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ARTICULO DE REVISION

Intoxicacion por acetaminofén en pediatria:
aproximacion y manejo
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Resumen

El paracetamol (acetaminofén) es uno de los medicamentos mas usados en nifios gracias
a su eficaz efecto analgésico y antipirético. Tiene un buen perfil de seguridad, pero la
administracion a dosis elevadas puede producir importante toxicidad con riesgo de
desarrollar falla hepatica aguda, cuyo pronoéstico depende de forma importante del
reconocimiento oportuno y del inicio temprano de medidas terapéuticas especificas.

El paracetamol (acetaminofén), es uno de los medicamentos mas usados en nifios, gracias
a su eficaz efecto analgésico y antipirético. Tiene buen perfil de seguridad aunque en
administracion de altas dosis puede producir toxicidad con riesgo de desarrollar una falla
hepatica aguda. El prondstico depende en gran manera del reconocimiento oportuno y
pronta puesta en marcha de medidas terapéuticas especificas.
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Title

Pediatric acetaminophen poisoning

Abstract

Paracetamol (acetaminophen) is an important drug used in children because of its
analgesic and antipyretic effects. It has a safety profile but high-dose administration
can produce significant toxicity at risk of developing acute liver failure. The outcome
depends on the timely recognition and starting specific therapeutic management.
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Paracetamol (acetaminophen) is one of the most
used drugs in children, due to the efficient anal-
gesic and antipyretic effects. It has good safety
profile, but in high doses may produce toxicity
and the risk of developing acute liver failure. The
prognosis depends largely on the early recognition
and prompt implementation of specific therapeutic
measures.

Key words: Acetaminophen, toxicity y pedia-
tric.

Introduccion

El paracetamol (acetaminofén) es un
medicamento usado ampliamente en la
poblacion pediatrica, como analgésico
y antipirético, y tiene un buen perfil de
seguridad; no obstante, su uso en altas
dosis puede llevar a importante morbi-
lidad[1]. La sobredosis de acetaminofén
es una de las causas mas frecuentes de
toxicidad en el mundo[2] y es la primera
causa de intoxicacion farmacologica en
nifios, principalmente menores de cinco
afios. Es el analgésico y antipirético mas
utilizado en el mundo y su sobredosifi-
cacion puede producir necrosis de los
hepatocitos, por lo cual se considera,
también, la primera causa de falla he-
patica aguda en pediatria[3]. Debido a
las diferencias asociadas con la edad en
el metabolismo del medicamento y la
eliminacion o depuracién de los meta-
bolitos del acetaminofén, los lactantes
y nifios pequefios pueden ser menos
propensos que los adultos a la toxicidad
después de una ingestién aguda, pero el
retraso en la presentacion al servicio de
urgencias y en el inicio del tratamiento
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incrementa de forma importante el ries-
go de lesion hepatocelular clinicamente
significatival4, 5].

Epidemiologia

La Asociacion Americana de Centros
de Control de Intoxicaciones reporta,
aproximadamente, 127.000 exposiciones
anuales al acetaminofén. Se presentan
alrededor de 200 muertes relacionadas
con sobredosis, en las que los agentes
analgésicos habian sido los responsables.
En 30% de los casos, el acetaminofén se
encontrd como agente unico y estaba im-
plicado en 40% de los casos como causa
de falla hepatica fulminante.

La sobredosis de acetaminofén en
casos graves puede resultar en falla
hepatica aguda y muerte, aunque estas
consecuencias no son frecuentes[6].
Los datos recientes indican que la so-
bredosis de acetaminofén es la principal
causa de falla hepatica aguda en adul-
tos en Estados Unidos[7]. En adultos,
el acetaminofén estd involucrado en el
50% de los casos de falla hepatica aguda
y, en nifios, en el 13% de los casos[8].
También hay evidencia en cuanto a mor-
bilidad posterior a la intoxicacioén por
acetaminofén, la cual es menor en niflos
que en los adultos y, aunque en 50% de
los casos de falla hepatica aguda en pe-
diatria la etiologia se desconoce, es po-
sible que la sobredosis de acetaminofén
esté involucrada como factor causal en
algunos de ellos[9].
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Etiologia y factores de riesgo

En dosis terapéuticas, el acetaminofén
es un medicamento seguro, se absorbe
rapidamente en el intestino y alcanza
concentraciones séricas una a dos horas
después de la administracion en table-
tas y 30 minutos con las preparaciones
liquidas; su vida media de eliminacion
es de alrededor de 1,5 a 3 horas[10].
Es biodegradado en el higado; aproxi-
madamente, 90% de este medicamento
sufre un proceso de conjugacion: 40 a
60% con glucurénido y 20 a 40% con
sulfato, para ser convertido en metabo-
litos no tdxicos.

Aproximadamente, 5% de la dosis
terapéutica de acetaminofén es biode-
gradada por oxidacion con la enzima ci-
tocromo P450 hepética (CYP450)[11] a
N-acetil-p-benzoquinonimina (NAPQI).
Este compuesto es un metabolito extre-
madamente tdxico, posiblemente como
resultado de la union covalente a las
proteinas y a los acidos nucleicos, pero
es rdpidamente bioinactivado al combi-
narse con glutation y se convierte en un
metabolito no tdxico que se elimina por
via renal[12].

Cuando existe una sobredosificacion
de acetaminofén, una vez se agotan las
reservas de glutation, dicho metabolito
toxico queda libre en el higado y provoca
necrosis de los hepatocitos. También, se
puede producir necrosis tubular renal y,
en menor proporcion, pancreatitis.

La N-acetilcisteina previene la lesién
hepatica, principalmente porque resta-
blece las reservas de glutation hepatico
al actuar como precursor o substituto
del glutation y, ademas, disminuye la
formacion de NAPQI por aumento de la
conjugacion con sulfato para producir
metabolitos no tdxicos[13].

Entre los pacientes pediatricos con
alto riesgo para hepatoxicidad por aceta-
minofén se incluyen aquellos con escasas
reservas de glutation, por ejemplo, en
el caso de desnutricion. El alcoholismo
cronico[14] y la anorexia nerviosa[15]
también se han visto implicados en las
alteraciones de la reserva de glutation,
pero estas causas son poco frecuentes
en pediatria.

Existen algunos reportes de hepa-
totoxicidad inducida por acetaminofén
asociada con el ayuno durante enferme-
dades febriles o enfermedades croni-
cas[16], aunque estos factores de riesgo
no parecen jugar un papel relevante en
las ingestiones agudas, como si los son
en los casos de sobredosificacion cro-
nica[17].

Cuadro clinico

Las primeras 24 horas se consideran la
primera fase de la intoxicacion por ace-
taminofén; se caracteriza por hallazgos
inespecificos, principalmente sintomas
gastrointestinales, como nauseas, vo-
mito, anorexia y epigastralgia; también,
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puede presentarse malestar general y dia-
foresis[ 18]. Posteriormente, el paciente
puede sentirse mejor o presentar altera-
cion del estado de conciencia (letargia).
En esta fase, muchas veces el paciente
parece normal, pero las pruebas de fun-
cion hepatica ya se pueden encontrar
alteradas, aunque no es frecuente.

En la segunda fase (24 a 48 horas),
el paciente comienza a desarrollar signos
clinicos —dolor en el hipocondrio dere-
cho—y se pueden detectar resultados de
laboratorio de hepatotoxicidad como
tiempo de protrombina prolongado y
alteracion de las pruebas de funcion he-
patica.

Hay una tercera fase, tres a cuatro
dias después de la ingestion, en la que co-
mienzan las manifestaciones clinicas y de
laboratorio de necrosis hepatica: ictericia
franca, sangrado, confusion, encefalo-
patia hepatica, acidosis metabdlica, sin-
drome hepato-renal, coma, incremento
de transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa
alcalina y descenso de la actividad pro-
trombinica. Puede sobrevenir la muerte
por falla multisistémica, edema cerebral,
hemorragia o sindrome de dificultad res-
piratorio agudo. Aproximadamente, 25%
de los pacientes con falla hepatica aguda
grave tienen el riesgo de desarrollar falla
renal[19].La aparicion de hipoglucemia
es un signo de mal prondstico.

Entre los dias cinco y siete se presen-
ta la fase de recuperacion, con mejoria
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completa de la funcion hepatica dos a
tres meses después y sin disfuncion he-
patica cronica[20].

La sobredosis de paracetamol rara
vez es mortal en los nifios en edad pre-
puberal y los mayores de 12 afios parecen
responder igual que los adultos a la agre-
sion hepatica causada por el farmaco; no
obstante, esta diferencia relacionada con
la edad aun esta en estudio.

Criterios diagnosticos

El reconocimiento temprano de la toxi-
cidad por acetaminofén es esencial para
prevenir la morbilidad y la mortalidad.
El diagnostico suele ser dificil por la pre-
sencia de hallazgos clinicos inespecificos
en las etapas tempranas. Se requiere un
alto indice de sospecha por parte del mé-
dico de urgencias y una adecuada inda-
gacion a los testigos (padres, familiares,
personas a cargo, amigos) en busca de
datos que puedan orientar a la posible
ingestion voluntaria o accidental de ace-
taminofén.

La meta principal es la identificacion
del riesgo de desarrollar falla hepatica y,
una vez se determina que el paciente esta
en riesgo de toxicidad por acetaminofén,
se debe iniciar el tratamiento.

La dosis terapéutica de acetaminofén
es de 10 a 15 mg/kg, la dosis potencial-
mente toxica es de 150 mg/kg y la dosis
potencialmente letal es mayor de 150-
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250 mg/kg. Asi, ingestiones estimadas
por encima de 150 mg/kg indican la ne-
cesidad de evaluacion mediante exame-
nes de laboratorio por el alto riesgo de
toxicidad[21].

Los niveles de transaminasas comien-
zan a aumentar 24 horas después de la
ingestion, con un pico entre las 48 'y 72
horas, pero, en las intoxicaciones gra-
Vves se pueden detectar entre las 12y 16
horas.

Las mediciones séricas adicionales
para valorar la funcion hepética inclu-
yen glucosa, tiempo de protrombina y
bilirrubinas.

Otras pruebas diagnosticas para estos
pacientes son las de la funcion renal: ni-
trégeno ureico (BUN), creatinina, elec-
trolitos y parcial de orina.

Una vez se ha establecido el riesgo
potencial, se debe determinar, si hay
disponibilidad, la concentracion de ace-
taminofén cuatro horas después de la in-
gestion o tan pronto como sea posible, en
pacientes con antecedentes de potencial
ingestion toxica, pacientes con altera-
cion del estado de conciencia o quienes
hayan ingerido una dosis desconocida de
acetaminofén.

En muchos casos solo con la con-
centracion de acetaminofén se puede
determinar el riesgo de hepatotoxici-
dad[22].

Criterios de gravedad

Clasicamente, se cree que la disfuncion
hepatica inducida por el acetaminofén
ocurre solamente después de un periodo
de latencia de 24 a 48 horas. Sin embar-
go, se ha demostrado que las enzimas
hepéticas con frecuencia se encuentran
elevadas en las primeras 24 horas.

Es importante conocer el nivel séri-
co del acetaminofén, ya que ofrece una
aproximacion al riesgo de hepatotoxi-
cidad, asi:

¢ menor de 120 pg/ml: no téxico;

o 120-150 pg/ml: 6% de hepatotoxi-
cidad,

e 150-250 pg/ml: 26% de hepatotoxi-
cidad,

e 250-350 pg/ml: 40% de hepatotoxi-
cidad, y

* mayor de 300 pg/ml: 100% de los
casos con hepatotoxicidad grave y
25% con nefrotoxicidad.

Los principales factores de pobre
prondstico para la recuperacion hepati-
cay que predicen pacientes con menos
del 10% de posibilidad de sobrevivir
sin trasplante hepatico, son los siguien-
tes[23]:

« coagulopatia grave y sostenida:
tiempo de protrombina mayor de
100 segundos, INR.
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» acidosis metabolica: pH menor de
7,3 (independientemente del grado
de encefalopatia);

* hipoglucemia, e

* hiperbilirrubinemia.

Los criterios del King“s College para
trasplante hepatico, son[24]:

* pH menor de 7,3 (independiente-
mente del grado de encefalopatia),
o todos los siguientes:

* Tiempo de protrombina PT mayor
de 100 segundos INR mayor de 6,5.

* creatinina sérica mayor de 300
umol/L, y

» encefalopatia grados II1 6 IV.

No obstante, estos criterios, aunque si
se usan en algunos estudios y se aplican
en la practica clinica, no han sido vali-
dados en cohortes pediatricas grandes.

Plan de manejo

El tratamiento de la intoxicacion por ace-
taminofén esta basado en una historia
clinica detallada, examen fisico comple-
to, examenes basicos de laboratorio y
niveles séricos iniciales de acetaminofén
(si hay disponibilidad). La concentra-
cion pico se presenta a las cuatro horas
y el tratamiento se hace con el antidoto
N-acetilcisteina.

61

Algunos factores que complican la
evaluacion y la decision del manejo ini-
cial, incluyen:

» imposibilidad de establecer el tiem-
po de ingestion,

» presentacion después de 24 horas de
la ingestion,

* nuevas formulas de acetaminofén, y
» edad menor de cinco afios.
Las metas del manejo incluyen:

*  brindar medidas de soporte y contro-
lar los sintomas,

» disminuir la absorcién gastrointes-
tinal, y

* administrar N-acetilcisteina dentro
de las primeras ocho horas después
de la ingestion.

La sobredosis de acetaminofén se tra-
ta de forma efectiva con N-acetilcisteina
si se inicia con suficiente prontitud, pero,
una vez se desarrolla encefalopatia he-
patica, el riesgo de complicaciones y
muerte se incrementa significativamente.

Medidas generales

*  Monitorizacidn de signos vitales.
*  Oxigeno, si es necesario.

* Liquidos intravenosos, segun estado
de hidratacion.
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Disminucion de la absorcion

* Inducir vémito no tiene utilidad y no
esta indicado.

» Ellavado gastrico debe considerarse
en el paciente que se presenta den-
tro de la primera hora después de la
ingestion, realizado con agua o solu-
cion salina normal (10 ml/kg) hasta
obtener liquido claro.

* Los estudios demuestran que el car-
bon activado reduce la absorcion
del acetaminofén[25] pero no se ha
demostrado que su administracion
mejore los resultados. Se administra
a dosis 1 g/kg[26].

Manejo especifico

N-acetilcisteina. Previene la lesion
hepatica porque restaura las reservas
de glutation y, en pacientes con falla
hepatica, ayuda a mejorar el equilibrio
hemodinamico, la funcién respiratoria
y el edema cerebral, aunque no se co-
noce con certeza el mecanismo de estos
efectos[27].

Si se hace la cuantificacion plasmati-
ca de acetaminofén (paracetamol) entre
las 4 y 24 horas después de la inges-
tion, se puede determinar la gravedad
y se utilizar el nomograma de Rumack-
Matthew[28] para la administracion de
N-acetilcisteina, si las cifras de aceta-
minofén son:

*  mayores de 150 pg/ml a las 4 horas,
* mayores de 75 ug/ml a las 8 horas,

*  mayores de 37,5 pg/ml después de
12 horas, o

* mayores de 20 pg/ml a las 16 horas.

El nomograma de Rumack-Matthew
es util para determinar las concentracio-
nes de acetaminofén que requieren tra-
tamiento en las primeras 24 horas, pero
no permite establecer cuales nifios van a
desarrollar hepatotoxicidad significati-
va o grave; solamente puede usarse para
determinar la necesidad de tratamiento
con N-acetilcisteina en ingestiones agu-
das[29].

Este nomograma no puede usarse
sin determinar la concentracion de ace-
taminofén o cuando el paciente se evalia
después de 24 horas de la ingestion o
cuando se desconoce el tiempo transcu-
rrido después de la ingestion.

Cuando no se puede determinar la
concentracion de acetaminofén, se re-
comienda iniciar tratamiento si la inges-
tion fue superior a 150 mg/kg o si existe
fuerte sospecha de intoxicacion.

Si el paciente consulta de forma tar-
dia, es decir, 24 horas o mas después de
la ingestion de acetaminofén, puede ser
dificil determinar la necesidad de trata-
miento con N-acetilcisteina. En estos
casos, se sabe si estd indicado segun la
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concentracion sérica de acetaminofén y
de transaminasas, la cantidad ingerida re-
portada (usualmente mayor de 140 mg/k)
y los factores de riesgo para toxicidad.

Si se puede establecer la concen-
tracion de acetaminofén, se inicia la
administracion de N-acetilcisteina con
base en el nomograma, pero, cuando se
desconoce la concentracion y las transa-
minasas estan elevadas, se debe asumir
que el paciente estd en la segunda fase
clinica de toxicidad, que requiere dicho
medicamento.

Se puede administrar por via oral o
intravenosa y la decision depende de las
condiciones clinicas, pero, la mayoria
de los pacientes con toxicidad importan-
te presentan intolerancia a la via oral y
alteracion del estado de conciencia, por
lo cual se contraindica la administracion
oral y se prefiere la via intravenosa[30].

No hay estudios formales en que se
compare la intravenosa con la oral de
N-acetilcisteina, pero la experiencia su-
giere que ambos son igualmente efica-
ces y la presentacion oral tiene menor
costo[31].

Administracion oral[32]:

* Se suministra una dosis de carga
de 140 mg/kg, en las primeras 8
a 10 horas para lograr la maxima
proteccion hepatica, aunque puede
administrarse después de 12 horas,
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incluso hasta las 24 horas, o si el
paciente evoluciona hacia un mayor
riesgo de toxicidad hepatica.

* La dosis de mantenimiento de
N-acetilcisteina es de 70 mg/kg
cada cuatro horas por cuatro dosis,
en casos no complicados, y puede
prolongarse hasta 17 dosis, lo que
implicaria una duracion de 72 horas.

Si el paciente no tolera la adminis-
tracion por via oral de este antidoto, se
puede usar un antiemético y colocar una
sonda nasogastrica para su administra-
cion.

No obstante, si a pesar de esto per-
siste la intolerancia o hay alteracion del
estado de conciencia o falla hepatica, el
medicamento se administra por via in-
travenosa, asi[33]:

* dosis de carga de 150 mg/kg en dex-
trosa al 5% en agua destilada, para
pasar en 15 a 60 minutos,

* dosis de mantenimiento de 50 mg/
kg en dextrosa al 5% en agua desti-
lada (15 mg/k por hora) las primeras
cuatro horas, y

* luego, 100 mg/kg en dextrosa al 5%
en agua destilada (7,5 mg/kg por
hora) las siguientes 16 horas.

La dosis debe basarse en el peso ideal
y se deben utilizar dosis bajas de dextro-
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sa para la dilucion. No se necesita ajustar
las dosis cuando hay alteracion de la fun-
cion renal o el paciente esté en dialisis.

Un buen parametro para conti-
nuar o suspender la administracién de
N-acetilcisteina son los valores normales
de las transaminasas y del tiempo de pro-
trombina; no obstante, para el esquema
oral se recomienda una duracion de 72
horas y, para el intravenoso, una de 20
horas.

Vitamina K1. Si el tiempo de pro-
trombina es tres veces superior al nor-
mal, debe administrarse vitamina K1
(fitomenadiona) a una dosis 1 a 5 mg por
via intravenosa o subcutanea. También,
pueden ser necesarios el plasma fresco
congelado o los factores de coagulacion.

Medidas que incrementan la
eliminacion
En caso de falla renal, se debe utilizar

la hemodialisis, pero nunca remplaza al
antidoto.

Manejo sintomatico

El vomito se trata con metoclopramida
a dosis de 1 mg/kg cada ocho horas[34].

Los pacientes con falla hepatica ful-
minante suelen ser candidatos a tras-
plante de higado. Se aplican los mismos
criterios del King“s College que se usan
en adultos, los cuales identifican a los

pacientes con falla hepatica con mal pro-
nostico[35].

Se debe medir el factor V vy, si este
esta por debajo de 50% del valor normal,
el paciente es candidato a trasplante. Los
valores por debajo del 30% conllevan un
pésimo pronostico vital.

Complejidad y sitio de atencion

El paciente que consulta en forma tem-
prana después de la ingestion y se en-
cuentra asintomatico o sin signos de
toxicidad, puede permanecer en sala de
observacion general, si se detectan al-
teraciones de la funcién hepatica o pro-
longacion del tiempo de protrombina,
se debe ingresar a la unidad pediatrica
de cuidados intensivos. Todo paciente
con hipoglucemia y un tiempo de pro-
trombina prolongado una o dos veces
lo normal, debe ingresar a la unidad de
cuidado intensivo.

Cualquier paciente con sobredosis de
intoxicacién por acetaminofén que desa-
rrolle algun criterio de mal prondstico,
debe manejarse en un centro de atencion
de, al menos, nivel IlI.

La intoxicacion por acetaminofén
produce un amplio espectro de mani-
festaciones clinicas. La mayoria de los
pacientes consultan en las primeras ocho
horas y antes de exhibir signos de he-
patotoxicidad. Muchos de ellos no re-
quieren ingresar a la unidad de cuidados
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intensivos, pero, la principal razon para
su ingreso es ejercer una estricta vigi-
lancia por la posibilidad de progresion a
toxicidad grave.

Los pacientes con signos de hepato-
toxicidad (coagulopatia, encefalopatia,
alteraciones metabolicas), falla renal o
disfuncion de otros 6rganos, se benefician
de la atencion en la unidad de cuidados
intensivos, ya que requieren evaluacion
neurologica frecuente, monitorizacion
continua de sus signos vitales y pueden
necesitar procedimientos invasivos. Es
importante establecer contacto de mane-
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ra temprana con el centro de toxicologia
y el centro de trasplante, para brindar
el mejor tratamiento y establecer si es
necesario el trasplante hepatico.

El tratamiento con N-acetilcisteina no
es indicacion de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos y los pacientes asin-
tomaticos o sin signos de toxicidad que
se presenten de forma temprana después
de la ingestion, pueden tratarse en una
sala general de observacion, a menos que
el evento esté relacionado con intento
de suicidio o exista riesgo de lesiones
autoinfligidas.

Flujograma
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