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Manejo de las intoxicaciones por paracetamol e ibuprofeno en perros y gatos
Jill A. Richardson, DVM Centro de
Control de Envenenamiento Animal ASPCA
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RESUMEN

El paracetamol y el ibuprofeno se usan comidnmente en humanos por sus efectos analgésicos, antipiréticos y
antiinflamatorios (ibuprofeno). Entre enero de 1998 y marzo de 2000, los veterinarios del Centro Nacional de Control de
Envenenamiento Animal (NAPCC) de la ASPCA consultaron sobre mas de 1050 casos de exposicién accidental a
paracetamol y 1100 casos de ingestion de ibuprofeno en perros y gatos. La exposicién a estos medicamentos puede
tener efectos graves en la salud del animal. Afortunadamente, con un tratamiento rapido y agresivo y una buena
atencién de apoyo, la mayoria de los animales se recuperaran por completo.

PARACETAMOL

El acetaminofén (4'-hidroxiacetanilida N-acetil-p-aminofenol N-(4-hidroxifenil) acetamida) es un derivado sintético no
opiaceo del p-aminofenol. Las tabletas de acetaminofén, las preparaciones liquidas y los compuestos de acciéon
prolongada estan disponibles en mas de 200 formulaciones con y sin receta y también se encuentran en productos
combinados.1El paracetamol posee actividad analgésica y antipirética similar a la aspirina.1,2A diferencia de la aspirina, el
paracetamol no posee actividad antiinflamatoria ni efectos sobre la funcién plaquetaria.2El paracetamol aumenta el
umbral del dolor al inhibir la ciclooxigenasa central y puede inhibir los mediadores quimicos que sensibilizan los
receptores del dolor.1,3El paracetamol también inhibe los efectos de los pirégenos al bloquear la sintesis de
prostaglandinas.zLa toxicidad del paracetamol puede resultar de una sola dosis téxica o de dosis acumuladas repetidas
que conducen a metahemoglobinemia y hepatotoxicidad.2En perros, el paracetamol se usa terapéuticamente para la
analgesia a una dosis de 10 mg/kg BID.4sNormalmente no se observan signos clinicos de toxicidad en perros a menos
que la dosis supere los 100 mg/kg, dosis a la que es posible la hepatotoxicidad. A 200 mg/kg, la metahemoglobinemia es
una posibilidad.sNo existe una dosis segura de paracetamol para gatos.s

En gatos, 10 mg/kg ha producido signos de toxicidad.sLos gatos tienen menos capacidad para metabolizar el
paracetamol porque tienen deficiencia de glucuronil transferasa.s

Mecanismo toxicolégico

El paracetamol se elimina principalmente a través de la conjugacién con metabolitos inactivos de glucurénido y sulfato.
1,2El paracetamol también sufre un metabolismo menor por la oxidasa de funcién mixta P-450 a un metabolito altamente
reactivo, N-acetil-para-benzoquinoneimina (NAPQI), que se inactiva a través de la glucuronidacién con glutatién, en el
higado.1,23,7Cuando las vias de glucuronidacion y sulfatacién se saturan y las reservas de glutatiéon se agotan a menos del
70 % de los valores normales, el metabolito NAPQI se une a la membrana de la célula hepética y dafia la capa lipidica, lo
que provoca lesiéon y muerte de los hepatocitos.3,7NAPQI también causa estrés oxidativo severo a los glébulos rojos. El
dafio oxidante a los iones hemo da como resultado la metahemoglobina. El hierro ferroso se oxida a hierro férrico
convirtiendo la hemoglobina en metahemoglobina, que no transporta oxigeno.4slLa oxidacién de la hemoglobina
también puede causar la formacién de cuerpos de Heinz.s

Signos clinicos

Los signos clinicos de toxicidad por paracetamol estan relacionados con metahemoglobinemia y hepatotoxicidad. Los
signos clinicos incluyen depresion, debilidad, taquipnea, disnea, cianosis, ictericia, vomitos, metahemoglobinemia,
hipotermia, edema facial o de la pata, necrosis hepatica y muerte.sLa metahemoglobinemia hace que las membranas
mucosas se vean turbias o de color marrén y generalmente se acompafia de taquicardia, taquipnea, debilidad y letargo.s
La necrosis centrolobulillar es la forma mas comuin de dafio hepatocelular que se observa con la toxicidad por
paracetamol.1,9Se considera que la necrosis hepatica es menos comun en los gatos que en los perros.io

Grandes dosis de paracetamol también pueden causar nefrotoxicidad caracterizada por necrosis del tibulo proximal.11

Diagnéstico

El diagnéstico de toxicidad por paracetamol se basa con mayor frecuencia en el historial de exposicién y el desarrollo de signos
clinicos asociados. Los niveles plasmaticos cualitativos de paracetamol se pueden obtener a través de hospitales humanos para
confirmar la exposicién (se recomiendan niveles de 4 horas posteriores a la exposicién).1Otras descartaciones toxicolégicas para
metahemoglobinemia incluyen naftalina, anestésicos locales, otras drogas oxidantes (piridio,
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fenazopiridina), nitrito y cloratos. Otras sustancias hepatotéxicas comunes incluyen hierro, algunas micotoxinas,
fésforo, tetracloruro de carbono, alquitrdn de hulla, fenoles, nitrosaminas, tiacetasemida, algunos antieliminticos
de benzimidazol, 4cido tanico, cobre, vitamina A, plantas que contienen alcaloides de pirrolizidina, algas
verdeazuladas y hongos Amanita.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la toxicidad por paracetamol es reponer el glutatién, convertir la metahemoglobina nuevamente en
hemoglobinay prevenir o tratar la necrosis hepética. La estabilizacién es siempre una prioridad. Si el animal est4 disneico, se
debe administrar oxigenoterapia. Pueden ser necesarias transfusiones de sangre completa u Oxyglobin®. Si bien el prondstico es
bueno si el animal se trata de manera rapida y agresiva, los animales con signos graves de metahemoglobinemia o dafio
hepatico tienen un prondéstico entre malo y reservado.

Descontaminacion:

La emesis debe inducirse en perros o gatos asintomaticos, a menos que existan contraindicaciones.i2,13El lavado
gastrico se considera menos eficaz que la emesis, pero se puede realizar si la emesis esta contraindicada.isEl
carbon activado en una dosis de 1 a 3 gramos/kg adsorbe el paracetamol y debe repetirse. Se recomienda una
espera de dos a tres horas entre la administracion de carbén activado y la administracién oral de N-acetilcisteina
(NAC), ya que el carbén activado puede adsorber NAC asi como acetaminofén. Se debe usar un catértico en
combinacién con carbén activado, a menos que el animal esté deshidratado o tenga diarrea. La diuresis forzada o
la didlisis peritoneal no mejoran la eliminacién del paracetamol.-

Reponer el glutation

La NAC se une directamente a los metabolitos del paracetamol para mejorar la eliminacién y sirve como precursor del glutation.
1014La NAC puede reducir la extensién de la lesion hepética o la metahemoglobinemia al proporcionar un sustrato alternativo
para la conjugacién con los metabolitos reactivos del paracetamol y al mantener o restaurar los niveles de glutation.io,1415La NAC
se administra por via oral a perros o gatos a una dosis de carga inicial de 140 mg/kg y luego 70 mg/kg cada 4 horas durante al
menos 3-5 tratamientos.10,14Para animales severamente afectados, se recomienda una dosis inicial de 280 mg/kg PO o IV.13NAC
no estd etiquetado para uso intravenoso, sin embargo, la dosis de carga se puede administrar lentamente por via intravenosa, en
casos que amenazan la vida, durante un periodo de 15 a 20 minutos, con el uso de un filtro bacteriostatico de 0,2 micras.i3Se ha
informado anafilaxia con el uso IV de NAC, pero la administracién de antihistaminicos suele ser eficaz para contrarrestar los
signos.7

Terapia adyuvante

El acido ascérbico (vitamina C) proporciona un sistema de reserva para la reduccién de metahemoglobina a
hemoglobina.4sSin embargo, el acido ascérbico tiene una eficacia cuestionable y puede causar molestias
gastrointestinales.iLa dosis efectiva de vitamina C es de 30 mg/kg BID-QID oral o inyectable. La cimetidina puede inhibir
el sistema de oxidacion del citocromo p-450 en el higado y puede ser (til para reducir el metabolismo del paracetamol,
aunque su capacidad para prevenir la hepatotoxicidad inducida por paracetamol es controvertida.isLa dosis de
cimetidina es de 5 a 10 mg/kg PO, IM o IV cada 6 a 8 horas en perros y gatos.sSe ha demostrado que el uso de
cimetidina en combinacién con NAC y 4cido ascérbico es mas efectivo que cualquiera de los agentes solos para prevenir
la hepatotoxicidad inducida por paracetamol en estudios con animales.sEl paciente debe ser monitoreado por la
presencia de metahemoglobinemia. En los gatos, los valores de metahemoglobina aumentan en 2 a 4 horas, sequido de
la formacion de cuerpos de Heinz.sLa sangre metahemoglobinémica aparece de color marrén chocolate. Las enzimas
hepaticas deben ser monitoreadas de cerca. La evidencia de laboratorio de hepatotoxicidad generalmente se desarrolla
24 a 36 horas después de la ingestion. Grandes dosis de paracetamol pueden causar nefrotoxicidad con aumentos en los
niveles de BUN y creatinina y disminuciones en la TFG.11La duracién del tratamiento depende de la dosis de paracetamol
ingerida y de los signos clinicos presentados. El tratamiento de la necrosis hepatica puede continuar durante semanas.

IBUPROFENO

El ibuprofeno (acido 2-(p-isobutilfenil) propiénico) es un acido fenilalcanoico sustituido con propiedades antiinflamatorias,
antipiréticas y analgésicas no esteroides.zEl ibuprofeno esta disponible en tabletas de 50,100, 200, 300, 400, 600 y 800 mg y
suspensiones pediatricas en concentraciones de 40 mg/mly 100 mg/5 ml.12El ibuprofeno también se puede encontrar como una
pomada tépica de ibuprofeno al 5% y en combinacién con descongestionantes en medicamentos para el resfriado o la gripe.iEl
ibuprofeno se utiliza como antiinflamatorio en el tratamiento de la artritis, como analgésico en el tratamiento del dolor
musculoesquelético agudo y crénico y como antipirético. El ibuprofeno inhibe la sintesis de prostaglandinas al bloquear la
conversién del acido araquiddnico en prostaglandinas.4,i2,16,17Las prostaglandinas estimulan la reparacién de las células epiteliales
gastrointestinales, estimulan la secrecién de bicarbonato por parte de las células epiteliales y estimulan el movimiento de agua 'y
electrolitos hacia el intestino delgado.4,12,16,17El ibuprofeno se ha utilizado terapéuticamente en perros a 5 mg/kg, pero debido a
que puede causar Ulceras géstricas y perforaciones, por lo general no se recomienda.s,1s

Segun estudios de ingestion aguda de ibuprofeno en perros, se pueden observar vémitos, diarrea, nauseas,
anorexia, ulceracion gastrica y dolor abdominal con dosis de 50-125 mg/kg; estos signos en combinacién con



se puede observar dafio renal a niveles de 175 mg/kg o superiores; ya niveles de 400 mg/kg o superiores, pueden ocurrir efectos en el SNC
tales como convulsiones, ataxia, coma, ataxia.7Se considera que los gatos son dos veces mas sensibles que los perros porque tienen una
capacidad limitada de conjugacién de glucuronilo.7,17,19El ibuprofeno disminuye la secrecién de la capa mucosa protectora en el estémago y
el intestino delgado y puede causar vasoconstriccién en la mucosa géstrica, todo lo cual puede contribuir a la formacién de Ulceras.s,12,16,17
El ibuprofeno también puede inhibir significativamente la disminucién del flujo sanguineo renal, la tasa de filtraciéon glomerular, el
transporte de iones tubulares, la liberacién de renina y la homeostasis del agua.1,2El ibuprofeno también puede afectar la agregacion

plaquetaria y posiblemente la funcién hepatica.2La hepatotoxicosis grave no parece ser un problema comun con el ibuprofeno.i2,16

Signos clinicos

Los signos mas comunes de intoxicacién por ibuprofeno incluyen anorexia, naduseas, vémitos, letargo, diarrea, melena, ataxia,
poliuria y polidipsia.1.212Ademads, se pueden observar debilidad, hipotensién y convulsiones. Se han informado arritmias cardiacas
como hipotensién, bradicardia, taquicardia y fibrilacion auricular en humanos con sobredosis de ibuprofeno. También son
posibles la insuficiencia renal aguda, la depresion grave del SNC, la hiperpotasemia, la depresién respiratoria y la acidosis
metabdlica, aunque las alteraciones acidobdsicas graves son raras y por lo general transitorias.1,2,12Las lesiones post-mortem
asociadas con intoxicaciones por ibuprofeno incluyen perforaciones, erosién, ulceracién y hemorragia del tracto gastrointestinal
superior (estémago y duodeno) y, en ocasiones, del tracto gastrointestinal inferior (colon).dieciséisEn humanos, el inicio de molestias
gastrointestinales ocurre generalmente dentro de las primeras 2 a 6 horas después de la ingestion, con el inicio de hemorragia
gastrointestinal y ulceracién entre 12 horas y 4 dias después de la ingestion. El inicio de la insuficiencia renal, en humanos, a
menudo ocurre dentro de las primeras 12 horas después de la exposicién masiva a AINE, pero puede retrasarse hasta 3-5 dias
después de la exposicién.2En una revision de 35 casos de ingestidon de ibuprofeno en perros, 7 vomitaron poco después de la
exposicion y 6 desarrollaron vomitos o hematemesis dentro de las 20 a 24 horas posteriores a la exposicién..La gastroenteritis
hemorragica severa se desarroll6 48 horas después de la exposicién en un caso.2

Diagnéstico
El diagnéstico de toxicidad por ibuprofeno en perros o gatos generalmente se basa en el historial de exposicién y el
desarrollo de

signos clinicos asociados. Los niveles de ibuprofeno en sangre no estdn ampliamente disponibles, aunque el analisis cualitativo podria ser

realizado en suero, orina o tejidos hepaticos mediante cromatografia de gases y espectrofotometria de masas.2,1s

Otras descartaciones toxicoldgicas para la insuficiencia renal incluyen etilenglicol, toxicosis por lirio en el gato, calcipotrieno,
colecalciferol y toxicidad por zinc.

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es prevenir o tratar la ulceracién gastrica, la insuficiencia renal, los efectos sobre el SNC y posiblemente
los efectos hepaticos. El pronéstico es bueno si el animal se trata de manera oportuna y adecuada. El retraso en el tratamiento puede

disminuir el potencial de supervivencia con grandes exposiciones.

Estabilizacion

Es posible que se requiera ventilacion asistida y oxigeno suplementario si el animal estd en coma. Las convulsiones
deben tratarse con diazepam (0,5-1,0 mg/kg IV en incrementos de 5-10 mg para efecto en gatos y perros).12,14,19

Deben administrarse liquidos intravenosos, sangre completa, agentes inotrépicos como la dopamina (2-5 microgramos/kg por
minuto en perros y gatos) y electrolitos para controlar la hipotensién y la hemorragia, tratar las Glceras sangrantes agudas,
mantener la funcién renal y corregir las anomalias electroliticas. .1419Los desequilibrios &cido base deben corregirse. La acidosis
metabdlica se trata con una infusién intravenosa lenta de bicarbonato de sodio en los liquidos. La terapia con bicarbonato y
fluidos debe monitorearse de cerca a través de gases en sangre y ajustarse si se desarrolla edema pulmonar o alcalosis
metabdlica.

Descontaminacion:

Los procedimientos de descontaminacién con ibuprofeno son similares a los descritos para las intoxicaciones por
paracetamol. El carbén activado adsorbe ibuprofeno y debe repetirse, ya que el ibuprofeno sufre recirculacién
enterohepatica. La diuresis forzada, la didlisis o la hemoperfusién no mejoran la eliminacién del ibuprofeno.i2,16

Prevencion de la insuficiencia renal

Se recomienda la diuresis de liquidos durante 24-48 horas con dosis de ibuprofeno cercanas o superiores a 175 mg/kg
en perros 0 87 mg/kg en gatos). El uso de dobutamina (5-20 microgramos/kg/min infusién IV en perros) puede aumentar
perfusion renal.isLa dialisis peritoneal puede ser necesaria si se desarrolla insuficiencia renal oligurica o anurica que no
responde. El desarrollo de necrosis papilar es probablemente una condicién irreversible.12,17

Proteccion gdstrica



La proteccién gastrica es una parte importante del tratamiento de una intoxicacién por ibuprofeno. Se recomienda proteccién
gastrica durante al menos 5-7 dias. El misoprostol (Cytotec®) puede ser Util para tratar o prevenir la ulceracién gastrica causada
por el ibuprofeno.4,14.20El misoprostol es una prostaglandina sintética que inhibe el 4cido gastrico y tiene un efecto citoprotector
sobre la mucosa gastrica.14.20El misoprostol también estimula la secrecién de moco y bicarbonato y aumenta el flujo sanguineo de
la mucosa gastrica. La dosis utilizada en perros es de 1-3 mcg/kg q6-8 horas PO.14,220

El sucralfato se puede usar para adherirse a las erosiones y Ulceras y protegerlas de la exposicién al &cido géstrico, los acidos
biliares o la pepsina.14El sucralfato también puede ser citoprotector al estimular la produccién de prostaglandinas.is

El sucralfato se administra en dosis de 0,5 a 1 gramo cada 8 a 12 horas por via oral en perros y 0,25 gramos cada 8 a 12 horas en gatos.14
Dado que el sucralfato puede unirse a otros medicamentos y retrasar la absorcién, se recomienda esperar 2 horas antes de
administrar otros medicamentos.12,20

Otros medicamentos utiles

Los antagonistas H2 inhiben la histamina y disminuyen la secrecién de acido gastrico y pueden ser Utiles con las sobredosis de
ibuprofeno. La ranitidina es de 3 a 13 veces mas potente que la cimetidina y se puede administrar en dosis de 2 mg/kg cada 8
horas IV o PO en perros y 2,5 mg/kg cada 12 horas IV o 3,5 mg/kg cada 12 horas PO en gatos.14,.20El uso de cimetidina con
intoxicacion por ibuprofeno parece ser controvertido. La cimetidina disminuye el flujo sanguineo hepatico e inhibe las enzimas
microsomales hepaticas.14,21Se encontré que el pretratamiento con cimetidina aumenta tanto la tasa como el grado de absorcién
de ibuprofeno en ratas.21Sin embargo, el grado de disminucién del aclaramiento mediado por cimetidina con la ingestiéon de una
dosis Unica de ibuprofeno en humanos se considera insignificante.22La metoclopramida (0,2 a 0,4 mg/kg cada 6 a 8 horas PO o SC
en perros y gatos) puede usarse para controlar los vémitos.s,14,20La irritacién gastrointestinal leve puede tratarse
sintomaticamente con antiacidos, como hidréxido de magnesio o aluminio. Las formulaciones antidcidas de subsalicilato de
bismuto estan contraindicadas.s,12.20

Tratamiento auxiliar

Cuando existe la posibilidad de insuficiencia renal, se debe controlar de cerca el BUN, la creatinina y la gravedad especifica de la orina. Se
recomienda un nivel de referencia y luego volver a verificar a las 36, 48 y 72 horas. El animal también debe ser monitoreado por acidosis y
cambios de electrolitos durante el tratamiento. Se debe administrar un tratamiento sintomético para los signos gastricos y la insuficiencia

renal hasta que el animal se recupere por completo.
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