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® Introduccio

El paracetamol és un dels farmacs més consumits en
tot el mén. No en va es tracta d’un farmac efectiu en
el tractament del dolor i de la febre, simptomes molt
freqlients en la poblacié. Es generalment ben tolerat
quan s'utilitza en les dosis terapéutiques
recomanades. Pero hi ha altres raons que poden
promoure aquest elevat consum, per exemple, la
seva facilitat d’accés. El paracetamol es ven sense
recepta en molts paisos del mdn, incloent-hi el
nostre. Aixi mateix, el paracetamol es presenta en
multiples formes farmaceutiques d’administracié per

per paracetamol.

via oral, la qual cosa facilita trobar la presentacio
idonia que afavoreixi el compliment del tractament.
Cal afegir, a més, que és habitual que el paracetamol
es trobi associat a altres analgesics, antitussigens,
antihistaminics o descongestius nasals, factor que
incrementa la seva ubiquitat.

Pero el paracetamol és també d’especial interés pel
seu paper preponderant com a causa de
sobredosificacio relacionada amb hepatotoxicitat. En
els paisos desenvolupats com els Estats Units o el
Regne Unit, la intoxicacid per paracetamol és
responsable del 46 % i de fins al 70 % dels casos
d’insuficiéncia hepatica aguda (IHA),
respectivament!. Contrariament a aquestes dades, a
Espanya la incidencia d’'IHA relacionada amb el

paracetamol és extraordinariament baixa.?

El tractament de la toxicitat del paracetamol té com a
objectiu restaurar el glutatié intrahepatic, les
reserves del qual han estat consumides pel metabolit
toxic del paracetamol N-acetil-p-benzoquinoneimina
(NAPQI), proporcionant la molécula precursora
cisteina en forma de N-acetilcisteina (NAC).3

La introduccié de la NAC en el tractament de la
intoxicacid per paracetamol ha suposat un canvi
substancial en la historia natural d’aquesta
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intoxicacié amb una disminucié de la morbiditat i un
augment de la supervivencia. Aquest benefici
s’evidencia, principalment, en estudis observacionals
els resultats dels quals son consistents en demostrar
qgue la precocitat en l‘administracié de l'antidot,
després de la ingesta toxica, es relaciona amb un
augment de la seva eficacia.*

La decisié del tractament es basa, tradicionalment, en
I'estimacid del risc d’hepatotoxicitat aplicant
nomogrames que relacionen la concentracid
plasmatica de paracetamol i el temps transcorregut
des de la ingesta (de 4 a 24 hores). No obstant aixo,
només s’apliquen quan es tracta d’una intoxicacié en
una persona adulta, en dosi Unica i es coneix I’hora
precisa de la ingesta. S’han publicat diversos
nomogrames que dibuixen diferents linies de risc
d’hepatotoxicitat (/inia de 200, linia de 150 i linia de
100 indicatives de la concentracid de paracetamol
quatre hores després de la ingesta). Atés que la
selecciéd del nomograma canvia segons el pais, el
llindar d’inici de tractament amb la NAC no és el
mateix en tots ells.®

m Pautes tradicionals de la NAC

Diverses publicacions han estat claus en I'acceptacid
de la NAC com a antidot en la sobredosificacié de
paracetamol, tant per via endovenosa com per via
oral.

Prescott [et al.], al 1979, van demostrar I'eficacia de
I'administraci6 de la NAC per via endovenosa
utilitzant un protocol d’administracié de vint hores de
durada que proporcionava 300 mg de I'antidot.
Aguest s’administrava en tres fases: 150 mg/kg en 15
minuts (dosi de carrega), seguida de 50 mg/kg durant
quatre hores i, finalment, 100 mg/kg durant 16 hores
(protocol de 300 mg/kg en 20 hores).® Aquest régim
s’ha mantingut practicament invariable fins als
nostres dies només amb una petita modificacié que
va consistir a infondre la dosi de carrega en una hora
en lloc de 15 minuts. La finalitat d’aquest canvi
responia als resultats d’un assaig clinic que va
mostrar, tot i que amb dades no concloents, que
I'alentiment de la velocitat d’infusié es relacionava
amb una menor incidéncia d’efectes adversos.’

Smilkstein [et al.], al 1988, van portar a terme un
ampli estudi prospectiu de la NAC oral. Aquest régim
s’iniciava amb una dosi de carrega de 140 mg/kg,
seguida quatre hores més tard, d’'una dosi de 70
mg/kg cada quatre hores fins a un total de 17 dosis
(protocol de 1.330 mg/kg en 72 hores). L'estudi va
validar I'eficacia de la NAC per via oral, que va ser
similar a la demostrada en I'estudi de Prescott [et
al]®

Atés que la NAC és un farmac d’olor i sabor
desagradables, associat sovint a vomits quan
s’administra per via oral, Smilkstein [et al.] van
estudiar un tercer protocol adrecat a pal-liar aquests
problemes de tolerabilitat i a escurcar I'estada
hospitalaria. Aquest protocol,
I'administracid endovenosa de la NAC durant 48
hores, a diferéncia del proposat de 20 hores, utilitzant
la dosi equivalent al protocol oral de 72 hores

recomanava

(protocol de 980 mg/kg durante 48 hores).®

A falta d’assajos clinics que comparin directament
I’'administracido de la NAC endovenosa respecte de
I'oral, la literatura publicada mostra resultats similars,
guant a incidéncia d’hepatotoxicitat, per ambdues
vies d’administracié.*

Historicament, la NAC endovenosa ha estat
ampliament utilitzada a Europa, Canada i Australia
utilitzant el regim estandard de 300 mg en 20 hores o
en 21, i és aquest ultim el que es recomana en la
majoria de paisos. La NAC oral va tenir un Us
inicialment predominant als Estats Units fins que al
2004 es va comercialitzar la formulacié endovenosa
gue des d’aleshores ha desplacgat la forma oral.

® Noves pautes de tractament de la
NAC

Paral-lelament al benefici observat en I'Us de la NAC
en la intoxicacié per paracetamol, s’ha posat de
manifest que el régim estandard, de dosis i durada
fixes, es mostra suboptim en alguns aspectes:

i) s’ha associat a iatrogénia, principalment
reaccions anafilactoides (entre un 8,5 % i un
77% depenent del metode triat per
determinar-les o de si han estat mesurades
en estudis prospectius o retrospectius),
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i) el seu maneig és complex (dona lloc a errors
de medicacid) i,

iiii) manca de capacitat d’adaptacio en pacients
amb ingestes massives de paracetamol o
concentracions inicials molt elevades
d’aquest farmac, en els quals hi ha el dubte
de si la dosi estandard és I'adequada.?

En conseqliencia, la literatura cientifica que s’ha anat
generant a I’entorn de la utilitzacié de la NAC en Ia
intoxicacid per paracetamol, s’ha focalitzat en la
recerca de nous esquemes de tractament que puguin
donar resposta a aquestes qliestions no resoltes,
principalment, en I'impacte sobre la disminucié dels
efectes adversos.

Bateman [et al.] van postular que la incidéncia
d’efectes adversos podia ser reduida amb un
esquema de tractament simplificat (dues bosses) que
proporcionés la mateixa quantitat de NAC que el
régim estandard (tres bosses), perdo amb un temps de
tractament menor (300 mg/kg durant 12 hores). En
aquest assaig clinic, 222 pacients van ser aleatoritzats
arebre el protocol estandard (amb dosi de carrega de
15 minuts) o un régim modificat de dues fases
d’infusié, 100 mg/kg durant 2 hores, seguit de 200
mg/kg durant 10 hores, conegut com a régim SNAP
(Scottish and Newcastle Anti-emetic Pretreatment
Paracetamol Poisoning Study Regim). Els resultats de
I’estudi mostren que la proporcié de pacients amb
vomits, arcades i necessitat de rescat amb tractament
antiemetic, dues hores després que s’iniciés la
perfusid, va ser significativament menor en els
pacients que van rebre el régim SNAP (36 % vs. 65 %).
Aixi  mateix, aquest regim va disminuir
considerablement la incidéncia de reaccions
anafilactoides en comparaci6 amb el régim
estandard, amb una reduccid significativa en les més
severes (5 % vs 31 %).

Aguest assaig clinic va tenir un disseny factorial i es
va utilitzar ondansetré6 com a control positiu de
pretractament antiemétic. L'ondansetré6 es va
mostrar efectiu en la disminucié del vomit, pero va
estar associat a un increment inesperat de I'activitat
de I'alanina-aminotransferasa (ALT), motiu pel qual
els autors es mostren reservats amb I'Us rutinari
d’aquest farmac en la prevencié de I'emesi. L'estudi

no va tenir suficient poder per demostrar diferéncies
d’eficacia entre els dos esquemes de tractament.*®

Diversos estudis observacionals comparen, de
manera retrospectiva, els resultats de |Ia
implementacié d’'un nou régim simplificat amb els
d’una cohort historica tractada amb el regim
estandard. El nou esquema proposat consisteix a
combinar les dues primeres infusions de les tres
estipulades en el regim estandard, administrades a
una velocitat inicial molt més lenta: 200 mg/kg durant
4 hores (dosi de carrega) seguida d’una infusio final
de 100 mg/kg durant 16 hores (300 mg/kg en 20
hores). Aquests estudis mostren una incidéncia
menor i significativa de reaccions anafilactoides amb
el nou régim: 4 % vs. 17 % en I'estudi danés®!, 5 % vs.
14 % i 4,3 % vs 10 % en els estudis australians.*?>'* No
es van observar diferéncies quant a la incidéncia
d’hepatotoxicitat (ALT >1.000 UlI/L) entre el régim
simplificat i I'estandard.

Els bons resultats d’aquestes experiencies han
permes en els hospitals on s’han desenvolupat que es
canvii la practica institucional, basada en
I'administracié del regim estandard de la NAC, pel
nou regim simplificat.

El regim SNAP va ser incorporat a la practica habitual,
en diversos hospitals del Regne Unit, amb unitats
especialitzades de toxicologia clinica, a partir dels
anys 2015 i 2016. Un estudi observacional que inclou
3.340 pacients, amb sobredosificaci6 per
paracetamol, recull 2 anys d’aquesta experiéencia i la
compara, en termes d’eficacia i seguretat, amb la del
protocol estandard de 21 hores utilitzat durant els
dos anys anteriors al canvi. Es va observar que
I’hepatotoxicitat, mesurada com la concentracio
serica d’ALT>1.000 UI/L, va ser del 3,6 % pel regim
SNAP i del 4,3 % pel régim estandard. La incidencia de
reaccions anafilactoides, estimada pel nombre de
prescripcions d’antihistaminics requerits, va ser del 2
% i del 11 % pels régims SNAP i I|'estandard,
respectivament. L’estudi conclou que el regim SNAP
s'associa a una menor incidencia de reaccions
anafilactoides que el regim estandard (confirmant els
resultats de I’assaig clinic) amb una eficacia similar.**
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m Discussio

En l'dltima década hem assistit a un augment
considerable de publicacions centrades en
I'optimitzacié del regim estandard de la NAC en la
intoxicacié per paracetamol. L'evidéncia acumulada
posa de manifest que els nous esquemes de
tractament poden superar algunes de les limitacions
que, al llarg de 40 anys, han estat observades amb I’Us
del régim estandard.

Els efectes adversos del regim estandard s’esdevenen
normalment durant la primera hora de tractament,
fet que ha estat relacionat amb el pic elevat de
concentracid inicial de la NAC que proporciona aquest
régim.? Els nous esquemes de tractament de la NAC
han incidit sobre aquesta qlestié i han alentit la
velocitat de perfusid inicial la qual cosa s’ha traduit en
una incidencia menor de reaccions adverses,
especialment pel que fa a les reaccions anafilactoides.

D’altra banda, la simplificaci6 del tractament de
I'antidot (passant de I"'administracid de tres bosses a
dues) presenta els avantatges d’un estalvi de temps
per a infermeria i probablement de menys errors de
medicacid. Conseqlientment, disminuiria el risc
d’interrupcié i de retard del tractament.

Durant anys ha estat un tema de debat Ia
invariabilitat de la dosi de la NAC (300 mg/kg) per al
tractament de tots els pacients intoxicats per
paracetamol independentment de la dosi ingerida.
Tot i que aquesta dosi és adequada en la majoria dels
casos, s’ha considerat insuficient en aquells pacients
amb ingesta massiva de paracetamol, en els quals
s'incrementa el risc d’hepatotoxicitat. Es considera
gue aquests pacients es beneficiarien d’un ajust de la
dosi de la NAC. Una practica comuna, és continuar el
régim estandard més enlla de les 21 hores si hi ha
evidencia d’alteracié6 de la funcié hepatica o
persisteixen les concentracions elevades de
paracetamol.® Una altra estratégia ha estat doblar la
concentracié de I'dltima bossa del regim estandard
de la NAC, de 100 mg/kg a 200 mg/kg (amb un total
de 400 mg en 21 hores), en aquells pacients amb una
concentracio inicial de paracetamol de més del doble
de la linia de 150 del nomograma (150 mg/| a les

quatre hores de la ingesta).’

En l'estudi observacional del regim SNAP (de 12
hores) es van determinar parametres de funcié
hepatica (ALT, INR) aixi com la concentracié de
paracetamol, deu hores després d’iniciar-se la infusid,
per tal de suspendre-la, de manera segura, o de
continuar-la si no es complien els criteris establerts.
En aquest ultim cas, I'administracido de la NAC es
prosseguia a 200 mg/Kg durant deu hores més. En
opinié d’alguns autors, aquest régim ofereix una
major flexibilitat que el régim tradicional. Per
exemple, els pacients amb sobredosis massives amb
concentracions de paracetamol persistentment
elevades rebrien més dosis amb el régim SNAP que
amb el régim estandard, 500 mg/kg comparat amb
300 mg/kg durant 21 hores, respectivament. D’altra
banda, el regim SNAP beneficiaria els pacients de baix
risc que només requeririen 12 hores de tractament,
fet que afavoriria una estada hospitalaria menor.”

Sén necessaris més estudis per establir la dosi idonia
de la NAC en els diferents subgrups de pacients.

m Conclusions

Es disposa d’un conjunt important i creixent de dades
que, tot i que no tenen suport d’estudis amb una
metodologia robusta, coincideixen a demostrar que
els nous régims de tractament de la NAC tenen un
millor perfil de seguretat que el régim estandard,
mantenint, aparentment, la mateixa eficacia. Se
simplifica, a més, 'esquema de tractament pel que
s’espera una disminucid dels errors derivats del seu
maneig complex. Actualment, es consideren
alternatives al régim estandard, la seva
implementacio en alguns centres hospitalaris aixi ho
demostra. Calen estudis potents per identificar quins
pacients requereixen una dosi addicional de la NAC i
determinar quin régim seria el més apropiat.
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Noticies: IV Jornada d’Antidots

La jornada tindra lloc el proper 21 de juny a I’Academia
de Ciencies Médiques de Catalunya i Balears. Clica
aqui per veure el programa cientific.
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