ORIGINAL BREVE

Estudio preliminar sobre la utilidad de la deteccion
de paracetamol en orina para descartar su ingesta
en pacientes pediatricos

LibiA MARTINEZ SANCHEZ', José M. QUINTILLA MARTINEZ', EsTHer MOLINA HERMOSO",
Tomeu CASTANYER | PUIG?, BErRnARDI BARCELO MARTIN?, ANNA VALLS LAFON',
CARLES LUACES CUBELLS' Yy GRuPO DE TRABAJO DE INTOXICACIONES DE LA SOCIEDAD ESPANOLA

DE URGENCIAS DE PEDIATRIA

'Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, Esplugues de Llobregat, Espafia, 2Unidad de Toxicologia, Hospital
Universitari Son Espases, Palma de Mallorca, Espafa.

CORRESPONDENCIA:

Lidia Martinez Sanchez
Servicio de Urgencias

Hospital Sant Joan de Déu
Paseo Sant Joan de Déu, 2
08950 Esplugues de Llobregat
Barcelona, Espafia

E-mail: Imartinez@hsjdbcn.org

FECHA DE RECEPCION:
5-10-2011

FECHA DE ACEPTACION:
9-12-2011

CONFLICTO DE INTERESES:
Ninguno

Objetivo: Estudiar en la poblacién pediatrica si la determinacién de paracetamol en
orina (PCTo) utilizando la misma técnica de analisis en sangre es Gtil para detectar la
ingesta del farmaco.

Método: Estudio transversal, observacional-analitico y retrospectivo realizado en una
muestra aleatoria de pacientes a los que por su patologia se les realizaba en el servicio
de urgencias una analitica de orina. Se dividieron en dos grupos, A y B, segin hubieran
o no recibido dosis terapéuticas de paracetamol en las 24 horas previas. En todos se de-
terminaron los niveles de PCTo. Se comparé la proporcién de pacientes con PCTo detec-
table en los dos grupos y se calcul6 sensibilidad, especificidad y valores predictivos.
Resultados: Se incluyeron 161 nifios de edades entre 17 dias y 17 afios (83 del grupo A
y 78 del grupo B). La proporcién de PCTo positiva fue superior en el grupo A (100%)
frente al B (7,7%). La sensibilidad de la prueba fue del 100% (IC 95% = 95,6-100%) y la
especificidad del 92,3% (IC 95% = 84,2-96,4%). Ningln paciente con PCTo indetectable
habia ingerido paracetamol (valor predictivo negativo 100%, IC 95% = 94,9-100%).
Conclusiones: La detecciéon de PCTo es Gtil para descartar la ingesta del farmaco en las
24 horas previas y su negatividad puede hacer innecesaria la determinacién de niveles
séricos. Se pueden beneficiar claramente nifios con ingesta dudosa y adolescentes con
intoxicacion con fin suicida. [Emergencias 2012;24:372-375]
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Introduccion

paracetamol*’. Segun la National Academy of Clini-
cal Biochemistry, el 84% de 300 determinaciones

El paracetamol es la causa mas frecuente de in-
toxicacion medicamentosa en los servicios de ur-
gencias pediatricas hospitalarios'. El principal fac-
tor de riesgo de hepatotoxicidad es el retraso en
la administracién de N-acetilcisteina mas de ocho
horas??. La indicaciéon del antidoto debe valorarse
mediante los niveles séricos a partir de las cuatro
horas de la ingesta trasladados al nomograma de
Rumack-Matthew* u otros mas recientes®®. En oca-
siones se desconoce si se ha producido ingesta
del farmaco, por ejemplo nifos sorprendidos con
el envase o intoxicaciones voluntarias con finali-
dad suicida, que suelen implicar multiples toxicos,
y en las que es obligatorio descartar la ingesta de

séricas de paracetamol obtenidas en un hospital
durante seis meses fueron negativas, y por tanto
innecesarias®. Diversos estudios en adultos indican
que la detecciéon de paracetamol en orina (PCTo)
tiene una elevada sensibilidad®*'°, lo que podria
permitir descartar la ingesta del farmaco sin reali-
zar analitica. En este sentido, la mayoria de hospi-
tales disponen de una técnica de analisis cuantita-
tivo en sangre. Su utilizacién en orina permitiria
afirmar o descartar la ingesta sin necesidad de
una extraccion sanguinea ni de un test urinario
especifico. Nuestro objetivo es realizar un estudio
preliminar sobre la utilidad de la determinacién
de PCTo para detectar la ingesta del farmaco en
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las 24 horas previas en la poblacién pediatrica,
utilizando la misma técnica de analisis en sangre.

Método

Estudio transversal, observacional-analitico y re-
trospectivo realizado entre septiembre de 2006 y
enero de 2008 en el servicio de urgencias de un
hospital urbano maternoinfantil terciario, con un
area de influencia de 1.300.000 habitantes y
100.000 urgencias pediatricas anuales. Se selec-
cioné una muestra de pacientes a los que dentro
del manejo de su patologia se realizaba una anali-
tica de orina. Los casos incluidos corresponden a
todas las recogidas de orina en los turnos de tra-
bajo de los investigadores (incluyen mafanas, tar-
des y noches, todos los dias de la semana). El estu-
dio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del hospital. Tras obtener el consenti-
miento para participar en el estudio, se interrogd
sobre la ingesta de paracetamol en las 24 horas
previas, dosis y tiempo transcurrido desde la lti-
ma toma. Los pacientes se dividieron en dos gru-
pos: el grupo A, que habia recibido al menos una
dosis terapéutica en ese periodo y el grupo B, que
no habian recibido el farmaco. Se excluyeron los
pacientes con hepatopatia o insuficiencia renal. En
todas las muestras de orina se determiné PCTo.

Se calculé un tamafio muestral de 146 sujetos"
con una potencia del 90% y estimando una sensibili-
dad superior al 95% y un intervalo de confianza in-
ferior al 5%. Se escogié un tiempo limite de ingesta
de 24 horas, ya que la excrecién urinaria tras una
dosis terapéutica se completa en dicho periodo'.

El PCTo se determiné mediante inmunoensayo
por polarizaciéon de fluorescencia con el sistema
TDx/FLx de Abbott (EE.UU.). El limite de deteccion
del test es de 1 pg/mL. Los resultados inferiores a di-
cho valor se consideraron no detectables e iguales a
cero. Los datos se recogieron en una base de datos
Microsoft Access 2007 (Microsoft Corp., EE.UU.) y se
analizaron con el programa SPSS 17.0 (SPSS Inc.,
EE.UU.). Se compard la proporcién de pacientes con
PCTo detectable en los dos grupos mediante la
prueba de ji al cuadrado. Se consideraron significati-
vos valores de p inferiores a 0,05. Se calcularon la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos.

Resultados
Se incluyeron 161 pacientes, de los que 83 co-

rrespondieron al grupo Ay 78 al grupo B. Ningln
paciente fue excluido. La edad media fue de 4,1

Tabla 1. Comparaci6n entre el antecedente de ingesta
declarada de paracetamol en las 24 horas previas y el resultado
de la determinacién de paracetamol en orina (PCTo)

Determinacion de PCTo

Antecedente de ingesta Positiva  Negativa Total
Si 83 0 83
No 6 72 78
Total 89 72 161

afios (desviacién tipica 5,6 afios, rango 17 dias-17
afios). No hubo diferencias significativas entre
grupos en edad (mediana 0,9 frente a 1,7 afios).
El tiempo desde la ingesta en el grupo A fue co-
mo minimo de 45 minutos y la mediana de 270
minutos (P25-75 = 189 — 480 minutos).

La Tabla 1 muestra la comparacién entre el an-
tecedente de ingesta de paracetamol y el resulta-
do de PCTo. La proporciéon de pacientes del gru-
po A en los que se detecté PCTo fue superior a
los del grupo B (100% frente a 7,7%; p < 0,001).
De los seis casos del grupo B con PCTo detecta-
ble, cinco no superaron 1,5 pg/mL y en el caso
restante se obtuvo un valor de 4,3 pg/mL. La sen-
sibilidad de la prueba fue del 100% (IC
95% = 95,6-100%) y su especificidad de 92,3%
(IC 95% = 84,2-96,4%). Ningln paciente con
PCTo indetectable habia ingerido paracetamol en
las 24 horas previas (valor predictivo negativo
100%, IC 95% = 94,9-100%). El valor predictivo
positivo fue de 93,3% (IC 95% = 86,1-96,9%).

Discusion

Nuestro trabajo es el primero sobre la utilidad
de la deteccién de PCTo en la poblaciéon pediatri-
ca. Los estudios previos son escasos y todos reali-
zados en adultos, para los que se utilizd diferentes
tests cualitativos®'®. Ademas, éste es el primer tra-
bajo que ha realizado la medicién de PCTo con el
mismo material que para la determinacién en san-
gre, sin equipamiento especifico ni entrenamiento
del personal de laboratorio.

Perrone et aF comparé la determinacion de PCTo
y en la sangre en 88 adultos con intento de suicidio,
sin hallar falsos negativos. Ingram et aP valoré la utili-
dad de un test cualitativo en orina en 191 pacientes.
Un test de PCTo positivo se correlaciond con la pre-
sencia de paracetamol en sangre con una sensibilidad
del 100%. MacDaniel et al® realiz6 un estudio pros-
pectivo en 29 voluntarios adultos comparando la de-
teccién en orina y suero. El test urinario tuvo una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 97%.

En nuestra serie, la deteccion de PCTo ha resul-
tado eficaz para descartar la ingesta de paraceta-
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| Ingesta del paracetamol

Dosis no toxica
(< 200 mg/kg en nifios

Dosis desconocida. Incluye
intoxicaciones voluntarias
con fin suicida

Dosis toxica
(> 200 mg/kg 0 > 10 g)

mayores de 6 meses y sin

factores de riesgo, y < 10 g) *

Y

Descontaminacion

PCTo (a partir de 45
minutos de la ingesta)

gastrointestinal siempre
que esté indicada

Y

| Negativo (< 1 pg/mL) |

— Niveles séricos a partir
| Positivo (= 1 ug/ml) > de las 4 horas de la ingesta

Y

Y

Aplicar nomograma
de Rumack-Matthew

¢(Niveles en zona de riesgo de
posible/probable hepatotoxicidad?

No Si

Alta con recomendaciones I:

\

Tratamiento con
N-acetilcisteina

Figura 1. Algoritmo de manejo del paciente pediétrico con sospecha de ingesta de paracetamol.

PCTo: deteccion de paracetamol en orina.

mol en las 24 horas previas, ya que no encontra-
mos ningln caso en que se hubiera administrado
el farmaco y no se detectara en orina. La sensibili-
dad del test para dosis terapéuticas indica su po-
tencial utilidad en ingestas téxicas (12 a 20 veces
superiores). Un PCTo negativo excluiria ingesta del
farmaco y podria hacer innecesarios los niveles
plasmaticos, reducir los costes, la estancia en ur-
gencias y la agresividad para el paciente. Podrian
beneficiarse nifios con ingesta dudosa y adolescen-
tes con intoxicacion con finalidad suicida. En la Fi-
gura 1 reproducimos el algoritmo de manejo del
paciente pediatrico con sospecha de intoxicacion
aguda por paracetamol e idicamos dénde podria
ser Gtil la determinacién de PCTo como test de
despistaje. Este algoritmo muestra las dosis toxicas
aceptadas actualmente por las guias internaciona-
les>**'. Un test positivo indica la ingesta del far-
maco y no intoxicacién. Una ingesta segura a do-
sis toxicas o un resultado positivo de PCTo obliga
a realizar niveles séricos para valorar la toxicidad.

Aunque los falsos positivos de nuestro estudio
son escasos, detectamos PCTo en algunos pacien-
tes sin antecedente de ingesta. Podria justificarse
por interacciones con otras sustancias o por des-
conocimiento del acompafiante de la ingesta de
paracetamol. En todo caso, la deteccién de PCTo
tiene como obijetivo ser un test de despistaje, por
lo que su utilidad se basa en su sensibilidad y su
valor predictivo negativo, que son 6ptimos.

No existen estudios en niflos que indiquen a
partir de qué momento se alcanzan niveles detec-
tables de paracetamol en orina. Dada su rapida
absorcién y su aclaramiento renal de 12-13
ml/min'>"*, es esperable detectar 5 pg/mL de pa-
racetamol al cabo de 30 minutos de la ingesta®.
En nuestro estudio, el tiempo hasta la recogida de
orina fue como minimo de 45 minutos, margen
que consideramos recomendable.

Nuestro trabajo no permite obtener conclusio-
nes sobre el valor de la determinacion de PCTo
para estimar la cantidad ingerida. Esto no era un
objetivo del trabajo y por tanto no hemos tenido
en cuenta la cantidad total de farmaco recibido.
Para ello se requeririan estudios que controlaran
los factores que influyen en su excrecién urinaria.
También resultarian convenientes estudios para
corroborar la utilidad del método en pacientes
con ingesta téxica y para establecer un punto de
corte superior a la simple positividad del test.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo re-
alizado en un solo centro. En segundo lugar, tedrica-
mente seria posible algin falso negativo si ademas el
acompafante desconociera el antecedente de inges-
ta. Dado que la probabilidad de que estos dos he-
chos se den simultaneamente es bajisima, considera-
mos que no cuestionaria de forma significativa la
sensibilidad obtenida. Para generalizar el uso de la
técnica estudiada seria necesario realizar estudios en
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los que los investigadores controlaran la administra-
cién del farmaco y los resultados se compararan con
una técnica validada de deteccion de PCTo. En nues-
tro estudio no se comparé el resultado de PCTo con
los niveles séricos. Al tener en cuenta que los niveles
plasmaticos tras una dosis terapéutica dejaran de ser
detectables a las 10-12 horas'? consideramos que no
son una referencia adecuada para la comparacién de
sensibilidades y especificidades.

En conclusidn, la determinacion de PCTo me-
diante la técnica utilizada puede ser (Gtil para des-
cartar ingesta de paracetamol en las 24 horas pre-
vias. Se requieren estudios que permitan validar
su posible inclusién en el algoritmo de la sospe-
cha de intoxicacién aguda.
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Utility of pediatric urinalysis to screen for paracetamol intake: a preliminary study

Martinez Sanchez L, Quintilla Martinez JM, Molina Hermoso E, Castanyer i Puig T, Barcel6 Martin B, Valls Lafon A,
Luaces Cubells C and Grupo de Trabajo de Intoxicaciones de la Sociedad Espaiiola de Urgencias de Pediatria

Objective: To explore whether urinalysis to screen for paracetamol intake, following the same procedure as is used for
blood analysis, would be useful.

Methods: Retrospective cross-sectional, descriptive-analytical study of a random sample of patients for whom urine tests
were ordered in an emergency department. The data were classified into 2 groups, according to whether the patients
had or had not taken a therapeutic dose of paracetamol during the previous 24 hours. Paracetamol concentration in
urine was measured for all patients. We compared the percentages of patients with positive findings between groups
and calculated the sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of urinalysis for paracetamol.
Results: A total of 161 children between the ages of 17 days and 17 years were included; 83 had taken paracetamol and 78
had not. Urine tests were positive for all patients in the first group and for 7.7% in the second group. The sensitivity of the
test was 100% (95% confidence interval [Cl], 95.6%-100%) and the specificity was 92.31% (95% Cl, 84.22%-96.43%). No
patient who had taken paracetamol had a negative urine test (negative predictive value, 100%; 95% Cl, 94.93%-100%).
Conclusions: Urinalysis to screen for paracetamol intake in the previous 24 hours is useful. A negative result would make
blood testing unnecessary. This approach to screening would clearly benefit young children who may have taken the
medication accidentally or adolescents who may have used it to attempt suicide. [Emergencias 2012;24:372-375]
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