta realizada
haya sido de multiples farmacos.
Como diagnésticos secundarios especificaremos los medicamentos relevantes
ingeridos, con la particularidad de que haremos referencia a intoxicacion si la
ingesta de dichos farmacos es toxica y a ingesta si no lo es. También haremos
constar las circunstancias relacionadas con la ingesta en este caso.
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8. ANEXOS

Anexo 1.1: rutas de metabolizacion del paracetamol

o o 0
N-C-CH3 N-C-CH3 N-C-CH3
Sulfate OH Glucuronide

(excreted in urine) Acetaminophen (excreted in urine)

Renal
excretion

Cytochrome P450
(CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4)

-Glutathione +Glutathione

Nontoxic NAPQI
conjugate
(excreted in urine)

Hepatotoxic
free NAPQL

Tomado de UpToDate.
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Anexo 8.1: Férmula para calcular la semivida de eliminacion del
toxico:

—_ * -Kel* Ar
Cf - CO e
Ln(C/C,) = -Kel* At

Ln(C,) - Ln(C,) = -Kel* Ar
(Ln(C,) - Ln(C,))/ At = Kel

T,, = Ln2/Kel

112

Co= Concentracion a las 2h
C¢= Concentracion a las 4h
At=2
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9. ALGORITMO DE ACTUACION

Manejo de ingesta aguda de dosis toxicas de paracetamol de
liberacion inmediata con hora de ingesta conocida.

< 2 horas 2-8 horas 8- 24 horas > 24 horas

carbon
activado
hasta las 6 si comenzar NAC
retraso en
vaciado
gastrico

carbon
activado

medir concentracion de paracetamol al

menos 4 horas tras la ingesta analitica y niveles de paracetamol

trasladar paracetamolemia al nomograma Paracetamolemia Paracetamolemia
por debajo de la <10 mg/ly GPT
lineay GPT normal normal

bajo la linea . :
de riesgo de sobre la Ilnga_de riesgo de

toxicidad iositinan NO si S| NO

no iniciar paracetamolemia por encima del T ;

: SUSPENDER NAC faiaimetita
NAC o doble de la linea con NAC

suspenderlo estandar

si se ha ’

iniciado

NO Sl

Dos horas antes de terminar NAC:
Realizar as y niveles de paracetamol
Continuar NAC si:

tratamiento doble dosis -GPT mayor 50U/L o incremento de cifra basal previa
con NAC de NAC en la -Paracetamolemia > 10mg/L
estandar segunda
bolsa
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Manejo de ingesta aguda de dosis toxica paracetamol de

liberacion inmediata con hora de ingesta desconocida.

ingesta de dosis toxica de paracetamol con
hora de ingesta desconocida

comenzar NAC

analitica y niveles de paracetamol

Repetir paracetamolemia a las 2-4 horas para calcular
semivida de eliminacion del téxico

Paracetamolemia

Paracetamolemia

niveles no niveles
toxicos(semivida <4 téxicos(semivida >4
horas) y GPT horas) y /o GPT
normal elevada
Dos horas antes de terminar NAC:
Realizar as y niveles de paracetamol
Continuar NAC si:
-GPT mayor 50U/L o incremento de cifra basal previa
-Paracetamolemia > 10mg/L
Sl

SUSPENDER NAC

L=

Tratamiento
con NAC
estandar
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Dia Mes Afio
22 3 22

Manejo de ingesta de paracetamol en dosis supraterapéuticas

repetidas o toma escalonada de dosis toxicas

¢ Tiene el paciente criterios para ingestion
supraterapéutica repetida o dosis téxicas
fraccionadas?

Ingestion de:

sea menor)
->150 mg/kg/ dia o 6 gr/dia en periodo de 48
horas( lo que sea menor)

4 gl/dia

Departamento de Salud Alacant-Hospital General Universitario Dr. Balmis

->200 mg/kg o 10 gr/dia de paracetamol (lo que

-Si existen factores de riesgo: >100 mg/kg/dia o |

NO NO PRECISA
TRATAMIENTO
S| PARACETAMOLEMIAY
ANALITICA SANGUINEA

GPT<50U/L Y PARACETAMOLEMIA INDETECTABLE

NO PRECISA
TRATAMIENTO

\

‘ COMENZAR NAC

-Control analitico
(paracetamolemia y analitica
sanguinea) a las 11 horas
aproximadamente del inicio de la
NAC.

Niveles de paracetamol
] detectables o elevacion de GPT

=S

NAC a 6.25mg/kg por hora
controles analiticos cada 12

N
-continuar con perfusién de ‘
horas ‘
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Dia
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Este protocolo sera revisado siempre que las circunstancias lo requieran y, en especial, ante

modificaciones sustanciales de los protocolos y/o procedimientos en la materia, dictados por las

Autoridades Sanitarias.

La modificacion del protocolo incluira la comunicacién a los responsables de las areas / servicios y
unidades afectados por el protocolo, asi como a la totalidad de los profesionales del Servicio de

Urgencias Generales

Asimismo, se modificara con caracter inmediato en la intranet del Departamento, en caso necesario.

01 22-03-2022

Elaboracién del documento

34

02 XX-XX-2022

Revision del documento

XX
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