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Intoxicacion intencional por
paracetamol en adolescentes.
Un problema de salud creciente.

A proposito de un caso

Soledad Herrera?, Martin Notejane?, Marianoel Valdez3,
Carolina Juanena+, Loreley Garcia®, Javier Prego®

Resumen

La intoxicacion por paracetamol de causa no intencional en nifos pequenos, e intencional en adolescentes
es un motivo de consulta cada vez mas frecuente en los servicios de urgencia. La gravedad y el pronostico
de esta intoxicacion estan dados por el riesgo de falla hepatica. Ante la sospecha de ingesta de paraceta-
mol, se debe conocer el tiempo transcurrido, la cantidad de ingesta del farmaco, estimar la toxicidad de la
dosis ingerida para predecir hepatotoxicidad, determinar las medidas de contaminacién necesarias, dosi-
ficar paracetamol en sangre y evaluar la necesidad de administracion de antidoto. Se describe el caso de
una adolescente que con intencidn suicida presento una intoxicaciéon aguda por paracetamol con riesgo de
dano hepatico requiriendo decontaminacion digestiva, administracion de antidoto y abordaje interdiscipli-
nario de sus problemas psicoemocionales.
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Summary

Paracetamol intoxication due to an unintentional cause in young children, and intentional in adolescents, is
an increasingly frequent cause for consultation in emergency services. The severity and prognosis of this
poisoning is due to the risk of liver failure. Given the suspicion of paracetamol ingestion, the time passed
since the ingestion, the amount of paracetamol ingested, the estimate of the dose ingested to predict he-
patotoxicity, we must determine the necessary decontamination measures and the paracetamol dose in
blood and evaluate the need to administer a paracetamol antidote. e describe the case of an adolescent
who presented acute paracetamol poisoning with risk of liver damage resulting from a suicide attempt and
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who required digestive decontamination, antidote
administration and an interdisciplinary approach to
her psychological and emotional problems.
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Resumo

A intoxicacao nao intencional por paracetamol em
criangas pequenas e a intoxicacao intencional em
adolescentes € um motivo cada vez mais comum
de consulta em servicos de emergéncia. A gravi-
dade e o prognostico desse envenenamento sao
dados pelo risco de insuficiéncia hepatica. Quando
ha suspeita de ingestao de paracetamol, o tempo
decorrido desde que € ingerido, a quantidade de
paracetamol ingerida, a estimacao da dose ingeri-
da para predizer hepatotoxicidade, utilizam-se para
determinar as medidas de contaminacdao neces-
sarias, dosar paracetamol no sangue e avaliar a ne-
cessidade de administracao de antidoto.
Descrevemos o caso de uma adolescente com in-
tencao suicida que apresentou intoxicacao aguda
por paracetamol com risco de lesao hepatica com
necessidade de descontaminacao digestiva, admi-
nistracao de antidoto e abordagem interdisciplinar
de seus problemas psicoemocionais.

Palavra chave: Acetaminofeno
Toxicidade
Tentativa de suicidio
Adolescente

Introduccion

El paracetamol o acetaminofeno es uno de los anal-
gésicos y antipiréticos mas utilizado en niflos y ado-
lescentes™. En Uruguay, como en muchos paises, se
trata de un farmaco de venta libre, que no requiere
receta médica. Como consecuencia, se encuentra am-
pliamente disponible en los hogares, pudiendo ser in-
gerido de forma no intencional por nifios pequeilos o
voluntaria por escolares y adolescentes®.

El Centro de Informacion y Asesoramiento Toxi-
coldgico (CIAT) recibe de todo el pais aproximada-
mente 10000 consultas anuales por intoxicaciones. En
el afio 2020 se registraron 1844 consultas por intoxi-
caciones en adolescentes entre 12 y 19 afios; 23 casos
correspondieron a intoxicaciones por paracetamol, to-

1. Datos proporcionados por el Centro de Informacion y
Asesoramiento Toxicolégico (CIAT). Departamento de
Toxicologia de la Facultad de Medicina. Universidad de
la Republica.
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das con intencion suicida, con predominio en el sexo
femenino. De acuerdo a la escala de severidad, Poison
Severity Score (PSS), el 60% de las intoxicaciones
fueron leves o no presentaron sintomas, mientras que
30% se consideran moderadas o graves por su efecto
a nivel hepatico'.

El metabolismo del paracetamol se produce en un
95% por conjugacion con acido glucuroénico y sulfa-
rico, el 5% restante se metaboliza por una via menor
oxidativa, lo que da origen a la toxicidad, dependiente
de la citocromo p450®". Los efectos nocivos de este
farmaco se atribuyen a su metabolito activo: N-ace-
tilbenzoquinoneimida, el cual a dosis terapéutica es
neutralizado por el glutation y eliminado como acido
mercaptirico, metabolito no toxico. Cuando la dosis
ingerida es toxica, este metabolito excede la sintesis
del glutation, se acumula y reacciona con el grupo
sulfhidrilo de macromoléculas de los hepatocitos,
mediante unidn covalente y formacion de aductos que
dan lugar a necrosis centrolobulillar, origen de hepa-
totoxicidad. El propio metabolismo del farmaco es el
origen de su mecanismo de accion toxica!'?.

Determinados factores como la edad, desnutricion,
ayuno prolongado, enfermedades febriles agudas,
enfermedades cronicas, hepatopatias, encefalopatias,
fibrosis quistica, la infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana y la asociacion con ciertos far-
macos o toxicos como difenilhidantoina, barbitiricos,
carbamazepina y el consumo cronico de alcohol au-
mentan la susceptibilidad a intoxicaciones!:'*!.

Se considera tdxica una Unica dosis de paraceta-
mol mayor de 200 mg/kg o 10 gr en menores de 6
aflos y mayor a 150 mg/kg o 7,5 gr en mayores de 6
afios™®71h,

Las manifestaciones clinicas iniciales de intoxica-
cion por paracetamol pueden ser inespecificas o in-
cluso estar ausentes, por lo que es necesario mantener
un alto indice de sospecha y realizar una exhaustiva
anamnesis en busca de la presencia de farmacos y
otros toxicos ambientales. Clasicamente se han des-
crito cuatro fases clinico-paraclinicas del proceso de
intoxicacion. Una primera etapa, en las 24 horas ini-
ciales, que puede transcurrir en forma asintomatica
o con sintomas leves e inespecificos como anorexia,
nauseas y vomitos y sin alteraciones del laboratorio.
En las siguientes 24 horas (segunda fase) puede apare-
cer dolor abdominal, a nivel de hipocondrio derecho,
evidenciandose aumento de transaminasas hepaticas
y prolongacion de indice internacional normalizado
(INR). Posteriormente, se describe una tercera fase,
(tercero-quinto dia) con aumento maximo de transa-
minasas y progresion al fallo hepatico agudo. En la
cuarta fase la progresion del cuadro puede tomar dos
caminos: hacia la resolucion o la progresion con ries-
go de muerte*!D,

Deben considerarse las diferentes presentaciones
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de comprimidos de paracetamol; en nuestro pais se
dispensan comprimidos de 500, 750 y 1000 mg. Otro
factor a considerar es la incertidumbre del relato de
la cantidad de mg ingeridos. En los intentos de au-
toeliminacion, es frecuente la ingesta de multiples
farmacos, lo que puede causar error en la evaluacion
o subestimacion por parte del paciente o familiares
de la cantidad real de comprimidos ingeridos. Es con-
veniente asumir un escenario de mayor riesgo para
evitar minimizar las conductas de evaluacion y trata-
miento que tiendan a minimizar los riesgos'%1?.

Las alteraciones de los estudios de laboratorio pue-
den también ser tardias!*'). La gravedad y el pronds-
tico estan dados por el riesgo de presentar falla hepati-
ca, que debe ser monitorizado ante la sospecha de esta
intoxicacion®1%12),

El abordaje terapéutico presenta algunas parti-
cularidades que deben ser conocidas por pediatras
y médicos que se desempeian en urgencias. Debe
realizarse una evaluacion sistematizada aplicando el
triangulo de evaluacion pediatrica, la determinacion
de constantes vitales y la secuencia ABCDE. En los
intentos de autoeliminacion es frecuente la polifar-
macia y los farmacos involucrados en ocasiones,
provocan alteraciones neurologicas, respiratorias y
hemodinamicas que pueden comprometer la vida.
Ademas de estas se dispone el uso de un antidoto,
la N- acetilcisteina (NAC) en presentacion oral y
endovenosa, cuya utilizacion determina un cambio
drastico en la historia natural de esta intoxicacion,
reduciendo la morbi-mortalidad 5114,

En forma simultanea al abordaje en la urgencia,
desde una mirada interdisciplinaria es necesario im-
plementar intervenciones de los problemas psicoemo-
cionales que favorecieron a esta intoxicacion.

Objetivo

Describir el caso de una adolescente que presentd
una intoxicacion aguda intencional por paracetamol y
discutir su abordaje terapéutico.

Caso clinico

Paciente de 11 afios, sexo femenino, procedente
de Montevideo. Antecedentes personales de intento
de autoeliminacion con farmacos 6 meses previos. En
tratamiento con quetiapina y seguimiento por psicolo-
gia y psiquiatria infantil. Sin antecedentes familiares.

Una hora previa a la consulta ingirid voluntaria-
mente, con el objetivo de quitarse la vida, paraceta-
mol 156 mg/kg (10 gr), ibuprofeno 50 mg/kg, pred-
nisona 5,6 mg/kg y desloratadina 1,5 mg/kg. Luego
de la ingesta informo a la familia y consulto en el De-
partamento de Emergencia Pediatrica (DEP) del Hos-
pital Pereira Rossell. Al ingreso al DEP (2 horas pos-
teriores a la ingesta) se encontraba asintomatica, con

triangulo de evaluacion pediatrica estable, constantes
vitales normales y examen fisico sin alteraciones.

Se realizo interconsulta con el Centro de Informa-
cién y Asesoramiento Toxicologico (CIAT), quien
planted la probabilidad de intoxicacion aguda grave
por paracetamol dada la dosis de 10 gr. El resto de los
farmacos, a las dosis ingeridas no se presentaban en
dosis toxicas. Se iniciaron medidas de descontamina-
cion digestiva con administracion de carbon activado
1 gr/kg via oral. No se logr6 realizar lavado gastrico.
Se administro tratamiento con antidoto via oral: NAC
a una dosis carga inicial de 140 mg/kg y posterior-
mente recibid 17 dosis de 70 mg/kg/dosis, en interva-
los de 4 horas, durante 72 horas, recibiendo un total
de 18 dosis de NAC.

Se solicitaron estudios de laboratorio: hepatogra-
ma, funcion renal, ionograma, gasometria venosa, he-
mograma y crasis, con resultados normales.

La dosificacion de paracetamol plasmatico a las
12 horas posteriores a la ingesta fue 62,4 mcg/ml, en
riesgo probable de toxicidad hepatica segiin nomogra-
ma de Rumack-Matthew (Figura 1).

Ingres6 a sala de cuidados moderados, presentd
una buena evolucidn clinica, manteniéndose asinto-
matica, con controles clinicos y analiticos con he-
patograma y funcion renal normales, otorgando alta
toxicologica. Se realizé en forma simultanea abordaje
multidisciplinario integrado por pediatra, psiquiatra
infantil, psicélogo y trabajo social, continuando el
mismo, luego del alta, fortaleciendo el proceso de re-
ferencia- contrareferencia.

Discusion

La intoxicacion por paracetamol es causa frecuente
de falla hepatica aguda en la infancia a nivel mundial,
siendo responsable del 46% a 70% de los casos de in-
suficiencia hepatica aguda y considerada la principal
causa de muerte por intoxicacion voluntaria en Esta-
dos Unidos!#14-19),

Si bien el higado es el principal 6rgano afectado, se
han descrito casos de injuria renal y alteraciones elec-
troliticas. La literatura sugiere que la monitorizacion
paraclinica debe solicitarse inicialmente a las 4 horas
posteriores a la ingesta y luego de forma individuali-
zada®*171%_En el caso que se presenta, la adolescente
permanecid asintomatica y los estudios de laboratorio
solicitados (funcion hepatica, renal y el andlisis de
iones en sangre), al inicio y en control posterior se
mantuvieron normales.

Lamayoria de los casos de intoxicacion por parace-
tamol en la infancia son leves, aunque en situaciones
de ingesta intencionales, como este caso, el riesgo de
gravedad aumenta”. Por este motivo es necesaria una
adecuada evaluacion y estabilizacion inicial, guiada
por la secuencia ABCDE, seguida de la estimacion
del riesgo, indagando la dosis fArmaco ingerido y el
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tiempo transcurrido desde la ingesta. El manejo inicial
incluye dos pilares: la descontaminacion digestiva y
la utilizacion del antidoto, la NAC. Existe consenso
sobre la utilizacion de carbon activado a dosis de 1
gr/kg por via oral en casos de ingesta reciente (me-
nor a 2 horas), frente a dosis potencialmente toxicas
o desconocidas 9. Luego de este tiempo estudios
recientes desaconsejan su uso, dado que no presenta
beneficio, inclusive puede, por su efecto de adsorcion,
disminuir la disponibilidad de NAC a nivel intesti-
nal®. Otros métodos de decontaminacion como pro-
vocacion del vomito no se encuentran indicados, asi
como la indicacion del lavado gastrico, que dependera
del tiempo transcurrido (hasta la primera hora) y de la
realizacion de una técnica adecuada”-'?.

El uso de NAC esta recomendado en todos los pa-
cientes con riesgo de hepatotoxicidad, definido por
el nomograma de Rumack-Matthew, el cual corre-
laciona los niveles plasmaticos de paracetamol con
las horas transcurridas desde la ingesta, clasifican-
do la hepatotoxicidad en riesgo posible, probable o
ausente®!'>182D_E] uso del Nomograma es valido si
la muestra de sangre de una ingesta aguda Unica, se
realiza entre las 4 y 24 horas, dado que responde a la
toxicocinética del farmaco, cuyo pico plasmatico es a
las 4 horas, la consiguiente pendiente en el mismo, se
basa en datos clinicos empiricos, no correspondiendo
a la cinética del paracetamol. En base a esto, aquellos
niveles por encima de la linea indican la necesidad de

tratamiento con el antidoto; es asi que la utilizacion de
esta herramienta determino riesgo de hepatotoxicidad
e indicacion de tratamiento especifico. Existe mayor
eficacia si se administra el antidoto de forma precoz,
en las primeras 8 horas luego de la ingesta, dado que
el riesgo de hepatotoxicidad es menos de un 10%.
Luego de las 24 horas de la ingesta es controversial su
uso, si bien existen reportes de eficacia en adultos con
evidencia clinica o de laboratorio de falla hepatica,
reduciendo el edema cerebral y mortalidad. En estos
casos la NAC actuaria como hepatoprotector, con ac-
cion antioxidante mejorando la microcirculacion y el
aporte de oxigeno a los tejidos'*?). De no ser posible
utilizar el nomograma, ya sea porque no dispone de
acceso a dosificar el farmaco o por desconocimiento
del tiempo transcurrido desde la ingesta, se sugiere
administrar el antidoto ante ingestas de dosis toxicas,
superiores a 150 mg/kg o frente a concentraciones
plasmaticas de paracetamol mayores a 10 mg/L (66
micromol/L) respectivamente!’*?Y. Una concentra-
cion en rango de hepatotoxicidad, como la hallada en
este caso confirmo el riesgo (Figura 1).

Existen dos pautas de administracion de NAC que
han mostrado eficacia similar. La via intravenosa es
la mas utilizada en paises europeos, por su menor
tiempo de administracion y tolerancia, pudiendo in-
dicar una dosis total de 300 mg/kg (no esta disponible
en Uruguay). Su limitante es la mayor frecuencia de
eventos adversos, sobre todo reacciones anafilacticas

Figura 1. Nomograma de Rumack-Matthew aplicado al caso clinico. La cruz muestra la correlacién entre la
concentracion plasmatica de paracetamol (62.4 mcg/ml)y el tiempo transcurrido desde la ingesta
(12 horas), representando riesgo probable de hepatotoxicidad.
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no mediadas por IgE®'*¥. En Uruguay, la alternativa
es la administracion por via oral con un plan de 72 ho-
ras de duracion distribuidas en una dosis inicial de 140
mg/kgy 17 dosis posteriores de 70 mg/kg cada 4 horas.
Esta ultima fue la utilizada en esta adolescente, pre-
sentando como evento adverso nauseas y vomitos que
se mitigaron al ofrecer diluida en jugos frutales. Even-
tualmente se puede administrar la NAC por sonda na-
sogastrica si no se logra la tolerancia(!*!!:18.20.2124.25)
En las intoxicaciones intencionales, con objetivo
de autoeliminacion, el abordaje interdisciplinario de
los problemas psicoemocionales debe ser una priori-
dad asistencial. En la ultima década, se ha observado
un incremento de las conductas suicidas e intentos
de autoeliminacion en adolescentes y jovenes. Ac-
tualmente el suicidio constituye la segunda causa de
muerte entre los 10 y 15 afos y la primera entre los 15
y 19 afios. La literatura refiere que el riesgo de suici-
dio en un paciente con intento de autoeliminacion pre-
vio es de 38 a 47 veces superior al de la poblacion ge-
neral, es por esto que en forma simultanea al abordaje
de la intoxicacion aguda debe planificarse el abordaje
de los problemas psicoemocionales y definirse las es-
trategias de seguimiento corto y largo plazo®¢2?,

Conclusiones

El consumo de paracetamol en nifios y adolescen-
tes es frecuente, su gran disponibilidad en los hogares
favorece intoxicaciones no intencionales o intencio-
nales. Conocer la forma de presentacion de esta in-
toxicacion y sus potenciales riesgos permiten realizar
un abordaje oportuno, incluyendo la administracion
precoz del antidoto, evitando asi la progresion a falla
hepatica fulminante.

Es fundamental el abordaje por un equipo interdis-
ciplinario, integrado por el pediatra, toxicoélogo y, en
casos de ingestas intencionales, por psicologo, psiquia-
tra infantil y trabajo social. Es necesario reforzar las
medidas de prevencion, individuales y poblacionales.
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