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| EL CASO
El paracetamol (denominacion comun internacional y argentina, DCI y
DCA, respectivamente), también conocido como acetaminofén o -

acetaminofeno en otros paises, es un derivado del para-aminofenol al rlq_C/C“s
igual que la fenacetina. Tiene propiedades analgésicas y antipiréticas con

escaso efecto antiinflamatorio (1). o

En 1948, Axelrod y Brodie propusieron su uso como analgésico y antipirético (2), popularizandose
su empleo por afios como un farmaco efectivo, seguro y eficaz.

En 2009 la FDA obligb a los fabricantes a informar que puede ser altamente toxico y
potencialmente mortal en virtud de los dafios que puede causar al higado (3).

Existen presentaciones via oral, rectal y parenteral y, en algunas formulaciones, esta asociado con
otros medicamentos como opiaceos, antialérgicos, AINE, entre otros.

Presentaciones en Argentina (4)

En el Vademécum Nacional de Medicamentos de ANMAT (4) existen registradas con certificado
méas de 250 presentaciones de paracetamol solo o combinado, en las formas farmacéuticas de
comprimidos, capsulas, comprimidos masticables, comprimidos efervescentes, granulados,
soluciones orales, jarabes, gotas, supositorios e inyectables.

En los medicamentos con paracetamol como unico principio activo, las concentraciones para las
formas farmacéuticas sélidas varian entre 80 y 1000 mg.
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Para las formas farmacéuticas liquidas son:

e 10 g % peso en volumen (P/V) para las gotas orales
e 29 % P/V para las soluciones orales

o 2;24y49% P/V para las suspensiones o jarabes

Los principios activos con los que se combina el paracetamol son:

-
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aspirina difenhidramina carisoprodol
cafeina butetamato tramadol
acetilcisteina dipirona codeina

\ diclofenac sédico y potasico \ acido ascorbico ambroxol
ibuprofeno clorfeniramina loratadina
fenilefrina hioscina butil bromuro oxatomida
‘pirilamina ‘pamabrom

| EL PROCESO

El primer caso de lesion hepatica vinculado a la ingesta de paracetamol, lo
describi6é Davidson en Inglaterra en 1966 (5). En 1971, Prescott et al.,
publicaron en la revista Lancet un ensayo clinico evaluando 17 pacientes (6).
En 1975, la publicacion de Rumack y Matthew en Pediatrics aporta un
nomograma, herramienta usada como guia de manejo después de una

sobredosis

aguda

Desde alli las publicaciones

crecieron

exponencialmente. En 1995, Vale y Proudfoot publicaron en Lancet una
excelente revision sistematica sobre el tema (8).

Nos preguntamos: ¢como este analgésico, con abrumadoras alertas de
seguridad, sigue considerandose tan seguro que es asequible masivamente sin receta médica, por lo
que la mayoria de las personas no son cuidadosas a la hora de su ingesta?

Es verdad que todos los medicamentos tienen efectos secundarios y los tomamos porque sus
beneficios superan a sus riesgos, pero lo que la comunidad cientifica tiene cada vez mas claro es
que el efecto clinico del paracetamol es insignificante para paliar el dolor comparado frente a un

placebo.
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Por ejemplo:

e Leopolidino A et al. Paracetamol versus placebo para la artrosis de rodilla y cadera. Version

publicada: 25 febrero 2019 (9).
Se identificaron diez ensayos aleatorios controlados con placebo que incluian a 3541 participantes
con artrosis de cadera o rodilla. Basada en evidencia de alta calidad, esta revisién confirma que el
paracetamol proporciona sélo mejorias minimas en el dolor y la funcion para los pacientes con
artrosis de cadera o rodilla.

e Saragiotto B et al. Paracetamol para el dolor lumbar. Version publicada: 06 junio 2016 (10).
Las busquedas recuperaron 4449 registros, de los cuales dos ensayos se incluyeron en la revision
(n=1785). Para el dolor agudo, hay evidencia de alta calidad de diferencia nula entre paracetamol (4
g por dia) y placebo a la semana (plazo inmediato), dos semanas, cuatro semanas y 12 semanas
(corto plazo) para los resultados primarios.

e Machado G et al. Eficacia y seguridad de paracetamol para dolor espinal y osteoartritis:
revision sistematica y metanalisis de estudios randomizados y controlados frente a placebo. Version
publicada: 31 marzo 2015 (11).

Resultados: 12 informes (13 ensayos clinicos randomizados) fueron incluidos. Hubo evidencia de
“alta calidad” respecto de la inefectividad de paracetamol para reducir la intensidad del dolor y la
incapacidad o mejorar la calidad de vida en el corto plazo, en personas con lumbalgia.

Las agencias nacionales de medicamentos toman cartas en el asunto

Agencia de Estados Unidos: FDA (Food and
Drug Administration) F@A @

Agencia de Canada: Health Canada

Agencia del Reino Unido: MHRA T g ANMAT
(Medicines and Healthcare Products Regulatory ‘*E Naminroces ecoes e edicomorics,
Agency) '

Agencia de Argentina: ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica)

FDA - Agencia de Estados Unidos

A proposito de un alarmante namero de casos de falla hepéatica aguda en EEUU (39% en 1998, 41%
en 2007), la FDA instauro desde el afio 1998 medidas para limitar la exposicion de la poblacion al
paracetamol. La primera consistié en agregar, al prospecto de paracetamol de venta libre, una
alerta sobre el aumento del riesgo de dafio hepatico con la utilizacion de paracetamol
concomitantemente con alcohol (12).

Posteriormente, se agrego otra alerta de hepatotoxicidad si se excede la dosis diaria recomendada y,
en el afio 2004, se realizd un programa de educacién a los consumidores acerca de este riesgo
potencial. EI grupo de estudio de falla hepatica aguda de los EE.UU. reportd, en el afio 2005,
que 44% de todos los casos de falla hepatica aguda por paracetamol fueron secundarios al uso de
este principio activo en combinacion a dosis fijas con opioides sin fines intencionales. En el afio
2007, este numero llegaba a 53% en otro reporte de similares caracteristicas. Es por esto que, en el
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afio 2011, la FDA reevaluo la relacion riesgo beneficio de la prescripcion de paracetamol y tomd
como medida de minimizacion de riesgo limitar la concentracion méxima de este principio
activo a 325 mg por unidad de dosis en las presentaciones de combinaciones a dosis fijas con
opioides. Es necesario destacar que la exposicion al paracetamol de venta libre es de dificil
cuantificacién y no existen medidas regulatorias al respecto por el momento en EE.UU. Con
respecto a la justificacion de la dosis, no existen estudios que comparen la eficacia de paracetamol a
dosis 325 mg versus 500 mg, siendo el cambio inicial en la dosis una decision unilateral del
fabricante de Tylenol™ (12).

Alerta 2009 FDA

La FDA de EE. UU., en el afio 2009, publicé un informe que sugeria que, en la mayoria de los
casos, la dosis de 650 mg es capaz de proporcionar el mismo beneficio que la de 1 g, pero cuando se
tienen en cuenta los posibles efectos indeseables (hepatotoxicidad), el balance beneficio riesgo es
superior para la dosis de 650 mg. Las recomendaciones de este informe fueron:

e limitar la dosis méaxima por toma en adultos a 650 mg;

e disminuir la dosis maxima diaria en adultos de 4000 mg a 3250 mg (0 menos, en caso de
consumo cronico de alcohol);

limitar los comprimidos de liberacién inmediata para adultos a dosis de 325 mg;

limitar las formulaciones liquidas pediatricas a una Unica concentracién media;

eliminar el paracetamol de las asociaciones con otros medicamentos;

incluir en el prospecto claras advertencias sobre las dosis a utilizar.

Alertas 2011-2014 FDA

2011-2014. Se limita la concentracion de paracetamol en formas farmacéuticas sélidas a 325
mg por unidad de dosis con 2 alertas de seguridad en el prospecto, una por la potencial
injuria hepatica y otra por la potencial reaccion alérgica asociada al uso de paracetamol. La
FDA solicité a los fabricantes que limiten la potencia (concentracion) de paracetamol en los
medicamentos de venta bajo receta, generalmente en combinacion con opioides. Esta accién
limitard la cantidad de paracetamol a 325 mg por comprimido, cépsula u otra unidad de
dosificacion, haciéndolo méas seguro para los pacientes. Ademas, a todos los prospectos de
medicamentos con paracetamol, se agregaron un cuadro de advertencia resaltando el potencial dafio
hepatico severo y una advertencia de potenciales reacciones alérgicas. Se espera que estas medidas
ayuden a reducir el riesgo de dafio hepético severo y reacciones alérgicas asociadas con paracetamol
(13-16).

Alerta 2011 FDA

Abril 2011. “Conozca la concentracién de acetaminofén (paracetamol) antes de dar a los nifios”.
La FDA instd a los consumidores a leer cuidadosamente los prospectos y las etiquetas de
paracetamol liquido comercializados destinados a bebés, para no dar una dosis equivocada a sus
hijos. Entre las advertencias destacaba que, si se da la dosis equivocada, el medicamento sera
ineficaz o podra causar efectos secundarios graves y posiblemente la muerte, si se da demasiado
7).
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Alerta 2013 FDA

Agosto 2013. Comunicado de la FDA sobre la seguridad de los medicamentos: FDA advierte que el
medicamento antipirético y analgésico “acetaminofeno” (paracetamol) puede causar reacciones
poco comunes pero serias en la piel. Anuncio de seguridad: el primero de agosto de 2013 la FDA
informo al publico que se ha asociado al “acetaminofeno™ con el riesgo de reacciones poco comunes
pero serias en la piel. Estas reacciones en la piel, conocidas como el sindrome de Stevens-Johnson
(SJS por sus siglas en inglés), necrolisis epidérmica toxica (TEN por sus siglas en inglés) y
pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP por sus siglas en inglés), pueden ocasionar la
muerte. El “acetaminofeno” -se aclara- es un ingrediente activo comun para tratar el dolor y bajar la
fiebre; es parte de muchos productos de venta libre y con receta (18).

Debido al amplio uso del "acetaminofeno” (paracetamol), se requirié una serie de medidas por parte
de la FDA para mejorar la seguridad de los consumidores, que se condensan en una pagina web
especifica “Acetaminophen Information” (19).

Existe una coalicién internacional denominada Acetaminophen Awareness Coalition (AAC), que
estd formada por organizaciones lideres en salud, proveedores de atencion médica y consumidores.
Cuenta con el asesoramiento de la American Academy of Pediatrics, los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) y la FDA.

Difunden informacion, estrategias educativas, material didactico, videos.

Para mayor informacion puede visitar:
https://www.knowyourdose.org
@KnowYourDose en Twitter

Health Canada - Agencia de Canada

El Ministerio de Salud de Canada ha adoptado una serie de medidas para evaluar y reducir el riesgo
de dafio hepético asociado con “acetaminofeno” (paracetamol). Dos opiniones sobre el uso seguro
de paracetamol se publicaron por Health Canada: la primera en febrero de 2003 y la segunda en
enero de 2011. Ademas, un primer examen de la seguridad en el dafio hepatico causado por el
paracetamol se completé en 2009. En noviembre de 2009, Health Canada publicd la norma de
etiquetado de paracetamol, que contiene advertencias sobre la posibilidad de dafio hepético grave e
incluso la muerte en caso de sobredosis y las directrices para la dosificacion segun el peso y la edad
de los nifios. El informe, elaborado a raiz de la revision de la seguridad 2009, también recomendo la
creacion de un grupo de trabajo para evaluar mejor el riesgo de dafio hepatico causado por el
paracetamol (20).

Health Canada 2009

La agencia canadiense completd una revision inicial de seguridad para reducir sobredosis accidental
de los productos farmacéuticos con paracetamol. Después de esta revision, una pauta conocida
como la norma de etiquetado de paracetamol, se public6 en 2009 para cambiar el texto de las
etiquetas de productos con este principio activo. Proporciona advertencias mas firmes sobre el
riesgo de dafio hepéatico grave y potencialmente fatal que puede ocasionar una sobredosis de
paracetamol (20).
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Informe Acetaminofeno. Health Canada 2014

Como parte de las medidas adoptadas por la agencia reguladora para reducir los factores de riesgo,
se realizo una nueva evaluacion cientifica para evaluar los nuevos datos y la situacion en Canada. El
informe de la sobredosis de paracetamol y la lesion hepatica en el contexto canadiense del afio
2014, en adelante el Informe acetaminofeno, contiene las principales conclusiones y opciones
recomendadas para reducir aun mas el riesgo de dafio hepatico (20).

El Informe acetaminofeno 2014 propone una serie de medidas a tener en cuenta para reducir el
numero de casos de dafio hepatico asociado con paracetamol, especialmente en el caso de una
sobredosis accidental. Esto incluy6 (20):

la reduccidn del acceso a los consumidores.

la reduccion de la dosis diaria méxima recomendada.

la disminucion de la cantidad de paracetamol en las especialidades farmacéuticas.

la evaluacion del rol de las especialidades que contienen tanto paracetamol como opiaceos.

la recomendacion de medidas especiales para hacer el uso de paracetamol méas seguro en los
nifios, como la inclusién de un dispositivo preciso para medir la dosis en el envase del
producto liquido.

Health Canada 2016

El Informe acetaminofeno (2014) fue la base del documento guia revisado sobre el etiquetado de
paracetamol, publicado en septiembre de 2016 (21).

MHRA - Agencia del Reino Unido

El Servicio Nacional de Salud de Reino Unido, el NHS, recomienda una dosis de uno o dos
comprimidos de paracetamol de 500 mg hasta cuatro veces en 24 horas.

También advierte que "siempre se debe dejar pasar al menos cuatro horas entre una y otra
dosis".

En el Reino Unido los casos de sobredosis accidental son mas preocupantes que la sobredosis
intencional:

"Estos pacientes no han tomado una sobredosis masiva, como es el caso de quienes intentan
cometer suicidio, sino que pueden haber consumido durante un periodo prolongado paracetamol
sin saber que debian limitarse a 4 gramos diarios", sefial6 Kenneth Simpson, de la Universidad de
Edimburgo, autor de un estudio sobre el tema en 2011 (22).

El  Servicio Nacional del Salud del Reino Unido sefiala en su sitio
(https://www.nhs.uk/conditions/poisoning/symptoms/), que los sintomas de intoxicacion por
paracetamol incluyen ictericia o coloracion amarillenta de la piel, falta de coordinacion e
hipoglucemia o baja azucar en la sangre que puede a su vez causar sudor, temblores e irritabilidad
(23).

Medidas adoptadas por la MHRA

En el Reino Unido, en la década de los ‘90, el 30 a 40% de los trasplantes hepaticos realizados por
afio tenian como causa la intoxicacion hepatica por paracetamol y este problema causaba entre 200
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y 350 muertes anuales. Esto motivo que la MHRA determinara en 1998 una restriccion en la
cantidad de comprimidos que pueden contener los envases de paracetamol en el mercado: 32
comprimidos si son dispensados en farmacia y 16 comprimidos si son dispensados en otro tipo de
comercio. Segun un estudio que evaluo el alcance y efecto de esta implementacion a largo plazo (11
afios), se observd un descenso global de 35% en las muertes por intoxicacion que implicaban al
paracetamol como agente causal. Al mismo tiempo, se observo una tendencia al descenso en el
numero de registro de trasplantes hepaticos (482 trasplantes menos durante los 11 afios). (23-29).

Puesta al dia de la dosificacion pediatrica

MHRA (05/07/2011)

La agencia inglesa publicé una puesta al dia sobre la dosificacion de las soluciones pediatricas que
contienen paracetamol, a fin de asegurar que los nifios reciben la dosis 6ptima segun su edad (30):
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON123113

ANMAT - ARGENTINA

La Direccion de Evaluacion de Medicamentos de la ANMAT se encuentra analizando la
informacidn, respecto de la dosificacion pediatrica de paracetamol contenida en los prospectos de
las especialidades medicinales aprobadas y comercializadas.

En 2011, publicé en su boletin de farmacovigilancia la alerta de seguridad de la FDA para su
difusion en Argentina (31):

2011 PARACETAMOL - Analgésico y Antipirético — Riesgo de alteraciones hepaticas (FDA -
EEUU, 13/01/2011) La FDA anuncié que pedir4 a los fabricantes de medicamentos que
contengan paracetamol combinado que limite la cantidad maxima del mismo a 325 mg por
comprimido, capsula o tableta. La agencia sanitaria norteamericana estima que, si se limita la
cantidad de paracetamol por unidad de forma farmacéutica en las especialidades medicinales
prescriptas, se reducira el riesgo de dafio hepatico severo producido por sobredosis, evento
adverso que puede llevar a fallo hepatico, trasplante de higado o muerte. Por otra parte, la FDA
solicit6 a los laboratorios elaboradores la inclusién de una advertencia en los prospectos de los
productos comercializados a fin de brindar mayor seguridad a los pacientes que consumen este
medicamento, ya sea de venta libre o por prescripcion.

La ANMAT solicitara a los laboratorios titulares del registro de especialidades medicinales que
contengan paracetamol, solo o combinado, la inclusion de una advertencia a fin de reducir el
riesgo de sobredosis y fallo hepatico.

En 2015, la ANMAT difundié un comunicado de prensa respecto al uso responsable y adecuado de
Paracetamol e Ibuprofeno como medicamentos de venta libre (32):

En cuanto al Paracetamol, sefialé que puede ser administrado cada 3, 4 o 6 horas, hasta llegar
a la dosis de 4000 miligramos por dia en caso de dolor o fiebre, y por un periodo de 3 a 5 dias,
pero si los sintomas contindan por mas de 48/72 horas, también es necesario consultar al
médico.
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Para recordar...
Dosificacion (33-37) w‘,&&\-
0~ \\I/
Dosis terapéutica de paracetamol \@M f@?:

Adultos

60 mg/kg, divididos en 3-4 dosis, no mas de 4 g/dia

Nifios

15 mg/kg/dosis cada 4-6 horas, recomendandose 7,5 mg/kg/dosis para < 10 kg peso.
Dosis Tdxica en una unica ingesta

* >150 mg/kg nifios

* >125 mg/kg en adultos y >100mg/kg si tiene factores de riesgo

* Dosis de 75-150 mg/kg pueden ser tdxicas (bajo peso y factores de riesgo)
*>7.5 g y >6 g con factores de riesgo para adulto de 60 kg.

* Dosis hepatotoxica >10 g 0 200 mg/kg en nifios

Ingesta repetida supraterapéutica:

* Periodo de 24 horas: >200 mg/kg o 10 g/dia
* Periodo de 48 horas: >150 mg/kg o 6 g/dia
* Si existen Factores de Riesgo: >100 mg/kg/dia o 4 g/dia

Embarazadas
En embarazadas la dosis se ha de calcular segun el peso actual con un méximo de 110 kg.
Obesos

En obesos de mas de 110 kg, la dosis toxica se determinara segin peso maximo de 110 kg en lugar
de su peso real.

Factores de riesgo que incrementan toxicidad hepatica del paracetamol (33-37)

Disminucion del glutation intracelular hepatico.

Malnutricion.

SIDA.

Anorexia nerviosa.

Fibrosis Quistica.

Alcoholismo crénico.

Caquexia de cualquier origen.

Incremento de la actividad oxidativa hepatica.

Tratamiento habitual con carbamazepina, fenobarbital, isoniazida, rifampicina, rifabutina,
efavirenz, nebirapina, hierba de San Juan (interacciones).
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Otros motivos

e Homocistinuria
e Sindrome de Gilbert
e Polimorfismo genético

Recomendaciones “Do not do”

Desde 2007, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), durante el proceso de
elaboracién de sus guias, identifico algunas préacticas clinicas que recomienda no hacer («Do not
do») (29), ya sea porque no aportan beneficio, porque la relacién entre riesgos y beneficios no esta
clara o porque no existe suficiente evidencia para aconsejar su uso sistematico. En marzo de 2014,
la base de datos «Do not do» contenia 972 recomendaciones (38).

Con este antecedente, la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria de Espafia, (semFYC), publicé 2 documentos para el uso mas
eficaz de los recursos de atencion a la salud en relacién con la indicacion de
pruebas diagndsticas o tratamientos, para evitar intervenciones innecesarias y
con potenciales riesgos:

Recomendaciones

e Recomendaciones NO HACER, junio 2014, 15 propuestas.

e Recomendaciones NO HACER, junio 2015 Segunda parte, 15
propuestas nuevas (39).

La propuesta N° 9 de la segunda parte dice:

No pautar paracetamol en dosis de 1 g de forma sistematica.
La dosis de 650 mg es més segura e igual de eficaz.

LA SENTENCIA

INOCENTE

El paracetamol, cuando se usa de acuerdo con las instrucciones
del prospecto, es un farmaco seguro (40). La Organizacion
Mundial de la Salud lo propone en su lista de medicamentos
esenciales (41). Esta permitido durante la lactancia y el
embarazo (42).

Se utiliza, tanto para aliviar el dolor debido a su actividad
analgésica, como para reducir la fiebre, gracias a su actividad
antipirética. No tiene capacidad antiinflamatoria. Tampoco afecta a la coagulacion ni a la
agregacion plaquetaria (43).

A diferencia del ibuprofeno, el paracetamol no se considera un farmaco gastrolesivo. Se absorbe de
forma rapida y casi completa por el intestino delgado y méas lentamente por via rectal. (43,44).

Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad - Comité de Farmacoterapéutica
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NO TAN INOCENTE

Sin embargo, la sobredosis aguda, las dosis cronicas de mas de 4 a 6 g/dia e incluso dosis méas bajas
en ciertas poblaciones, pueden estar asociadas a hepatotoxicidad (alteracion enzimatica, hepatitis
aguda e incluso muerte) (45).

El paracetamol se asocia a la ingestion toxica mas frecuente de una sustancia médica en el Reino
Unido y en otros paises de Europa (p. ej: Suecia) y es el medicamento més frecuente asociado a
autolesiones intencionadas (46). Si el paciente acude a urgencias a tiempo después de una
sobredosis, existe un antidoto eficaz disponible: N-acetilcisteina (NAC). La mayoria de los paises
han adoptado directrices que se basan en un nomograma para determinar si el paciente debe ser
tratado con NAC o no, que relaciona la concentracion sérica de paracetamol con el nimero de horas
transcurridas entre la ingestion y el analisis de sangre. La mayoria de los episodios de toxicidad
hepatica se producen como consecuencia de acudir tardiamente al hospital (47).

&Y en nifos?

Si bien es un medicamento muy utilizado en nifios, una sobredosis de paracetamol para ellos puede
ser muy peligrosa. En el centro médico y de investigacion estadounidense Mayo Clinic advierten
que esto puede ocurrir porque no se mira bien en el prospecto la dosis correspondiente segin edad y
peso, o0 porque se utiliza una cuchara casera que da una medida mayor a la indicada, o porque no se
tiene en cuenta que se le estd dando también otro medicamento en cuya composicion hay
paracetamol (48).

Su uso prolongado en dosis altas produce nefropatia intersticial. La dosis en adultos no debe
exceder de 4 g al dia y en nifios, siempre es conveniente ajustar la dosis al peso (10-15 mg/kg/dosis
y 40-60 mg/kg/dia). En general siempre se recomienda utilizar a la dosis minima eficaz y durante el
menor tiempo posible (49).

Se debe administrar con precaucion, evitando tratamientos prolongados en pacientes con anemia,
afecciones cardiacas o pulmonares, o con disfuncién renal grave (en este Gltimo caso, el uso
ocasional es aceptable, pero la administracién prolongada de dosis elevadas puede aumentar el
riesgo de aparicién de efectos renales adversos) (49).

La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres 0 mas bebidas
alcohdlicas al dia) puede provocar dafio hepéatico. En alcoholicos cronicos, no se debe administrar
mas de 2 g/dia de paracetamol (49).

Se debe evitar el uso simultdneo de distintos medicamentos que contengan paracetamol en su
composicion, ya que pueden dar lugar a cuadros de intoxicacion (49).

Informe realizado por la Farm-Biog. Alejandra de Guernica
Servicio de Informacion de Medicamentos

Area de Produccion Cientifica HNST. Int; 606

email: infomedicamentoshnst@gmail.com

Revisado por la Dra. Sonia Uema. CIME-FCQ-UNC.
Centro de Informacion de Medicamentos, Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Cérdoba.
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