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Introducción

La intoxicación o sobredosis por paracetamol repre-
sentó la principal causa de llamadas a los centros de 
tóxicos (Poison Center’s) de EE.UU. con más de 100.000 
llamadas anuales. Además, fue la responsable de unas 
56.000 visitas anuales a los servicios de urgencias hospi-
talarios (SUH), las cuales generaron más de 2.600 hos-

pitalizaciones en dicho país1. En el año 2019, el parace-
tamol fue el responsable de más del 15% de fallecidos 
por intoxicación en EE.UU.2 Además, tanto en ese país 
como en Reino Unido, el 50% de los pacientes afecta-
dos de una insuficiencia hepática aguda fue debido a 
una intoxicación por paracetamol1.

La gran accesibilidad al paracetamol, en presenta-
ciones comercializadas sin controles estrictos de dispen-
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sación, puede ayudar a entender esta alta prevalencia, 
que no se reproduce en España.

El estudio INTOX-28 mostró que la mayoría de in-
toxicaciones por este fármaco se da en pacientes meno-
res de 17 años3. Además, en el estudio EXITOX, que re-
fleja la mortalidad debida a intoxicaciones en trece 
hospitales centinela de España, el paracetamol fue el 
responsable de menos del 5% de los fallecidos4.

El tratamiento protocolizado de esta intoxicación, 
cuya piedra angular es la terapia con el antídoto espe-
cífico (N-acetilcisteína –NAC–) está bien definido y 
aceptado internacionalmente desde hace décadas. No 
obstante, las cifras de intoxicados que sufren compli-
caciones graves y que fallecen son aún elevadas, lo 
que refleja la complejidad del tratamiento de la intoxi-
cación por paracetamol5,6. Dicha complejidad puede 
atribuirse a diversos factores como la gran variabilidad 
en su presentación (ingestas únicas puntuales o frac-
cionadas), la existencia de factores predisponentes de 
hepatotoxicidad, la coingesta con otros tóxicos en el 
mismo episodio o la situación clínica del paciente (difi-
cultad para una correcta anamnesis, en pacientes en 
coma o pediátricos). Otro factor a tener en cuenta es 
el grado de accesibilidad a las determinaciones analíti-
cas específicas para confirmar la intoxicación, que no 
es similar en todos los centros. Finalmente, existe cier-
ta dificultad en la correcta prescripción de NAC (dosis 
ajustadas al peso) y administración (perfusión durante 
un mínimo de 21 horas), que además no está exenta 
de efectos adversos (principalmente al inicio de su ad-
ministración coincidiendo con la dosis de carga)6-8. 
Estas dificultades han hecho que los investigadores de 
los países con mayor prevalencia de esta intoxicación 
s e  p l a n t e e n  a l t e r n a t i v a s  e n  s u  m o d o  d e 
administración9-12.

Por todo ello, creemos necesario analizar que ocurre 
con la intoxicación por paracetamol en España, me-
diante un estudio multicéntrico que permita disponer 
de una muestra suficiente y plural de casos. El objetivo 
de este trabajo es conocer los aspectos clínicos relacio-
nados con el tratamiento con NAC en la intoxicación 
por paracetamol, así como diversos aspectos relaciona-
dos con la asistencia a los pacientes, y el grado de 
cumpl imiento de los  ind icadores  de ca l idad 
específicos13.

Método

Se trata de un estudio observacional retrospectivo 
de los pacientes atendidos en los SUH de cuatro hospi-
tales españoles, con una trayectoria investigadora previa 
en el campo de la toxicología clínica (Hospital Dr. Josep 
Trueta, Girona; Hospital Universitario Son Espases, 
Palma de Mallorca; Hospital Clínic, Barcelona; Hospital 
Universitario La Paz, Madrid). Se incluyeron pacientes 
de todas las edades atendidos por una sospecha de so-
breingesta de paracetamol por cualquier motivo (volun-
taria o accidental), ya fuera como tóxico único o en el 
contexto de una intoxicación múltiple, durante el perio-

do comprendido entre el 1 de enero de 2017 y el 31 
de diciembre de 2019. También se incluyeron los pa-
cientes dados de alta del centro con diagnóstico final 
que incluyese intoxicación por paracetamol o sobredo-
sis farmacológica de paracetamol.

De cada episodio se recogieron variables epidemio-
lógicas, toxicológicas, asistenciales y las relacionadas 
con el criterio de empleo del antídoto, su administra-
ción y las complicaciones asociadas a la misma (Tabla 
1). La adecuación de los criterios terapéuticos fueron 
evaluados por un revisor externo, perteneciente a la 
Fundación Española de Toxicología Clínica (FETOC).

Se llevó a cabo un análisis descriptivo univariable, 
indicando medidas de tendencia central, de dispersión 
y de posición para las variables cuantitativas. En el caso 
de las variables cualitativas, se indicó la frecuencia rela-
tiva. En cuanto al análisis bivariable, para llevar a cabo 
la comparación de medias, se utilizó la prueba t de 
Student-Fisher y para evaluar la relación entre variables 
categóricas se implementó la prueba de Ji cuadrado (y 
sus correspondientes pruebas no paramétricas en caso 
de que no se cumplan las condiciones de aplicación). 
También se utilizaron modelos de regresión para eva-
luar la asociación entre las variables analizadas.

Los análisis fueron llevados a cabo mediante el pro-
grama SPSS (versión 25) y el programa R.

Resultados

Se incluyeron un total de 332 pacientes, de los cua-
les 260 (78%) eran mayores de 16 años. Doscientos 
cuarenta y dos (73%) fueron mujeres. Los pacientes se 
intoxicaron con mayor frecuencia los días laborables 
(n = 199, 60%) que los fines de semana y no hubo 
grandes diferencias entre los meses del año (Tabla 2). 
Todos los SUH de los centros participantes disponían de 
un protocolo para el tratamiento de la intoxicación por 
paracetamol, así como disponibilidad y accesibilidad 
permanente (las 24 horas del día) a las dosis suficientes 
de antídoto para poder tratar, al menos, a 2 pacientes.

En 286 casos (86%) el intervalo de tiempo entre la 
ingesta y la primera atención médica estaba descrito. 
En 268 intoxicaciones (81%) la causa fue voluntaria. A 
139 casos (41,8%) se les realizó algún tipo de descon-
taminación digestiva, fundamentalmente con carbón 
activado en 98 (70,5%) y en 13 (9%) con lavado gás-
trico; ambas técnicas se emplearon en el mismo episo-
dio en 28 ocasiones (20,1%)  Treinta y nueve de estas 
descontaminaciones (28,1%) se practicaron más tarde 
de las 2 horas de intervalo desde la ingesta, cuando 
este intervalo se registró.

En 159 casos (48%) se calculó la dosis referida inge-
rida ajustada al peso del paciente. De ellos, en 101 la 
dosis fue superior o igual a 150 mg/kg. La semivida de 
eliminación del paracetamol se estimó en 20 ocasiones 
(6%). En 26 casos (7,8%) se realizó alguna determina-
ción de paracetamol (por lo tanto inadecuada) antes de 
las 4 horas de intervalo desde la ingesta, la cual se repi-
tió en 23 casos.
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Se inició tratamiento con NAC en 195 casos 
(58,7%), completándose la pauta en 141 (72,3%). En 
cuanto a la finalización de la NAC, se hizo correctamen-
te en todos los casos. En 185 pacientes (95%) en los 
que se usó el antídoto, este se inició por concentracio-
nes tóxicas de paracetamol en sangre según el nomo-
grama de Rumack-Mathew. En el resto de los casos, la 
administración del antídoto se inició por concentracio-
nes tóxicas después del cálculo de la estimación de la 
semivida de eliminación, por ingesta de dosis tóxica re-
ferida por el paciente o por desconocimiento del 
protocolo.

En 34 de los casos (10%) en los que se empleó la 
NAC, se consideró un uso inadecuado, siendo el motivo 
más frecuente de esta inadecuación el inicio de la per-
fusión antes de los resultados de paracetamol en san-
gre, en pacientes sin factores de riesgo de hepatotoxici-
dad y con ingestas referidas inferiores a los 5 g. 

En 37 ocasiones (11,1%) en los que se administró la 
NAC, hubo algún incidente durante la administración, 
con 20 errores de cálculo en la posología o duración 
del tiempo de perfusión (54%), 13 casos en los que 
detuvo la perfusión más de una hora (traslados inter-
nos, realización de tomografía computarizada, etc.) 
(35,1%) y 4 casos con reacciones adversas en la prime-
ra hora de administración (10,8%).

Como principales criterios de gravedad, 13 intoxica-
dos (3,9%) presentaron cifras de transaminasas superio-
res a 1.000 U/L, 4 (1,2%) presentaron solo encefalopa-
tía y otros 4 (1,2%) transaminasas superiores a 1.000 
U/L junto con encefalopatía. Ingresaron un total de 107 
pacientes (32,2%), de ellos 29 (8,7%) en unidades de 
críticos, con un único fallecido y sin ningún paciente 
trasplantado. La estancia media en el SUH fue de 15,8 
horas y en los ingresados de 3,6 días.

La correlación entre la dosis referida ingerida y la 
paracetamolemia en los casos de ingesta voluntaria 
(R2 = 0,23) fue más fuerte que en los casos de ingesta 
accidental (R2 = 0,007). Además, esta correlación se in-
crementó cuando la dosis referida se ajustó al peso del 
paciente, tanto en la ingesta voluntaria (R2 = 0,28) 
como en la ingesta accidental (R2 = 0,022) (Figuras 1 y 
2).

Hubo diferencias estadísticamente significativas al 
relacionar los criterios de gravedad predefinidos (Tabla 
1) con prácticamente todas las variables toxicológicas: 
dosis referida ajustada al peso (p = 0,001), intervalo 
desde la ingesta y la primera asistencia médica 
(p = 0,008), paracetamolemia (p = 0,008) y la causa de 
la ingesta (p = 0,001) (Tabla 3).

Discusión

Sin llegar a la incidencia de los países anglosajones, 
se aprecia que la intoxicación por paracetamol es un 
motivo de consulta habitual en los cuatro SUH españo-
les analizados, con un predominio de la causa suicida y 
en las mujeres, probablemente acorde a la mayor pre-
valencia de los actos suicidas medicamentosos en dicho 
sexo14, sin que se haya detectado ningún patrón esta-
cional claro en estas intoxicaciones. Solo un pequeño 
porcentaje fue accidental, principalmente entre los me-
nores de 16 años. Según la bibliografía, la mayor parte 
de las intoxicaciones en menores de edad eran por una 
causa accidental y los productos más frecuentemente 
implicados eran los de limpieza junto con los medica-
mentos al alcance de los niños, entre los cuales se en-
contraban los analgésicos como el paracetamol15.

En los últimos 2 años, desde el inicio de la pande-
mia actual por el SARS-CoV-2, se está asistiendo a otro 
perfil de intoxicación por este fármaco aumentando 

Tabla 1. Relación de variables que se recogieron de cada 
episodio
Demográficas y epidemiológicas
Edad, sexo, día de la semana y mes de la ingesta.

Toxicológicas
– �Dosis paracetamol referida (mg/kg de peso).
– �Intervalo desde la ingesta hasta determinación de paracetamolemia 

(en horas).
– �Causa de la ingesta (voluntaria u otra).
– �Paracetamolemia (µg/ml).
– �Cálculo o estimación de la semivida eliminación (realizado o no).
– �Clínica de gravedad: criterios analíticos/clínicos de insuficiencia 

hepática: transaminasas > 1.000 U/L o encefalopatía hepática.
Asistenciales/terapéuticas
1.	�Inicio tratamiento del NAC, valorando inadecuación, predefinida en 

los siguientes supuestos:
– �Inicio antes de los resultados de paracetamol en pacientes sin 

factores de riesgo de hepatotoxicidad y con ingestas referidas 
< 5 g.

– �Mantener las 21 horas de una perfusión iniciada previamente, 
pero que es innecesaria según criterios del nomograma de 
Rumack-Matthew.

– �No tener en cuenta la línea 100 del nomograma de Rumack en 
caso de factores previos de riesgo de hepatotoxicidad.

2.	�Prescripción del NAC, valorando inadecuación, predefinida en los 
siguientes criterios:
– �Dosis de NAC pautada inferior o superior a lo aconsejable en 

pauta habitual de 3 concentraciones (150 mg /kg en 1 hora, 50 
mg/kg en 4 horas, 100 mg/kg en 16 horas).

– �Cualquier pauta de tratamiento con criterios de adecuación, con 
una duración < 21 horas.

3.	�Administración del NAC, valorando incorrección, en caso de:
– �Error en la posología finalmente administrada o cualquier cambio 

en la perfusión por mal cálculo de la dosis a administrar.
– �Demora entre perfusiones de NAC > 30’.
– �Reacciones adversas en la primera concentración al suspenderla 

en > 1 hora.
– �Duración total de la perfusión > a las 22 horas, sin que consten 

las causas que lo justifiquen.
– �Detención de la perfusión por algún otro motivo no justificado 

(traslado interno, tomografía computarizada).
4.	�Finalización del NAC, valorando:

– �Adecuación: finalizar siguiendo criterios clínicos y analíticos.
– �Inadecuación: finalizar sin ningún control, automáticamente a las 

21 horas.
Evolución del episodio
– �Clínica de gravedad: hepatitis, encefalopatía, reacción anafilactoide, 

insuficiencia renal, shock distributivo, agitación o trastorno de 
conducta, reintoxicación (por paracetamol u otra droga o fármaco) 
u otra.

– �Destino final: alta, alta voluntaria/fuga, ingreso, traslado a otro 
centro, fallecimiento u otro.

– �Servicio destino (caso de ingreso): psiquiatría, digestivo, unidad de 
cuidados intensivos, medicina interna, pediatría, nefrología u otro.

NAC: N-acetilcisteína.
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significativamente las ingestas suicidas en adolescentes. 
Este cambio epidemiológico refuerza la necesidad de 
revisar cómo se realiza su tratamiento en la práctica clí-
nica, así como valorar la necesidad de soporte en salud 
mental de estos pacientes16.

Aunque no era un objetivo principal del estudio, el re-
sultado sobre las medidas de descontaminación digestiva 
inadecuadas en el 28% de los casos en los que se realizó 
es realmente notorio (más del 40% del total). A este resul-
tado hay que añadir que en 13 casos se realizó un lavado 
gástrico en vez de emplear carbón activado como indican 
las guías terapéuticas17,18. Y esto a pesar de ser SUH espa-
ñoles con una marcada  implicación con la asistencia, la 
investigación y la formación en toxicología clínica.

La NAC se administró en más de la mitad de los ca-
sos. El inicio del tratamiento se basó, casi siempre, en la 
consulta del nomograma de Rumack-Matthew tras obte-
ner los resultados de laboratorio (paracetamolemia), ya 
que el intervalo de tiempo desde la ingesta hasta la con-
sulta era conocido. El cálculo de la semivida de elimina-
ción estimada para decidir este inicio fue prácticamente 

anecdótico y en 5 ocasiones la NAC se inició de forma 
preventiva al no conocerse la dosis o la hora de inges-
ta12. En relación con el inicio de esta terapia con antído-
to, según los criterios de inadecuación definidos en el 
estudio, el principal motivo de esta fue empezar la perfu-
sión antes de los resultados de la concentración de para-
cetamol en sangre, en pacientes sin factores de riesgo de 
hepatotoxicidad y con ingestas referidas inferiores a 5 g.

Es motivo de error habitual la realización de una 
analítica demasiado precoz (menos de 4 horas de inter-
valo desde la ingesta), lo que puede inducir a decisio-
nes de tratamiento con NAC erróneos12,19. Nuestro estu-
dio no es ajeno a este problema (26 casos, 7,8%), lo 
que obligó a repetir esta determinación de forma inne-
cesaria en la mayoría de ellos.

El porcentaje de incidentes durante la administración 
de la NAC (11,1%) refuerza la necesidad de replantear la 
pauta vigente de administración de este antídoto, con-
templando otras opciones propuestas por diferentes au-
tores y diseñadas con el objetivo precisamente de evitar-
los, como son la pauta más corta SNAP (combinar las 

Tabla 2. Resultados de las diferentes variables demográficas y toxicológicas totales, y su distribución por cada uno de los centros 
participantes en el estudio

Variable Centro A
n (%)

Centro B
n (%)

Centro C
n (%)

Centro D
n (%)

Global
n (%)

Edad
Media (DE) 21,6 (14,8) 27,2 (21,9) 28,8 (15,6) 30,9 (23,0) 28,1(19,8)

< 16 años 11 (42,3) 39 (31,2) 6 (5,6) 16 (21,9) 72 (21,7)
> 16 años 15 (57,7) 86 (68,8) 102 (94,4) 57 (78,1) 260 (78,3)

Sexo
Varón 9 (34,6) 32 (25,6) 28 (25,9) 21 (28,8) 90 (27,1)
Mujer 17 (65,4) 93 (74,4) 80 (74,1) 52 (71,2) 242 (72,9)

Día semana
Lunes-jueves 11 (42,3) 80 (64,0) 69 (63,9) 39 (53,4) 199 (59,9)
Viernes-domingo 15 (57,7) 45 (36,0) 39 (36,1) 34 (46,6) 133 (40,1)

Mes del año
Marzo-mayo 5 (19,2) 37 (29,6) 31 (28,7) 17 (23,3) 90 (27,1)
Junio-agosto 9 (34,6) 34 (27,2) 22 (20,4) 20 (27,4) 85 (25,6)
Setiembre-noviembre 6 (23,1) 30 (24,0) 25 (23,1) 14 (19,2) 75 (22,6)
Diciembre-febrero 6 (23,1) 24 (19,2) 30 (27,8) 22 (30,1) 82 (24,7)

Dosis mg/kg referida
< 150 mg/kg 9 (34,6) 36 (28,8) 9 (8,3) 4 (5,5) 58 (17,5)
$ 150 mg/kg 15 (57,7) 42 (33,60) 38 (35,2) 6 (8,2) 101 (30,4)
Desconocida o no 

consta 2 (7,7) 47 (37,6) 61 (56,5) 63 (86,3) 173 (52,1)

Intervalo
Conocido 1 (3,8) 27 (21,6) 16 (14,8) 7 (9,6) 51 (15,4)
Desconocido 25 (96,1) 98 (78,4) 92 (85,2) 66 (90,4) 281 (84,6)

Causa
Voluntaria 23 (28,5) 89 (71,2) 96 (88,9) 60 (82,2) 268 (80,7)
Otra 3 (11,5) 35 (28,0%) 12 (11,1) 13 (17,8) 63 (19,0)

Paracetamolemia (µg/dl) [Valor absoluto (frecuencia relativa/media DE)]
< 4 horas tras ingesta 1 (0,8)/29,3 (ND*) 2 (1,8)/109,0 (101,8) 3 (0,9)/82,4 (85,4)
≥ 4 horas tras ingesta 24 (92,3)/59,6 (65,7) 88 (70,4)/74,8 (80,7) 92 (85,2)/70,6 (97,5) 57 (78,1)/76,7 (81,1) 261 (78,6)/72,4 (85,7)
Realizado tanto < 4 

horas como $ 4 
horas tras ingesta

3 (2,4)/24,7 (16,6) 14 (13,0)/77,8 (47,0) 6 (8,2)/77,7 (68,5) 23 (6,9)/70,9 (52,3)

Ninguna 2 (7,7)/NeN (ND) 33 (26,4)/NeN* (ND) 35 (10,5)/NeN
Semivida eliminación

Sí 2 (7,7) 4 (3,2) 14 (13,0) 0 20 (6,0)
No 24 (92,3) 121 (96,8) 94 (87,0) 73 (100,0) 312 (94,0)

ND: no disponible; NeN: no es un número.
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dos primeras infusiones de las tres estipuladas en el régi-
men estándar, administradas a una velocidad inicial mu-
cho más lenta –100 mg/kg durante 2 horas–, seguida de 
una infusión final de 200 mg/kg durante 10 horas) o de 
la doble bolsa de antídoto (misma cantidad de NAC que 
el régimen estándar, pero con un tiempo de tratamiento 
menor –300 mg/kg durante 12 horas–7,8,20.

La elevada necesidad de ingreso de la serie, casi un 
tercio de los intoxicados, muy superior a otras series, en 
las que no llega al 8%21, se puede deber al sesgo de 
elección de los hospitales participantes en el estudio, ya 
que todos son centros de referencia de su provincia, y 
tres de ellos lo son además de su comunidad autónoma.

La mayoría de pacientes incluidos en el estudio no 
presentó secuelas. Además, los resultados mostraron que 
la probabilidad de padecerlas disminuye con el uso de la 
NAC, al ajustar la dosis referida al peso, cuando se calcu-
la la semivida de eliminación y al conocer el intervalo 
desde entre la ingesta y la primera asistencia médica.

Como conclusión, en la intoxicación por paraceta-
mol atendida en los SUH españoles, aún existe un exce-
so de variabilidad en aspectos asistenciales fundamenta-
les de su tratamiento, como la descontaminación 
digestiva o la terapia con antídotos, a pesar de estar 
claramente protocolizado su manejo. Al realizar un aná-
lisis individualizado de la intoxicación (cálculo de dosis 
de tóxico ingerida ajustado a peso del paciente, cálculo 
de semivida de eliminación o registro de intervalo entre 
ingesta y asistencia claro) mejoró la adecuación de este 
tratamiento.
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Figura 1. Diferencias entre el grado de correlación final entre el resultado analítico de los niveles de 
paracetamol en sangre a partir de las 4 horas desde la ingesta, siempre en caso de ingesta volunta-
ria, cuando se realiza según la dosis referida o la dosis referida ajustada al peso del intoxicado.

Figura 2. Diferencias entre el grado de correlación final entre el resultado analítico de los niveles de 
paracetamol en sangre a partir de las 4 horas desde la ingesta, en caso de ingesta accidental, cuan-
do se realiza según la dosis referida o la dosis referida ajustada al peso del intoxicado.
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Tabla 3. Resumen del análisis multivariable entre criterios de 
gravedad (Transaminasas > 1.000 U/L, encefalopatía, traslado a 
otro centro, fallecimiento, unidad cuidados intensivos, tiempo de 
estancia, necesidad de ingreso, aparición de secuelas) y algunos 
aspectos demográficos, toxicológicos y asistenciales relevantes

valor p
Edad 0,645
Sexo 0,360
Causa 0,001
Dosis referida ajustada al peso 0,001
Intervalo desde la ingesta y la primera asistencia médica 0,008
Paracetamolemia 0,008


