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RESUMEN

Antecedentes

El paracetamol (acetaminofén) es el analgésico de venta libre mas utilizado en el mundo. El paracetamol se suele tomar en sobredosis,
ya sea deliberadamente o sin intencidn. En los paises de altos ingresos, la toxicidad del paracetamol es una causa comuin de lesiones
hepaticas agudas. Existen diversas intervenciones para tratar la intoxicacion por paracetamol, segtin el estado clinico del paciente. Estas
intervenciones incluyen la inhibicion de la absorcion de paracetamol del tracto gastrointestinal (descontaminacion), la eliminacion del
paracetamol del sistema vascular y los antidotos para prevenir la formacion de metabolitos o para desintoxicar.

Objetivos

Evaluar los beneficios y los dafios de las intervenciones para la sobredosis de paracetamol, independientemente de la causa de la
sobredosis.

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en el registro de ensayos controlados del Grupo Cochrane Hepatobiliar (Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled
Trials Register) (enero de 2017), CENTRAL (2016, nimero 11), MEDLINE (1946 hasta enero de 2017), Embase (1974 hasta enero de 2017)
y en Science Citation Index Expanded (1900 hasta enero de 2017). También se realizaron blsquedas en la World Health Organization
International Clinical Trials Registry Platform y en la base de datos ClinicalTrials.gov (US National Institute of Health) para encontrar
cualquier ensayo en curso o finalizado (enero de 2017). Se examinaron las listas de referencia de los documentos pertinentes identificados
por la busqueda y otras revisiones publicadas.

Criterios de seleccion

Ensayos clinicos aleatorizados que evaltan los beneficios y los dafios de las intervenciones en pacientes que han ingerido una sobredosis
de paracetamol. Las intervenciones pudieron ser un lavado gastrico, ipecacuana o carbdn activado, o varios tratamientos extracorpdreos
o antidotos. Las intervenciones podrian haberse comparado con un placebo, con ninguna intervencion, o entre si en regimenes diferentes.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn extrajeron de forma independiente los datos de los ensayos incluidos. Se utilizaron los odds-ratios (OR) de Peto
de efectos fijos y aleatorios con intervalos de confianza (IC) del 95% para el analisis de los resultados de la revision. Se utilizé la herramienta
de "Riesgo de sesgo" de Cochrane para evaluar los riesgos de sesgo (es decir, errores sistematicos que conducen a la sobreestimacion
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de los beneficios y la subestimacién de los dafios). Se utilizé el anlisis secuencial de ensayos para controlar los riesgos de los errores
aleatorios (es decir, la influencia del azar) y GRADE para evaluar la calidad de la evidencia y se construyeron tablas de "Resumen de los
hallazgos" utilizando el software GRADE.

Resultados principales

Se identificaron 11 ensayos clinicos aleatorizados (de los cuales se abandoné un ensayo sobre acetilcisteina debido al escaso nlimero de
participantes), en los que se evaluaron varias intervenciones diferentes en 700 participantes. La variedad de intervenciones estudiadas
incluyé la descontaminacion, medidas extracorpdreas y antidotos para desintoxicar el metabolito toxico del paracetamol; incluyendo la
metionina, la cisteamina, el dimercaprol o la acetilcisteina. No hubo ensayos clinicos aleatorizados de agentes que inhiban el citocromo
P-450 para disminuir la activacion del metabolito toxico N-acetil-p-benzoquinona imina.

De los 11 ensayos, s6lo dos tuvieron dos resultados comunes, y por lo tanto, sélo se pudo realizar un metanalisis de dos comparaciones.
Cada una de las comparaciones restantes incluia datos de resultados de un solo ensayo y, por lo tanto, sus resultados se presentan tal
como se describen en los ensayos. Todos los analisis de los ensayos carecen de poder estadistico para acceder a la eficacia. Ademas, todos
los ensayos tenian un alto riesgo de sesgo. En consecuencia, la calidad de la evidencia fue baja o muy baja en todas las comparaciones. Las
intervenciones que impiden la absorcidn, como el lavado gastrico, la ipecacuana o el carbén activado, se compararon con el placebo o con
ninguna intervencion y entre si en un ensayo clinico aleatorizado de cuatro brazos que incluia a 60 participantes con un procedimiento de
aleatorizacién inciertoy, por tanto, de muy baja calidad. El ensayo presenté resultados sobre la reduccion de los niveles de paracetamol en
plasma. El carbén activado parecia reducir la absorcidn del paracetamol, pero los beneficios clinicos no estaban claros. El carbén activado
parecia tener la mejor proporcidn riesgo-beneficio entre el lavado gastrico, la ipecacuana o el tratamiento de apoyo si se administraba
dentro de las cuatro horas siguientes a la ingestion. No parecia haber ninguna diferencia entre el lavado gastrico y la ipecacuana, pero el
lavado gastrico y la ipecacuana parecian mas efectivos que la ausencia de tratamiento (evidencia de muy baja calidad). Las intervenciones
extracorpéreas incluyeron la hemoperfusién de carb6on en comparacién con el tratamiento convencional (tratamiento de apoyo que
incluye lavado gastrico, liquidos intravenosos y plasma fresco congelado) en un ensayo con 16 participantes. La cantidad media acumulada
de paracetamol extraido fue de 1,4 g. Un participante del grupo de hemoperfusion que habia ingerido 135 g de paracetamol, murid. No
hubo muertes en el grupo de tratamiento convencional. En consecuencia, no se encontrd ninglin beneficio de la hemoperfusion de carbén
(muy baja calidad de la evidencia). La acetilcisteina parecia ser superior al placebo y tenia menos efectos adversos en comparacioén con
el dimercaprol o la cisteamina. La superioridad de la acetilcisteina sobre la metionina no fue probada. Un pequefio ensayo (evidencia de
baja calidad) encontré que la acetilcisteina puede reducir la mortalidad en pacientes con insuficiencia hepatica fulminante (OR de Peto
0,29; IC del 95%: 0,09 a 0,94). Los ensayos clinicos aleatorizados mas recientes estudiaron diferentes regimenes de acetilcisteina, siendo
el resultado principal los eventos adversos. No estaba claro qué protocolo de tratamiento con acetilcisteina ofrecia la mejor eficacia, ya
que la mayoria de los ensayos no tenian el poder estadistico suficiente para analizar este resultado. Un ensayo demostrd que un régimen
modificado de 12 horas de acetilcisteina con una dosis de carga de acetilcisteina de dos horas de 100 mg/kg de peso corporal se asociaba
con un nimero significativamente menor de reacciones adversas en comparacién con el régimen tradicional de tres bolsas de 20,25 horas
(evidencia de baja calidad). Todos los analisis secuenciales de ensayos mostraron la falta de poder estadistico suficiente. Los nifios no
fueron incluidos en la mayoria de los ensayos. Por lo tanto, la evidencia se refiere sélo a los adultos.

Conclusiones de los autores

Estos resultados ponen de relieve la escasez de ensayos clinicos aleatorizados que comparen diferentes intervenciones para la sobredosis
de paracetamoly sus vias de administracion, asi como la baja o muy baja calidad de la evidencia disponible. La evidencia de un solo ensayo
encontrd que el carbdn activado parecia la mejor opcidn para reducir la absorcion del paracetamol. La acetilcisteina debe administrarse a
los pacientes con riesgo de toxicidad, incluidos los que presentan insuficiencia hepatica. Se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados
con bajo riesgo de sesgo y un nimero adecuado de participantes para determinar cual es el régimen que produce menos efectos adversos
con la mejor eficacia. La gestion actual de la intoxicacion por paracetamol en todo el mundo consiste en la administracion de acetilcisteina
por viaintravenosa u oral, que se basa principalmente en estudios de observacion. Los resultados de estos estudios de observacién indican
que el tratamiento con acetilcisteina parece dar lugar a una disminucidn de la morbilidad y la mortalidad, pero se necesita mas evidencia
de ensayos clinicos aleatorizados que comparen los diferentes tratamientos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Intervenciones para las sobredosis de paracetamol (acetaminofeno)

Pregunta de revision: en esta revisidn, se analizé la evidencia de las intervenciones (tratamientos) utilizados para tratar a los pacientes
con intoxicacién por paracetamol (acetaminofeno). Principalmente, se trataron de evaluar los efectos de las intervenciones en el nimero
de muertes y la necesidad de un trasplante de higado.

Antecedentes: el paracetamol es uno de los farmacos mas comunes que se toma en sobredosis. La intoxicacion intencional o accidental
con paracetamol es una causa comun de lesidn hepatica.

Fecha de busqueda: la evidencia estd actualizada hasta enero de 2017.
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Caracteristicas de los estudios: ensayos clinicos aleatorizados (estudios en los que los pacientes se asignan al azar a uno de dos o
mas grupos de tratamiento) en los que los participantes habian acudido a la atencién médica porque habian tomado una sobredosis de
paracetamol, intencionadamente o por accidente, independientemente de la cantidad de paracetamol tomada o de la edad, el sexo u
otras condiciones médicas de la persona implicada.

Hay muchas intervenciones diferentes que pueden utilizarse para tratar a los pacientes con intoxicacion por paracetamol. Estas
intervenciones incluyen la disminucién de la absorcién del paracetamol ingerido v, por lo tanto, la reduccién de la cantidad absorbida
en el torrente sanguineo. Los agentes incluyen el carbdn activado (que une el paracetamol en el estdmago), el lavado gastrico (lavado
del estomago para eliminar tanto paracetamol como sea posible), o la ipecacuana (un jarabe que se ingiere y provoca vomitos
(estando enfermo)). El paracetamol, una vez absorbido por el torrente sanguineo, va al higado donde la mayoria se descompone en
productos inofensivos. Sin embargo, una pequefia cantidad del farmaco se convierte en un producto téxico que el higado puede manejar
normalmente pero, cuando se toman grandes cantidades de paracetamol, el higado sufre una sobrecarga. Como consecuencia de ello,
el producto tdxico puede dafiar el higado, lo que conduce a la insuficiencia hepatica, la insuficiencia renal y, en algunos casos, a la
muerte. Otras intervenciones para tratar la intoxicacion por paracetamol incluyen farmacos (antidotos) que pueden disminuir la cantidad
de los productos toxicos (como un farmaco llamado cimetidina) o descomponer los productos téxicos (incluyendo farmacos llamados
metionina, cisteamina, dimercaprol o acetilcisteina). Por Gltimo, se puede intentar eliminar el paracetamol y sus productos toxicos del
torrente sanguineo utilizando un equipo especial de limpieza de la sangre. Todos estos tratamientos fueron examinados.

Se encontraron 11 ensayos clinicos aleatorizados con 700 participantes. La mayoria de estos ensayos analizaron diferentes tratamientos.

Resultados clave: el carbdn activado, el lavado géstrico y la ipecacuana pueden reducir la absorcion del paracetamol si se inician dentro
de las dos horas siguientes a la ingestion del paracetamol, pero el beneficio clinico no esta claro. El carbdn activado parece ser la mejor
opcion si el paciente es capaz de tomarlo. Es posible que los pacientes no puedan tomar carbdn activado si estan somnolientos y que a
algunos les disguste su sabor o su textura (0 ambos).

De los tratamientos que eliminan los productos téxicos del paracetamol, la acetilcisteina parece reducir la tasa de lesiones hepaticas por
intoxicacion con paracetamol. Ademds, tiene menos efectos secundarios que algunos otros antidotos como el dimercaprol y la cisteamina;
no estaba clara su superioridad sobre la metionina. La acetilcisteina debe administrarse a los pacientes con intoxicacién por paracetamol
que corren el riesgo de sufrir dafios hepaticos; el riesgo viene determinado por la dosis ingerida, el momento de la ingestion y las
investigaciones.

En ensayos clinicos mas recientes, se han estudiado formas de reducir los efectos secundarios del tratamiento con acetilcisteina por via
intravenosa (en una vena), alterando la forma en que se administra. Estos ensayos han demostrado que al utilizar una infusiéon mas lenta
y una dosis inicial mas baja de acetilcisteina, se puede reducir la proporcidn de efectos secundarios como las nauseas (sentirse enfermo)
y los vomitos, y la alergia (la mala reaccién del cuerpo al farmaco, como una erupcién).

Calidad de la evidencia: esta revision de intervenciones para laintoxicacidn por paracetamol encontré sorprendentemente pocos ensayos
clinicos aleatorizados publicados para esta afeccién tan comin. Ademas, la mayoria de los ensayos tenian pocos participantes y todos
tenian un alto riesgo de sesgo. En consecuencia, la calidad de la evidencia debe considerarse baja o muy baja.
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