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OBJETIVO

Mediante una revision bibliografica, analizar cuales son las
consecuencias de ingerir paracetamol en dosis elevadas, asi como saber
cudl es el tratamiento del paciente intoxicado por dicho farmaco, ya que es
un medicamento de uso muy comun en México y Estados Unidos;
administrado principalmente en nifios en los que no se puede administrar

acido acetil salicilico.

Asi como conocer el manejo odontoldgico de pacientes que sufrieron

intoxicacion por paracetamol y quedaron con secuelas.
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INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluidos los inhibidores
selectivos de la COX-2, son farmacos antipiréticos, analgésicos vy
antiinflamatorios. Los AINES se clasifican como analgésicos leves; sin
embargo, para valorar su eficacia como analgésicos es importante

considerar el tipo de dolor y también su intensidad.

Los principales efectos terapéuticos de los AINES provienen de su
capacidad de inhibir la produccion de prostaglandinas. En dosis terapéuticas,

los AINES disminuyen la biosintesis de prostaglandinas en el ser humano.

Gran parte de los antiinflamatorios no esteroideos se absorben
de manera rapida y completa en las vias gastrointestinales y alcanzan
concentraciones maximas de 1 a 4 horas. La presencia de alimentos tiende a
retrasar la absorcion sin modificar la concentracion maxima. El paracetamol
puede utilizarse eficazmente en lugar de la aspirina como agente analgésico-
antipirético; sin embargo, son mucho mas débiles sus efectos

antiinflamatorios.

Estudios observacionales sugieren que el paracetamol, que es un
agente antiinflamatorio muy débil en las dosis tipicas de 1000 mg, conlleva
una menor incidencia de efectos adversos gastrointestinales, en
comparacion con los otros AINES. Es el mas popular de los analgésicos que
se venden sin receta médica en Estados Unidos y en la ciudad de México, se
utiliza como analgésico casero comun; sin embargo, en dosis excesivas y a
muy breve plazo puede originar dafio intenso en el higado, y va aumentando
el nimero de casos de intoxicacion deliberada, accidental de nifios o0 en

intentos de suicidios con este producto.



El paracetamol se encuentra en muchos medicamentos, como Unico
ingrediente 0 en combinacidn con otras sustancias activas; algunos se
venden con receta médica y otros sin ella. Por lo tanto, muchos pacientes no
saben que tomaron paracetamol. El tratamiento de los pacientes con niveles
plasmaticos potencialmente toxicos de paracetamol consiste en
descontaminacién gastrointestinal, administracion oportuna del antidoto

(NAC) N-acetilcisteina, y cuidados de sostén.



CAPITULO 1
PROSTANOIDES

PROSTAGLANDINAS

Una de las razones, por la cual los acidos grasos esenciales son
necesarios para mantener la salud es que son los precursores de las
prostaglandinas (PG), prostaciclina, tromboxanos (Tx), lipoxinas, leucotrienos
y compuestos relacionados. Estas sustancias se llaman eicosanoides por
referirse a su origen del acido araquidonico. Los eicosanoides no son
almacenados, pero si producidos por casi todas las células cuyos diversos
estimulos de tipo fisico, quimico y hormonal activan las acilhidrolasas que
permiten la aparicion y la actividad del acido araquidonico. Los eicosanoides
afectan gran variedad de procesos biologicos como son agregacion
plaquetaria, secrecion del acido gastrico, mediadores en el dolor y la

inflamacion."

Las prostaglandinas son una serie de acidos grasos insaturados de 20
carbonos que contienen un anillo ciclopentano. Todas las prostaglandinas
son derivados hipotéticos del acido graso llamado acido prostanoico. Las
prostaglandinas, de la A hasta la |, se diferencian en los sustituyentes
situados sobre el anillo del ciclopentano. Las PGAs son cetonas q,(3-
insaturadas, las PGEs son B-hidroxicetonas, las PGFs son 1,3-dioles, etc. El
subindice numérico en el nombre se refiere al numero de enlaces dobles

contenidos en las cadenas laterales del anillo ciclopentano.

En el hombre, el precursor mas importante de las prostaglandinas es
el acido araquidonico, un acido graso polinsaturado que posee cuatro
enlaces dobles no conjugados; este acido proviene del acido linoleico de los

alimentos o se ingiere directamente en la alimentacion.®

(I)Lehninger.Principios de bioquimica. (S)Ganong.Fisiologl’a médica. 3



La biosintesis de los eicosanoides depende de la disponibilidad del

sustrato y principalmente de la liberacion de acido araquiddnico.

Las prostaglandinas regulan muchos procesos fisiologicos, entre ellos
la agregacion plaquetaria, la contraccion uterina, el dolor, la inflamacion y la
secrecion de mucinas que protegen la mucosa gastrica del acido y las

enzimas proteoliticas en el estomago. !

En el estomago la PGE; y la PGI; intensifican la secrecién de moco
(citoproteccién), disminuyen la secrecion de acido y aminoran el contenido de
pepsina. Tales efectos son consecuencia de sus propiedades
vasodilatadoras y de efectos probablemente directos en células secretorias.
Estas prostaglandinas intensifican en grado extraordinario la formaciéon de
edema vy la infiltracién por leucocitos, al estimular el flujo de sangre por la
region inflamada. Las dos sustancias se han vinculado con el dolor e
inflamacion y ambas potencian la actividad algogena de la bradicinina y otros

autocoides. ®

Las PGE; y sus analogos inhiben también la lesion gastrica que
causan diversos agentes ulcerdégenos y estimulan la cicatrizacion de ulceras

duodenales y gastricas.

La sintesis de prostanoides se realiza en forma gradual gracias a un
complejo de enzimas microsomicas. La primera en esta via sintética es la
sintasa de endoperoxido de las prostaglandinas G y H, llamadas
comunmente ciclooxigenasas o COX. Se conocen dos isoformas diferentes
que son la COX-1 y la COX-2®: éstas tienen funciones diferentes pero
secuencia de aminoacidos muy similares (60 — 65% de identidad de

secuencia) y mecanismos de reaccidn parecidos en centros cataliticos."

1)
(

Lehninger.Principios de bioquimica.

JGodman y Gilman.Las bases famacoldgicas de la terapéutica.



CICLOOXIGENASAS (COX-1Y COX-2)

La COX-1 se expresa en forma constitutiva en casi todas las células,
estd presente en casi todos los tejidos es responsable de la sintesis de
prostaglandinas que participan en la homeostasis organica. En el estébmago,
cumple funciones de conservacion como seria la citoproteccion del epitelio
gastrico (regula la secrecion de mucina gastrica). En el riidn induce
vasodilatacion y privilegian la perfusion renal sobre todo en situaciones de
hipotensién arterial o deshidratacion. A nivel hematolégico, la COX-1 origina
prostaglandinas que regulan la funcidn hemostatica de la sangre:
prostaciclina (PGI2), que produce vasodilatacion e inhibe la agregacién
plaquetaria y tromboxano (TxA2), que produce fendmenos opuestos,

vasoconstriccidén e induccion de la agregacién plaquetaria.

A pesar de que la COX-1 podria ser la fuente dominante de las
prostaglandinas citoprotectoras en situaciones fisiologicas, la COX-2

predomina en la fase de cicatrizacion de ulceras.®

La COX-2 regulada al alza por citocinas, fuerzas de cizallamiento y
factores de crecimiento y es el origen principal de los prostanoides formados
en la inflamacion, fiebre, dolor y el cancer. Sin embargo, cada dia se
descubren nuevas funciones fisiolégicas de COX-2 en diferentes tejidos
(regulaciéon hemostatica en la circulacion coronaria, balance de agua y
electrolitos a nivel renal, actividad osteoblatica en el hueso, ciclo ovulatorio e

implantacion del cigoto, entre otras). Es considerada de naturaleza inducible.

Las prostaglandinas sintetizadas por accion de COX-2 (por
ejemplo PgE2) median la respuesta inflamatoria y dolorosa, activan los
aferentes primarios y sensibilizan los nocioceptores a otros mediadores

inflamatorios, especialmente sustancia P, bradicinina e histamina.

(3)Godman y Gilman.Las bases famacoldgicas de la terapéutica. 5



La COX-2 muestra una gran actividad en el cuerno posterior de la
meédula espinal en donde intervienen en el procesamiento de la senal

nocioceptora, en el inicio y mantenimiento de la sensibilizacion central.

La COX-1 y la COX-2 tienen estructuras terciarias y cuaternarias
practicamente idénticas, pero difieren sutiimente en un largo y delgado canal
hidrofébico que va desde la membrana interior hasta la superficie del lado de
la luz. El canal contiene los sitios cataliticos que se cree que son el sitio de
union para su sustrato hidrofébico, el araquidonato. Tanto la COX-1 como la
COX-2 se han cristalizado en presencia de varios compuestos de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) diferentes, lo que ha permitido la

localizacion del sitio de union de los AINES.("

El farmaco unido bloquea el canal hidrofébico impidiendo la entrada
del araquidonato. Las sutiles diferencias entre los canales de la COX-1y la
COX-2 han guiado el disefio de los AINES que se ajustan selectivamente a la
COX-2 que a la COX-1.""" Nuevos medicamentos se desarrollaron basados
en el parametro de la inhibicion selectiva de la COX-2, con el objetivo
terapéutico de lograr el control del dolor, la fiebre y la inflamacion evitando
los efectos secundarios de los AINES no selectivos, es decir aquellos que

inhiben simultdneamente la sintesis de PGs COX-1 y COX-2.

Los antiinflamatorios no esteroideos comunes en su mayoria son
téxicos para los caninos, en el 2002 el grupo del Dr. Simmons de la Brigham
Young University (Provo-Utah-E.U.) realizando un estudio en busqueda de
un analgésico menos téxico en estos animales, descubrié accidentalmente
tres nuevas isoformas de la enzima COX que derivan de la COX-1,
denominadas ciclooxigenasas parciales 1a (PCOX-1a), 1b (PCOX-1b) y la
coclooxigenasa-3 (COX-3). 6



Sintesis, estructura y propiedades de la COX-3

La COX-3 y las PCOX son sintetizadas a partir del gen que codifica la
COX-1, la COX-3 ubicada en el cromosoma 9, diferencia de la COX-1 en la
retencidn de 1 intron en su mRNA. Este cambio estructural hace que la COX-
3 se oriente a nivel celular hacia el reticulo endoplasmatico y la envoltura
nuclear; la COX-3 posee capacidad de realizar glicosilaciéon similar a la
realizada por la COX-1 y la COX-2, es decir, tiene la capacidad de sintetizar
PGs a partir del acido araquidénico; las PCOX no poseen esta capacidad y
hasta el momento no se ha postulado funcién alguna para estas. Las PGs
sintetizadas por cada una de las isoformas difieren estructuralmente entre si
y de persona a persona. La COX-2 igualmente su concentracion es inversa a

la concentracién de peréxidos en los tejidos.™®
Distribucion de la COX-3

La distribucion de la COX-3 se ha establecido en perros, ratas y
humanos; la mayor concentracién de la isoenzima es a nivel vascular del
sistema nervioso central, mas especificamente en el endotelio de los plexos
coronoides. En el encéfalo, se ha logrado su identificacion a nivel de células
de soporte como astrocitos, oligodendrocitos y pericitos, entre otros. En
cuanto a las regiones del encéfalo donde se identificd la presencia de la
isoenzima se encuentran: epitalamo, hipotalamo e hipocampo; en menor
proporcion se halla en el cerebelo y médula espinal; adicionalmente se ha
determinado su presencia en el corazon, la aorta y en el tracto

gastrointestinal. (')

15 . . . . . -
{ )PrasdllIa.GcIoomgenasa 3: la nueva isoenzima en la familia. 7



Funcién de la COX-3 en la fiebre, el dolor y la inflamacion

La fiebre es desencadenada a nivel del hipotalamo y la forma céomo
interactuan las PGs producidas por las COX se pueden establecer en tres
fases, de las cuales las importantes son las primeras; el inicio del estado
febril es mediado por las PGs COX-1 y COX-3 que son constitutivas y la
segunda fase determinada por las PGs COX-2 que son inducidas. La COX-1
y COX-2 se encuentran en baja concentracion a nivel encefalico comparada
contra la COX-3, igualmente que sus PGs poseen dificultad en llegar al
encéfalo debido a la impermeabilidad selectiva de la barrera hemato-
encefalica (BHE), estas PGs tienen como dianas las células endoteliales
(ricas en COX-3) del area pre-optica de la region anterior del hipotalamo libre
de BHE, al llegar a esta zona, las PGs COX-1 y COX-2 cumplen una funcion
de disparador para la liberacion de PGs COX-3 que se hallan en mayor
concentracion y poseen mayor actividad dentro de la BHE, de estas PGs, es
la PGE, la que actua como ultimo mediador en la produccion y
mantenimiento del estado febril. La inhibicion selectiva o no selectiva de la
COX-1, COX-2 y COX-3 produce disminucion de la temperatura corporal y
control de la fiebre como respuesta de bloqueo del estimulo de las PGs
COX-1y PGs COX-2 sobre el area pre-optica del hipotalamo o por inhibicion
directa de la COX-3 con bloqueo de las sintesis de las PGE; mediador final

del proceso. ¥

Las PGS COX-3 no son inducidas y a su vez su expresion es inversa
a la concentracion de peroxidos, por esto no estan en las zonas de
inflamacion y al igual tampoco toman parte en la insaturacion del dolor a nivel
periférico el cual es mediado por la PGs COX-2 principalmente. No es claro
como las PGs COX-3 participan en la instauracion del dolor a nivel central,

pero si que la inhibiciéon de la COX-3 producen analgesia a nivel central.



CAPITULO 2
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

DOLOR

En general, los AINES se clasifican como analgésicos leves. Sin
embargo, para valorar su eficacia como analgésicos es importante
considerar el tipo de dolor y también su intensidad. Los farmacos de esta
categoria son particularmente eficaces cuando la inflamacién ha
sensibilizado los receptores de dolor a estimulos mecanicos o quimicos que

normalmente no son dolorosos. ©
FIEBRE

La regulacion de la temperatura corporal obliga a que exista un equilibrio
entre la produccién y la pérdida de calor; el hipotdlamo regula el “nivel del
termostato” en el cual se conserva la temperatura corporal; dicho punto de
control aumenta en la fiebre y los AINES motivan que retorne a lo normal.
Los farmacos de esta categoria no influyen en la temperatura corporal si ésta
aumentada con factores como ejercicio 0 por reaccion a la temperatura

ambiente. @
INFLAMACION

El proceso inflamatorio constituye la reacciéon de un estimulo nocivo.
Innumerables mecanismos participan en el desencadenamiento y la
resolucion del proceso inflamatorio. La expresion de las moléculas de
adherencia varian segun los tipos celulares que intervienen en la reaccién
inflamatoria; algunos autores han planteado que los AINES pueden interferir
en la adherencia al inhibir la expresién o la actividad de algunas de las
moléculas de adherencia. ®

(S)Godman y Gilman.Las bases famacoldgicas de la terapéutica. 9



INHIBICION DE LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS POR LOS
AINES

Los principales efectos terapéuticos de los AINES provienen de su
capacidad de inhibir la produccion de prostaglandinas. En dosis terapéuticas,
los AINES disminuyen la biosintesis de prostaglandinas en el ser humano y
existe una correlacion razonable satisfactoria entre la potencia de los AINES

como inhibidores de la ciclooxigenasa y su actividad inflamatoria.
EFECTOS TERAPEUTICOS

Los antiinflamatorios no esteroideos, incluidos los inhibidores
selectivos de la COX-2, son farmacos antipiréticos, analgésicos vy
antiinflamatorios. Cuando se utilizan como analgésicos, los farmacos de
este grupo suelen ser eficaces solamente contra el dolor leve o moderado,
por ejemplo en los 6rganos dentales. A pesar de que su eficacia maxima es
mucho menor que la de los opioides, los antiinflamatorios no esteroideos no
generan los efectos adversos de estos Ultimos en el sistema nervioso central,

como son la depresion respiratoria y la aparicion de dependencia fisica.®
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Gran parte de los antiinflamatorios no esteroideos se absorben de
manera rapida y completa en las vias gastrointestinales y alcanzan
concentraciones maximas de 1 a 4 horas. La presencia de alimentos tiende a
retrasar la absorcion sin modificar la concentracion maxima. Casi todos los
antiinflamatorios no esteroideos se ligan extensamente a proteinas (95 a
99%) y experimentan metabolismo en el higado y excrecidon por los rifiones.
En términos generales, no se recomienda el uso de antiinflamatorios no
esteroideos en hepatopatia o nefropatia avanzadas, por sus efectos

farmacodinamicos adversos.

(3)Godman y Gilman.Las bases famacoldgicas de la terapéutica. 10



METABOLISMO DE LOS FARMACOS

La capacidad que tiene el ser humano de metabolizar y depurar los
farmacos es un proceso natural que incluye las mismas vias enzimaticas y
sistemas de transporte que se utilizan para el metabolismo normal de los

componentes de la dieta.

La mayoria de los farmacos se metabolizan en el higado. Entre otros
efectos, este metabolismo hepatico suele aumentar la hidrofilia de los
farmacos vy, por lo tanto, su capacidad de ser secretados. Generalmente, los
metabolitos que se producen son menos activos farmacolégicamente que el
farmaco sustrato; sin embargo, algunos profarmacos inactivos se convierten
en sus formas activas como resultado de su procesamiento en el higado. Es
necesario que los sistemas hepaticos metabolizadores de farmacos actien
sobre una gama infinita de moléculas; esto se consigue porque las enzimas
implicadas tienen una baja especificidad al sustrato. EI metabolismo tiene

lugar en dos fases®™:

» Fase I: La polaridad del farmaco aumenta por oxidacion o hidrolizacion
catalizada por una familia de citocromo oxidasas P450 microsomales.

» Fase Il: Las enzimas citoplasmaticas conjugan los grupos funcionales
introducidos en las reacciones de la primera fase, generalmente

mediante la glucuronizacion o sulfatacion.

(4)Baynes.Bioqu|'mica Médica. 11



El

metabolismo de

la fase 1 se conoce como fase de

funcionalizacion del metabolismo del farmaco; las reacciones que

llevan a cabo las enzimas de esta fase inactivan al medicamento

activo. Las enzimas de la fase 2 facilitan la eliminaciéon de los

farmacos y la inactivacion biologica del farmaco, las reacciones de

fase 2 producen un metabolito mas hidrosoluble y de mayor peso

molecular, lo que facilita la eliminacién del farmaco del tejido.®

MEDICAMENTO DOSIS ViA DE ADMON. NOTA
Paracetamol 10-15mg/kg/dosis | Via oral, via No sobrepasar 5
(acetaminofén) cada 4-6 horas rectal dosis en 24 hrs.

FDA aprobado
desde recién
nacidos.
Ibuprofeno 5-10mg/kg/dosis | Via oral FDA aprobado
cada 6-8 horas desde los 6
meses de edad.
Naproxeno 5-7mg/kg/dosis Via oral FDA aprobado
cada 8-12 horas desde los 2 afios
de edad.
Diclofenaco 0.5-2mg/kg/dia Via oral, Via No aprobada por
dividido en 2-3 rectal FDA. El
tomas fabricante
recomienda
desde el afio de
edad.
Nimesulide 5mg/kg/dia Via oral No aprobado por
dividido en 2-3 FDA. El
tomas fabricante
recomienda

desde los 3 afos.

®Godman y Gilman.Las bases famacoldgicas de la terapéutica.
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CAPITULO 3
PARACETAMOL (ACETAMINOFEN)

El acetaminofén (paracetamol, N-acetil-p-aminofenol) es el metabolito
activo de la fenacetina, el analgésico derivado del alquitran. El paracetamol
puede utilizarse eficazmente en lugar de la aspirina como agente analgésico-
antipirético; sin  embargo, son mucho mas débiles sus efectos

antiinflamatorios.®

Estudios observacionales sugieren que el paracetamol, que es un
agente antiinflamatorio muy débil en las dosis tipicas de 1000 mg, conlleva
una menor incidencia de efectos adversos gastrointestinales, en
comparacion con los otros AINES. En esas dosis, el paracetamol inhibe en
50% las dos ciclooxigenasas. La capacidad de dicho farmaco para inhibir la
enzima estd condicionada por la tonicidad del peréxido en el entorno
inmediato; esto contribuiria a explicar la escasa actividad antiinflamatoria del
medicamento, porque los sitios de inflamacion por lo comuin contienen

mayores concentraciones de perdoxidos generados por leucocitos.

El farmaco es bien tolerado y es pequefia su incidencia de efectos
adversos gastrointestinales. Es el mas popular de los analgésicos que se
venden sin receta médica en Estados Unidos y en la ciudad de México, se
utiliza como analgésico casero comun. Sin embargo, en dosis excesivas y a
muy breve plazo puede originar dafio intenso en el higado, y va aumentando
el numero de casos de intoxicacion deliberada, accidental de nifios o en
intentos de suicidios con este producto. Se encuentra entre las causas de
toxicidad que se registran con mayor frecuencia en los centros de

envenenamiento estadounidenses.®

(3)Godman y Gilman.Las bases famacoldgicas de la terapéutica.
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Segun el Toxic Exposure Survellance System, en 1996 el
paracetamol fue causa del 5% de las exposiciones a toxicos y del 11%

de las muertes registradas por envenenamiento. ©

Presentaciones de paracetamol, solo y combinado

(G)Tintinalli.Medicina de urgencias. 14



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El paracetamol genera grandes efectos analgésicos y antipiréticos
similares a los de la aspirina. Sin embargo, sus efectos antiinflamatorios son
muy débiles. En condiciones normales el paracetamol es glucuronizado y
sulfatado en el higado en un 90% y luego eliminado por via urinaria. Del 10%
restante, la mitad es excretada directamente por los rifiones y la otra mitad es

metabolizada por el citocromo P450.

La dosis de 1000 mg/dia, que es la de uso mas frecuente, inhibe
aproximadamente 50% de la actividad de la COX-1 y la COX-2 en las
cuantificaciones en sangre en voluntarios sanos. Se ha sugerido que la
inhibicion de la COX puede ser desproporcionadamente intensa en el
encéfalo, lo cual explicaria su eficacia antipirética. La COX-3, una variante de
la COX-1 identificada en el encéfalo canino, tiene moderada predisposicion a
la inhibicion in vitro por el paracetamol. Sin embargo, no se sabe si tal
variante existe en el encéfalo humano o si su inhibicion se vincula con la
eficacia del paracetamol en nuestra especie.”) Los metabolitos menores

contribuyen en grado relevante a los efectos toxicos del paracetamol.

Las dosis terapéuticas Unicas o repetidas del paracetamol no ejercen
efecto alguno en los aparatos cardiovascular o respiratorio, en las plaguetas
ni en la coagulacion. El farmaco no origina irritacion, erosion o hemorragia

gastrica.®

(3)Godman y Gilman.Las bases famacoldgicas de la terapéutica. 15



FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

Por via oral, el paracetamol muestra excelente biodisponibilidad; de 30
minutos a 2 horas de ingerido surgen las concentraciones maximas en
plasma. El farmaco se distribuye con relativa uniformidad en casi todos los
liquidos corporales; su union a las proteinas plasmaticas es variable, pero
menos que la de los otros antiinflamatorios no esteroideos; solamente 20 a
50% se liga en las concentraciones que se observan en la intoxicacion
aguda. Entre el 90 y 100% del medicamento se recupera en la orina antes de
24 horas de la primera dosis terapéutica, predominantemente después de

conjugacion por el higado.®
USOS TERAPEUTICOS

EL paracetamol es un sustituto apropiado de la aspirina, como
analgésico o antipirético; es de particular utilidad en personas en quien esta
contraindicada la aspirina. Las dosis usuales de paracetamol por via oral es
de 325 a 1000 mg. (650 mg. por via rectal); y la cantidad total al dia no debe
excederse de 4000 mg. (2000 mg/dia en pacientes alcohdlicos crénicos).®
La dosis recomendada de paracetamol en los adultos es de 500 mg cada 4
a 6 horas sin rebasar los 4 gramos en 24 horas. Las dosis para nifios varia
de 40 a 480 mg, (2 gotas por kg de peso) segun su edad y peso; en un lapso
de 24 horas no deben administrarse mas de cinco dosis.®También pueden
utilizarse dosis de 10 a 15 mg/kg cada 4 a 6 horas.® El paracetamol se
absorbe rapidamente en las vias gastrointestinales. La dosis diaria mas
comun es de 500 mg, que segun los estudios epidemiolédgicos conlleva a una
menor frecuencia de efectos adversos gastrointestinales que las dosis
terapéuticas de los AINES. Las dosis mayores con que podria lograrse la
inhibicién completa de las COX pueden aproximarse a los efectos adversos
de los AINES.

(6)
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EFECTOS TOXICOS Y ADVERSOS

Por lo regular el paracetamol es bien tolerado en las dosis
terapéuticas recomendadas, si bien surgen erupciones y otras reacciones
alérgicas. Las primeras suelen ser de tipo eritematoso o urticariano, aunque
a veces son mas graves y pueden acompafarse de fiebre y lesiones de
mucosas. El empleo de paracetamol solo en ocasiones ha originado
neutropenia, trombocitopenia. El efecto adverso agudo mas grave en la
sobredosis de paracetamol es la necrosis hepatica, que puede ser fatal.®

El paracetamol se metaboliza principalmente en el higado, por
sulfatacion (20 a 46%) y glucuronizacion (40 a 67%). Un pequefio porcentaje,
menos del 5%, se elimina; otro pequefio porcentaje es oxidado por el
citocromo P-450, en un metabolito toxico.®Es decir el paracetamol se
metaboliza principalmente por una reaccion de fase Il a metabolitos sulfato y
glucurénico innocuos; sin embargo, una pequefia porcion se metaboliza en
una reaccion de fase | a un metabolito hepatotoxico formado a partir del
compuesto inicial a 2E1 del citocromo P450. Este metabolito, la N-acetil-
benzoquinona-imida (NAPQI), se neutraliza cuando se une al glutatién
“hepatoprotector” para convertirse en el innocuo e hidrosoluble &cido
mercaptopurico, que se elimina por la orina. Cuando se forman cantidades
excesivas de NAPQI, o los valores de glutation son bajos, éste se reduce y
es superado, permitiendo la unidon covalente del compuesto toxico a
macromoléculas nucledfilas de los hepatocitos. Se considera que este
proceso conduce a la necrosis del hepatocito; no se conoce la secuencia

exacta de los acontecimientos ni su mecanismo.®

©Mintinalli.Medicina de urgencias.
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La lesidon hepética puede verse potenciada por la administracion
previa de alcohol o de otros medicamentos, por circunstancias que estimulen
el sistema de oxidasas de funciébn mixta o por trastornos que, como la

desnutricion, reducen el contenido hepético de glutation.

La capacidad de glucuronizacion del medicamento es menor en nifios
que en adultos. Después de ingerir grandes dosis de paracetamol se forma el
metabolito en cantidades suficientes para que se agote la reserva de los
grupos sulfhidrilo en el glutation (GSH) en el higado, lo cual contribuye en

grado relevante a los efectos toxicos de las dosis excesivas.
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CAPITULO 4
INTOXICACION POR PARACETAMOL (ACETAMINOFEN)
DIAGNOSTICO

Es posible que ocurra exposicion toxica al paracetamol cuando se
ingieren mas de 140 mg/kg en una sola dosis o cuando ingieren de 10 a 15 g
dentro de un periodo de 24 horas; el diagnéstico de toxicidad depende de los
examenes de laboratorio debido a que el cuadro clinico inicial no ayuda o es
inespecifico. Se debe determinar la concentracion de este compuesto en
todos los pacientes que llegaron al servicio de urgencias (emergency
departament ED) con sobredosis de cualquier farmaco. El paracetamol se
encuentra en muchos medicamentos, como Unico ingrediente o en
combinacion con otras sustancias activas; algunos se venden con receta
médica y otros sin ella. Por lo tanto, muchos pacientes no saben que
tomaron paracetamol. Un estudio mostré que en una de cada 500 personas
que llegaron al ED con sobredosis y que negaron la ingestion de
paracetamol, se encontraron niveles potencialmente toxicos de este

farmaco.®
INTOXICACION EN NINOS

El paracetamol se ha convertido en el analgésico antipirético mas
utilizado, debido en parte al hallazgo de una relacion entre el sindrome de
Reyé y los salicilatos.® En consecuencia, el paracetamol estd mas al
alcance de la utilizacion accidental o intencionada por parte de los nifios

pequefios y de los adolescentes en el hogar.

(S)Nelson.Tratado de Pediatria.
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Existen diferencias significativas en cuanto al grado de toxicidad que
se puede producir en los nifios menores de 6 afios y los mayores. El
paracetamol se metaboliza principalmente a sulfato o glucurénido (94%), y el
paso del predominio de sulfato glucurénido entre los 9 y 12 afios va paralelo

al cambio en el grado de toxicidad a esas edades.

EXAMENES DE LABORATORIO EN CASO DE INTOXICACION

Laboratorio Indicacion
Cuadro hematico Céausticos, AINES, litio,
anticoagulantes
Pruebas de funcién renal AINES, litio, alcoholes, teofilina,

digoxina, cocaina,
anticonvulsivantes, sustancias de
abuso, paracetamol.

Pruebas de funcién hepéatica AINES, paracetamol, barbituricos,
opiaceos.
Pruebas de coagulacion Anticoagulantes, AINES.

Aunque las manifestaciones clinicas de la toxicidad por paracetamol
suelen ser tardias, en realidad el dafio hepatico ocurre muy pronto. En un
modelo animal de toxicidad hepatica por paracetamol, los primeros signos de
hepatonecrosis aparecieron a las 12 horas de la exposicion, habia signos de
necrosis celular hepatica. La necrosis hepética continla hasta el segundo
dia, cuando hay lisis celular que libere enzimas hepaticas en la circulacion, y
ya pueden ser detectadas en el suero. En este momento corresponde a las

manifestaciones clinicas de la toxicidad en humanos (figura 1).©®

(G)Tintinalli.Medicina de urgencias. 20



Figura 1.Curso cronolégico de la intoxicacién por paracetamol
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MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANALITICAS

Los pacientes con sobredosis no tratados pasan por 4 fases de
toxicidad (cuadrol). Sin un antecedente de ingestion o un alto indice de
sospecha, el pediatra quizd no diagnostiqgue la ingestion. Si existe un
antecedente de ingestion de paracetamol, se evaluaran los niveles

plasmaticos transcurridas las 4 horas como minimo desde la misma.®
Etapas de toxicidad:

» ETAPA 1: Durante las primeras 24 horas posteriores a la exposicion, a
menudo los signos y sintomas de toxicidad son los mismos; muchos
pacientes se encuentran asintomaticos y su aspecto es normal,
algunos pueden tener signos y sintomas gastrointestinales

inespecificos, como anorexia, nausea, vomito y malestar.

(S)Nelson.Tratado de Pediatria. 21



» ETAPA 2: Durante los dias dos y tres, los signos clinicos de
hepatotoxicidad que se pueden encontrar en los pacientes consisten
en dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen que aumenta
a la palpacion y alteraciones en las pruebas de funcion hepatica, tales
como elevacion en el suero de aminotransferasa de aspartato
(aspartate aminotransferase, AST), aminotransferasa de alanina
(alanine aminotransferase, ALT) y bilirrubina. Aln sin tratamiento, la

mayoria de estos pacientes se recupera sin secuelas.®

» ETAPA 3: En el transcurso de los dias tres y cuatro, el estado de
algunos pacientes evoluciona a insuficiencia hepatica fulminante. Los
datos caracteristicos incluyen acidosis metabdlica, coagulopatia,

insuficiencia renal, encefalopatia y sintomas Gl recurrentes.

» ETAPA 4. Los pacientes que sobreviven a las complicaciones de la
insuficiencia hepatica fulminante se empiezan a recuperar en las

siguientes semanas, y recuperan totalmente la funcién hepatica.

Los nifios, que tienen mas capacidad para metabolizar el paracetamol
por sulfatacion hepética, tienen menor riesgo de hepatotoxicidad que los
adultos. El paracetamol también puede causar efectos toxicos
extrahepaticos, posiblemente debido a la presencia del citocromo P450 en
otros érganos. La ingestién de dosis masivas de paracetamol se relaciona
con el desarrollo agudo de alteraciones sensoriales (coma o agitacion) y

acidosis metabdlica.®

(G)Tintinalli.Medicina de urgencias. 22



CUADRO 1. FASES DE LA EVOLUCION CLINICA DE LA INTOXICACION POR

PARACETAMOL

FASE

TIEMPO TRAS LA
INGESTION

CARACTERISTICAS

15-24 horas

Anorexia, nauseas,
vomitos, malestar,
palidez, diaforesis.

24-48 horas

Resolucion de las
anteriores; dolor e
hiperestesia, en
cuadrante abdominal
superior; bilirrubina,
tiempo de protrombina,
enzimas hepaticas
elevadas; oliguria.

72-96 horas

Anomalias maximas de
la funcién hepética;
pueden reaparecer:
anorexia, nauseas,
vomitos, malestar.

4 dias-2 semanas

Resolucion de la
disfuncién hepética.

Para interpretar la concentracion medida de este farmaco, se

representa graficamente su valor en el nomograma de Rumack-Matthew

(figura 2). Este nomograma se basé empiricamente en un analisis

retrospectivo de sobredosis previas de paracetamol y del resultado clinico

final.
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Es importante tomar en cuenta que el nomograma solo se aplica a una
concentracion de paracetamol medida después de 4 horas y antes de
cumplidas las primeras 24 horas de la ingestion. No se puede aplicar a
valores de este compuesto determinados fuera de este periodo.
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Figura 2. Representacion semilogaritmica de los niveles plasmaticos de
paracetamol con respecto al tiempo. Las coordenadas de tiempo se refieren al
transcurrido desde la ingestién. Los niveles séricos obtenidos antes de las 4 horas
quiza no representen niveles maximos. La gréfica tan solo se debe utilizar en caso

de una Unica ingestion aguda.
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VALORACION DEL RIESGO UTILIZANDO EL NOMOGRAMA DEL
TRATAMIENTO

El riesgo de hepatotoxicidad debe establecerse con detalle usando el
nomograma adaptado de Rumack-Matthew. Los pacientes con
concentracion de paracetamol en la linea de tratamiento o por encima de la

misma deben recibir tratamiento.

El nomograma de tratamiento es un método de deteccion
selectiva sensible. Para mantener la sensibilidad, se recomienda elegir
el tiempo mas temprano posible de ingestion (segun la historia clinica),
donde se anotara la concentracion de paracetamol. Utilizando esto, los
pacientes con concentracion de paracetamol por debajo de la linea de
tratamiento no necesitaran tratamiento, cualquiera que sea su
variabilidad en su metabolismo del paracetamol y los factores que

pueden predisponerles a hepatotoxicidad.™®
CONTRAINDICACIONES DEL NOMOGRAMA

El nomograma de tratamiento no debe utilizarse cuando no es posible
obtener las concentraciones de paracetamol, no se puede establecer el
momento de ingestion o el paciente se presenta después de 24 horas de la
ingestién. Cuando no se dispone de las concentraciones de paracetamol, se
recomienda tratar a todos los nifios que han tomado mas de 150 mg/kg, o
también cuando la historia no sea fiable. Si es imposible establecer el tiempo
de ingestién, se recomienda medir primero las concentraciones de
paracetamol y los niveles de AST. De cualquier forma, en la mayoria de los

casos si es posible obtener una ventana de tiempo de ingestion.

(lo)Rosen.Medicina de urgencias conceptos y practicas. 25



Se recomienda dar tratamiento cuando la AST esta elevada o cuando
la concentracion de paracetamol supera los limites de deteccion. En los
pacientes con concentraciones de paracetamol inferior a los limites de

deteccién y AST normal no se recomienda tratamiento.®”

LESION HEPATICA

La presencia de dolor en el hipocondrio derecho o dolor epigéastrico en
un paciente con antecedentes de ingestidn por paracetamol sugiere dafio
hepético, lo que obliga a pedir niveles de AST. Sin embargo, en algunos
casos se obtiene una AST elevada, lo que indicaria lesion hepatica, pero la
concentracion de paracetamol esta bajo la linea de tratamiento del
nomograma. Como posibles causas estan los fallos en la informacion el
tiempo de ingestion o la presencia de otras causas de dafio hepatico. En
esas ocasiones hay que revisar la historia, pedir otras pruebas de funcién

hepatica, considerar otras causas de dafio y tratar con NAC.*?

EXPOSICION CRONICA AL PARACETAMOL

La evaluacion tras la sobredosis cronica de paracetamol debe seguir
un patrén similar para establecer el riesgo potencial en la anamnesis y en la
exploracion fisica, y luego en las pruebas de laboratorio. El primer problema
es la falta de estudios rigurosos de valoracion selectiva para evaluar el riesgo
de hepatotoxicidad. La necesidad de medidas de laboratorio en pacientes
con historia de sobredosis cronicas estarda basada en los sintomas y los
hallazgos de la exploracion fisica, teniendo en cuenta la valoracién de otros
posibles factores que puedan explicar una posible hepatotoxicidad en los
pacientes que hayan ingerido dosis muy elevadas en un periodo de 24 horas.
En cualquier paciente con signos y sintomas de lesién hepatica tras el uso

cronico de paracetamol, hay que realizar un analisis de laboratorio.

(0% osen.Medicina de urgencias conceptos y practicas. 26



Los factores que pueden predisponer a un paciente a fallo hepatico tras la
exposiciéon crénica son: malnutricién, alcoholismo crénico, consumo de

farmacos y enfermedades febriles en los nifios. *°
TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con niveles plasmaticos
potencialmente toxicos de paracetamol consiste en descontaminacion Gl,
administracion oportuna del antidoto (NAC) N-acetilcisteina (Mucomyst), y
cuidados de sostén. En la mayor parte de los casos de este tipo de
envenenamiento, la descontaminacion adecuada de las vias Gl consiste en
la administracion temprana de carbdn activado por via oral o por sonda
nasogastrica; las formas mas agresivas de descontaminacién, tales como
lavado orogastrico o irrigacion de todo el intestino son innecesarias debido a
la rdpida absorcion del farmaco y a los excelentes resultados del tratamiento
con NAC.®
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(lo)Rosen.Medicina de urgencias conceptos y practicas.
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Descontaminacion: El uso de carbon activado esta indicado en todos los
pacientes que se presentan en las primeras 4 horas de la ingestion y
después si hay uso de preparados de liberacion prolongada o ingesta
simultanea de drogas que retarden el vaciamiento gastrico. El carbdén
activado absorbe eficazmente el paracetamol, disminuyendo su absorcion en
un 90%. Se debe administrar en una dosis Unica de 1 g/Kg pero el carbdén
activado puede absorber la NAC oral, limitando su eficacia. En la mayoria de
los casos no existe problema, ya que la administracion se hacen por
separado, la de carbdn activado se hace durante las 2-3 primeras horas y
posteriormente se hace la administracion de NAC. Si la administracion de
carbon activado se retrasara 0 se necesitara tratamiento con dosis multiples
de carbdén activado porque se sospecha la ingestion de mdltiples toxicos, la
dosis de NAC y de carbdn activado deben separarse en 1-2 horas, ya que la

NAC se absorbe rapidamente antes de la siguiente dosis de carbon activado.

Otras medidas: El uso de cimetidina, que inhibe las enzimas del
citrocromo P450, posee la capacidad de reducir la generacion del metabolito
toxico aunque no ha tenido el efecto esperado. La hemodidlisis y la
hemoperfusion son alternativas de manejo que tampoco han demostrado
claro beneficio. El uso de sistemas de didlisis hepética podria ser de utilidad

en casos que se presentan con mas de 10 horas de evolucién.®”

Aungue los mecanismos de accién del antidoto, NAC no se
comprenden totalmente, se cree que tiene dos efectos benéficos
importantes. En la etapa temprana del envenenamiento (menos de 8 horas
después de la ingestidon), la NAC evita la toxicidad al inhibir la union del
metabolito toxico NAPQI a las proteinas hepaticas. En la intoxicacién tardia
(mas de 24 horas después de la ingestion), la NAC disminuye la necrosis

hepatica por mecanismos inespecificos.

unSoza.Hepatitis tdxica:Acetaminofeno y otras. 28



Actla como antioxidante, disminuye la proliferacion de neutrofilos, mejora el
flujo sanguineo en la microcirculacion y aumenta el aporte de oxigeno a los
tejidos y su extraccion.®) Hay indicios de que en casos de efectos t6xicos
establecidos del paracetamol, la NAC puede proteger de lesion extrahepética
por sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Entre las reacciones
adversas de la NAC estan erupcidon (incluye urticaria, pero no obliga a
interrumpir el uso del farmaco), nauseas, vOmito, diarrea y en raras

ocasiones reacciones anafilactoides.®

El régimen estandar de 72 horas de NAC por via oral consiste en una
impregnacion de 140 mg/kg seguida por una dosis de mantenimiento de 70
mg/kg cada 4 horas durante 17 dosis. Si el tratamiento se inicia dentro de las
primeras 8 horas posteriores a la ingestion del paracetamol, la NAC es casi
100% efectiva en la prevencién del desarrollo de hepatotoxicidad, definida

como un nivel de AST mayor de 1000.

Cuanto mas se demore la terapia con NAC después de las primeras 8
horas que siguen a la ingestion, mayor sera el riesgo de hepatotoxicidad. Sin
embargo, aun después de 24 horas de la ingestion de paracetamol, el
tratamiento se acompafa de un menor riesgo de hepatotoxicidad del que

corresponde a su historia natural. (figura3).

®)Godman y Gilman.Las bases famacoldgicas de la terapéutica.
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COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

Las principales complicaciones con NAC por via oral son
nausea y vomito debido a su olor fétido y su sabor a huevo podrido. Para
esconder estas caracteristicas desagradables, la solucién estandar al 10% 6
20% se diluye a una concentracion del 5% en alguna bebida fria, por ejemplo
jugo de frutas o refresco, antes de administrarlo. El olor de la NAC se puede
disminuir alin mas si se coloca en una taza y se bebe con un popote, 0 si se
administra la dosis por sonda nasogastrica o duodenal. Algunos pacientes
con nausea persistente y vomito en ocasiones requieren tratamiento
antiemético concomitante por via intravenosa, por ejemplo metoclopramida,

0.1 a 1.0 mg/kg, para prevenir el vomito y administrar la NAC sin problema.

En algunos paises se han utilizado con buenos resultados la
NAC por via intravenosa por mas de 20 afios, pero en Estados Unidos esta
via de administracion aun es experimental. Estos regimenes tienen
limitaciones potenciales; la administracion intravenosa (IV) puede ser menos
eficaz en el tratamiento de la sobredosis de paracetamol en los pacientes
que acuden al servicio de urgencia mas de 10 horas después de la ingestion;
también se ha relacionado con reacciones anafilactoides. En Estados Unidos
es demasiado escasa la experiencia clinica del antidoto por via IV como para
recomendar que sustituya su empleo tradicional por via oral en el tratamiento
temprano del envenenamiento por paracetamol. Sin embargo, se puede
requerir su administracion por via IV en los pacientes con vomito refractario y
los que tienen contraindicada la via oral.® La via IV también puede ser
preferible a la oral para el tratamiento de la insuficiencia hepéatica fulminante

inducida por el paracetamol.

) Tintinalli.Medicina de urgencias. 31



En muchas situaciones clinicas, el tratamiento con NAC a
menudo se empieza muy cerca del momento en el que se administra carbén
activado. La dosis de NAC se basa en el peso del paciente y no tiene
relacion alguna con la cantidad de paracetamol que se ingiri6. Ademas,
parece ser que la NAC es igualmente eficaz para prevenir la hepatotoxicidad

después de la sobredosis mayor del farmaco.
LINEAMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO

Estos se basan en el tiempo transcurrido entre la ingestion del
paracetamol y el momento en el que el paciente acude al servicio de
urgencias: ingestion ocurrida menos de 4 horas antes; ingestion que tiene
mas de 4 horas pero menos de 24 horas de ocurrida, e ingestion que tiene

mas de 24 horas cuyo momento de ocurrencia se desconoce.

El tratamiento de sostén del envenenamiento por paracetamol,
como en todos los casos de sobredosis que acuden al servicio médico,
incluye la canalizacion de una vena y la interpretacion de un
electrocardiograma de 12 derivaciones para excluir toxinas cardiacas
(ejemplo, antidepresivos ciclicos, digoxina, bloqueadores beta vy
bloqueadores de los canales de calcio). Todos las personas que requieren
tratamiento con NAC deben ser hospitalizados hasta que esté termine. ©

Utilizar la concentracion en suero de paracetamol como guia
para la gravedad de la intoxicacion y hospitalizar a todos los pacientes que
requieran terapia con NAC vy Ilos que muestren evidencia de

hepatotoxicidad.®

) Tintinalli.Medicina de urgencias.

(ll)Keith Stone.diagndstico y tratamiento de urgencias. 32



El tratamiento debe interrumpirse cuando la concentracion
plasmatica de paracetamol indica que el peligro de la lesidén hepatica es bajo.
Si surgen signos de insuficiencia hepatica (como ictericia progresiva,
coagulopatia, confusion) a pesar de administrar la NAC contra los efectos
toxicos del paracetamol en el higado, quiza la Unica opcion sea el trasplante

de dicha glandula.®
Indicacion de trasplante hepatico

Datos preliminares sugieren que los valores tempranos de lactato en
sangre arterial en los pacientes de insuficiencia aguda hepatica permitiran
diferenciar a quienes tienen mayor probabilidad de necesitar trasplante de
higado (valores de lactato >3.5 mmol/L).®Cuando hay falla hepética
fulminante establecida, la NAC debe administrarse continuadamente hasta
obtener mejoria del tiempo de protrombina (Internacional Normalized Ratio)
(INR < 2). El criterio de indicacion de trasplante hepético en pacientes con
falla hepatica fulminante por paracetamol clasicamente propuesta por el
King’'s College Hospital incluyen factores diferentes a los usados para otras
etiologias. Mas recientemente se ha propuesto como criterio de trasplante un
tiempo de protrombina en segundos que exceda el tiempo de sobredosis en
horas o cualquiera de los siguientes criterios: INR>5 en cualquier momento,

acidosis metabdlica, hipoglicemia o insuficiencia renal.*”

(Q)Harrison.Principios de medicina Interna.

(17)Soza.Hepatitis toxica:Acetaminofeno y otras. 33



INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE

Un pequefio porcentaje de las personas con ingestion toxica de
paracetamol desarrollan insuficiencia hepatica fulminante. El término falla
hepética fulminante fue utilizado por primera vez por Trey cerca de 1970 para
describir el inicio de encefalopatia hepatica en un individuo sin antecedentes

de enfermedad hepética previa. *®

La insuficiencia hepatica fulminante se define como una
necrosis hepatocelular masiva de inicio agudo, catastrofico y rapidamente
fatal. Es un sindrome clinico resultado de una variedad de etiologias que
condicionan dafio hepético grave.

Clinicamente se manifiesta como una alteracion en la funcion
hepatica de inicio repentino, manifestada por ictericia y seguida de
encefalopatia hepatica en las primeras ocho semanas; en ausencia de una

enfermedad hepatica previa.

Se estima que la tasa de mortalidad de estos pacientes sin
tratamiento es de 58 a 80%. La mayoria de los decesos ocurren entre los
dias tres y cinco después de la sobredosis y las causas son complicaciones
tales como edema cerebral, hemorragia, choque, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, sepsis e insuficiencia organica multiple. Los pacientes
gue sobreviven a la insuficiencia hepatica fulminante suelen empezar a
mostrar signos de mejoria entre los dias cinco y siete. A la larga, en todos los

sobrevivientes se regenera el higado sin dejar secuelas.

Se han desarrollado indicadores pronosticos para determinar
cudles son los pacientes con mayor riesgo de muerte por insuficiencia
hepética fulminante inducida por paracetamol; también sirven para identificar

a los pacientes que van a requerir trasplante de higado.

(ls)Lizardi.Insuﬁciencia Hepatica Fulminante 34



Se han utilizado diversos marcadores clinicos y de laboratorio,
incluyendo pH sérico, tiempo de protrombina, creatinina en suero y

valoracién del estado mental.

El tratamiento de la insuficiencia hepatica fulminante consiste
en la administracién de NAC, correccion intensiva de la coagulopatia y de la
acidosis, vigilancia y tratamiento del edema cerebral y transferencia oportuna
a un centro de trasplante hepatico. A diferencia del tratamiento de la
intoxicacion temprana por paracetamol, en este caso el tratamiento con NAC
debe continuarse més alla de las 72 horas habituales, hasta que el paciente

se recupere, reciba un trasplante hepatico o muera.

Es importante, sefialar que la presencia de necrosis del
parénquima hepatico en mas de un 50% ha sido reportada como un

marcador de mal pronostico. 9

CONSIDERACIONES ESPECIALES: INGESTION DE DOSIS
MULTIPLES DE PARACETAMOL

La ingestibn de dosis multiples representa un aspecto muy
particular del envenenamiento por paracetamol puesto que el nomograma de
Rumack-Matthew no es Util en estos casos; ademas existe poca informacion
clinica con respecto a esta entidad y el tratamiento sigue siendo

conservador.

Los casos de ingestion de multiples dosis de paracetamol en un
periodo de tiempo son problematicos porque el nivel del farmaco en sangre
no se puede interpretar en el nomograma puesto que no se ingirié en un solo

momento.

(16)Lizardi.lnsuficiencia Hepatica Fulminante 35



Tedricamente, la ingestion de dosis multiples en un periodo de
tiempo deberia ser menos toxico que cuando se toma la dosis total al mismo
tiempo. Cuando se toman dosis multiples, es posible que el higado pueda
regenerar las reservas de glutatién entre las tomas y que esto disminuya la

gravedad de la toxicidad hepatica.®

PREPARACIONES DE LIBERACION PROLONGADA DE
PARACETAMOL

Suponen un problema a la hora de utilizar el nomograma. El
laboratorio que las comercializa inicialmente recomienda medir la

concentracion de paracetamol con tres resultados posibles:

1. Si el valor es indetectable, se excluye el riesgo de toxicidad.

2. Si el valor supera la linea de tratamiento del nomograma, se
considera al paciente en riesgo y se debe tratar al paciente con NAC.

3. Si el valor esté por debajo de la linea, se repite la concentracion
de paracetamol a las 4-6 horas. Se excluye la toxicidad cuando la
segunda determinacion esta por debajo de la linea, pero si el valor

esta sobre la misma hay que tratar con NAC.

Aunque el primer paso légico es el tratamiento conservador, analisis mas
detallados han demostrado que es innecesario. A no ser que concurran
circunstancias inusuales, entonces una determinacibn Unica de la
concentracion de paracetamol basta para saber si hay que tratar o no una
sospecha de sobredosis de paracetamol en formulacion de liberacion

prolongada retardada utilizando el nomograma.®?

(G)Tintinalli.Medicina de urgencias.

(m)Rosen.Medicina de urgencias conceptos y practicas. 36



PRONOSTICO

Los nifios menores de 6 afios es poco probable que presenten
una toxicidad significativa después de la ingestion de cantidades
relativamente elevadas de paracetamol. En una gran serie, desarrollaron
niveles plasmaticos potencialmente toxicos después de la ingestion, 55 nifios
de 417, pero tan solo presentaron picos de AST superiores a 1000 UI/L,
considerada una respuesta toxica, 3 de los 417 nifios. ® No obstante, en el
momento actual, los nifios con ingestion significativa deber ser sometidos a
determinacion de los niveles plasmaticos y recibir tratamiento con el antidoto

si los mismos se encuentran dentro de los limites téxicos del nomograma.

Los adolescentes presentan una mayor incidencia (23.2%) de
niveles plasmaticos téxicos después de la ingestion que los nifios, y un 29%
de los que presentan niveles toxicos es probable que desarrollen cifras de
AST superiores a 1000 UI/L. Incluso en caso de hepatotoxicidad grave, la
tasa de mortalidad es muy inferior al 0.5%. Los pacientes que se recuperan
no presentan secuelas en los controles a los 3-12 meses de la intoxicacion
aguda. Los pacientes gravemente afectados pueden requerir un trasplante
hepatico. ®

(S)Nelson.Tratado de Pediatria. 37



CAPITULO 5

MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE CON DANO
HEPATICO

En la practica clinica para establecer la extension del dafio hepéatico se
utiliza la clasificacion de Child-Pugh, y mas recientemente la puntacion de
MELD (Mayo End-Stage Liver Disease). En la primera se consideran cinco
parametros: presencia y grado de encefalopatia hepatica y ascitis; niveles de
bilirrubina, albumina y tiempo de protrombina; riesgo mediante una formula
que incluye los valores de creatinina sérica, bilirrubina total y el INR. De esa
manera se pueden clasificar a los pacientes en tres grupos: A, B, C, en orden
de menor a mayor grado de dafio hepatico. A mayor grado de dafio hepatico
mayor posibilidad de complicaciones durante el manejo quirtrgico y después

del mismo.

Lo mas importante en el manejo y cuidado dental adecuado de los
pacientes, es tener la capacidad de detectar aquellos que potencialmente
sufren una enfermedad hepatica, conocidos 0 no como portadores de
hepatopatia; averiguar si existen factores de riesgo para una enfermedad
hepatica; definir si se trata de un proceso agudo o cronico, asi como
determinar su gravedad, la urgencia de la intervencién dental y la valoracion
por un médico especialista en medicina interna y un gastroenterdlogo en

conjunto, para establecer el manejo més apropiado.*?

(13)Gutierrez Lizardi.Urgencias medicas en odontologia. 38



El manejo odontolégico dependera de las manifestaciones clinicas
observadas y de la capacidad funcional remanente. Entre los aspectos mas

relevantes que se deben de considerar son:

a) Alteraciones hemostéticas por deficiencia de factores de coagulacion.
b) Alteraciones de la capacidad de respuesta a infecciones.
c) Capacidad metabdlica disminuida, por lo que la seleccion de

medicamentos de uso frecuente en odontologia pudieran modificarse.

Es importante indagar sobre el historial de extracciones y eventos
quirargicos, se debe establecer un manejo conjunto con el médico en caso
de haber indicios clinicos de propension hemorragica; respecto a la
susceptibilidad a infecciones que estos pacientes pudieran presentar, no es

necesario el uso de antibiéticos de manera profilactica.

CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS

Los que sobreviven a una sobredosis aguda de paracetamol no suelen
mostrar indicios de secuelas hepéticas. En un pequefio nimero de pacientes,
la administracién prolongada o repetida de paracetamol en dosis terapéuticas

causa hepatitis crénica y cirrosis.

En pacientes con disfuncion hepética deben tenerse algunas

precauciones en la prescripcion de farmacos (cuadro 2).

(14)Castellanos. Medicina en Odontologia.Manejo dental de pacientes con enfermedades sistémicas. 39



Cuadro2. Algunos farmacos de uso comun en Odontologia que deben

ser evitados o usados con precaucion en pacientes con hepatopatias

moderadas o severas®¥

Analgésicos vy Antiinflamatorios

AINE

Salicilatos

Corticoides

Paracetamol

(acetaminofén)

Incrementan el riesgo de toxicidad gastrointestinal
y pueden causar retencién de liquidos como

disfuncién renal.

Evitar, son hepatoxicos
Debe considerarse el efecto antiagregante

plaquetario por razones hemostaticas.
Efectos adversos mas frecuentes.
Puede producir necrosis hepética masiva en dosis

mayores a 10 g. diarios.

Toxicidad hepatica dependiente de la dosis.

Antibioticos

Clindamicina

Eritromicina

Tetraciclina

Reducir la dosis por aumento de toxicidad

Toxicidad hepatica

Toxicidad hepatica dependiente de la dosis por

via intravenosa.

(14)Castellanos. Medicina en Odontologia.Manejo dental de pacientes con enfermedades sistémicas. 40




Los anestésicos locales del tipo lidocaina (xilocaina) y la mepivacaina
(carbocaina), tienen poco efecto sobre el higado, a pesar de ser

metabolizados por este. ¥

MANEJO DEL PACIENTE CON TRASPLANTE HEPATICO

La razon para indicar un trasplante hepatico es la disfuncion hepética
severa. El manejo odontolégico de estos pacientes incluye acciones previas
y posteriores a la cirugia de trasplante. Algunos puntos de interés para el

manejo odontoldgico de pacientes con trasplante hepatico:

Deficiencias en el metabolismo de farmacos.
Deficiencias hemostaticas.

Inmunosupresién y aumento consecuente del riesgo infeccioso.

o o o

Posibilidad de sufrir deficiencia suprarrenal, por el uso prolongado de
inmunosupresores esteroideos.
e. El uso de multiples farmacos.

f. El rechazo del higado trasplantado.
ESTADO PRETRASLANTE

Al paciente que va a recibir un trasplante un factor de riesgo a
controlar es la infeccion. Debe ser eliminado con excelente pronéstico y baja
posibilidad de recidiva, cualquier foco de infeccion aguda o crénica. Cuando
hayan sido controlados los focos de infeccion e inflamacién de cualquier
origen, el paciente estard en las mejores condiciones de recibir y conservar

un trasplante organico. ¥

M castellanos. Medicina en Odontologia.Manejo dental de pacientes con enfermedades sistémicas. 41



ESTADO TEMPRANO POSTRASPLANTE

Durante esta fase que corresponde a los primeros tres meses
siguientes al trasplante de higado, el paciente estarda inmunodeprimido de
manera severa y el injerto en proceso de integracion, a través de la creacion
de anastomosis y su epitelizacion. Cualquier manejo odontologico soélo debe
incluir procedimientos que resuelvan situaciones de urgencia. En caso de
requerir un proceso invasivo, sera necesario realizarlo en un medio
hospitalario junto con el resto del equipo médico que maneja al paciente,

vigilando su respuesta a la coagulacién y aminorando el riesgo infeccioso. ¥

En estos casos es conveniente utilizar terapia profilactica antibiética
para prevenir una infeccion, ya que las areas en proceso de epitelizaciéon son

susceptibles a la colonizacion de bacterias.
ESTADO POSTRASPLANTE

Muchos de los indicadores funcionales habran mejorado en esta
etapa, los signos de deficiencia hepatica habran desaparecido o mejorado;
sin embargo, antes de iniciar el tratamiento dental, estas variables deben
revalorarse por medio de examenes de laboratorio recientes, indicados de
manera especifica. No todos los farmacos de uso odontolégico pueden ser

utilizados, unos por su efecto hepatico desfavorable. ¥

(14)Castellanos. Medicina en Odontologia.Manejo dental de pacientes con enfermedades sistémicas. 42



CONCLUSIONES

El paracetamol es un medicamento de uso comdn que se vende
incluso sin receta médica; es un excelente farmaco analgésico y antipirético
aunque con poco efecto antiinflamatorio el cuél es utilizado como primera
eleccion en nifios siempre y cuando se administre adecuadamente ya que la
ingestion en dosis elevadas puede causar una intoxicacion seria, la cual

afectaria de manera grave el higado e incluso puede causar hasta la muerte.

El paracetamol seguira siendo una buena opcién en el manejo del
dolor y la fiebre en nifios, si se maneja adecuadamente y se educa al
paciente para evitar la automedicacion ademas, se debe recordar a los
padres de los pacientes que su uso debe ser controlado y fuera del alcance

de los nifios.
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