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RESUMEN

Objetivo: Conocer los factores prondsticos: edad, dosis y tiempo de
administracién del farmaco, asociacién concomitante con medicamentos
inductores del sistema microsomal hepatico (ISMH) en el desarrollo de dafio
hepético persistente por mas de 72 horas (DHP), en nifios menares de § afos
intoxicados por ACM, con tratamiento antidotal de N-acetilcisteina (N-AC).
Métodos: Disefic cohorte prolectiva. Se estudiaron 108 pacientes, realizando
concentraciones séricas de acetaminofén (ACM), pruebas de funcionamiento
hepéatico ASAT, ALAT y Tiempo de protombina (TP), cuando los niveles sericos
estuvieron por arriba de los terapéuticos (20 pg/mi), recibieron tratamiento con N-
AC y se les aplico un cuestionario de las variables de estudio, evaluandolos clinica
y bioquimicamente a las 24, 48 y 72 hrs., después de este tiempo si persistian con
indicadores clinicos y bioguimicos elevados se determino marcadores de hepatilis
A, By C, formado el grupo de casos y los restantes el grupo control.

Resultados: Se excluyeron 9 pacientes porque el dafno hepético se asocit a
enfermedades preexistentes. De los 99 restantes, 20 presentaron dafio hepatico
persistente {DHP) por el ACM. Con edad en meses de 20 + 6 { X+DE). En el
analisis bivariado que tuvieron RR >2 e IC 95% fueron el empleo concomitante
con farmacos inductores del sistema microsomal hepatico (ISMH), fase clinica de
toxicidad Il, lil y los niveles basales de ACM. En la regresion logistica muttiple las
variables con significancia estadistica fueron edad de 3 a 12 meses y el uso de
farmacos ISMH. En el analisis de consolidacién conjunta de edad con el uso de
farmacos ISMH, alfa 47 nifios, 8.5% probabilidad de DHP en >12 meses, beta 40
nifios 3 a 12 meses, sin farmacos ISMH, probabilidad de 25% para DHP y gama
12 pacientes con farmacos ISMH, probabilidad del 50% para DHP

Conclusiones: Los resultados indican que son efectivos, para identificar algunos
factores de pronodstico para dafio hepatico persistente, en nifios intoxicados por
Acetaminofen: edad del nifio, asociacion con farmacos inductores del sistema
microsomal hepatico (1SMH), fases clinicas de toxicidad [l y lll. Se obluve un
indice prondstico, de acuerdo a las 3 variables significativas, que se puede aplicar

sin necesidad de los niveles de ACM.



ABSTRACT

Objetive:To know the prognosis factors: child age, drug administration time and
dose, concomitant association of hepatic microsomal system inducers {(HMSI) in
the development of persistent hepatic damage (PHD} for more than 72 hours in
children younger than 5 years with acetaminophen (ACM) poisoning and antidotal
treatment with N-acetylcysteine (NAC).

Methods: Prospective cohort study. We studied 108 patients, were made
concentrations trials for acetaminophen, prothrombin time and hepatic function
tests at 24,48 and 72 hours with clinical evaluation, when ACM levels were above
of the therapeutic levels (20 ug/dl), treatment with NAC was given , also were
made serological tests for hepatitis A,B,C and a questionary for the variables in
study.

Results: Were excluded 9 patients. Of the 99 remainder, 20 had PHD caused by
acetaminophen. The mean age in months was 20+/6. In the bivariate analysis
thah had a relative risk >2 and the confidence interval 95% were the use with
drugs inductive of the microsomal hepatic system (HMSI), clinical phase (CP) of
toxicity ILHi and the levels of ACM .in the multiple logistic regression the
significance of age was from 3 to 12 months and the use of IMHS. In the analysis
of connected consolidation of age with the use of IMHS, alpha: 47 children, 8.5%
of probability of PHD in children > 12 menths of age; beta: 40 children from 3 to 12
months of age without IMHS, 25% of PHD; and gamma 12 patients with IMHS,
probability 50% far PHD. in the CP, stratum A age > 12 months without IMHS, CP
I, PHD 3.3%, B in CP | or li with age < or > 12 months, PHD 20% and C any age
with IMHS or in CP 1ll 57% of PHD.

Conclusions: The results indicale that the following are factors whose presence
ma suggest a prognosis of persistent hepatic damage in children with
acetaminophen intoxication: HMSI medications, clinical phases of toxicity Il and lil
and age. An prognostic index was obtained, according to the 3 significant variables
that you can apply without necessity of ACM levels. This confirms that in children
< 12 months of age, exposed to multiple doses of ACM have a bad prognostis for
PHD.



ANTECEDENTES.

Un hecho de observacion comin es el caracter cambiante de las intoxicaciones,
consecuencia de la introduccién constante de nuevos medicamentos, que
modifican el tipo y la frecuencia de las intoxicaciones ' Como resuitado de esto,
en {a actualidad tenemos un incremento en el empleo del acetaminofén y también

el nimero de intoxicaciones por este mismo. *2

En Estados Unidos de América, la primera intoxicacién por acetaminofén se
reporto en 1966 y en México en 1982, desde entonces la morbimortalidad se ha
incrementado. %°'% En 1994 fue una de las causas de intoxicacion por farmacos
que se reportaron con mayor frecuencia a la American Association of Poison
Control Centres. *' Induce dafio hepatico y es |a sequnda causa mas frecuente de

trasplante de higadc en Norteamérica. 12

El acetaminofén (paracetamol, p-hidroxiacetanilida) analgésico-antitérmico.
Administrado en dosis terapéuticas 10 a 15 mg/Kg/dosis cada 6 horas, o 40 a 60
mg/Kg/dia, dividido en 3 o 4 dosis, durante 3 dias como maximo, es en generai un
medicamento eficaz y seguro. *'*'* Su biodisponibilidad es cercana a 100%, se
biotransforma en el higado donde 94% se conjuga en metabolitos inertes, 2.2% se
elimina sin cambios y el restante 3.8% se hidroxila por la via det P-450 originando
un metabolito activo, ta N-acetil-p-imidoquinona, responsable de la toxicidad del
acetaminofén. Bajo condiciones terapéuticas este metabolito en presencia del
glutation hepatico se conjuga a su vez en acido mercaptirico que es inerte y
faciimente eliminable por la orina. En sobredosis el incremento de esie
intermediario depleta al glutation, permitiendo su entrada a ios hepatocitos en
donde su unidn covalente con las macromoléculas da como resultado final
necrosis centrolobuliflar. Se piensa que por esle mismo mecanismo de deplecion
del glutation, se produce dafio simultaneo en el rifién y en el miocardio. ' El
sistema oxidasa de funcidn mixta hepatico y el grupo de enzimas que lo
componen, se consideran los moduladores de toxicidad del sistema microsomal

hepético, cualquier compuesto que afecte a este sisiema y en particular a las



enzimas del cyp2E1, existe un riesgo acelerado de hepatotoxicidad, en virtud de
que estos son los responsables de la formacion y biotransformacion de los
siguientes compuestos: N-acetil-p-imidoquinona, carbamacepina, difenithidantoina,
alcohol, isoniacida y rifampicina, ya que estos acttan como inductores del sistema

microsomal hepatico. ‘&'

La edad también puede ser un potencial modutador de toxicidad, los nifios
mayores de 5 afios parecen ser mas resistentes a la sobredosis de acetaminofén,
ya qgue existen reportes que sugieren que a esta edad ya se alcanzo fa madurez

funcional del higado, lo que no ocurre en recién nacidos y lactantes. "'

Las manifestaciones de toxicidad se engloban en tres fases clinicas: Fase | {inicial,
de 12 a 24 hrs), sintomas inespecificos y se pueden confundir con aguellos que
originaron la intoxicacion: anorexia, nausea, vomito, palidez de tegumentos y
sopor. Los estudios de laboratorio demuestran transaminasemia y el tiempo de
protrombina prolongado. Fase Il (intermedia, de 24 a 72 hrs.) a los sintomas
anteriores se agrega hepatalgia, hepatomegalia. iclericia progresiva,
manifestaciones hemorragicas en distintos sitios, hipogiucemia, oliguria y estupor.
La transaminasemia se eleva de cinco a diez veces paor arriba de lo normal, el
tiempo de protrombina prolongado, hasta de 30 segundos y en la Fase !l (tardia,
de mas de 72 hrs.) el estupor evoluciona a coma profunda, convulsiones,
depresion respiratoria, puede haber insuficiencia renat aguda y datos de
miocarditis. Los resultados de laboratorio muestran transaminasemia de hasta 100
veces por arriba de lo normal y el tiempo de protrombina puede ser de hasta 180

segundos, la probabilidad de sobrevida del paciente en general es menor a 10%.
13520

Es importante sefialar que el tiempo de protrombina, es unoc de los indicadores
bioquimicos de mayor importancia, ya que es et primero que se altera y por otro
tado tiene valor pronostico de la gravedad de la hepatotoxicidad. "%



l.a determinacion de los valores plasmaticos de acetaminofén, establece el
diagndstico etioldgico de la intoxicacion. Los valores de referencia terapéuticos
son de 10 a 20 pg/ml, sin embargo es importanie destacar que si la concentracion
de estos niveles, resultaran de 10 pg/ml a las 20 hrs. después de la sobredosis, ya
sea por dosis Unica o multiple representan cifras toxicas, en virtud que |a 1o de

eliminacion se encuentra prolongada. 2%

Se ha demostrado la utilidad de ia N-acetilcisteina, como tratamiento de la
intoxicacién por acetaminofén, para prevenir la hepatotoxicidad, al actuar por su
contenido de cisleina, como precursor del glutation, a dosis inicial de 140
mg/Kg/dosis y subsecuente de 70 mg/Kg/dosis cada 4 horas, por 18 dosis o 72

horas por via bucal. %98

Existen informes del pronéstico de la intoxicacidn por acetaminofén, de los
pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad severa el 3.5% progresan a hepatitis
fulminante y de estos mas de la mitad fallecen y los que sobreviver ameritan
transplante hepatico y de aquellos pacientes que presentaron hepatotoxicidad leve

se ha reportado mejoria en un tiempo aproximado de 30 dias. #'%%

Se ha puesto en duda que en nifios, la dosis sea el Unico factor que determine el
prondstico de ta evolucion clinica, ya que en algunos estudios se han sefalado
otros factores que pueden influir en la hepatotoxicidad del acelaminofen, entre
estos esta la edad del nifio, la administracion concomitante de farmacos
inductores del sistema microsomal hepatico: carbamacepina, difenilhidantoing,

fenobarbital, o bien farmacos hepatotoxicos per se como el cido valproico. 247

Se ha preconizado la utilidad del nomograma de Rumack para la prediccion de
darfio hepatico en la intoxicacién por acetaminofén a dosis multiple. Dado que su
caleulo se realizo en nifios mayores y adultos después de una ingestidn dnica, se

considera que no es aplicable en nifios, en donde intervienen otros factores.”824%



Es importante sedalar que el dafio hepético, originade por este farmace con acciéon
del tratamiento antidotal puede ser agudo y reversible en un tiempo de 72 hrs. y
por nuestra parte decidimos estabiecer la nomenclatura de dafio hepatico
persistente para diferenciarlo e identificario del anterior, el cuadl puede ser
reversible después de las 72 hrs o prolongarse hasta 30 dias, aln con tratamiento
antidotal oportuno, por lo que aclaramos y destacamos que no debe confundirse

con la hepatitis persistente de origen infeccioso.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En México existe poca informacion de lo que ocurre en la intoxicacion par
acetaminofén y la lileratura extranjera no reporta la utilidad de establecer factores
prondsticos. En el HPCMNSXXI, ha sido por varios afios la principal intoxicacion
por farmacos, lo que ha motivade conocer los factores de prondstico para daro
hepatico persistente que describen algunos reportes de publicaciones, por lo que

surge la siguienie interrogante:

:Cuales son los factores de prondstico que determinan el desarrollo de dafio
hepafico persistente por intoxicacion de acetaminofén, en nifios menores de 5

afos que recibieron tratamiento antidotal con N-AC?



OBJETIVO GENERAL.

Conacer los factores de prondstico en el desarrollo de dafio hepético persistente
en ninos menores de 5 afos, intoxicados con acetaminofén, que reciben

tratamiento antidotal con N-AC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. ldentificar si la edad, sobredosis por acetaminofén, los dias de
administracion, la desnutricion y la asocacién con farmacos (SMH:
carbamacepina, difenilhidantoina, fenobarbital y acido valproice se asocian con
dafo hepatico que persiste por mas de 72 horas, después de iniciado el
tratamiento con N-AC, en nifios menores de 5 afics intoxicados por

acetaminofen.



HIPOTESIS.

1. En el dafio hepatico persistente en nifios menores de 5 anos intoxicadas
por acetaminofén que recibieron tratamiento antidotal con N-AC, los
factores de prondstico estan relacionados con la edad, la dosis, los dias de

administracién, la desnutricién y por farmacos ISMH.

HIPOTESIS ESPECIFICAS.

1. A menor edad del paciente, la sobredosis de acetaminofén por arriba de las
dosis terapéuticas (efecto sumatorio), la administracion de este farmaco por
mas de 3 dias, cualquier grade de desnutricion y la asociacion
concomitante con farmacos {SMH, se asocian a dafo hepatico que persiste
por mas de 72 horas, después del tratamiento con N-AC, en nifios menores

de 5 afos intoxicados con acetaminofén.



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS,
LUGAR DE REALIZACION DEL PROYECTO.

Ef estudio se realizo en la ciudad de México, en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), en el Departamento de Admision Continua y Toxicologia. Se incluyeron
a nifios menores de 5 afios, de cualquier sexo que acudieron al servicio
enviados de Hospitales Generales de Zona (HGZ), de influencia al CMN SXXI,
o0 que se presentaron en forma espontanea, para solicitar atencion medica, por
algin padecimiento o proceso infeccioso, gque hubieran ameritado la
administracion de acetaminofén, ya sea como antitérmico o como analgésico.
El estudio se llevé a cabo en un periodo de 6 afos, de febrero de 1993 a
diciembre de 1998.

TiPO DE ESTUDIO.
Proposito de estudic: Prondstico.

Disefo del estudio: Cohorte.

Caracteristicas:

La aplicacion o no de maniobra: QObservacional,
Por la presencia o no de comparacion: Comparativo.
Por la direccitn en la captura de informacion: Prolectivo.

Por el seguimiento: Longitudinal.



METODOLOGIA.
A.- DISENQ DEL ESTUDIO.

Cohorte prolectiva.

DEFINICION DE CASO Y CONTROL.
CASO -

Fue todo paciente menor de 5 afios, intoxicado por acetaminofén, que tuvo
dafio hepético persistente por mas de 72 h. {manifestaciones clinicas yfo

bioquimicas de dario hepatico, después de iniciado el tratamiento con N-AC).

CONTROL.-
Todo paciente menor de 5 afos, intoxicado por acetaminofén, que no tuvo
manifestaciones bioquimicas y clinicas que nos indicaran dafic hepético,

después de 72 horas de iniciado el manejo con N-AC.

B.- POBLACION DE ESTUDIO.
TAMANO DE LA MUESTRA.

El tamafio muestral se realizd en base al ndmero de pacientes atendidos

con intoxicacian por acetaminofén en un periodo de 6 afios.

C.- SELECCION DE LOS SUJETOS -
1.- CRITERIOS DE INCLUSION:

- Niflos menores de 5 afios.
- De cuatquier sexo.
- Pacientes con niveles séricos de acetaminofén, mayor de 20 pg/ml., a 4 hr

de |a gltima desis administrada.
2.- CRITERIOS DE NO INCLUSION.

- Enfermedad preexistente de dafio hepatico

14



3.- CRITERIOS DE EXCLUSION -

- Pacientes que abandonaron el tratamiento y seguimiento. Por los motivos
siguientes: foraneos y no poder asistir al seguimiento, rehusarse a la toma
de la muestra sanguinea en los controles subsecuentes, debemos sefialar que

aun que hayan sido excluidos del estudio se les brindo tratamiento antidotal.

D.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO -

1.- A todo paciente que acudi¢ al servicio de Admision Continua y Toxicologia, a
demandar atencicn médica por algun padecimiento o proceso infeccioso, se le
interrogd directamente sobre la administracion y dosis de acetaminofén, en los
casos en donde existio sobredosis de acuerdo con el interrogatorio, se le tomé una
muestra sanguinea (6 mi.), para conocer los niveles séricos del acetaminofén y los
parametros bioguimicos, como indicadores de dafio hepatico: Transaminasa
Glutdmico Piravica (TGP), Transaminasa Glutamico Oxalacética (TGO} y Tiempo
de Protrombina (TP).

2.- Una vez confirmado el diagnéstico de intoxicacion por acetamincfén, se le
aplico al familiar del nifo un cuestionario que incluye las diferentes variables en
estudio. (ANEXO 1)

3.- Posteriormente a todos los pacientes, se les administrd como tratamiento
antidotal especifico de la intoxicacion la N-acetilcisteina (N-AC) a 140 mg/k/dosis
inicialmente, seguida de 70 mg/k/dosis cada 4 horas, por via bucal hasta
completar 18 dosis (72 horas). '

4.- La evolucidn de los indicadores bioguimicos de dafo hepatico y de los niveles
séricos de acetaminofén, se determinaron nuevamente a las 24 horas y 72 horas
de acuerdo al caso, en virtud de cuando se firataron de nifios con una
hepatotoxicidad grave, estas determinaciones se realizaron a las 2448 y 72 h.
Considerando que la concentracion basal fue a la hora cero, (ingresando el

paciente al Departamento de Admision Continua y Toxicologia).



5.- En cuanto a la muestra sanguinea, para determinacion de los indicadores de
dafo hepatico se envio a laboratorio de Urgencias del HPCMNSXXI, para su
andlisis. Asi mismo en estos pacientes se inicio el tratamiento antidotal especifico
con N-AC, reevaluando nuevamente al paciente en cuanto se obtuvieron lcs
resultados de los niveles del farmaco, para normar conducta de suspender o

continuar ef tratamiento.

CUANTIFICACION DE ACETAMINOFEN. (APENDICE 1)

CUANTIFICACION DE INDICADORES DE DANQ HEPATICO.- (APENDICE 1)
VALORES DE REFERENCIA: (APENDICE 2)

E.- INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS -

Se utilizd un cuestionario precodificado, para recabar |as diferentes variables a

estudiar, ya mencionadas anteriormente (ANEXQO 1)

F.- VARIABLES INDEPENDIENTE Y DEPENDIENTE (APENDICE 3)



ANALISIS ESTADISTICO.-

1. Se realizd, un analisis bivariado, contrastando cada una de nuestras
variables independientes, contra el desenlace (dado hepatico
persistente), estimando el Riesgo Relativo y su intervalo de confianza
de 95%.

2. Posteriormente se realizo un analisis de regresion logistica multipte
en pasos ascendentes, incluyendo aquellas variables consideradas
antecedentes. Se considero un valor de P de 0.05 para incluir y
excluir a las variables.

3. Aquellas variables que resultaron significativas se consolidaron a
través del Analisis de Consolidacion Conjunta. %

4. Finalmente, se agregt a la consolidacion previa, las manifestaciones

clinicas.



RESULTADOS.

Se estudiaron a 108 pacientes, de los cuales se excluyeron a 9 de éstos, ya que el
dafio hepatico persistente, se asocié a enfermedades preexistenles: en 2 casos
exposicién a anestésico del tipo de Halotano, 4 a hepatitis B, 2 por hepatitis C y 1
por Mononucleosis infecciosa.

De los 99 pacientes restantes |la edad en meses fue de 20 £ 6 { X+ DE), de estos
20 {20%), presentaron dafo hepdtico persistente por indicadores bioguimicos y la
determinacion de los niveles séricos de acetaminofén a las 72 h. se encontrd en
concentraciones terapeuticas, este grupe se conformd por 10 hombres y 10
mujeres (tabla 1), El grupo control se integro por 40 hombres y 39 mujeres. Asi
mismo se analizaron las variables propias del acetaminofén como concentraéién
serica basal y final de este medicamento (tabla 2), dosis administrada (tabla 3) y

dias de exposicion (labla 4) en ambos grupos

Andlisis bivariado.

El analisis bivariado se muestra en la tabla 5. las tres variables binarias que tenian
Riesgo Relativo > 2, e intervalo de confianza de 95%, con siginificancia estadistica
fueron el empleo concomitante con farmacos inductores del sistema microsomal
hepatico (ISMH), la fase clinica de toxicidad |, il y la concentracion basal det
acetaminofén ACM. El resto de las variables esludiadas: sexo, estado nutricional

y los dias de administracién no tuvieron significancia estadistica,

Preparacion de los datos para el Anélisis de Consolidacién Conjunta.

En la tabla 6, se muestra el resultado del analisis de regresion logistica multiple en
pasos ascendentes de los antecedentes. Solo dos variables resultaron con
significancia estadistica: 1) farmacos ISMH, exponente de 7.26, IC 95% de 2.08-
25.36; 2) edad, exponente de 2.24, IC 85% 1.07-4.66

Formacidn de consolidacién conjunta.
En la tabla 7, se observa la consolidacidn de la edad con el uso de famacos ISMH.
Se observaron tres nuevos estratos compuestos: Alfa, con el B.5% de probabilidad

para dafio hepatico persistente, teniendo 47 pacientes con edad > 12 meses.



Beta, se observaron 40 pacientes de 3-12 meses de edad, sin farmacos ISMH,
que tuvieron una probabilidad de 25% para dafno hepatico persistente. Y Gama
comprendié 12 pacientes, que estuvieron expuestos a farmacos inductores del
sistema microsomal hepatico, con una probabilidad de 50% para que presentaran

dano hepatico persistente.

En la tabla 8 se observa la consolidacidon de los estratos compuestos Alfa, beta y
Gama con las fases clinicas de loxicidad. Tres estratos finales fueron formados:
estrato A caracterizado por pacientes con edad > 12 meses, sin farmacos ISMH,
en fase clinica 1, con una probabilidad de presentar dafio hepatico persistente de
1130 (3.3%); B, pacientes con edad > 12 meses, sin farmacos ISMH, en fase
clinica ll, o pacientes con edad < 12 meses, sin farmacos ISMH, en fase l o Il, con
una probabilidad de presentar dafio hepatico persistente de 11/55 (20%). Y estrato
C con pacientes de cualquier edad con uso de farmacos ISMH o pacientes en fase
clinica lli, con una probabilidad de presentar dafio hepatico persistente de 814
(57%).

En la tabla 9, se obtuvo un indice prondstico de dafio hepatico persistente en
ninos intoxicados por acetaminofén, con el fin de facilitar el uso del presente, se le
asignaron puntajes a las variables de la siguiente forma: edad >12 meses = 0, de
3-12 meses = 1 y < 3 meses = 2; en el uso de farmacos ISMH {carbamacepina,
difenilhidantoina, fenobarbital y acido valpreico), ninguno = 0, cualquiera = 6 y
fases clinicas de intoxicacion por acetaminofén, fase | = 0, fase Il = 3 y fase Ili
=12. De tal forma que un puntaje de 0 corresponde con el estrato A, con un
puntaje de 1/30 {3.3%), un puntaje de 1 a 5 con el estrato B, con un puntaje de
11/55 (20%9, y un puntaje = 6 con el estrato C, con una probabilidad de 8/14

{57%). Cabe senalar que cada puntaje representa una combinacion unica.



DISCUSION.

Los resultados indican que son efectivos para identificar algunos factores de
prondstico para un dafic hepdtico persistente en nifos intoxicados por
acetaminofén: farmacos ISMH, fases clinicas de toxicidad It y i, la concentracion
basal de este medicamento y la edad.

En el grupo de los casos en los menores de 3 meses de edad se observd mayor
afectacion hepatica, esto podria explicarse por la inmadurez funcional que existe
en los recién nacidos y lactantes °. |la dosis administrada se correlaciono con el
tiempo de exposicion, en dénde a dosis minima con mayor numero de dias de
exposicion y a mayor dosis con menor dias de exposicion, existe un factor
prondstico agravante para desarrollar hepatotoxicidad, lo que sustenta el hecho de
que el nomograma de Rumack, na es el ideal para aplicarse como un indicador
prondstico en la edad pediatrica y con dosis multiple. %92

El analisis de consolidacion conjunta ® fue el método estadistico que mas
demostré resultados relevantes, ya que deja ver exactamente que pasa con los
pacientes en sus diferentes variables de estudio, ya que el prongstico para dafo
hepatico persistente aumenta la probabilidad del 57%, a cualquier edad con el uso
de farmacos inductores del sistema microsomal hepatico (ISMH), o en pacientes
con una fase clinica Ilf, el cual es similar a los reportado en serie de casos. "
Ademads permitié establecer un Indice Prondstico para dafo hepatico persistente,
tomando las tres variables que resultaron con significancia estadistica: edad, el
uso de farmacos ISMH (carbamacepina, difenilhidantoina, fenobarbital y acido
valproico) y Ias fases clinicas de |a intoxicacion por acetaminofén, demostrande
que a menor edad, con cualquier farmaco ISMH vy la gravedad de acuerde a la
fase clinica se incrementa el riesgo para un dafo hepético persistente. Es
importante sefalar que este indice se puede aplicar sin gue necesariamente se
tengan las concentraciones basales del acetaminofén, ya que en este ultimo en
ocasiones existe dificultad en su obtencién. Consideramos que es una herramienta
de facil aplicacion en la actividad clinica cotidiana, en nifios intoxicados por este
farmaco, que tengan estas caracteristicas, ya que con esto disminuiremos la
morbimortalidad de esta entidad.
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Por ofro lado el manejo antitérmico mas empleadc en la actualidad es e
acetaminofén, por lo tanto a un paciente pediatrico que este empleando alguno de
eslos farmacos ISMH. hay que tenerlc en estrecha vigilancia medica y no es
recomendable su uso por més de 3 dias.

Es importante sefatar que de los nueve pacientes que se excluyeron de este
estudio, por motivo que fueron considerados variables de confusion para el
deseniace de dado hepalico persistente, lenian enfermedades o eventos
preexistentes, como hepatitis infecciosa, mononucleosis infecciosa e
intervenciones quirtrgicas, usando como anestésico al halotano, en algunos se
administrarcn dosis terapéuticas de acetaminofén y sin embargo reunieron ios
criterios de intoxicacién por este medicamento, lo que nos hace considerar gue en
eslos casos también existe un factor de pronostico agravante de dano hepatico.
En este grupo de pacientes es importante sefialar aspectos imporlantes como es
el mangjo antitérmico en alguna de estas entidades, 1o que nosotros sugerimos es
el empleo de otro tipo de farmacos para el control de la temperatura, ahora bien
sabemos que en ocasiones los manifestaciones prodromicas de la hepatitis
infecciosa no se evidencia icterica, por lo que consideramos que en estos y
cualquier tipo de pacientes pediatrico que requieran acetaminofén para el control
del dolor o temperatura debe ser por menos de 3 dias y bajo estrecha vigilancia
médica.

Es importante sefialar que al grupo de ios casos, se hizo seguimiento hasta que se
normalizaron los indicadores bioquimicos de dafio hepatico. Observamos que
cuando no existid empleo concomitante con farmacos ISMH las pruebas de
funcionamiento hepatico se normalizaron en un promedio de 10 dias, sin embargo
cuando hubo asociacién con farmacos ISMH, estas pruebas se normalizaron en
un promedio de 30 dias.

n



CONCLUSIONES.

1.

Se encontrd correlacion del acetaminofén con el tiempo de expasicion, en
dénde a dosis minima con mayor numero de dias y a dosis altas con menor
numero de dias existe un factor agravante para hepatotoxicidad.

El nomograma de Rumack no es la herramienta ideal para el prondstico de
hepatotoxicidad, en nifios intoxicados por acetaminoféen a dosis multiple.
En los nifios que reciba farmacos inductores del sistema microsomal
hepatico, debe de existir una estrecha vigilacia medica, cuando por algun
motivo sea una verdadera necesidad la administracion de acetaminofén.
Se establecié un Indice prondstico, para aquellos casos caracteristicas
semejantes a 10s nifos de este estudio y cuando no sea factible la

determinacion de concentraciones séricas de acetaminofén
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TABLA 1

Caracteristicas generales del grupo de |os casos.

PACIENTE| EDAD DOSIS ACM| DIAS FARM. BASAL ; FINAL
(meses)| (mg/Kg/dia] Exposicion ISMH paimi pg/ml

1 2 73 15 NO 39 18
2 31 146 3 NO 36 6.4
3 10 117 5 NO 41 83
4 39 87 8 NO 51 15
5 8 314 3 NO 43 26

6 60 66 3 DFH VALP| 43 5
7 48 74 5 DFH 55 10
8 48 140 4 NO 26.4 10
9 8 150 4 NO 36 16
10 18 180 * 1 NO 28 3

1 1 74 30 NO 51 10
12 24 140 3 FENQ 45 29
13 9 115 2 NO 53 21
14 10 142 2 NO 285 8.8
15 60 80~ 1 DFH 58 35
16 2 243 2 NO 52 22
17 10 125 7 NO 30 10
18 12 200 7 DFHFENQ 445 21
19 60 75 2 FENO 415 87
20 2 80 15 NC 45.4 32

ACM. Acetaminofén

SMH. Iaductores del Sistema Microsomal Hepatico: DFH Difenithi

valproico,
* mg/kgklosis

dantoina, FENO Fenabarbital, VALP Acido
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TABLA 2

[DETERMINACION SERICA DE ACETAMINOFEN |

BASAL pg/nil. FINAL pg/mi
Minima Maxima X Minima Maxima X
POB. TOTAL 240 85.0 39.2 0.1 35.0 10.0
CASQOS 26.4 58.0 42.2 3.0 350 15.7
CONTROL 24.0 85.0 38.4 0.1 18.0 7.7

POB. TOTAL.- Total de Poblacién Estudiada.
Grupo de casos
Grupo de controles

Resultado Basal se determing a la hora cero (Ingreso del Paciente).
Resultade Final a las 72 h, Después de iniciado tratamiento antidota!.




TABLA 3

DOSIS DEL ACETAMINOFEN

Dosis mg/Kgidia Dosis mg/Kg/dosis
MULTIPLE UNICA
Minima Maxima X Minima Maxima X
POB. TOTAL 66 314 131.0 80 320 195.3
CASOS 66 314 131.1 80 180 130.8
CONTROL 75 300 131.9 110 320 2279

POB. TOTAL.- Total de Poblacién Estudiada.

Grupo de casos
grupo centrol

TABLA 4

DIAS DE ADMINISTRACION DEL ACM

DIAS DE EXPOSICION

Minimo Maximo X
POB. TOTAL 1 30 4.0
CASOS 1 30 6.1
CONTROL 1 10 35

POB. TOTAL.- Total de Poblacién Estudiada.

Grupo de casos
Grupo control
ACM: acetaminofén




TABLA §

Factores prondsticos propios del sujeto y det uso de acetaminofén,
Proporcion de dafio hepatico por intoxicacion de acetaminofén en las
variables ordinales.

PROPORCION DE |RIESGO INTERVALC DE
VARIABLE DANOQ HEPATICO |RELATIVO CONFIANZA 95%
%
ANTECEDENTES
Sexo
Hombres 10/50  (50) 1
Mujeres 10/49  (50) 0.98 0.45-214
Edad en meses
<3 413 (31) 1.95 0.71-536
>12 9/57 (16}
> 3«12 7i129 (24) 1.53 0.63-3.69
Estado nutricional *
Normal 15/81 (19) 1
Desnut. aguda 2111 {18) 0.98 026 -3.73
Desnut. crénica an (43) 2.32 0.89-6.04

Administracion del acetaminofén
Dosis mg/Kg/dia

61-120 10/43 (23) 1
121 -180 7142 (17) 072 0.30-1.71
> 181 314 (21) 0.92 0.29-2.88
Dias de aplicacién
0 - 3 aguda 10/61  (16) 1
4 - 6 subaguda 4720 (20) 1.22 0.43-3.46
7 -9 cronica 6/18 (34) 2.03 0.86 -4.83
Administraciéon con farmacos ISMH **
Cualquiera 6/12 (50) 3.11 1.48 -8.52

Manif. Clinicas intox. acetaminofén
Fases clinicas

Fase | 4/50  (B) 1
Fasell 14/45  (31) 3.97 1.41-11-18
Fase lll 213 (67) 85 247 -29.23

Estudio de laboratorio

Conc. basal acetaminofén pg/ml.

<40 7160  (12) 1

=40 13/32 {41) 2.86 1.25-6.52

* |ndice de masa corporai.
* |nductores del sistema microsomal hepatico.

SSTA TESIS NO SALR
DE LA BIRLICTRGCA
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TABLA 6

ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE EN PASOS ASCENDENTES

ANTECEDENTES
VARIABLE VALOR DE | EXPONENTE | INTERVALO DE CONFIANZA
P 95% (del exponente)
Farmacos ISMH .0019 7.2679 2.0829 - 25.3602
Edad 0306 2440 1.0785 - 4.6691

N




TABLA 7

CONSOLIDACION CONJUNTA PASO 1

Consolidacion de la edad y empleo de farmacos ISMH: en intoxicacion por
acetaminofén: Daiio Hepético Persistente.

Farmacos
inductores del Edad en meses
sistema
microsomal >12 >3-12 <3 TOTAL
hepatico
NO 4/47 (8.5) 627 (22.2) | 413 (30.8) 14/87 (16)
Si 5/10 (50) 12 (50) 0/0 6/12 (42)
TOTAL 9/57 (15.8) 7129 (24) 4/13 (30.1) 20/99 (20)
Estados compuestos por farmacos inductores del
sistema microsomal hepdtico- edad en meses,
Alfa 4/47 (8.5) |Beta 10/40 (25)
Gama 6/12 (50)
Alfa = Edad > 12 meses sin farmacos ISMH
Beta = Edad 1meses sin farmacos ISMH
Gama = Cualguier edad con farmacos ISMH.




TABLA 8

CONSOLIDACION CONJUNTA PASO I

Consolidacién de las etapas compuestas por edad-firmacos ISMH, con Iz fase clinica
de intoxicacién por acetaminofén,

Estados compuestos
de edad-farmacos

Fase clinica de intoxicacién por
acetaminofén

ISMH TOTAL

1 I Il
Aifa 130 (3.3) | 3117 (17.8) 4147 (8.5)
Beta 217 (1L8) | 6/21 (28.6) 2/2 (100))  10/40 (25)
Gama e (25) | 57 (71.9) 0/1 (0) 6/12 (50)
Total 4/51 (7.8) | 14/45 (31) 23 (66.6)| 20199 (20)

ISMH: Inductores del sistema microsomal hepético

Estados compuestos de edad- farmacos ISMH- Fase clinica

de acetaminofén

A
130 (3.3)

11/55 (20)

814 (57)

A = edad > 12 meses, sin farmacos ISMH, en fase clinica t.
B = edad > 12 meses, sin farmacos ISMH, en fase clinica Il ¢ pacientes con edad

< meses, sin farmacos ISMH, en fase 1 o |l
C = cualquier edad, con uso de farmacos ISMH o pacientes en fase clinica |l1.
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TABLA g

Indice prondstico de daio hepatico persistente en nifios intoxicados per acetaminofén,

Proporcién de
Estrato Demarcacién |Pacientes con { Componentes de la descripcion
Daiic hepatico| Clinica.

Edad > 12 meses, sin farmacos
A 0 1730 (3.3) inductores del sistema microsomal
hepatico (ISMH), en fase clinica .

Edad > 12 meses, sin farmacos (ISMH),

B 1ab 11155 (20) en fase clinica il.
Edad < 12 meses, sin farmacos ISMH,
Enfaseloll
Cualquier edad, con uso de farmacos
c =6 8/14 (57) [(ISMH), o pacientes en fase clinica il

Firmacos ISMH: Inductores del sistema microsomal hepitico: Carbamacepina,
difenilhindatoina, fenobarbital y dcido valproico.

Fase clinica I anorexia, ndusea, vamito, palidez y sopor. Fase clinica It dolor en 4rea hepatica,
hepatomegalia, iclericia progresiva, hemorragia en distintos sitios, hipooglucemia, oliguria y estupor
Fase clinica Ifl: el estupor evoluciona a coma profundo, convulsiones, depresion respiratoria,
insuficiencia renal aguda y signos de miocarditis.

Puntos de Corte:

Edad:
>12meses =0
312 meses = 1
< 3meses = 2
Uso de farmacos ISMH:
Ninguno = 0

Cualguierade ellos = 6
Fases clinicas:

]
= WO

}
]
i
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ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANQ DEL SEGURQ SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI
ADMISION CONTINUA Y TOXICOLOGIA

FICHA DE IDENTIFICACION.,

FICHA TOXICOLOGICA.

USO DE ACETAMINOFEN,.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

FASE |f(ammli;_ NAUSEA VOID, PONGEZ, BOPOE) ¢+ rvvr s rrs ormmrsmtt s et e e e e et e
FASE Ii: {hepataigiz, hepatomegalia, ictericia, hamorragia, hipogIUCEMia) - ««---xx-ororerrinsrnsrrr ey
FASE ! (adernas de 1o jor, coma, i depresitn respiraioria, IRA, mi itis)

EXAMENES DE LABORATORIO.

ACETAMINOFEN (recra v Hora)

INDICADORES BIOQUIMICOS DE DANO HEPATICO.
TG.O. TG.P. TP BD Bl BT

TRATAMIENTO ANTIDOTAL ESPECIFICO:
Fecha ¥y hOra @n GUE INICIAL .....ocvvivuore e
Fecha y hora en que temMING: ... e

14



APENDICE 1

CUANTIFICACION DE ACETAMINOFEN.

Previa asepsia de la region, se tomaron 2 ml. de sangre venosa con una jeringa de
5 ml, la gue se deposité en un tubo de ensayo sin anticoagulante, marcandose con
los datos del paciente se envio a Laboratorio de Quimica Especial del
HPCMNSXXI. El procesamiento se realizé con el uso de reactivo de EMIT
(Técnica para Inmunoensayo Enzimatico Homogéneo especifico para
acetaminofén), el cual se procesd en un analizador automatico de Quimica Clinica
EXPRESS 550 de Ciba Corning.

CUANTIFICACION DE INDICADORES DE DANO HEPATICO.-

Se tomo muestra para microtécnica (0.8 ml} envidndose al Laboratorio de
Urgencias, procesandose en el Analizador Automatico de Quimica Clinica
EXPRESS 550 de Ciba Coming. Para el caso de la prueba de TP se tomaron 2 ml.
de sangre venosa, depositandose en un tubo de ensayo con anticoagulante y se

envio a Labaratorio de Urgencias.

APENDICE 2

VALORES DE REFERENCIA.

TP.-  (Tiempo de Protrombina) 12 a 14 segundos (seg.)
TGO.- (Transaminasa Glutdmico Oxalacética) 15-25 U/L.
TGP.- (Transaminasa Giutamico Piravica) 16-30 U/L.

Acetaminocfén sérico: 10-20 pg/ml
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APENDICE 3

VARIABLES.

Variable Independiente:

1.- Edad del nifio, codificada en meses: Esla estratificacion se realizo por grupos
de edad, considerando a! de mayor riesgo a los < 3 meses, precediéndole ios de
> 3-12 meses y al final los de > 12 meses, de acuerdo a lo que se refiere en la

literatura.

2 - Dosis de! acetaminofén: (mg/K/dia). Se considero sobredosis, cuando este
medicamento se administro en dosis por arriba de las terapéuticas {10 a 15
mg/k/dosis, 4 veces al dia o 40 a 60 mg/K/dia}. Codificada en: 61-120, al doble
de la dosis terapéutica, 121-180 al triple de la dosis terapéutica y el tercer grupo
estuvo considerada cuando la dosis se aplico cuatro veces mas la dosis en

relacién a la terapéutica >181 mg/K/dia, *'

3.- Dias de exposicion o de administracién del acetaminofén: Codificada en dias:

estratificandose de 0-3 aguda, 4-6 subaguda y 7-9 dias crénica.'>'®

4 .- Desnutricion: Calculada por el Indice de Masa Corporal (IMC)® o Indice de
Quetelet, la férmula que se aplicd para obtenerlo es: _P__ = Peso real en gramos

T?x100 (estatura en cm.)?

Los valores de 1 DS (desviacion standard), corresponden a la normatidad, 10s
valores que caen en — 2 DS corresponden at diagnéstico de desnutricion aguda, y

los valores que caen en menos de 3 DS corresponden a desnutricidn crénica.

5.- Farmacos ISMH.- Se incluyo a la carbamazepina, difenilhidantoina,
fenobarbital, estos son inductores especificamente de la enzima cyp2E1 del
sistema oxidasa de funcion mixta en el citocromo p450, acelerando el efecto de
hepatotoxicidad, y al acido valproico que per se puede causar dafio hepético. La
presencia de cualquiera de ellos, se considerd indicador de mal prondstico.
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6.- Fases Clinicas del acetaminofén.- Se consideraron a las tres (|1l y [ll) fases
que presenta la intoxicacion por este medicamento, y desde el punio de vista

bioquimico a los indicadores de daro hepatico.

Variable Dependiente:

1.- Dafio hepatico persistente por mas de 72 horas.- Cuando a pesar del
tratamiento antidotal con NAC, persistieron manifestaciones bioquimicas en los
indicadores de dafio hepatico (TGO, TGP, TP} persistente, Estos indicadores se
consideraron alterados cuando se reportaron por arriba de las cifras normales, es
importante sefialar que en algunos casos las transaminasas se reportaron dentro
de la normalidad, sin embargo el TP continuaba prolongade, por lo que a estos
nifios que fueron excepcionales se les realizo ultrasenido hepatico para apoyar o

descartar hepatomegalia.
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