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Uso del esquema Scottish and Newcastle Anti-Emetic
Pretreatment (SNAP) en la recuperacion de una intoxicacion
por sobredosis masiva de acetaminofén (paracetamol) con
injuria hepatica aguda - Reporte de caso

Use of the Scottish and Newcastle Anti-Emetic Pretreatment
(SNAP) scheme in recovery from massive overdose of
acetaminophen poisoning with acute liver failure - Case report
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RESUMEN

El acetaminofén es un farmaco ampliamente usado en el mundo y de facil acceso por sus caracteristicas antipiréticas, analgésicas,
entre otras (1); sin embargo la exposicion a dosis téxicas produce dafios a nivel orgénico e incluso la muerte. Presentamos el caso
de una paciente mujer de 18 afios que ingiri6 40 gramos de acetaminofén y desarrolld injuria hepatica severa, siendo tratada con
terapia antidotal de N-acetilcisteina (NAC) segun el esquema simplificado: Scottish and Newcastle Anti-Emetic Pretreatment Paracetamol
Poisoning Study Regimen (SNAP), presentando mejoria del curso clinico y disminucién de los perfiles hepaticos, trastorno de coagulacién,
INR y resolucion del cuadro.

Palabras clave: Acetaminofén;, Envenenamiento, Acetilcisteina; Enfermedad Hepdtica Inducida por Sustancias y Drogas; Falla Hepdtico
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Acetaminophen is a drug widely used in the world and easily accessible due to its antipyretic, analgesics characteristics, among others
(1); however, exposure to toxic doses causes organic damage and even death. We present the case of an 18-year-old female patient
who ingested 40 grams of acetaminophen and developed severe liver dysfunction, being treated with N-acetylcysteine (NAC) antidotal
therapy according to the simplified scheme: Scottish and Newcastle Anti-emetic Pretreatment Paracetamol Poisoning Study Regimen
(SNAP), presenting improvement in the clinical course and decrease in liver profiles, coagulation disorder, INR and resolution of the
condition.

Keywords: Acetaminophen; Poisoning; Acetylcysteine; Chemical and Drug Induced Liver Injury; Liver Failure (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El acetaminofén (paracetamol) es uno de los medicamentos
mas consumidos a nivel mundial por su facil acceso y
sus propiedades analgésicas, antipiréticas, entre otras.
El acetaminofén una vez ingerido, se absorbe en gran
porcentaje en el intestino delgado, teniendo su pico maximo

a los 30 minutos cuando la administracién es endovenosa
y de 45 minutos en su férmula via oral; absorbiéndose
por completo a las 4 horas, con una biodisponibilidad
oral hasta del 98%. @ Exposiciones agudas en adultos
de 7,5 gramos y en nifios de 150 mg/kg pueden causar
toxicidad, donde las vias de su metabolismo se ven
afectadas y saturadas, sobre todo la actividad de la enzima
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Tabla 1. Evolucion de los parametros de laboratorio evaluados durante su estancia intrahospitalaria.

Exdmenes Alingreso  2do dia EIH 3er dia EI 4to diaEIH Ttodia EIH 10diaEH 13diaEH .10 12;::" 15233'“,"‘:;‘:“:25
BT (mg/dL) 14 16 27 21 3 31 2 1 04 04

BD (mg/dL) 05 06 14 1 16 19 11 06 01 01

BI (mgfdL) 09 1 41 1 16 19 11 04 03 03
FA(UIL) 74 % % 105 88 91 87 38

AST (ULL) 613 932 1388 7140 7497 1004 342 45 29 23

ALT (UIL1) 356 590 1443 6373 518 2965 2062 125 2% 12

INR 117 2,44 304 244 264 154 142 095 095 N

TP (seg) 16 323 M2 49 208 194 18 131 13/ N

TTP (seg. 304 358 %3 436 329 363 30 2 326 N

EIH: Estancia intrahospitalaria; BT: Billirrubina Total; BD: Bilirrubina Directa; BI: Bilirrubina Indirecta; FA: Fosfatasa Alcalina; AST: Aspartato aminotransferasa;
ALT: Alanino aminotransferasa; INR: Indice Internacional Normalizado de tiempo de protrombina VN: valores normales.

CYP2EL, lo que genera un incremento en la formacién de
N-acetil-para-benzoquinoneimina (NAPQI) excediendo
la capacidad del glutatién para contrarrestar toxicidad,
esto provoca que se una rapidamente a los hepatocitos,
provocando hepatotoxicidad iniciando en la zona hepatica
Il (centro lobular) debido al alto metabolismo oxidativo
y posteriormente extendiéndose a las zonas Il y 1®; todo
ello generando hepatotoxicidad, cuyo espectro clinico va
desde una injuria hepatica aguda (IHA) leve, IHA moderada
(con INR prolongado), IHA severa (con encefalopatia) e
incluso la muerte. Existen factores que aumentan el riesgo
de hepatotoxicidad, por ejemplo; alcoholismo crénico,
medicamentos inductores del CYP2E1 y desnutricion; todo
ello debido a una baja reserva de glutation celular®.

A continuacion, se presenta el caso de una paciente con
falla hepatica inducida por ingesta de sobredosis masiva
de acetaminofén, a la cual se da manejo basado en los
protocolos SNAP (Scottish and Newcastle Anti-Emetic
Pretreatment Paracetamol Poisoning Study Regimen) para
la administracion del antidoto N-acetilcisteina (NAC) en
infusion endovenosa, con posterior mejoria clinica.

CASO CLIiNICO

Paciente mujer de 18 afios, con el antecedente de
depresion mayor e intento suicida previo, sin consumo

actual de productos de herboristeria ni dietéticos. Ingresa
al servicio de emergencia 9 horas posterior a la ingesta de
80 tabletas de acetaminofén de 500 mg (ingesta total: 40
gramos) asociada a consumo de alcohol de cantidad no
especificada.

Al examen fisico: se encontraba con nauseas vy
vomitos, la tension arterial era 130/70mmHg, frecuencia
cardiaca: 120 latidos/minuto, frecuencia respiratoria: 14
respiraciones/minuto, afebril, escleras con leve ictericia, no
palidez mucocuténea, no signos de dificultad respiratoria,
auscultacion cardiopulmonar normal, abdomen blando
con dolor abdominal difuso a predominio de hipocondrio
derecho sin visceromegalias palpables ni ascitis, paciente
se encontraba somnolienta y confusa.

En los exdmenes auxiliares de ingreso se observa:
hipertransaminasemia con niveles mayores a 5 veces
el limite superior normal (LSN), leve aumento de la
bilirrubina total (BT) a predominio indirecto, discreto
aumento del Tiempo de Protrombina (TP) e INR y acidosis
metabdlica hiperlactatémica aniéon gap elevado (Tabla 1
y 2), la ecografia abdominal no se observé alteraciones
significativas.

Se brindd tratamiento sintomatico, reanimacién hidrica
y terapia antidotal con N-acetilcisteina endovenosa en

Tabla 2. Evolucion de los pardmetros gasométricos evaluados durante su estancia intrahospitalaria.

Gasometria Al ingreso 2do dia EIH 3er dia EIH 4to dia EIH Tto dia EIH 10 dia EIH 13vo dia EIH
Ph 7,30 7,30 7,31 7,33 7,40 749 7,51
Lactato 79 24 2,7 14 1,3 1,4 0,9
HCO, 14,7 14,9 15,1 14,0 14,0 14,9 24
Déficit de base -135 -13,1 -12,9 -10,7 98 2,6 1,2
Anion gap 27,6 20,9 13,1 14,4 26 19,8 13,2

Ph: Potencial de hidrogeniones; HCO,: bicarbonato.
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infusion basandonos en el protocolo simplificado (SNAP):
200mg/kg en 500 mL de Dextrosa 5% en las primeras 4
h y luego 100 mg/kg en 1000 mL de Dextrosa 5% para
las siguientes 16h de NAC para disminuir la incidencia de
posibles reacciones adversas como las anafilactoides ©.
Posterior a este tiempo se prolong6 el tratamiento mas
allad del estimado de manera convencional por presentar
niveles de ALT >50 U/L siendo uno de los criterios
por laboratorio para continuarla. Durante su estancia
intrahospitalaria se realizaron de manera seriada estudios
de laboratorio, destacando la mejoria de los parametros de
funcion hepatica, medio interno y tiempos de coagulacién
(Tabla 1-2), presentando evolucién favorable.

DISCUSION

La intoxicacién por acetaminofén es una de las causas
mas comunes de falla hepatica aguda, hasta el 42% de los
casos en Estados Unidos (EE. UU.); se han reportado mas
de 136 mil por afio y la mitad de ellas estan relacionadas
a coingestas con otras sustancias constituyendo el 12% de
las muertes relacionadas a intoxicacién ©.

El adecuado abordaje de estos pacientes al ingreso
a los servicios de emergencias, con un interrogatorio
detallado y dirigido, asi como el reconocimiento de las
manifestaciones clinicas y de laboratorio que puede
ocasionar esta intoxicacion, son de vital importancia, ya
que segun el reporte anual de la Asociacion Americana
de Control de Envenenamientos (AAPCC, por sus siglas
en inglés), encabezan la lista de casos de exposicién,
intoxicacion y fatalidad en los EE. UU. ©

Las manifestaciones clinicas dependen de la dosis y
del tiempo transcurrido entre la exposicién y el contacto
con un facultativo; el examen puede ser normal en las
primeras 24 horas e ir desarrollandose en fases, siendo
estas: la Fase 1 (primeras 24 horas), en la cual se pueden
hallar sintomas inespecificos como nauseas, vémito,
dolor abdominal, anorexia, letargia, diaforesis y malestar
general; la Fase 2 (24 y 72 horas), con sintomas que pueden
llegar a mejorar y/o apareceran anomalias en niveles de
transaminasas, bilirrubinas y un tiempo prolongado de
protrombina, asi como también manifestar hepatalgia
o hepatomegalia; durante la Fase 3 (72 y 96 horas), se
presenta el mayor dafio a nivel hepatico, reapareciendo las
nauseas y vomitos, empeorando la ictericia, coagulopatia,
desarrollan lesion renal y sintomas del sistema nervioso
central como confusién, somnolencia o coma; en la
Ultima Fase 4, (96 horas y 14 dias) post exposicién,
puede comenzar la mejoria del paciente y contar con
una recuperacién completa en 3 meses o progresar a
insuficiencia multiorganica y muerte ©@.

Comparando las manifestaciones de nuestra paciente
con la literatura podemos observar que nuestra paciente
se encontraba en la Fase 1 por tiempo, correlacionando
también el cuadro clinico; cabe destacar que en
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escenarios donde las sobredosis masivas de acetaminofén
>500 mg/kg pueden resultar en un estado mental alterado
o coma dentro de las 12 horas posteriores a la exposicién.
Otro dato relevante en nuestra paciente fue el ascenso
de ALT llegando a ser >1000 U/L considerado un dato de
hepatotoxicidad severa con alto riesgo de desarrollo de
falla hepatica fulminante, motivo por el cual se continua
con infusién de N-acetilcisteina con estrecha vigilancia por
el equipo de toxicologia clinica; considerando que solo se
consultaria la posibilidad de trasplante hepatico en caso de
que cumpliera con alguno de los siguientes criterios como:
a) INR >3.0 después de 48 horas post exposicion o > 4.5
en cualquier momento, b) oliguria, c) incremento de la
creatinina, d) persistencia de la acidosis a pesar de medidas
correctivas estandar, e) hipotension sistélica <80 mmHg a
pesar de una adecuada reanimacién, f) hipoglucemia, g)
trombocitopenia severa o encefalopatia, y alteraciones del
estado de alerta @ .

Dentro del manejo integral del paciente intoxicado, la
valoracion de medidas relacionadas a evitar la absorcién
o facilitar la eliminacion de un xenobidtico, el uso de
carbon activado no se consider6 de beneficio por el
tiempo de exposicién y la disponibilidad inmediata de
N-acetilcisteina, donde la prioridad es la administracion de
la terapia antidotal ©.

El régimen estandar de la infusién inicial de
N-acetilcisteina es de 150 mg/kg para 15-60 minutos,
después 50 mg/kg para 4 horas y 100 mg/kg para 16
horas via endovenosa, por su parte también se cuenta con
una formulacién oral, la cual tiene una duracion estandar
de 72 horas; donde la dosis de carga es de 140 mg/kg y
de mantenimiento 70mg/kg cada 4 horas para 17 dosis
(variable). Este régimen es altamente eficaz comparado
con la no administracién de ninguna medicacién .

Sin embargo, actualmente hay otros regimenes de
administracion, como es el Scottish and Newcastle Anti-
Emetic Pretreatment (SNAP), el cual fue utilizado para
nuestra paciente: 200 mg/kg en 500 mL de solucién
glucosada al 5% via endovenosa para 4 horas; la segunda
dosis es 100 mg/kg en 1000 mL en solucién glucosada al
5% via endovenosa para 16 horas (9); se ha comprobado
que este régimen disminuye significativamente las
reacciones adversas, en particular las reacciones de tipo
anafilactoide y un efecto mas rapido del antidoto ante
ingestas masivas 1% cesando la infusion de nuestro
paciente hasta el decremento de ALT </= 50 U/L e INR <2,
con mejoria clinica del paciente.

En el Perti no contamos con un registro de intoxicaciones;
sin embargo, se observa en los Ultimos afios un incremento
de casos de intoxicaciones por multiples xenobidticos,
especialmente con paracetamol durante la pandemia
de Covid-19 en muchos lugares del mundo, @ por lo
cual la importancia de revision de terapias para casos de
sobredosis masiva es importante en nuestra paciente.
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CONCLUSIONES

Es relevante mencionar que el caso reportado es de una
sobredosis masiva de acetaminofén en una paciente joven
en la cual se inicié de forma oportuna la terapia antidotal.
Cabe destacar que el enfoque de la utilizacién del esquema
SNAP se decidio6 ante la necesidad de dar el mayor beneficio
posible al paciente con el minimo de complicaciones
propias del tratamiento y efecto en el menor tiempo; asi
como también, continuar la terapia a pesar de completar
las horas descritas en los esquemas convencionales por
contar aun con alteraciones como ictericia, prolongacién
de INRy la tan importante transaminasemia.

Existe una alta disponibilidad a este medicamento, ya
sea solo o en combinacién con otros, de venta libre y con
pocas restricciones de uso, siendo un medicamento con
alta probabilidad de toxicidad y mortalidad en nuestros
pacientes. Se requiere de mayor concientizacién de uso y
alta sospecha diagnéstica, asi como también de un manejo
conjunto entre los emergencidlogos, toxicélogos clinicos,
gastroenterélogos y hepatélogos.
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