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Paracetamol: restricciones de uso a nivel mundial y
situacion en Uruguay

Dras. Carolina Amigo, Viviana Dominguez y Maynés Lépez

Paracetamol es un farmaco analgésico y antipirético, que si bien pertenece al grupo de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no presenta actividad antiinflamatoria ya
que no inhibe la ciclooxigenasa (COX) en lugares con altas concentraciones de
peréxido como los sitios de inflamacién. Sus indicaciones aprobadas por las
principales agencias reguladoras (Agencia Europea del Medicamento (EMA) y Food
and Drug Administration (FDA)), son el tratamiento sintomatico de dolor leve a
moderado y el tratamiento de la fiebre.

Si bien sus efectos analgésicos se deben en parte al bloqueo de las enzimas COX,
principalmente a nivel central pero también a nivel periférico, presenta otras acciones a
nivel del sistema nervioso central (SNC) que no estan totalmente caracterizadas pero
serian independientes de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. El efecto
analgésico vinculado al bloqueo de la COX se produciria por bloqueo de la isoforma
COXa3, que aumentaria el umbral del dolor. A su vez, paracetamol estimula la actividad
de las vias serotoninérgicas descendentes que bloquean la transmision de las senales
nociceptivas a la médula espinal procedentes de tejidos periféricos. Su accién
antitérmica esta relacionada con la inhibicién de la sintesis de PGE1 en el hipotalamo,
6rgano coordinador fisioldgico del proceso de termorregulacion.

Por via oral se aborbe en forma rapida y completa, con biodisponibilidad de 75-85%.
La concentracion plasmatica maxima varia segun la presentacion farmacéutica con un
tiempo de 0,5 a 2 horas. Se une 10% a proteinas plasmaticas. Su efecto maximo se
produce entre 1 a 3 horas y la duracién de la accion es de 3 a 4 horas. Posee efecto
de primer paso hepatico con cinética lineal inicial. Sin embargo, esta linealidad
desaparece cuando se administran dosis superiores a 2 gramos (g). Paracetamol se
metaboliza fundamentalmente en el higado (90-95%), siendo eliminado
mayoritariamente en la orina como un conjugado con el acido glucurénico y en menor
proporcion con el acido sulfurico y la cisteina; menos del 5% se excreta en forma
inalterada. Su semivida de eliminacion es de 1,5 a 3 horas, pero aumenta en caso de
sobredosis y en pacientes con insuficiencia hepatica, ancianos y nifios. Una pequefa
proporcién de paracetamol experimenta N-hidroxilacion mediada por enzimas de la
familia CYP para formar N-acetyl-p-benzoquinoneimina (NAPQI), un metabolito
altamente reactivo y téxico. En condiciones normales reacciona con grupos sulfhidrilo
presentes en el glutation, lo que determina que se transforme en un metabolito inocuo.
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Cuando existe deplecion suficiente de las cantidades de glutation, el NAPQI se une a
macromoléculas celulares, desencadenando disfuncion enzimatica y el consiguiente
mecanismo de lesidon hepatocelular por necrosis.

Paracetamol comparte varios de los efectos adversos del grupo de los AINE, pero
presenta algunas particularidades que lo identifican. A las dosis terapéuticas
recomendadas suele ser bien tolerado. Los efectos adversos a nivel digestivo son de
menor magnitud que el resto de los AINE y no se han descrito efectos adversos
cardiovasculares. Raramente se asocia a nefropatia, alteraciones a nivel plaquetario y
reacciones de hipersensibilidad. EI mecanismo de produccién de hepatotoxicidad es
diferente al del resto de los AINE. Paracetamol produce injuria hepatica de modo dosis
dependiente. Puede ocurrir tras su administracion en forma aguda o en dosis supra-
terapéuticas reiteradas. Se considera que puede existir intoxicacion aguda con dosis
superiores a 7.5 g y cronica con dosis reiteradas mayores a 4 g. Algunos autores
establecen el riesgo de letalidad con dosis que superen 20 g. Las manifestaciones
clinicas de la intoxicacion ocurren en 4 fases. En las primeras 24 horas aparece
anorexia, dolor abdominal, nauseas y vomitos, seguido de una segunda fase que
puede durar hasta 72 horas con disminucion de la sintomatologia pero continuo
aumento de las transaminasas. La tercera fase ocurre luego del tercer dia donde se
evidencia la progresion de la lesién hepatocelular. Finalmente, entre el cuarto dia 'y
hasta 3 semanas después ocurre la necrosis hepatica fulminante o la recuperacion
espontanea, esta Ultima se observa en 72% de los casos.

Las situaciones que provocan induccion de la CYP (por farmacos inductores por
ejemplo) o el agotamiento de glutation (alcoholismo, desnutricién) aumentan el riesgo
de injuria hepatica.

Existe antidoto para la lesion hepatocelular por paracetamol, la N-acetil-cisteina
(NAC), pero su uso tiene algunas limitaciones. Por ejemplo, su eficacia es mayor al
ser administrado en las primeras 10 horas post exposicidon por lo que muchas veces no
se llega clinicamente a tiempo para su utilizacion. El carbén activado constituye una
segunda opcion terapéutica si nbo se dispone de NAC y es utilizado en las primeras 2
horas de exposicion. Existen normogramas que valoran la concentracién plasmatica
del paracetamol en funcion del tiempo de ingestion. De esta forma permiten calcular el
riesgo de hepatotoxicidad tras la ingestion aguda del farmaco en concentraciones
supraterapéuticas.Se ha establecido que con concentraciones plasmaticas por encima
de 150 um/mL se debe adminsitrar NAC.

A proposito de un alarmante nimero de casos en EEUU de falla hepatica aguda (39%
en 1998, 41% en 2007), la FDA instaurd desde el afio 1998 medidas para limitar la
exposicion a paracetamol de la poblacién. La primera consistié en agregar al
prospecto de paracetamol de venta libre un alerta sobre el aumento del riesgo de dafio
hepatico con la utilizacion de paracetamol concomitantemente con alcohol.
Posteriormente se agregd otro alerta de hepatotoxicidad si se excede la dosis diaria
recomendada y en el afio 2004 se realizdé un programa de educacion a los
consumidores acerca de este riesgo potencial. El grupo de estudio de falla hepatica
aguda de los EEUU reportd en el afio 2005 que 44% de todos los casos de falla
hepatica aguda por paracetamol fueron secundarios al uso de este pricipio activo en
combinacién 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
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el afo 2011 la FDA re-evalud la relacion riesgo beneficio de la prescripcion de
paracetamol y tomé como medida de minimizacion de riesgo limitar la concentracion
maxima 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 EEUU.

Con respecto a la justificacion de la dosis, no existen estudios que comparen la
eficacia de paracetamol a dosis 325 mg vs 500 mg, siendo el cambio inicial en la dosis
una decisioén unilateral del fabricante de Tylenol™.

Concomitantemente en el Reino Unido ocurria una situacion similar. En la década de
los 90, 30 a 40% de los trasplantes hepaticos realizados por afio tenian como causa
la intoxicacién hepatica por paracetamol y este problema causaba entre 200 y 350
muertes anuales. Esto motivé que la Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (MRHA) determinara en 1998 una restriccion en la cantidad de comprimidos
qgue 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 evalué el alcance y efecto de esta implementacién a
largo plazo (11 afios), se observo un descenso global de 35% en las muertes por
intoxicacion que implicaba al paracetamol como agente causal. Al mismo tiempo se
observd una tendencia al descenso en el numero de registro de trasplantes hepaticos
(482 trasplantes menos durante los 11 afios).

En nuestro pais paracetamol se encuentra registrado en el Ministerio de Salud Publica
(MSP) como un medicamento de venta libre. Esto significa que puede ser adquirido en
las farmacias sin necesidad de contar con receta médica. Se comercializa Unicamente
en presentacion via oral, tanto en comprimidos, como en soluciones bebiles, y se
encuentra disponible como farmaco unico y en combinacion con otros pricipios activos,
como ibuprofeno, diclofenac, tramadol, cafeina, fenilefrina, pseudoefedrina,
clorfeniramina y vitamina C. Las presentaciones incluyen dosis entre 250 y 1000 mg
de paracetamol.

No existe en nuestro medio legislacién que regule la dosis maxima por comprimido, o
la cantidad de comprimidos por envase de paracetamol. Tampoco se encontraron
estudios que caractericen el problema de las intoxicaciones por paracetamol en
nuestro medio.

Por lo tanto, si bien la hepatotoxicidad por paracetamol es un riesgo conocido y
ampliamente estudiado a nivel internacional, a nivel nacional no existe casuistica
publicada que caracterice el problema de las intoxicaciones. Seria conveniente
caracterizar el problema utilizando todas las fuentes de informacién disponibles en
nuestro medio (Fondo Nacional de Recursos, Centro de Informacion y Asesoramiento
Toxicoldgico, etc.) de modo de contribuir a la generacion de evidencia local.
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