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ORIGINAL

Estudio piloto sobre la utilidad de la determinacion
de paracetamol urinario en la sospecha de intoxicacion
del paciente pediatrico

Daniel Morell Garcia', Amelia Gonzalez Calvar?, Loreto Quesada Redondo'#,
Lidia Martinez Sanchez’, Bernardino Barcelé Martin', Tomeu Castanyer i Puig"

Objetivo. Analizar el rendimiento de un punto de corte de 3 pg/mL en la determinacion de paracetamol urinario
(PCTo) como método de cribado para detectar paracetamol en posibles sobreingestas en poblacién pediétrica.

Método. Estudio de caso-control, observacional, analitico y prospectivo realizado en una unidad de cuidados intensi-
vos pediatricos (UCIP). Se selecciond una muestra compuesta por aquellos pacientes ingresados en UCIP, consideran-
do el grupo de casos aquellos con administracion pautada de una dosis terapéutica endovenosa de paracetamol y un
grupo control sin administracion del farmaco. Se recogié una muestra de orina dentro de la primera hora y una se-
gunda muestra pasadas 4 horas de la dosis del formaco. En todos se determiné PCTo cuantitativamente. Se comparé
la proporcién de pacientes con PCTo = 3 ug/mL. Se calcularon sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Resultados. Se incluyeron 40 nifios de edades entre T mes y 19 afios (20 en cada grupo). No se obtuvo ningln pa-
ciente de control con PCTo positiva. La sensibilidad de la prueba en la primera orina recogida fue del 95% (IC 95%:
85,5-100%) y su especificidad del 100%. El valor predictivo positivo fue 100%, y el negativo del 95,2% (IC 95%:
86,1-100%). En las sequndas orinas recogidas todos los valores de rendimiento del test fueron del 100%.

Conclusion. La deteccién de PCTo antes de las 4 horas es (til para descartar la ingesta de paracetamol en poblacién
pediétrica. Se requieren estudios que permitan validar el nuevo punto de corte de 3 pg/mL para su posible inclusion
en el algoritmo de sospecha de intoxicacion aguda.
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Usefulness of testing for paracetamol concentration in urine when poisoning
is suspected in children

Objective. To analyze the diagnostic yield of a cut-point of 3 ug/mL for paracetamol in urine to screen for poisoning
in children.

Methods. Prospective case-control observational study in a pediatric intensive care unit (PICU). All enrolled patients
had been admitted to the PICU. Cases were children receiving a therapeutic dose of intravenous paracetamol. Con-
trols were not receiving paracetamol. Urine samples were collected early in the morning and 4 hours after a dose of
paracetamol was received by case patients. Paracetamol concentration was measured in all samples. We compared
the percentages of cases and controls who had a concentration of 3 pg/mL or more. The sensitivity, specificity, and
predictive values of the cut-point were calculated.

Results. Forty children aged between 1 month and 19 years (20 per matched group) were enrolled. Paracetamol was
not detected in any of the control samples. The sensitivity of the test in early morning urine was 95% (95% ClI,
85.5%-100%); specificity was 100%. The positive predictive value was 100%; the negative predictive value was
95.2% (95% Cl, 86.1%-100%). Paracetamol was detected in all of the second samples collected from cases.

Conclusions. Measuring the paracetamol concentration in urine within 4 hours of dosing is useful to rule out prior in-
take of paracetamol and overdosing in PICU patients. Studies to validate the new cut-point of 3 ug/mL for paraceta-
mol in urine are required with a view to possibly including it in a diagnostic protocol for suspected acute poisoning.
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Introduccion

El paracetamol estd entre las causas mas frecuentes
de intoxicacion medicamentosa en los servicios de ur-
gencias pediatricas hospitalarios (SUPH)'. En Espafia, si-
gue siendo la causa mas frecuente de intoxicacion me-
dicamentosa no intencionada en menores de 7 afos?

aunque datos de estudios recientes sitdan a los antitér-
micos como segunda causa mas frecuente de intoxica-
ciones medicamentosas no intencionadas en la infancia,
solo por detras de los psicofarmacos’.

La N-acetilcisteina (NAC) es un tratamiento efectivo pa-
ra la intoxicacién por paracetamol cuando se administra de
forma temprana**. Un retraso en su administracion de mas
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de ocho horas es el principal factor de riesgo de hepatoto-
xicidad®. La decision de administrar NAC se basa en el
tiempo desde la ingesta y los valores séricos medidos entre
las 4 y las 24 horas de la misma, trasladados al normogra-
ma de Rumack’. Algunos estudios han demostrado que la
administracién de una dosis de carbén activado puede re-
ducir el nimero de pacientes que precisen NAC®®.

Cuando se sospecha la ingesta del farmaco es obli-
gatorio descartarla'. Diversos estudios indican que la
deteccién de paracetamol en orina (PCTo) tiene una
elevada sensibilidad, lo que podria permitir descartar la
ingesta del farmaco en el paciente pediatrico sin necesi-
dad de una extraccién sanguinea''®. Se analiza el ren-
dimiento de un punto de corte de 3 pyg/mL, en la de-
terminacién de paracetamol urinario (PCTo), como
método de cribado para detectar la presencia de para-
cetamol en posibles sobreingestas en poblacién pedia-
trica, mediante el nuevo ensayo para su determinacion
en suero disponible en la actualidad en nuestro labora-
torio. De este modo, se podria acortar la estancia en ur-
gencias del paciente pediatrico y limitar la practica de
otras pruebas complementarias.

Método

Estudio de casos y controles, observacional-analitico
y prospectivo realizado entre abril 2012 y julio de 2013
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)
de un hospital de tercer nivel. Se seleccioné de forma
consecutiva una muestra de 50 pacientes compuesta
por aquellos ingresados en dicha unidad: un grupo de
casos con administracién pautada de una dosis terapéu-
tica endovenosa de paracetamol y un grupo de pacien-
tes control, sin administracion del farmaco. Se calculé
un tamafio muestral de 35 pacientes™ con una potencia
del 90% y estimando una sensibilidad superior al 90% y
un intervalo de confianza inferior al 5%. Se estimé una
incidencia del 15% en la deteccién positiva del cribado
urgente de paracetamol en las urgencias hospitalarias™.

Se excluyeron aquellos pacientes con insuficiencia
renal y/o cardiaca, hepatopatia o con una dosis de pa-
racetamol no controlada durante las 48 horas previas a
la recogida de muestras. Presentaron criterios de exclu-
sion un total de 10 pacientes (5 casos y 5 controles), y
la insuficiencia renal fue la causa mas frecuente (40%).

En el grupo de casos, se recogié una muestra de
orina dentro de la primera hora tras la administracion
del farmaco y una segunda muestra pasadas 4 horas de
la dosis. El tiempo minimo transcurrido desde la admi-
nistracion de paracetamol y la primera recogida de ori-
na fue de 30 minutos y para la segunda muestra de 3
horas, siendo el maximo tiempo de 120 minutos y 5
horas respectivamente.

Los pacientes control fueron aquellos ingresados en
la UCIP sin administracién de paracetamol en las ulti-
mas 48 horas. En este grupo se recogié una Unica
muestra de orina aleatoria. Todas las muestras fueron
obtenidas mediante sondaje vesical o por miccién es-
ponténea controlada.

Tabla 1. Motivo de ingreso en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) de los pacientes incluidos en el estudio

Motivo de ingreso Grupo de estudio

Casos Controles Total

N =20 N =20 N =40

n (%) n (%) n (%)
Intervencién quirdrgica 12 (60) 8 (40) 20 (50)
Alteracion respiratoria 2 (10) 6 (30) 8 (20)
Metabolopatias 2 (10) 3(15) 5(3)
Alteracion SNC 3(15) 1(5) 4(10)
Quemaduras 1(5) 1(5) 2 (5)
Intoxicacion medicamentosa 0 1(5) 1)
Total 20 (50) 20 (50) 40 (100)

SNC: sistema nervioso central.

El PCTo se determiné cuantitativamente mediante
colorimetria enziméatica con el sistema Architect c-
16000 de Abbott (EE.UU.). El ensayo se basa en la rotu-
ra enzimatica del enlace amido de la molécula de para-
cetamol mediante la accién de la enzima aril
acilamidasa, y se obtiene p-aminofenol y acetato. El p-
aminofenol reacciona con el reactivo de la técnica (4ci-
do 8-hidroxiquinolina-5-sulfénico), en presencia de io-
nes de manganeso, para formar un compuesto
coloreado [5-(4-iminofenol)-8-quinolona]. Este color se
mide a 615 nm, y el aumento de absorbancia resultan-
te, a dicha longitud de onda, es directamente propor-
cional a la concentracién de paracetamol en la muestra.
Para muestras de suero, el limite de deteccién del test
especificado por el fabricante de 3 pg/mL.

Se realiz6 la medida de correlacion entre las dosis
administradas y la cuantificacién de PCTo para las dos
muestras de orina del grupo de casos mediante Rho de
Spearman. En el grupo de casos, se calcul6 la velocidad
de eliminacién urinaria de paracetamol durante el pe-
riodo de recogida de muestras. Se comparé la propor-
cién de pacientes con PCTo = 3 pg/mL mediante la
prueba exacta de Fisher, para las dos muestras de orina.
El andlisis estadistico fue elaborado mediante el progra-
ma SPSS v.19 (SPSS Inc., EE.UU.). Se consideraron signi-
ficativos valores de p inferiores a 0,05. Se calcularon
sensibilidad, especificidad y valores predictivos. El estu-
dio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
del Hospital Son Espases y las muestras recogidas tras
obtencién del consentimiento para los procesos tera-
péuticos que incluye el estudio.

Resultados

Se incluyeron 40 pacientes en el estudio, 20 en el
grupo de casos y 20 en el grupo control. El motivo de
ingreso en la UCIP del 50% de los pacientes fue por in-
tervencién quirdrgica (Tabla 1).

En el grupo de casos la media de edad fue de 7,4
afos (DE 6,4 afios, rango 1 mes-19 afios) y de 6 afios
(DE 4,8 afios, rango 3 meses-18 afios) en el grupo con-
trol (p = 0,428).

La dosis media administrada de paracetamol fue de
15,6 mg/kg (DE 3,5 mg/kg, rango 7,5-20,3 mg/kg).
Los resultados de la cuantificacion de PCTo fueron com-
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parados con la dosis administrada, pero no se encontré
correlacién entre ambos en la primera muestra
(r=0,057; p = 0,81) ni en la segunda muestra recogi-
da (r = 0,301; p = 0,197). El tiempo desde la adminis-
tracién de la dosis de paracetamol en el grupo de casos
fue de mediana 1 hora (P25-75: 60-90 minutos) para la
primera muestra y una mediana de 4 horas para la se-
gunda (P25-75: 240-280 minutos).

La sensibilidad de la prueba en la primera orina re-
cogida (mediana de 1 hora) fue del 95% (IC 95%:
85,5-100%) y su especificidad del 100%. El valor pre-
dictivo positivo fue 100%, el negativo fue del 95,2%
(IC 95%: 86,1-100%). En las segundas orinas recogidas
(mediana de 4 horas), todos los valores de rendimiento
del test fueron del 100% (p < 0,0001) (Tabla 2). No se
obtuvo ningln paciente control con PCTo positiva
(p < 0,001). En el grupo de casos, la velocidad de eli-
minacién urinaria mediana fue de 2,7 pg/mL/hora (P5-
95: 0,7-21 pg/mL/hora).

El valor de PCTo del paciente del grupo de casos
con determinacién negativa fue de 0,94 yg/mL en la
primera muestra recogida tras 60 minutos de la admi-
nistracién, con una dosis de paracetamol de 7,5 mg/kg.
En la determinacién urinaria a las 4 horas se positivizd
con un valor de PCTo de 8,82 ug/mL (Figura 1).

Todos los pacientes estaban sometidos a tratamien-
tos farmacolégicos multiples. En la Tabla 3 se incluyen
aquellos farmacos presentes, como minimo, en un 20%
de los pacientes, entre los que se destacaron aquellos
de uso comunitario.

Discusion
Existen escasos estudios acerca de la utilidad de la

deteccién de PCTo y son en su mayoria en poblacién
adulta. Dichos estudios han comparado los valores en
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Tabla 2. Resultados en la determinacion de paracetamol en orina
(PTCo) en la primera y sequnda muestra recogida (1 y 4 horas)

Determinacion de PCTo en las muestras
1 hora*/4 horas'

Positiva Negativa
= 3 pg/mL <3 pg/mL Total
Casos 19 (95%)*/20 (100%)' 1 (5%)*/0 20
Controles 0*/0" 20 (100%)*/20 (100%)" 20
Total 19 (47,5%)*/20 (50%)'21 (52,5%)*/20 (50%)' 40

Tabla 3. Farmacos presentes en la terapia de los pacientes
a estudio

Farmaco Grupo de estudio

Casos Controles Total

N =20 N =20 N =40

n (%) n (%) n (%)
Salbutamol* 0 4 (20) 4 (10)
Cefazolina 4(20) 2(10) 6(15)
Omeprazol* 2 (10) 4 (20) 6 (15)
Propofol 5(25) 1(5) 6 (15)
Morfina 6 (30) 1(5) 7 (18)
Rocuronio/Vecuronio 5(25) 4 (20) 9(23)
Vitamina K 4 (20) 5(25) 9 (23)
Midazolam 5(25) 9 (45) 14 (35)
Amoxicilina-clavulanico* 7 (35) 8 (40) 15 (38)
Metamizol* 11 (55) 7 (35) 18 (45)
Fentanilo/Remifentanilo 11 (55) 9 (45) 20 (50)
Ranitidina* 10 (50) 18 (90) 28 (70)

*Farmacos de uso comunitario.

sangre y orina en pacientes con intento suicida, sin en-
contrar falsos negativos'. Por otro lado, un test de
PCTo positivo se ha correlacionado con la presencia de
paracetamol en sangre con una sensibilidad del 100%'.
Estudios prospectivos en adultos sanos han obtenido
una sensibilidad del 100% vy especificidad del 97% del
test urinario para la detecciéon de paracetamol'. El pre-
sente estudio da continuidad al trabajo pionero realiza-
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Figura 1. Valores obtenidos en la cuantificacién de paracetamol en orina (PCTo) recogida 1y 4 horas después de la dosis terapéu-
tica en el grupo de casos. En linea discontinua aparece indicado el valor del punto de corte para positividad de PCTo (3 ug/mL).
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do en poblacién pediatrica’, donde se propuso un cri-
bado mediante PCTo en el paciente con sospecha de
sobreingesta del farmaco. Los hallazgos de aquel estu-
dio estuvieron en la misma linea del nuestro, aunque el
punto de corte para positividad de T pg/mL se estable-
cié6 mediante un inmunoensayo que en la actualidad ya
no esta disponible en el mercado. En el nuevo ensayo
disponible, ese punto de corte hubiera estado por de-
bajo del limite de deteccién del test.

Existe un falso negativo en nuestro estudio en la pri-
mera muestra de orina recogida a 1 hora de la adminis-
tracion, que podria justificarse debido a las caracteristi-
cas propias del método espectrofotométrico actual, en
relacién al anterior método fluoroinmunolégico. Este
paciente habia recibido una dosis de paracetamol en el
limite bajo del estudio, aunque acorde con la dosis te-
rapéutica de 7,5 mg/kg para pacientes con edades infe-
riores al aflo o un peso inferior a 10 kg'®. También pre-
sentaba una velocidad de eliminacion urinaria de 2,6
pug/mL/hora, discretamente inferior a la mediana de su
grupo.

En orinas recogidas tras 1 hora de la administracion,
la sensibilidad y el valor predictivo negativo son inferiores,
en comparacioén al fluoroinmunoensayo anterior, debido
al cambio de medida. Sin embargo, todos los valores del
test son 6ptimos (100%) en muestras obtenidas tras 4
horas de la dosis endovenosa de paracetamol, datos con-
sistentes con los obtenidos por el test en poblacién adul-
ta'?". A diferencia del estudio de Martinez et al.’*, el con-
trol de las dosis administradas en la UCIP excluye la
posibilidad de obtener un falso positivo debido a la inges-
ta no conocida de paracetamol y permite identificar las
caracteristicas de los casos con resultados negativos.

Es esperable detectar 5 pg/mL de paracetamol al ca-
bo de 30 minutos de la ingesta'’, dado su aclaramiento
renal de 12-13 ml/min". Existen estudios que proponen
dosis terapéuticas de paracetamol inferiores a 75
mg/kg/dia para prevenir el daifo hepético en nifios con
edades inferiores a los 6 afios™.

Debido a la biodisponibilidad del 100% que ofrece
la via endovenosa, es esperable detectar niveles del far-
maco en orina, a una misma dosis y aclaramiento renal,
antes de los 30 minutos de la administracion oral de la
misma dosis. Aunque no existen estudios en poblacién
pediatrica que indiquen el momento en el que el para-
cetamol es detectable en orina. En nuestro estudio, la
primera muestra de orina fue recogida como media
una hora después de la dosis del farmaco, dentro del
margen minimo recomendado de 45 minutos tras la
administracion'.

El presente estudio presenta algunas limitaciones.
Asi no podemos extraer conclusiones respecto a la esti-
macién de la dosis ingerida mediante la cuantificacién
de PCTo, pese a conocer las dosis administradas, ya que
los valores obtenidos no tienen correlacion y no se han
controlado todas las variables que influyen en su excre-
cién urinaria. Ademas, el estudio se realiz6 con pobla-
cién hospitalaria, en un solo centro y utilizando dosis
endovenosas del farmaco, algo improbable en el pa-
ciente que acude a un SUPH. Seria recomendable reali-

zar estudios mas amplios para obtener resultados cuan-
tificados de PCTo en funcién de un cociente de creati-
nina urinaria que permita establecer un punto de corte
para su positividad en funcién de la dilucién urinaria.
Actualmente, una ingesta conocida a dosis téxicas o la
existencia de dudas diagnésticas a las 4 horas obligaria
a realizar niveles séricos para valorar la toxicidad y posi-
ble tratamiento con NAC.

En conclusién, la deteccion de PCTo puede ser (til
para descartar la presencia del farmaco a partir de la
primera hora tras la ingesta y su negatividad puede ha-
cer innecesaria la determinacién de niveles séricos. La
deteccién de PCTo antes de las 4 horas es Gtil para des-
cartar la ingesta de paracetamol en la poblacién pedia-
trica, y resulta 6ptima transcurridas 4 horas de la inges-
ta. Se requieren mas estudios que permitan validar el
nuevo punto de corte de 3 pg/mL para su posible in-
clusién en el algoritmo de sospecha de intoxicacién
aguda.
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