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RESUMEN

La intoxicacion por Paracetamol se ha convertido en un problema de salud publica en numerosos
paises. Su uso en Espafia se incrementa anualmente, ademas, no necesita prescripcion médica
para su acceso, favoreciendo la automedicacién y el riesgo de sufrir una sobredosis si se supera
la dosis recomendada. Las complicaciones de esta intoxicacion oscilan entre el dafo hepatico
reversible hasta la necesidad de un trasplante de higado, siendo vital la administracién de su
antidoto, N-acetilcisteina. Nuevos métodos diagndsticos y formas de tratamiento se siguen
investigando, con el fin de actuar de forma precoz y evitar sus graves consecuencias que pueden
afectar tanto a lactantes como a adultos. La enfermeria puede jugar un papel importante a nivel
prevencion a través de la promocion y educacién para la salud, y también con su colaboracion
en los cuidados necesarios para la mejora y/o resolucion de este grave problema de salud, cuya
prevalencia sigue creciendo afo tras afio en el mundo.

Palabras clave: Paracetamol, intoxicacion, N-acetilcisteina, tratamiento, enfermeria.

ABSTRACT

Paracetamol poisoning has become a major public health problem in many countries. Its use in
Spain increases constantly and medical prescription is not mandatory to acquire it. Self-
medication increases the risk of suffering an overdose. The complications of this intoxication
range from the reversible hepatic damage to the need of a liver transplant. The administration
of its antidote, N-acetylcysteine, is vital. New diagnosis methods and treatments are under
research, trying to avoid its acute consequences at all ages. Nursing can play an important role
in prevention through health promotion and education, as well as, provide relevant care for the
improvement and/or resolution of this serious health problem, whose prevalence keeps growing
year by year in the world.

Keywords: Acetaminophen, poisoning, N- acetylcysteine, treatment, nursing.



La toxicologia define como tdxico todo aquel elemento o compuesto quimico que, introducido
en el organismo, es capaz de producir en un drgano o sistema, lesiones estructurales,
funcionales o incluso la muerte(1) .

En el ambito sanitario, las principales intoxicaciones que deben ser atendidas derivan de drogas
de abuso y medicamentos y, actualmente, las intoxicaciones agudas suponen un 1-2% de las
urgencias médicas que se atienden en los servicios de urgencias de los hospitales espafioles(2).

La intoxicacién aguda por medicamentos es definida como aquel consumo tanto voluntario
como accidental de medicamentos que actuan en diferentes érganos y sistemas, produciendo
un efecto que, en dosis no terapéuticas, provocan el deterioro progresivo de las funciones vitales
y que puede desembocar en la muerte(3). De hecho, los intentos autoliticos que son atendidos
en los servicios sanitarios en Espafia son provocados en gran medida por la ingesta de altas dosis
de medicamentos(4,5), donde destacan benzodiacepinas, antidepresivos y AINEs.

La mayoria de las intoxicaciones medicamentosas son dosis-dependientes y para la rapida y
eficaz actuacidn en su tratamiento, se ha desarrollado el denominado: Cédigo de Intoxicacion
Aguda Grave (CODITOX). Lleva desarrollandose en Espaia desde el afio 2005 y determina qué
signos y sintomas deben ser valorados de urgencia y qué farmacos son activadores del cédigo
CODITOX (6)(Tabla 1).

Dentro de los farmacos que pueden provocar la activacion del Cédigo CODITOX se encuentra el
Paracetamol. Es considerado uno de los farmacos mas comunes que provocan intoxicacién
medicamentosa en el mundo, convirtiéndose incluso en la principal causa de fallo hepatico en
los Estados Unidos(7)

Signos y sintomas de alarma

[
Farmaco o toxico critico por si mismo o por su dosis
Signos y sintomas alarma Farmacos-toxicos criticos
Prioridad 1* Prioridad 2** Prioridad 1* Prioridad 2**
+ Parada cardiorrespiratoria * Signos de causticacion o * Arsénico + Cualquier substancia toxica por
+ Intubacién endotraqueal corrosion por causticos de piel + Body stuffers (ingesta de drogas via parenteral
* Insuficiencia respiratoria aguda y/o mucosas por via oral en cantidad * Antiarritmicos (incluidos
grave (hipoventilacion, respiracién Estupor o coma superficial elevada) digitalicos)
agdnica, cianosis, necesidad de (Glasgow: 8-12) + Cianuro + Body packers (portadores de
oxigeno con FIO; > 0,40, * Focalidad neuroldgica * Humos y gases drogas en cavidades corporales)
ventilacion mecanica no invasiva)  * Dolor abdominal agudo * Mondxido de carbono * Setas
+ Edema agudo pulmadn + Vomitos incoercibles * Plaguicidas, insecticidas y + Calcioantagonistas derivados de la
+ Shock cardiovascular * Signos de didtesis hemorragica herbicidas dihidropiridina (nifedipino, etc.)
* Emergencia hipertensiva * QRS ancho (> 0,12 seq.) + Causticos
+ Sindrome coronario agudo * [squemia aguda de + Cloroquina
» Arritmias cardiacas graves extremidades * Colchicina
* Agitacion psicomaotriz intensa * Estado delirante * Estricnina
+ Coma (Glasgow < 8) * Uso de antidotos en el medio # Etilenglicol
+ Convulsiones focales o extrahospitalario + Hexafluorosilicato
generalizadas * [nsulina
» Hematemesis o melenas * |soniazida
* Hipotermia o hipertermia extrema o * Metanol
maligna * Paracetamol
+ Enfermo quemado (lesiones » Tecfilina

cutaneas > 9% o de las mucosas)

*Prioridad 1: situacion clinica emergente, que obliga a una actuacion intensiva inmediata. **Prioridad 2: situacién urgente, gue obliga a una menito-
rizacion y vigilancia estricta del intoxicado.

Tabla 1: Criterios de Activacion CODITEX. Fuente: Rev. Emergencias 2015;27:95-102

El efecto téxico del abuso del paracetamol se demuestra notablemente en los uUltimos informes
realizados en Estados Unidos (EEUU). Un estudio realizado por el Centro de Investigacion
Biomédica ha estimado que mds de 60 millones de personas consumen de forma semanal
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paracetamol, de las cuales 30.000 personas ingresan en Unidades de Cuidados Intensivos debido
al fallo hepatico provocado por la intoxicacidn aguda por paracetamol(8). Uno de los datos mas
importantes que otorga este estudio(9) es el porcentaje de pacientes que requieren de un
trasplante hepatico debido a las complicaciones derivadas de esta intoxicacion, que alcanza el
29%. En relacién con el uso de este medicamento, el 53% de los pacientes con insuficiencia
hepatica aguda y fallo hepatico habian consumido de forma auténoma el paracetamol, sin
consultar al personal sanitario(10).

En Europa, debido al uso abusivo del paracetamol, la EMA (Agencia Europea de Medicamentos)
solicité un estudio para valorar los efectos de este principio activo en siete paises de la Unidn
Europea. Se determind que, entre 2009 y 2012, en Europa se realizaba un trasplante hepatico
por cada 6 millones de habitantes al afio, de los cuales el 20% era a consecuencia de la
intoxicacion aguda por paracetamol(11,12). El porcentaje en comparacion con EEUU es inferior,
sin embargo, existen paises como Irlanda o Reino Unido donde se alcanza el 52% y el 28%
respectivamente, considerandose en Europa la sobredosis de paracetamol como un grave
problema de salud publica.

En Espaiia el paracetamol fue el segundo farmaco mas consumido segun datos del SNS (Sistema
Nacional de Salud) en 2015(13)(Tabla 2) y en 2001 se determind que hasta un 20% de las
intoxicaciones medicamentosas que se atendian en los servicios de urgencias eran provocadas
por paracetamol(14). Segun el informe oficial del Sistema Nacional de Salud (SNS) del afo
2016(15), se produjeron 458 intoxicaciones.

%

B A Importe PYP-
S . Envases envases i CTD
Principio Activo ATCS i envases DHD VA [millones
(millones) sobre {euros)
1514 de euros)
total
AD2BCM Omeprazol 54,0 58 25 ar.4 13092 Q01
NOZBED Paracetamaol 6.5 4,0 32 239 BB 02
C10AADN Simvastatina 26,4 28 06 30,1 e a1
Acido acetilsalicilico
BO1ACDE _ 26,0 28 02 458 432 a1
(Antingregants)
C10AADS Atorvastatina .2 23 53 49,8 a7 s 03
NOZBEBO2 Metamizol sddico 20.2 22 a9 45 452 06
NOSBADG Lorazepam 17.3 1.8 06 21,9 M5 a1
A10BAD2 Metformina 16.8 1.8 02 1.2 330 a1
M1 AED Ibuprofenc 16,6 1.8 06 145 388 02
COBAAD2 Enalapril 14.5 1.6 1.9 419 27 0,04
Tramadal,
NO2AXS2 - 13.8 1.5 -1.5 54 66,5 o7
combinaciones
NOSBA12 Alprazolam 123 14 06 159 307 0,1
COTABOT Bisoprolol 108 1.2 14,0 85 288 02
CO3CAM Furosemida 10,3 1.1 48 179 230 a1
NOSCDOS Lormetazepam 98 11 1.7 2 ol B a1
% sobre total 335

Observaciones: ATCS = Clasificacion Anatdmica, Terapéutica y Quimica Mivel 5, principio activo. DHD: Dosis habitante dia.
CTD: Coste/Tratamiento/Dia. PVP-IWA= Precio Venta al Publico-lmpuesto sobre el Valor Afadido.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Sistema de informacién Alcdntara. Instituto Nacional de
Estadistica. Poblacién Padrén municipal a 1 de enero de 2015

Tabla 2: Principales principios Activos de mayor consumo en Espaiia en 2015. Fuente: SNS.
Cabe destacar que, este tipo de intoxicacion medicamentosa en Espafia afecta tanto a poblacidn

adulta como pediatrica, sin embargo, la intencionalidad es radicalmente diferente. A menor
edad del paciente menor indice de intencionalidad, siendo predominante la intoxicacion



accidental, y a medida que se incrementa, existe una gran tendencia hacia los intentos
autoliticos como origen de este tipo de intoxicacién.

Historicamente el paracetamol fue descubierto por Harmon Morse en 1873 y comercializado en
1955, siendo administrado para paliar los estados febriles y el dolor(16). Actualmente es un
farmaco de libre comercializacion en Espafia, pudiendo adquirirse por un econdmico precio en
establecimientos especializados formando parte de medicamentos que presenten como
principio activo una dosis maxima de paracetamol de un 1 gramo(17).

Su accidn terapéutica es doble, es tanto analgésico como anti-pirético y debido a su inocuidad
en comparacién a los demas farmacos de su mismo grupo farmacolégico, AINEs, se establecio
como farmaco de libre comercializacidon y es en la actualidad el analgésico con el cual la
poblacién espafola mas se automedica(18,19).

Los efectos adversos de este medicamento son escasos y muy diferentes a los demas farmacos
del grupo farmacoldgico AINEs, lo que le convierte en un farmaco de primera eleccion ante los
estados febriles y como analgésico en casos de urgencia. Sin embargo, es una medicacion segura
siempre que la dosis diaria se mantenga en la dosis terapéutica recomendada: 15mg/kg/dosis
cada 4-6 horas.

Cuando se supera la dosis maxima recomendada, el metabolismo del paracetamol empieza a
servirse de una ruta alternativa, provocando la liberacién de metabolitos tdxicos al organismo
(NAPBQ). La principal consecuencia de la sobredosis es la hepatotoxicidad, pudiendo
desarrollarse dafio hepatico severo en el 41% de los casos(20), sino se administra de forma
precoz el antidoto, N-acetil-cisteina, sobre el que se basa el tratamiento de esta intoxicacion.

En el caso de no realizarse de forma correcta el diagndstico y/o tratamiento, se desarrolla una
evolucién en el dafio hepatico, derivando a fallo hepatico agudo y en ultimo caso requiriendo
de un trasplante para su resolucién, lo que supone una grave situacion clinica para la personay
altos costes para el SNS(21)(Tabla 3).

Costes adquisicion (€ para un adulto medio

M-acetilcisteina Precio unitario (precio PYL+IVA-7,5%) Precio de una dosis completa para 75 kg
Hidonac Antidoto® 8,39 (5.000 mqg) 56,34 (22.500 mg/6 viales)

Coste hospital de dia (€
277 para & horas
Costes administracion de dosis completa para 75 kg por perfusién (@*

Tiernpo administracion Tienpo administracion Tiempo administracion Coste total del tiempao
1* dosks (minutos) 2* dasis (horas) 3" dosis (horas) empleado (21-24 horas)
Hidonac Antidoto® 15 4 16 1.108
Precio total suero salino Precio total suero salino Precio total suera salino
Fisioldgico 17 dosis (viales) Fisiologico 2* dosis (viales) Fisiokogica 3* dosis (viales)
Suero salino fisioldgico 0,9% Baxter 1,25 (250 mly*3 1,37 (500 ml)*1 1,37 (500 ml)*2
Costes totales para el SNS (8 para 5.000 mg de N-acetilcisteina
Precio final adquisicidn Coste total del tiempo empleado Coste total
(viales + suero salino fisioldgico 0,9%)
Hidonac Antidoto® 58,52 1.108 1.166,52
Costes totales para el SN5 (@ para la determinacidn de concentraciones en plasma e interpretacion segdn nomograma
Coste reactive labaratorio Coste medicidn concentraciones Coste de consulta de urgencia no compleja Caste total
farmacoldgicas en sangre
6,63 106 122 234 63
Caostes por GRD (&
GRD 205 GRD 206 GRD 447 GRD 480
Fallo hepdtico Towicidad hepdatica RAM leve Trasplante hepdtico
3.909 2598 1.313 856.356

GRD: grupo relacionado de diagndstico; SN3: sistema nacional de salud; RAM: reaccion adversa medicamentosa.

“La pauta de administracidn de la NAC para el caso base consistiria en una primera dosis de 11.250 mg (equivalente a 3 viales de 25 ml) en 200 mi
de suern salino fisioldgico al 0,9% (35F), una segunda de 3.750 mg (1 vial) en 500 ml de 55F al 0,9% v una tercera de 7.500 myg (2 viales) en
1.000 ml de 55F al 0,9% en un tiempo de infusion de 15 minutos, 4 horas y 16 horas respectivamente (total de 21 a 24 horas de tratamiento) se-
gun las recomendaciones de la ficha técnica (FT).

Tabla 3: Estimacion de Costes del Tratamiento de la Intoxicacion por Paracetamol. Fuente: Emergencias 2018;3:30.



Por tanto, el paracetamol es un farmaco que se presenta como seguro e inocuo frente a otros
de su mismo grupo farmacoldgico, pero que, si se supera de forma accidental o bien
intencionada, la dosis terapéutica, provoca dafos orgdnicos, que, de no administrarse el
tratamiento conveniente, pueden evolucionar a dafio hepatico e incluso a provocar un fallo
multi-organico.

Sin embargo, a diferencia de numerosos paises, el Sistema Nacional de Salud espafiol no ha
considero esta intoxicacidon un problema de salud publica e incluso en el sistema de codificacion
diagndstica CIE-10, al igual que en la anterior version, no presenta un item que identifique la
intoxicacion medicamentosa derivada del uso del paracetamol. De esa forma se dificulta la
posibilidad de especificar el nimero de casos que anualmente se producen, afectando
notablemente con ello a la posibilidad de investigar epidemiolégicamente esta intoxicacion. A
nivel estatal, existen principalmente investigaciones que abordan la intoxicacion
medicamentosa en poblacién pediatrica, y solo un pequefio nimero se focaliza el los efectos y
complicaciones en adultos.

Estas graves consecuencias ante una intoxicacidon con paracetamol y ante el hecho de su venta
libre en Espafia, me ha llevado a realizar una revision bibliografica para ampliar los datos acerca
de los aspectos mas relevantes que se han descubierto sobre la propia intoxicacién y las
novedades ante el tratamiento de este tipo de intoxicacion medicamentosa.

El objetivo principal de esta monografia es: Describir el proceso clinico ante una intoxicacion
aguda por dosis supra-terapéuticas de Paracetamol en la poblacion adulta y pedidtrica.

Los objetivos secundarios planteados son los siguientes:

- Describir los aspectos farmacolégicos del Paracetamol conocidos hasta la fecha.

- Describir la clinica de la intoxicacién aguda por Paracetamol.

- Explorar el tratamiento actual para la intoxicacidn por sobredosis de Paracetamol

- Describir las peculiaridades de la intoxicacidon por Paracetamol en la poblacién
pediatrica

- Explorar la funcién enfermera en la prevencion de la intoxicacién por dosis elevadas
de Paracetamol tanto en poblacién adulta como en la pediatrica.

Para la busqueda de documentacién se han utilizado las bases de datos cientificas como
PubMed, Google Académico (Google Scholar), Dialnet, Biblioteca Cochrane Plus y Scielo.

Los articulos cientificos presentes en esta monografia presentan una antigiiedad maxima de
cinco afos, desde el afio 2013, a excepcién de algunos documentos como libros de farmacologia
médica o articulos cientificos que pueden presentan un tiempo mayor desde su publicacion
debido a su relevancia cientifica.

Para la realizacidn de la busqueda bibliografica se han utilizado tanto MeSH como DeCS; las
palabras utilizadas han sido:

DeCS MeSH
Paracetamol Paracetamol
Acetaminofeno Acetaminophen
Intoxicacion Poisoning
Tratamiento Treatment

Tabla 4: Descriptores. Fuente: Elaboracion Propia



Los booleanos que se han utilizado han sido “AND” y “OR” para realizar combinaciones con los
descriptores nombrados.

El gestor de referencias bibliograficas utilizado ha sido RefWorks y el estilo de referenciacion
presente en esta monografia es el estilo Vancouver.

La distribucién de esta monografia se establece en tres capitulos; el primero de ellos versa de
las caracteristicas farmacoldgicas del paracetamol, estableciendo la base para poder desarrollar
y describir el mecanismo de toxicidad que desemboca en una intoxicaciéon aguda.

En el capitulo dos se encuentra la descripcion del proceso de intoxicacién. Se describe la clinica
que la caracteriza junto con el proceso de determinacion diagndstica y actual sistema de
tratamiento. Este capitulo se acompafia con una descripcidn de los efectos que esta intoxicacién
provoca en la poblacion pediatrica.

En el tercer y ultimo capitulo se explora el papel que enfermeria puede llevar cabo para prevenir
esta intoxicaciéon a través de la educacién para la salud y el rol que desempefia ante una
intoxicacidn de este farmaco en los diferentes niveles asistenciales.



1. CAPITULO 1: FARMACOLOGIA DEL PARACETAMOL

A fin de explicar la farmacologia del paracetamol se describen los dos aspectos que determinan
sus caracteristicas en este ambito: la farmacodinamica y la farmacocinética.

1.1. FARMACODINAMICA

El paracetamol, denominado también acetaminofeno o n-acetil-aminofeno, pertenece dentro
de la clasificacidon farmacoterapedutica, al grupo de AINES (anti-inflamatorios no esteroideos), sin
embargo, no comparte las mismas peculiaridades a nivel de efectos terapéuticos y adversos
comunes al grupo al que pertenece.

Presenta efecto analgésico y antipirético, siendo estd una gran diferencia con respecto a los
demas farmacos de su grupo al no ser propiamente anti-inflamatorio, como le corresponderia
al ser considerado AINE.

Se encuentra indicado ante un umbral de dolor leve-moderado y situaciones febriles(22).

El efecto analgésico se inicia tras 5-10 minutos de la administracidn, alcanzando su accién
analgésica maxima al cabo de una hora y manteniéndose durante 4-6 horas. La accidn
antipirética comienza al cabo de 30 minutos tras la administracién, continuando su efecto hasta
un maximo de 6 horas(23).

1.1.1. Mecanismo de Accién

Los efectos terapéuticos de los AINES (anti-inflamatorio, anti-pirético y analgésico) se deben a
un mecanismo de accidén basado en la inhibicion de las enzimas ciclo-oxigenasas (COXs),
pudiendo actuar sobre COX1 y COX2.

Cuando las enzimas ciclo-oxigenasas son activadas empiezan a producir prostaglandinas y como
efecto directo provocan una reaccion inflamatoria. Con la administracion de AINES, se inhiben
las enzimas y por tanto su sintesis de prostaglandinas, provocando el cese de la reaccion
inflamatoria como efecto terapéutico y determinando de la misma manera los efectos
colaterales de los AINES (lesidn renal y gastrica junto con efectos anti-agregantes plaquetarios).

El mecanismo de accion del paracetamol no es compartido con el resto de AINES, ya que no
presenta una inhibicidn selectiva por las enzimas ciclo-oxigenas y por ello, su ausencia de efecto
anti-inflamatorio y anti-agregante junto con su inocuidad ante la mucosa gastrica y renal(24).

Su mecanismo de accidn aln no es completamente conocido, pero se ha podido determinar una
preferencia ante una isoforma de la COX1, denominada COX1-b o COX3, cuya expresion estd
mas ligada al SNCy por ello mas concordante con sus efectos analgésicos y antipirético y no anti-
inflamatorios. La isoforma COX3 se localiza en cerebro, medula espinal y corazén y no en
estébmago, y de tal forma se explica la inocuidad en la mucosa gastrica, la cual se ve
notablemente afectada con el efecto anti-inflamatorio del resto de AINEs.

El efecto antipirético del acetaminofeno depende de la inhibicién de COX3 en la regidon
hipotaldmica anterior. Con la administracién del paracetamol se produce una disminucién en la
formacién de prostaglandinas E2, evitando la activacidon de los mecanismos de generacién y
mantenimiento de la fiebre(25).

La preferencia del paracetamol por el SNC es observable no solo por la inhibicién de la COX3,
sino también por la evidencia de su actuacidn en las vias descendentes serotoninérgicas. El
cortex cerebral, hipotdlamo, hipocampo, tronco cerebral y cuerpo estriado sufren un notable



incremento de serotonina ante la administracién de paracetamol, provocando una inhibicién a
nivel nociceptivo de la medula espinal; de igual forma, se ha demostrado que ante lesiones en
las vias descendentes serotoninérgicas o administracion de antagonistas de los receptores
serotoninérgicos, la accidn analgésica del paracetamol se encuentra disminuida(26).

1.1.2. Efectos terapéuticos

El paracetamol es un farmaco cuyos efectos terapéuticos son el efecto analgésico y el efecto
anti-pirético.

En relacidon con su efecto analgésico, pertenece segun la clasificacion de la OMS, al primer
eslabdn para el tratamiento del dolor, donde su eleccidn se ve favorecida ante su escaso efecto
anti-agregante, en relacion con los demads AINEs(27).

El tratamiento del dolor con acetaminofeno suele estar indicado sobre todo ante el dolor leve a
moderado y para el tratamiento del dolor en pacientes durante el post-operatorio.

Como monoterapia destaca su efecto en: afecciones articulares, otalgias, cefaleas, dolor
odontoldgico, dismenorrea y neuralgias(28).

De forma combinada con otros analgésicos (codeina, opioides...) resulta altamente eficaz ante
dolor agudo no quirurgico, permitiendo incluso disminuir la cantidad de determinados opioides
para conseguir el efecto analgésico deseado(29,30).

El paracetamol como anti-pirético es ampliamente conocido y utilizado, siendo unos de los
tratamientos de eleccién en la poblacion pediatrica. Se encuentra dentro de los anti-piréticos de
mayor uso, junto con el metamizol.

La dosis maxima recomendada en adultos en de 15mg/kg/dosis cada 4-6 horas, o bien dosis
superiores a 150 mg/kg/dia.

1.2. FARMACOCINETICA

El acetaminofeno es una molécula moderadamente liposoluble y débilmente hidrosoluble. Estas
propiedades permiten al paracetamol atravesar las barreas bioldgicas, incluyendo la barrera
hematoencefilica.

Es un acido extremadamente débil (pKa de 9.7), y por ello, depende en gran medida de los
valores de pH fisiolégicos para mantenerse activo, debido principalmente a su grupo hidroxilo
aromatico(31). H

N

O
HO

Figura 1: Estructura del Acetaminofeno. Fuente: immedicohospitalario.es

El paracetamol presenta numerosas vias de administracion: oral, rectal y endovenoso. A nivel
oral / rectal presenta una biodisponibilidad entre el 75% y 85%, presentando una rapida
absorcién, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a dosis terapéuticas entre 30
minutos y dos horas tras la ingesta. A nivel endovenoso adquiere su maxima concentracion tras
4 horas de su administracion, distribuyéndose rapidamente por tejidos y liquidos organicos,
presentando una curva de concentracion plasmatica-tiempo multi-exponencial.
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El acetaminofeno presenta un volumen de distribucién de 0.9-1 L/Kg, y se caracteriza por un
grado de unidn a proteinas plasmaticas del 10%, pudiendo alcanzar un porcentaje de unién en
dosis toxicas del 20%(23).

El paracetamol es metabolizado en un 90% a nivel hepatico. Su inactivacion y eliminacion
requiere de la conjugacién del acetaminofeno con sulfatos y acido glucordnico. Ambas
conjugaciones son completamente inocuas para nuestro organismo. La conjugacion del
acetaminofeno con sulfatos es propia de la poblacidon infantil, hasta una edad media de 12 afos,
mientras que los adultos presentan una tendencia a la glucoronizacion.

Sin embargo, una pequefia parte del acetaminofeno es metabolizado a través de una via
alternativa, el sistema de oxidacion del citocromo P-450, localizado en las células hepaticas.
Como resultado se obtiene un metabolito altamente tdxico para nuestro organismo, la N-acetil-
para-benzoquinoneimina (NAPQI)(32).

o Sulfato inorginico
o _cns/l S e Sulfoconjugacién (a0 )
= Glucuronoconjugacién (50 %)

Paracetamol OH \ Forma no cambiada (1 4 =)

l citocromo P 450

N CO CH

Enlaces covalentes con
macromoléculas hepaticas

o
N-acetil-p-benzo
quinona- imina

NAPQI
\l

HN-CO-CH

(GSH)
S-CH ;CH-COOH
i

HN-CO-CH 4 / LI NHo
Conjugado cisteinico
sSG
HN-CO-CH .,
O h

NAPQI-GS
S-CH sCH-COOH
1

oH HN-CO-CH

Conjugado glutatiénico

Conjugado mercaptirico

Figura 2: Metabolismo del Paracetamol. Fuente: ropana.cl

En dosis terapéuticas, NAPQIl es conjugada con glutatién y de esa manera se inactiva su
mecanismo de toxicidad y es posible su excrecion a través de la orina.

En cuanto a su eliminacion, muestra una cinética de primer orden. El acetaminofeno presenta
una semivida de eliminacidn que oscila entre los 120-180 minutos y un indice de aclaramiento
plasmatico total de 280 — 350 ml/min.

Es excretado por via urinaria a través de la orina. A niveles terapéuticos el paracetamol es
excretado en un 85-95% en orina en 24 horas: 55-60% conjugado con glucordnico, un 30%
conjugado con sulfato, un 4% con cisteina, otro 4% con mercapturico, pudiendo también
excretarse una pequefia fraccién de acetaminofeno sin alteraciones metabdlicas(24).

Al superarse la dosis maxima recomendada, se produce la saturacidn de las dos principales vias
de metabolizacién del acetaminofeno, y el glutatidn, presente en la inactivacion del metabolito
téxico NAPQI de la via del citocromo P-450, empieza a consumirse hasta finalizar sus reservas.

11



De esta forma se impide la inactivacién del NAPQI y por tanto provocando su acumulacion de
forma activa en el organismo. Este proceso ocurre con una disminucion en las reservas de
glutation del 70%.

El NAPQI se adhiere a las membranas celulares de los hepatocitos provocando su muerte e
iniciando la necrosis hepatica propia de la intoxicacién por paracetamol (Figura 3). La zona mas
sensible a la accién de este metabolito tdxico es la zona 3 de Rappaport y por tanto afectando
en su mayoria a la zona centrolobulillar(20).

Dosis terapéutica ‘ ‘ Dosis toxica

£ 58 £ 53
= o= [l 3 o=
=4 = o0 o
. 8 k= g
g 8 h=lap g.8 = =
L= JL s'= e
£ Vo ou =2 ouv
=2 =2
P 3 Q1 » 3

) )

-/ Glutatién v 5i5
Metabolitos | £- Metabolitos | /-~ NECIO ']laf
inactivos .na inactivos il a lgbull
o or Ceﬂffﬂ

Figura 3: Metabolismo del Paracetamol. Fuente: Saludinfantil.org

Por tanto, con la administracion de dosis por encima de las recomendadas, el acetaminofeno
empieza a actuar de forma agresiva y hepato-tdxica, desembocando el fallo hepatico propio de
este tipo de intoxicacion medicamentosa aguda que se desarrolla en el capitulo 2.
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2. CAPITULO 2: INTOXICACION AGUDA POR PARACETAMOL

Para poder explorar el proceso de intoxicacién aguda por paracetamol, se describe la clinica
predominante y caracteristica junto con el plan de tratamiento actual que se desarrolla en
Espafia. Ademas, debido a la prevalencia de este tipo de intoxicacion medicamentosa se
determina también el prondstico y las peculiaridades que esta intoxicacién presenta en la
poblacién pediatrica.

2.1. CLINICA

La intoxicaciéon por paracetamol tiene como principal complicacidon la hepatotoxicidad y en
ocasiones se acompafia de insuficiencia renal y alteracién de electrolitos.

Los principales signos y sintomas que determinan la afectacién hepatica no aparecen de forma
inmediata tras la sobredosis, sino que van evolucionando hasta desembocar en el fallo hepatico.
El cuadro clinico propio de esta intoxicacion medicamentosa se establece en cuatro fases(33,34):

2.1.1. Fasel

Presenta una duracidon de 24 horas tras la sobredosis. La mayor parte de los pacientes se
encuentran asintomaticos, aunque puede existir clinica de nduseas, vomitos y malestar general.
También se puede presentar diaforesis y/o anorexia tras seis horas de la administracién del
paracetamol.

2.1.2. Fasell

La segunda fase de la intoxicacidn se inicia entre las 24 y 48 horas. Esta fase se caracteriza porque
la anterior sintomatologia desaparece y puede mantenerse asintomatico o bien presentar dolor
en el hipocondrio derecho, ya que, en este estadio, se inicia el proceso de hepatotoxicidad.

En la exploracidn fisica se puede detectar hepatomegalia y comienzan las alteraciones analiticas.
Principalmente se observa un aumento de las transaminasas, pudiendo acompafiarse de
hiperbilirrubinemia leve, elevacion de la creatinina y/o del tiempo de protrombina.

2.1.3. Faselll

Es esta fase se produce el mayor dafio hepatico. Transcurre entre las 48 y las 96 horas tras la
sobredosificacion.

La clinica es caracteristica de la insuficiencia hepatica y/o renal presente: coagulopatia, ictericia,
alteraciones en el nivel de conciencia y oligoanuria.

El fracaso renal anurico u oligurico se debe a la necrosis tubular aguda y el principal sintoma que
presenta es el dolor en flancos.

A nivel analitico destaca una gran hipertransaminasemia ademas de acompafiarse de picos
analiticos a nivel hepdatico y renal.

2.1.4. FaselV

La ultima fase de la intoxicacidn por Paracetamol se inicia al cabo de cuatro dias de la sobredosis.
Generalmente este tipo de intoxicacion medicamentosa suele resolverse en la tercera fase, sin
embargo, cuando la dosis de acetaminofeno ha sido muy alta, la recuperacion puede tardar
hasta dos semanas.

En el caso de mantener un minimo de hepatocitos sanos se puede evolucionar a una
recuperacion hepatica y sobrevivir. Por otro lado, en caso de no recuperarse completamente, la
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intoxicacion puede cronificarse o en caso de una toxicidad severa, desembocar en la muerte de
la persona.

El fallecimiento por intoxicacién de paracetamol puede ocurrir entre el tercer y el séptimo dia.
Ocurre debido a alteraciones metabdlicas (hipofosfatemia e hipopotasemia) y/o complicaciones
como: edema agudo de pulmén, hemorragia y fracaso renal agudo.

2.2. DIAGNOSTICO

La escasez de sintomatologia en las fases iniciales convierte el diagndstico precoz de esta
intoxicacion medicamentosa, en una parte fundamental del proceso asistencial.

Es necesario realizar una correcta anamnesis del paciente, buscando en toda persona con
sospecha de intoxicacion, algun rastro que determine la ingestion de paracetamol en dosis
elevadas, con el objetivo de determinar la dosis consumida, el tiempo transcurrido y si se ha
asociado con la toma de otros medicamentos o sustancias de abuso.

El principal método de diagndstico es la determinacidn analitica de paracetamol en plasma. Tras
cuatro horas, como minimo, tras la ingesta, se realizard una extraccién sanguinea y se analizara
hemograma, electrolitos, tiempo de protrombina, ALT/AST (Alanina Aminotransferasa /
Aspartato Aminotransferasa) y funcién renal junto con los niveles de paracetamol
plasmatico(35).

En el caso de haber transcurrido menos de 24 horas tras la ingesta de paracetamol, el
nomograma de Rumack-Matthew (Figura 4) permite conocer la indicacién de tratamiento con
el antidoto del acetaminofeno segun los niveles plasmaticos de acetaminofeno obtenidos en el
analisis sanguineo(36).
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60 10

40 4 ]

20 A1 4

Hours after ingestion

Figura 4:Nomograma Rumack-Matthew. Fuente: Ped Clin.1975,55:871-876
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Una de las limitaciones del nomograma es la necesidad de conocer el tiempo transcurrido tras
la ingestidn del paracetamol, bien a través del paciente y/o familia, o a través de los niveles en
sangre y que se determine una intoxicacion medicamentosa aguda y no crdnica, o lo que es lo
mismo, una intoxicacion producida por una sola dosis.

El inicio del tratamiento con su antidoto, la N-acetil-cisteina, se iniciard cuando los valores
superen la linea de posible dafio hepatico.

En caso de no poder aplicar el Nomograma de Rumack-Matthew se calcula el riesgo de toxicidad
a través del calculo de la semivida de eliminacidn del paracetamol (t}%:). Para poder realizar el
calculo del riesgo son necesarios los datos aportados por dos determinaciones analiticas de los
niveles de paracetamol sérica.

La formula es la siguiente: tVs= % , donde C1 es el valor obtenido en los niveles de paracetamol
al ingreso y C2 el valor de los niveles de paracetamol tras 2-12 horas tras C1. Tras la aplicacion
de la formula, se valora el resultado con la tabla 5, y de esa forma se determina el tratamiento
segln el riesgo existente(33).

Intervalo (en horas) entre /2> 4 horas si la ratio es < a:
las determinaciones (Riesgo de hepamtoxicidadl

2 14

3 1,7

4 2

5 24

f 28

7 3,7

8 4

0 47

10 5.6

11 6,7

12 8

Tabla 5: Tabla para la valoracion del riesgo con el cdlculo de la semivida de eliminacion del Paracetamol. Fuente:
Saludinfantil.org

Otra alternativa diagndstica es la deteccion de paracetamol en orina. Es una forma eficaz y
rapida en la deteccién de la intoxicacion ya que presenta un valor predictivo negativo del 100%,
descartando de forma concluyente una intoxicacidon por paracetamol en caso de que este test
de cribaje de un resultado negativo(37).

En la actualidad se siguen estudiando nuevos marcadores como los aductos proteicos de
paracetamol, que permitirian un nuevo método diagndstico en caso de sospecha de intoxicacion
por este principio activo.

En los casos donde el tiempo transcurrido desde la intoxicacidon aguda por paracetamol haya
sobrepasado los limites para un tratamiento eficaz, es necesario determinar si presenta fallo
hepatico. Los criterios para su diagndstico son: acidosis lactica, encefalopatia hepatica grado 3
o superior, insuficiencia renal (> 3.4 mg/l), INR (International Normalized Ratio) >7 y niveles de
fosforo superiores a 1.2 mmol/1(38).

2.3. TRATAMIENTO

En la intoxicacion por acetaminofeno es de gran importancia clinica el conocimiento de la dosis
y el tiempo trascurrido desde la ingesta del farmaco hasta la recepcion del paciente en el medio
hospitalario.

15



Tanto el diagndstico como su posterior tratamiento dependen en gran medida de ese espacio
temporal y la primera linea de tratamiento en caso de toda sospecha reciente de intoxicacién
medicamentosa, es la descontaminacién digestiva.

En aquellos pacientes que son atendidos cuando la intoxicacion se ha producido en un margen
de una a dos horas, se realizard una descontaminacién digestiva a través de carbdn activo. La
dosis recomendada en adulto es de 1g/kg en 300 ml de Suero Salino Fisiolédgico. En caso de alto
nivel de consciencia por parte del paciente puede ser ingerido directamente o en caso contrario
puede administrarse a través de una sonda nasogastrica.

Los datos revelan que la administracién en la primera hora post-ingesta de carbon activo
permite reducir en un 52% la curva de concentracién plasmatica del paracetamol y hasta un 39%
hasta la segunda hora post-ingesta(35).

Tras la descontaminacion digestiva, si hubiera sido posible, se iniciaria la administracién
endovenosa de N-acetil-cisteina.

El N-acetil- cisteina (NAC) es un farmaco que acttia como antidoto del paracetamol. Su uso como
antidoto se debe a su accidn precursora en la regeneracién del glutatién, al aumentar su
concentraciéon y permitir su unién a los metabolitos tdoxicos NAPQI e inactivarlos. La
regeneracion del glutatidn es posible ya que con la administracion de la NAC, se produce una
replecion mitocondrial y citosélica en el glutatién deplecionados (35,39).

Su eficacia mdxima se obtiene en las diez horas post-ingesta, reduciendo la hepatotoxicidad de
un 50% a un 5% y por tanto reduciendo la probabilidad de mortalidad por fallo hepatico de un
8% a un 0%(40).

La forma de administracidn del antidoto es principalmente por via endovenosa y en los servicios
sanitarios espafioles, el protocolo de administracion consta de tres perfusiones de N-acetil-
cisteina, estando indicada exclusivamente si el paciente se encuentra dentro de un periodo
temporal maximo de ocho horas desde la ingesta.

Prescripeion de acetilcisteina en adultos Marcar con un circulo los datos adecuados de peso,
dosis y volumen
Pauta 1" dosis 2* dosis 3" dosis
Solucic 200 ml de glucosa al 5% o 500 ml de glucosa al 5% o 1.000 ml de glucosa al 5% o
clusion cloruro de sodio al 0,9% cloruro de sodio al 0,9% cloruro de sodio al 0,9%
Dur_“ac_pn 60 minutos 4 horas 16 horas
perfusion
Daosis 150 mg/kg p.c. 50 mg/kg p.c. 100 mg/kg p.c.
producto acctilcisteina acctilcisteina acctilcisteina
Peso del . Volumen | Velocidad . Volumen | Velocidad . Volumen | Velocidad
. 1 Daosis .2 .. Dosis .2 . .. Daosis . 2 ..
paciente vial perfusion vial perfusion vial perfusion
kg mg ml ml/h mg ml ml‘h mg ml ml/h
40-49 6.750 34 234 2.250 12 128 4.500 23 64
50-59 8.250 42 242 2.750 14 129 5.500 28 6
60-69 9.750 49 249 3.250 17 129 6.500 33 65
T0-79 11.250 57 257 3.750 19 130 7.500 38 65
80-89 12.750 6 264 4.250 22 131 8.500 43 65
90-99 14.250 72 272 4.750 24 131 9.500 48 G
100-109 15.750 79 279 5.250 27 132 10.500 53 6
=110-
L 16.500 83 283 5.500 28 132 11.000 55 66
Dosis max.

Tabla 6:Prescripcion de N-acetil-cisteina en adultos. Fuente:AEMPS
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En adultos y/o adolescentes con peso superior a los 40 kg se inicia el ciclo de tres perfusiones
continuas de este antidoto con el objetivo de administrar en un plazo de 21 horas una dosis
maxima de N-acetil-cisteina de 300mg/kg (Tabla 6)(41).

La administracién del este antidoto, al igual que cualquier farmaco por via endovenosa, puede
producir reacciones anafilacticas a los pacientes, provocandoles broncoespasmo, angioedema o
rash cutaneo(42). Para intentar disminuir su aparicion, la primera hora de la infusién de NAC
suele ser mas lenta al ser estas reacciones anafilacticas dependiente de la velocidad. En el caso
de producirse este tipo de reaccion se debe detener la perfusion, tratar la reaccién anafilactica
y una vez resuelta la clinica, reiniciar la perfusién a una velocidad menor (33). Si no reaparece la
sintomatologia anafilactoide, se reajustara la perfusion a las velocidades indicadas y se
completaran los tres ciclos, si, por el contrario, la clinica reapareciera, seria necesario suspender
el tratamiento endovenoso y establecer un tratamiento alternativo.

Debido a la posibilidad de este tipo de reaccion anafilactica, siempre que se reinicia la
administraciéon de NAC tras una clinica anafilactoide, debe realizarse con el paciente
monitorizado y el tratamiento para su reversidon preparado. La prevalencia de reacciones
anafilacticas por NAC es mas frecuente en pacientes asmaticos y por ello, es necesario
considerar la pauta oral o nasogastrica (figura 5) frente a la pauta endovenosa y asi prevenir su
aparicion.

140 mg/kg en dosis de carga 17 dosis de 70 mg/kg c/4 horas

Figura 5: Pauta oral o nasogdstrica de NAC. Fuente: Saludinfantil.org

En el caso de que la NAC no se pudiera administrar, existen otras alternativas como la metionina
oral y, en caso extremo, se encuentra indicada la hemodidlisis. El tratamiento a través de
hemodidlisis se realizara en las siguientes condiciones(43):

B Si Porfiria Cutanea Tardia (PCT) con niveles de Uroporfirinogeno descarboxilasa
hepatica> de 1000mg/l y no se administra tratamiento con NAC.

B Sj existe alteracion del estado mental, acidosis metabdlica con elevacidn de los niveles
de lactato, PCT > de 700 mg/l y no se administra tratamiento con NAC.

B Si existe alteracidn del estado mental, acidosis metabdlica con elevacion de los niveles
de lactato, PCT > 900mg/| y se administra tratamiento con NAC.

Por ultimo, en caso de diagnosticarse fallo hepatico, el tratamiento Unico y eficaz consiste en un
trasplante hepatico, desplazando al paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos para la
aplicacion del sistema MARS (Sistema de Recirculacion Molecular Absorbente)(44,45), un
sistema extra-corporal de didlisis hepatica, hasta la llegada de un higado compatible siempre y
cuando cumpla con los requisitos exigidos.

2.4. PRONOSTICO

La intoxicacién por paracetamol es una intoxicacion medicamentosa que presenta una alta
capacidad para provocar importantes complicaciones clinicas, y que, gracias a la alta eficacia de
su tratamiento puede evolucionar favorablemente.

A pesar de ello, existe un grupo de personas cuya probabilidad de sufrir un fallo hepatico es
mayor y que por tanto es mas susceptible de sufrir una intoxicacidon aguda incluso en dosis
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menores. Este grupo de personas con factores de riesgo (tabla 7) pueden desarrollar una
intoxicacion aguda con dosis superiores a 75 mg/kg, al presentar un mayor metabolismo del
acetaminofeno hacia NAPQ1 y por tanto mayor riesgo de hepatotoxicidad.

—  Neonato y lactante < 6 meses

—  Tratamiento con farmacos inductores del citocromo P450: isoniacida,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, efavirenz. ..

—  Malnutricién, caquexia, hepatopatia

—  Tratamiento con farmacos que enlentecen el vaciado géstrico: opioides,
anticolinérgicos...

—  Fallo de medro

—  Trastormnos alimentarios: anorexia, bulimia

—  Fibrosis quistica

— SIDA

—  Alcoholismo

Tabla 7: Factores que aumentan el riesgo de Hepatotoxicidad. Fuente: Saludinfantil.org

Estos factores determinan el riesgo de hepatotoxicidad debido a sus caracteristicas clinicas
previas a la intoxicacion, existiendo también factores de mal prondstico que estan presentes
durante el proceso agudo. Estos factores de mal prondstico durante la intoxicacion
medicamentosa determinan una inclinacién en la evolucion del proceso hacia el fallo hepatico,
siendo éstos los siguientes(46) en un periodo entre las 24-48 horas tras la ingesta:

B pH<73

INR >3

Creatinina sérica > 2.6

Encefalopatia hepatica grado lll o IV

Hipoglucemia

Trombocitopenia

El pronéstico final de la intoxicacién medicamentosa aguda por paracetamol es fatal y mortal en
solo el 5%(32) y puede llegar a alcanzar el 47% de los pacientes en caso de que lleguen al estadio
propio de fallo hepatico grave ante la ausencia de tratamiento(31).

El tratamiento con N-acetil-cisteina y las mejoras en el proceso de diagndstico, han permitido
que no suponga el fallecimiento del paciente la presencia de este tipo de intoxicacion, aunque
ha supuesto en nuestro pais cientos de fallecimientos.

2.5. INTOXICACION EN LA POBLACION PEDIATRICA

El paracetamol es de los analgésicos y antipiréticos mas habituales en los adultos, y a nivel
pediatrico es el principal anti-pirético siendo a su vez, muy habitual su uso también como
analgésico(47).

Las intoxicaciones en este grupo de pacientes constituyen entre un 0.5 - 1% las consultas de
urgencias pediatricas en nuestro pais. Se encuentran en primer lugar las intoxicaciones por
etanol y en segundo lugar las provocadas por la ingestion de paracetamol. La media de edad en
las intoxicaciones por paracetamol es, segln estadisticas del afio 2013, de 2.6 afios vy
principalmente fueron provocadas por errores en la dosificacién(48).
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En términos generales la intoxicacidn por paracetamol ocurre por errores en la dosificacion en
los lactantes(49), por ingesta accidental en los pre-escolares y por ingesta intencionada en los
adolescentes(50). En los lactantes y preescolares suelen cursar asintomaticas, sin embargo, en
la adolescencia, la dosis ingerida suele ser muy superior a la terapéutica y por tanto suelen
presentar la clinica habitual de esta intoxicacion medicamentosa.

En los criterios para considerar la dosis ingerida téxica, se tiene en cuenta la edad del menor. En
los menores de 3 meses la dosis toxica es considerada al superar los 75 mg/kg; entre los 3 — 6
meses se consideran tdxicas dosis superiores a los 150 mg/kg y tras los 6 meses en adelante la
dosis se considera hepato-téxica al superar los 200 mg/kg(51).

La intoxicacidn por paracetamol en pediatria no suele ser por una dosis Unica de paracetamol,
sino que suele caracterizarse por dosis repetidas que superan el rango terapéutico de
paracetamol, al no respetarse las horas entre las ingestas del medicamento.

El diagndstico y el tratamiento se mantiene igual a excepcidn en las dosis del carbdn activo y el
antidoto a administrar. En estos casos el carbén activo se administra con una dosis de 1g/kgy el
ciclo de N-acetil-cisteina se ajusta a las dosis para pediatria (Tabla 8).

PRESCRIPCION DE N-ACETIL-CISTEINA EN PEDIATRIA

PAUTA 12 Dosis 22 Dosis 32 Dosis
DOSIS 150 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg
ACETILCISTEINA
DURACION 1 hora 4 horas 16 horas
PERFUSION
CONCENTRACION 50 mg/ml 6.25 mg/ml 6.25 mg/ml
DE PERFUSION
VELOCIDAD DE 3 ml/kg/h 2 ml/kg/h 1 ml/kg/h
PERFUSION

Tabla 8: Dosis de N-acetil-Cisteina en Pediatria. Fuente: AEMPS

Debido a los factores que derivan en una intoxicacién por paracetamol, donde destacan
principalmente el error en la dosificacion del medicamento, la AEMPS (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios), ha tenido la obligacidon y necesidad de realizar notas
informativas oficiales (52), tanto para el personal sanitario como para los familiares de los
menores, debido a la presencia de numerosos fallecimientos en Europa ante intoxicaciones
medicamentosas cuyo principio activo fue el paracetamol.

En la adolescencia, destaca su uso como medida autolitica. Se describen casos de intentos
autoliticos con intoxicaciones con paracetamol en edades superiores a los doce afios, y
destacando el sexo femenino. En estos casos la intoxicacidn por este principio activo deriva de
una dosis Unica que supera la dosis terapéutica para su edad y peso, y que por ello presenta y
desarrolla la misma clinica que en un adulto e incluso su misma evolucién en caso de no tratarse
de la manera pertinente(53).

Por tanto, el paracetamol es un farmaco cuya intoxicacion afecta tanto a la poblacién adulta
como a la pediatrica.
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Las intoxicaciones medicamentosas conforman una situacion urgente que debe ser tratada de
forma répida y eficaz para reducir las numerosas consecuencias a las que puede desembocar.

Este tipo de intoxicacién causada por farmacos es prevenible, en muchos casos, gracias a las
medidas de seguridad a nivel de la industria farmacéutica y del personal sanitario a la hora de
realizar la prescripcién de los medicamentos y su dosificacidén. Otras medidas existentes a la hora
de prevenir las intoxicaciones farmacoldgicas, es controlar el acceso libre a determinados
farmacos de libre comercializacién y sobre todo la educacién sanitaria a nivel comunitario sobre
el manejo correcto de los medicamentos(54).

La educacidn sanitaria forma parte de uno de los niveles en los que la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) organiza la prevencion de la salud. En cada uno de los tres niveles el
personal de enfermeria forma parte en su puesta en practica.

El primer nivel, denominado mas cominmente como atencién primaria, es definido por la OMS
como “aquellas medidas orientadas a evitar la aparicién de una enfermedad o problema de
salud mediante el control de los factores causales y los factores predisponentes o
condicionantes”. El objetivo de este nivel es disminuir la incidencia de una enfermedad y para
ello existen diferentes estrategias. Algunas de las estrategias de la prevencidn primaria son la
vacunacion, el control de riesgos y la educacidn sanitaria.

El equipo de enfermeria conforma un gran papel en este nivel de prevencién ya que es el
referente en la poblacién para la educacion sanitaria. La educacién para la salud es una funcion
de enfermeria que permite aportar la informacién necesaria a las personas sobre aspectos
relacionados con su salud o con sus enfermedades, ayudandoles y motivandoles hacia cambios
conductuales que redirijan a la poblacidn hacia habitos de vida saludables o conductas de salud.

Mads del 90% de las intoxicaciones se producen en el hogar y a pesar de que Espafia se encuentra
dentro de los paises de Europa con menor tasa de mortalidad por intoxicaciones agudas, toda
atencidn a este tipo de episodios supone un importante gasto al Sistema Nacional de Salud que
no debe ser ignorado. Por tanto, la prevencién es una herramienta que permite reducir y/o
impedir la presencia de intoxicaciones medicamentosas o al menos reducir la morbilidad
existente.

En Espafia, la prevencién de intoxicaciones medicamentosas es el objetivo principal del Servicio
de Informacién Toxicoldgica (SIT). Presenta una funcion clinica asistencial a través de la atencion
de consultas telefénicas a cerca de exposiciones a toxicos o bien intoxicaciones(55). Se
encuentra disponible las 24 horas del dia, los 365 dias del afio tanto para particulares como para
personal sanitario, aunque estos ultimos disponen de una via alterativa para contactar.

A través de las consultas telefénicas actuan de forma asistencial determinando el tratamiento
ante las exposiciones a tdxicos y permiten, con los datos obtenidos en cada consulta, realizar
estudios epidemiolégicos a nivel de tdxico-vigilancia.

En gran medida, las intoxicaciones medicamentosas accidentales ocurren en la poblacién
pediatrica, por ello se han determinado una serie de recomendaciones para los padres que el
equipo de enfermeria, en especial de Atencidn Primaria, puede comunicar y asi concienciar de
la necesidad de tomar medidas de seguridad ante la presencia de medicamentos en el hogar.
Las recomendaciones que se han demostrado efectivas para prevenir las intoxicaciones
medicamentosas accidentales han sido(56):

- Correcto almacenamiento:
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Almacenar los medicamentos en lugares de dificil acceso para los nifios se ha
demostrado mas eficaz que la supervisién de los padres.

- Sistema de seguridad en los envases:
Se ha demostrado que una herramienta util en la prevencion es la presencia de
dispositivos a prueba de nifios, impidiendo asi que puedan acceder al contenido de
los envases.

- Los Institutos de Toxicologia o SIT:
El conocimiento por parte de los padres de la existencia de un centro de estas
caracteristicas permite aportar la informacion que requieran en relacion con el uso
0 exposicidon de medicamentos.

- Educacién a los padres:
Es necesario que el personal sanitario informe a los padres y aporte
recomendaciones en el uso de los medicamentos como:

0 Insistir en la no medicacién de los nifos sin existir orden médica expresa.
Comprobacion del envase para certificar el farmaco y la dosis a administrar.
Insistir en desechar toda medicacidn sobrante.

Desaconsejar tomar medicamentos delante de sus hijos.
Aportar numero del SIT, y recomendar que lo tengan siempre accesible.

O O OO

En la poblacidon adulta es necesario también realizar por parte de enfermeria educacion
comunitaria y de esa forma permitir que toda persona que se encuentre bajo tratamiento con
algun farmaco conozca la posologia indicada y el intervalo de tiempo entre las diferentes tomas,
ademas de tener conocimiento de las reacciones adversas mas habituales que puede presentar
y de esa forma, que sepan reconocerlas y puedan actuar acudiendo a los servicios sanitarios
para comunicarlo.

En el caso del paracetamol, existe el condicionante de su venta libre sin necesidad de
prescripcion médica, por lo que no precisan asistir, siempre que lo necesiten, a los servicios
sanitarios para poder adquirirlo y, por tanto, enfermeria presenta mayor dificultad a la hora de
empoderar a esas personas con los conocimientos suficientes para el uso racional de este
medicamento, sobre todo a nivel de posologia y dosis maxima recomendada. De hecho, debido
a las evidencias de su uso como medio auto-litico en adolescentes y adultos o bien por las
intoxicaciones accidentales en pediatria, la CSMH (Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano) en su memoria del afio 2015 establecid, ante las evidencias existentes en la Unidn
Europea de hepato-toxidad grave, la necesidad de retirar los fdrmacos con dosis de 1 gramo de
paracetamol del mercado de venta libre y limitar su acceso, solo pudiendo adquirirlo bajo
prescripcidn facultativa(57).

Por tanto, desde Atencién Primaria, enfermeria puede desarrollar estrategias para la prevencién
de las intoxicaciones medicamentosas a través de la educacion para la salud de manera eficaz,
al igual que participar en las demas estrategias de prevencion primaria.

El segundo nivel de prevencion de la salud segin la OMS se basa en la deteccion de sujetos que
se encuentran aparentemente sanos al encontrarse en una fase preclinica de la enfermedad.
Busca el diagndstico precoz de estas personas y asi evitar y/o retardar las secuelas posibles. Las
estrategias que la conforman son principalmente la deteccidn precoz con programas de salud
publica, la realizacidn de analiticas de rutina en los centros sanitarios de atencién primaria y el
tratamiento temprano en la fase asintomatica de la enfermedad.

En relacién con las intoxicaciones medicamentosas, la prevencidon secundaria por parte de
enfermeria consistiria en la valoracién, deteccién y administracién de cuidados ante este
problema clinico. De forma general, este tipo de prevencidn se realiza en el servicio de urgencias
Hospitalarias, aunque en muchas ocasiones los adultos o bien los padres de los nifios intoxicados
acuden a su Centro de Salud en busca de resolucién ante su cuadro clinico, y por ello, el personal
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sanitario de atencion primaria puede actuar como primer contacto, debiendo reconocer y
determinar la sospecha de intoxicacién para que se establezca el traslado urgente al servicio de
urgencias hospitalarias.

A nivel Hospitalario, la estrategia de actuacion de enfermeria ante una intoxicacidn
medicamentosa consiste en establecer en un primer lugar una valoracidn inicial. La valoracion
inicial ante una persona con sospecha de intoxicacién consiste en la estabilizacién del paciente
y la puesta en marcha del ABCD universal(54):

A. Via aérea

B. Ventilacién

C. Circulacion

D. Evaluacién neuroldgica, drogas y descontaminacién urgente

Una vez estabilizado, es necesario iniciar un interrogatorio clinico por parte del personal
sanitario para determinar el téxico y asi poder iniciar el tratamiento pertinente. En ese
interrogatorio se debe obtener el toxico, la dosis, el tiempo transcurrido, la via de administracidn
del téxico y la clinica acompanante. También es de gran importancia el cocimiento de los
antecedentes personales y, de esa forma, conocer la presencia de alteraciones o patologias que
puedan agravar el proceso de intoxicacion.

Tras el interrogatorio es necesario valorar el estado fisico, por lo que enfermeria deberd medir
las constantes vitales (tensién arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de 02) y la temperatura,
ademas de explorar fisicamente en busca de alteraciones en piel y/o mucosas, y signos/sintomas
que puedan esclarecer el toxico involucrado.

Existen pruebas complementarias para identificar o cuantificar el téxico, por lo que el personal
de enfermeria debera realizar extracciones sanguineas para establecer los niveles del téxico o
bien obtener muestras de orina que permitan en laboratorio identificar el principio activo que
haya provocado la intoxicacién medicamentosa.

La cuantificaciéon del téxico a través de una extraccion sanguinea (tabla 9) es una medida
diagndstica de gran importancia para poder determinar la severidad de la intoxicacion ya que
determina la posibilidad de resolucién del cuadro clinico con la administracién del tratamiento
y/o antidoto.

Toxico Tiempo dptimo tras ingestion
Acetaminofeno 4 horas
Carbamazepina 2-4h
Carboxihemoglobina Inmediato
Digoxina 4-6h
Etanol Mmin-1h
Etilenglicol 30 min-1h
Hierro ih
Fenitoina 1-2h
Fenobarbital 1-2h

Libio 2-4h*
Metanol 3 min-1h
Metahemoglobina Inmediato
Metales pesados 1-2h**
Salicilatos 2-4h*
Teofilina 1-2h*
Valproato 2-4h

*Repetir niveles a las 6-12 h puede ser necesario en preparados de liberacion retardada.

**Repetir cada 24-48 horas hasta fin de quelacion.

Tabla 9: Fdrmacos que requieren determinacion cuantitativa urgente. Fuente: Manual de Intoxicacion en Pediatria.
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En ocasiones, puede ser necesario la realizacion de electrocardiograma vy valorar
cardiolégicamente a los pacientes, sobre todo en pacientes donde se desconoce el toxico
implicado o bien cuando la intoxicacion se produce por farmacos que provocan arritmias como
los antidepresivos triciclicos, digoxina, antihistaminicos...

Una vez conocido el tdxico, el facultativo determinard el tratamiento pertinente. En caso de
prescribir una descontaminacién digestiva a través de carbdn activo, enfermeria debera colocar
una sonda nasogastrica y administrar a través de ella la dosis indicada de carbdn activo. En
aquellos casos donde exista un antidoto, se seguiran las pautas determinadas por orden médica,
siendo necesario la canalizacién de al menos dos vias venosas periféricas de medio-alto calibre
para la administracién del antidoto y de sueroterapia si es pertinente.

De forma general, los anteriores procedimientos serdn las principales actividades realizadas por
el equipo de enfermeria, sin embargo, pueden existir técnicas adicionales que sean prescritas
como sondajes vesicales, administracion de oxigenoterapia, administracién de medicamentos...
es decir, cualquier intervencién que permita la estabilizacidn del paciente y sea prescrita por el
facultativo.

Por otro lado, ademas de las anteriores intervenciones realizadas por enfermeria, se debera de
forma regular reevaluar al paciente y asi identificar mejoras o empeoramientos en la situacién
clinica del paciente.

Una vez alcanzada la fase sintomdtica de la enfermedad y se encuentre diagnosticada
correctamente, la prevencidon a realizar es la perteneciente al tercer nivel, la prevencion
terciaria. Se define como “aquellas acciones relativas a la recuperacion ad integrum de la
enfermedad clinicamente manifiesta, mediante un correcto diagndstico y tratamiento y la
rehabilitacion fisica, psicoldgica y social en caso de invalidez o secuelas buscando reducir de este
modo las mismas”(58).

Relacionando esta prevencién terciaria con la intoxicacion medicamentosa provocada por
paracetamol, el papel de enfermeria en este caso se basa en la administracién de los cuidados
necesarios durante el ingreso del intoxicado en la Unidad de cuidados Intensivos (UCI) o bien
durante el proceso de trasplante hepatico que requeriria en caso de alcanzar la fase mas
avanzada de la enfermedad. Su objetivo es minimizar las consecuencias posibles e intentar que
los pacientes recuperen su estado de normalidad con el menor grado de discapacidad o
complicacidn posibles.

Sin embargo, las funciones del personal de enfermeria no son solo la educacidn y la asistencia
clinica, ya que una funcion que cada vez mds peso presenta en la labor enfermera es la
investigacion. Por tanto, una forma de prevencion de las intoxicaciones medicamentosas por
parte de enfermeria es a través de la investigacidn cientifica.

De los diferentes estudios cientificos de los que puede nutrirse enfermeria en relacién con las
intoxicaciones medicamentosas, destaca la epidemiologia. La OMS la define como el estudio de
la distribucion y los determinantes de estados o eventos (en particular de enfermedades)
relacionados con la salud y la aplicacién de esos estudios al control de enfermedades y otros
problemas de salud(59).

Este tipo de investigacion es fundamental ya que la labor de prevencién que realiza enfermeria
necesita conocer porqué se producen las intoxicaciones y en qué circunstancias y de este modo,
poder desarrollar estrategias efectivas para reducirlas o idealmente erradicarlas(60).

De esa forma, enfermeria puede participar en este tipo de investigaciones o bien realizar las
suyas propias y asi trabajar bajo la evidencia cientifica en la realizacién de la funcién de
prevencion de este tipo de intoxicaciones, bien a través de la realizacidon de protocolos, guias
clinicas... o bien evidenciando la pertinencia de los cuidados enfermeros en la prevencién y
tratamiento de las intoxicaciones medicamentosas.
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En conclusion, el equipo de enfermeria puede actuar tanto en prevencién primaria, y asi evitar
la intoxicacién, como en prevencion secundaria para evitar y/o reducir los dafios y
complicaciones que provocan las intoxicaciones medicamentosas y en prevencion terciaria para
mejorar la calidad de vida y adaptar a la persona a sus nuevas circunstancias.
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La intoxicacion medicamentosa por paracetamol es un problema de salud agudo, que puede
afectar y afecta tanto a la poblacidon adulta, como a la poblacién pediatrica, aunque la
intencionalidad entre una poblacién y otra es radicalmente diferente.

El control de esta situacion clinica depende en gran medida del tiempo transcurrido desde la
sobredosis y el inicio del tratamiento con N-acetilcisteina, es por ello por lo que queda
demostrada la importancia del diagndstico precoz y, sobre todo, en las intoxicaciones
accidentales, de la educacién individual como forma de prevencion.

En ese sentido, cabe destacar las graves consecuencias tanto individuales como colectivas que
este problema de salud supone, pudiendo desembocar en la necesidad de un trasplante de
higado para poder solucionar el dafio hepatico severo que puede provocar, suponiendo no solo
una gran afectacidn a nivel fisico-psiquico-social al paciente, sino también un importante coste
al Sistema Sanitario Publico, por una situacion clinica potencialmente prevenible. Debido a ello,
la intoxicacidn por Paracetamol es un problema de salud publica en numerosos paises de Europa
y en EEUU, a excepcion de Espafia que no se ha pronunciado publicamente ante ello.

Otro aspecto por destacar es la falta de investigacion por parte de nuestro pais sobre la
intoxicacion de Paracetamol en Espafia, provocando que se visualice en menor medida la
prevalencia actual de esta intoxicacion, que lejos de reducirse, sigue en aumento en el resto del
mundo.

Por lo tanto, desde enfermeria, podemos y debemos actuar en consecuencia, desarrollando
programas de educacién individual que busquen el empoderamiento de las personas, para que
tengan las aptitudes y conocimientos necesarios para el correcto manejo de este tipo de
farmacos. De esa forma, se puede conseguir una reduccion en la incidencia de nuevos casos de
intoxicacion accidental y, a través del correcto manejo del paciente con sospecha o diagndstico
de intoxicacidon por paracetamol, se podrd actuar precozmente reduciendo de esa forma la
comorbilidad asociada de esta intoxicacion medicamentosa, cuyas repercusiones clinicas
afectan tanto a adultos como a lactantes.
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