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Paracetamol
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RESUMEN

SUMMARY

El paracetamol tiene un mecanismo de accién cen-
tral, seguramente por inhibicion de la ciclooxigena-
sa-3 (COX-3), por lo que, a diferencia de los AINE,
no provoca efectos gastrotéxicos, no altera la fun-
cion renal y no posee actividad antiagregante pla-
quetaria. Se absorbe bien por via oral, se metabo-
liza por glucuronoconjugacion y se elimina por
orina. Se puede oxidar mediante el citocromo P450
2E1, dando un metabolito altamente reactivo que
es el responsable de la hepatotoxicidad aguda por
sobredosis (10-15 g o 150 mg/kg). Se administra a
dosis de 500-1.000 mg/6-8 h en adultos, hasta un
maximo de 4 g/dia, con un perfil de seguridad ex-
celente. Los escasos efectos indeseables asociados
a su uso y las limitadas interacciones que presenta
lo hacen especialmente recomendable cuando se
precisa un analgésico puro (dolor crénico reumati-
co o neopldsico), como alternativa a los AINE, en
pacientes en los que éstos estdn contraindicados
por antecedentes de hemorragia digestiva, hipersen-
sibilidad, gastropatia por AINE, nefropatias, o trata-
miento con anticoagulantes, en ancianos y pacien-
tes polimedicados, y durante el embarazo. El
paracetamol es un analgésico-antipirético eficaz y
seguro para el tratamiento sintomdtico del dolory
la fiebre, y mantiene una posicion preeminente por

Paracetamol (acetaminophen) has a central action,
probably by inhibition of cyclooxygenase-3 (COX-3).
Unlike other NSAID it does not induce gastrotoxici-
ty, renal function impairment, or antiplatelet effects.
Paracetamol is well-absorbed by oral route, it is me-
tabolized by glucuronization, and excreted in urine.
It may be oxidized by cytochrome P450 2E1 to a
highly reactive metabolite, responsible for its hepa-
totoxicity in overdose (10-15 g or 150 mg/kg). Doses
used in adults are in the range 500-1000 mg/6-8 h,
with an excellent safety profile. It is recommended
for use as pure analgesic (rheumatic or neoplastic
chronic pain), in those patients in which NSAID are
contraindicated by history of gastrointestinal hemo-
rrhage, hypersensibility, NSAID-induced gastric le-
sions, renal disorders, or concomitant treatment with
anticoagulant drugs, in elderly or polimedicated pa-
tients, and in pregnancy. Paracetamol is an efficacio-
us and safe treatment for pain and fever, and remains
the treatment of choice due to its profile of pharma-
cologic activity, efficacy, safety, convenience of use
and cost.
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INTRODUCCION

El paracetamol es un farmaco bien conocido, y se
encuentra comercializado en todo el mundo desde
hace décadas. Se considera un analgésico y antipi-
rético eficaz y seguro para el tratamiento sintoma-
tico del dolor y la fiebre. Su buena tolerabilidad ha
permitido que se encuentre entre los productos de
venta sin receta (especialidad farmacéutica publici-
taria, EFP; over-the-counter, OTC) en la mayoria de
paises. Esta, ademas, incluido en la lista de medi-
camentos esenciales de la Organizacién Mundial
de la Salud (Dollery, 1991; Flérez, et al., 2003;
Freie, 2000; Prescott, 1996; Sweetman, 2003).

El paracetamol fue sintetizado por primera vez por
Morse en 1878, y su primera utilizacion clinica la
realizé Von Mering 15 afios después. Este desacon-
sejo su empleo tras observar algunos casos de
metahemoglobinemia, aunque en realidad la me-
tahemoglobinemia seguramente fue debida a la
presencia de trazas de 4-aminofenol, el precursor
quimico de la sintesis del paracetamol. A finales
de los afios 40 se confirmé que el paracetamol era
el metabolito activo de la fenacetina, que tuvo que
ser retirada por nefrotoxicidad. Se retomé entonces
la investigacion clinica y se demostré su eficacia
y seguridad a mediados de los 50. En 1950 se
comercializé por primera vez, y unos anos después
se aprobd su venta sin receta en algunos paises.
En Espafa, la primera especialidad oral de parace-
tamol solo aparecio en 1974, y tras 3 décadas de
uso mantiene una posicion preeminente entre los
farmacos analgésicos-antipiréticos por su perfil de
actividad farmacolégica, eficacia, seguridad, con-
veniencia de uso y coste (Banos y Casanovas,
1994; Dollery, 1991; Prescott, 1996; Vallano,
2001).

El paracetamol (denominacién oficial espafiola,
DOE), es el N-acetil-para-amii¢ i
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metabolitos de la fenacetina (N-acetil-para-amino-
etoxifenil). Su nombre genéricopcf
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soluble en agua fria y considerablemente mas solu-
ble en agua caliente, siendo soluble en metanol y
etanol (Sweetman, 2003).

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion analgésico del paracetamol
no esta del todo esclarecido. Los farmacos analgési-
cos-antipiréticos y los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) tienen un mecanismo de accién comdn,
basado en su capacidad para inhibir la ciclooxige-
nasa (COX), enzima responsable de la sintesis de los
endoperoxidos del &cido araquidénico. La COX
transforma el acido araquidénico en endoperdxidos
ciclicos (PGG, y PGH,), que a su vez se metaboli-
zaran en las diferentes prostaglandinas (PG) y trom-
boxanos (TX), que son mediadoras muy importantes
en la produccién de inflamacién y dolor. La reduc-
cion de la produccion de PG y TX explica sus efectos
analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos y an-
tiagregantes plaquetarios, asi como algunos de sus
efectos adversos, como las lesiones gastrointestinales
y las alteraciones de la funcién renal. El paracetamol
presenta una actividad inhibitoria de la COX débil,
y selectiva para la inhibicién de la COX en el sistema
nervioso central (cerebro y médula espinal), por lo
que no tiene efectos antiinflamatorios periféricos, no
altera la funcién plaquetar, y en cambio es activo
sobre la percepcion del dolor y sobre los mecanis-
mos termogénicos (Chandrasekharan, et al., 2002;
Flérez, et al., 2003; Sweetman, 2003; Warner y Mi-
tchell, 2002).

Hasta la fecha se han descrito 3 isoformas de la
COX, que justifican en parte las diferencias farma-
coldgicas del paracetamol frente a los AINE y a los
inhibidores selectivos de la COX-2 (Tabla 1). La
COX-1 se considera la isoenzima constitutiva tisu-
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Tabla 1. Concentraciones (um) de diferentes analgésicos-
antipiréticos y analgésicos-antiinflamatorios (AINE) que son
necesarias para inhibir el 50% de la actividad (CI-50) de las
ciclooxigenasas 1, 2 y 3 (modificado de Chandrasekharan, et
al., 2002)

. CI-50 (uM)
Farmaco
COX-1 COX-2 COX-3

Paracetamol >1.000 >1.000 460
Fenacetina >1.000 >1.000 102
Metamizol 350 >1.000 52
Acido acetilsalicilico 10 >1.000 3,1
Diclofenaco 0,035 0,041 0,008
Ibuprofeno 2.4 5,7 0,24
Indometacina 0,010 0,66 0,016

es una isoforma codificada en un gen distinto como
la COX-2, sino una variante de la trascripcién de la
COX-1, que forma parte de una gran familia de
enzimas relacionadas con la actividad de la COX
(COX-1, COX-3 y proteinas relacionadas con la
COX, PCOX). El paracetamol es un inhibidor débil,
aunque parece que selectivo, de la COX-3, mientras
que los inhibidores selectivos COX-2 no son activos
frente a la COX-3 (Chandrasekharan, et al., 2002;
Flérez, et al., 2003; Schwab, et al., 2003).

Ademads, parte de la actividad analgésica del parace-
tamol podria deberse a otras acciones centrales,
como la inhibicién de la hiperalgesia espinal provo-
cada por la activacion de los receptores NMDA, la
activacién de las vias serotoninérgicas descendentes
que inhiben la transmision del dolor en el asta pos-
terior de la médula espinal, o la activacién de me-
canismos hipoalgésicos mediados por 6xido nitrico
(Florez, et al., 2003; Roca-Vinardell, et al., 2003).

El mecanismo de accién antipirético del paracetamol
se basa en la inhibicion de la sintesis de PGE,, de-
pendiente de la actividad de$ /t pt
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El paracetamol, a diferencia de otros AINE, no pre-
senta actividad antiinflamatoria destacable, no es
antiagregante plaquetario, ni uricosurico.

Aunque no se ha podido definir de forma clara una
relacion entre la concentracion plasmatica y el
efecto farmacolégico, en los ensayos clinicos de
analgesia el inicio del efecto y su duracion se co-
rresponden con las curvas de concentracién-tiem-
po. El efecto analgésico y antipirético aparece a
concentraciones entre 5-20 mg/l. La absorcién ra-
pida del paracetamol produce un inicio de accién
temprano, que se asocia a una analgesia significa-
tiva poco después de la administracion del farmaco.
La respuesta analgésica en dolor agudo se relaciona
directamente con la dosis, obteniéndose la maxima
analgesia a una dosis de 1.000 mg en administra-
cion a dosis Unica, aunque no se encontraron dife-
rencias significativas entre las dosis de 650 mg y
1.000 mg. También se ha descrito que el techo del
efecto analgésico se alcanza tras la administracion
de 5 mg/kg por via endovenosa, lo que correspon-
derfa a una concentracion plasmatica maxima de
14 mg/I. Sin embargo, la eficacia analgésica estima-
da tras el tratamiento agudo a dosis Ginica no puede
extrapolarse directamente al tratamiento a dosis
multiples, puesto que la analgesia tras dosis repeti-
das depende en parte de la pauta de administracion
(Barden, et al., 2002; Farré, et al., 2001a; Hahn, et
al., 2003; Moller, et al., 2000; Prescott, 1996; Sko-
glund y Pettersen, 1991).

FARMACOCINETICA

El paracetamol se absorbe por via oral de forma
rapida y casi completa, mayoritariamente en el
duodeno, siendo su-biodisponibilidad-superior al
90% Por via oral, la concentraciéon plasmatica
rﬁf@ﬁt@tre los 15 min y 1 h, depen-
mulacién farmacéutica empleada

para etamol se utiliza como marcador de la ve-
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su absorcién. El paracetamol se absorbe bien por
via rectal, aunque de forma mas lenta. El paraceta-
mol se puede administrar por via endovenosa como
tal, o en forma de propacetamol, que es un deriva-
do para administracion parenteral que se hidroliza
en el organismo a paracetamol en unos minutos,
dando lugar a 500 mg de paracetamol por gramo
de propacetamol (Dollery, 1991; Farré, et al., 1999,
2001a, 2002; Prescott, 1996; Sanaka, et al., 1998;
Sweetman, 2003).

El paracetamol se une levemente a las proteinas
plasmaticas (<20%) y tiene un volumen de distribu-
cion de 0,9 I/kg. La concentracién en saliva es si-
milar a la del plasma y se ha utilizado para moni-
torizar las concentraciones plasmaticas y para
estudios farmacocinéticos. La concentracion en
sangre total es un 20% superior a la del plasma.
Atraviesa la barrera placentaria y se encuentra en
la leche materna a concentraciones algo inferiores
a las del plasma.

Un 90-95% de la dosis se metaboliza en el higado,
mayoritariamente mediante conjugacion, para poste-
riormente excretarse por orina (Fig. 1). La depuracién
total es de 5 ml/min/kg. La conjugacién con acido
glucurénico mediante la glucuronosiltransferasa (uri-
din-difosfato-glucuronosiltransferasa, UDP-glucuro-
nosiltransferasa, UGT) representa un 60%, y la
conjugacion con grupos sulfdricos mediante la sul-
fatasa otro 30%. Un 5-10% se oxida por isoenzimas
del citocromo P450 (principalmente CYP2E1, y me-
nos por CYPTA2 y CYP3A4), formandose, entre
otros, un metabolito téxico altamente reactivo, la
N-acetilbenzoquinonaimina (NABQI, 4%). En condi-
ciones normales, la NABQI es rdpidamente inactiva-
da por los grupos sulfhidrilo del glutation reducido
(GSH), y se elimina en la orina conjugado con cis-
teina y 4cido mercaptirico. Sin embargo, a dosis
elevadas, la velocidad de formaciéon del metabolito
toxico supera la de sintesis de glutatién, y entonces
la NABQI reacciona con enzjmas y otras proteinas
del hepatocito, conduciendo gitfr\ Eﬁm%&

y necrosis celular.
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Figura 1. Metabolismo del paracetamol

pasando a 6 h con una depuracién de creatinina en-
tre 10-50 ml/min y a 8 h si esta por debajo de 10
ml/min. La induccion hepatica por antiepilépticos y
otras sustancias reduce la semivida de eliminacién
hasta un 20%, y puede aumentar la tasa de formacion
de NABQI.

No se han encontrado diferencias en la cinética del
paracetamol entre sexos. Las crisis agudas de migrafia
reducen de forma significativa las concentraciones
plasmaticas maximas de paracetamol (-30%) y el drea
bajo la curva de concentraciones plasmaticas (-17%).
La velocidad de absorcion, medida por la t, , se re-
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Interacciones farmacolégicas de tipo
farmacocinético

Absorcion

La administracién de antidacidos puede reducir la
absorcion del paracetamol y disminuir su eficacia,
por lo que se recomienda separar su administracion
al menos 1 h. La colestiramina y otras resinas de
intercambio i6nico también reducen la biodisponi-
bilidad del paracetamol, y por ello puede reducirse
la analgesia.

Los farmacos que retrasan el vaciamiento gastrico o
reducen la motilidad intestinal, como los anticoli-
nérgicos o los opioides, pueden enlentecer su absor-
cion, pero la asociacién del paracetamol con un
opioide tiene una utilidad clinica demostrada (véase
Interacciones farmacodinamicas).

Los gastrocinéticos (metoclopramida, cisaprida o
domperidona) aumentan las concentraciones plas-
maticas maximas de paracetamol, reducen el tiempo
necesario para alcanzarlas y disminuyen el tiempo
de inicio de la analgesia. En casos de migrana se ha
recomendado el uso de la asociacion del paraceta-
mol con metoclopramida, por la actividad antiemé-
tica de ésta y la mayor rapidez de absorcién e inicio
del efecto analgésico del paracetamol debido a su
accion procinética.

Metabolismo

El paracetamol se metaboliza en parte por el CYP2ET,
y en menor cuantia por el CYP1A2, y posiblemente
también por el CYP3A4. La administracion de induc-
tores incrementa la capacidad metabolizadora, dismi-
nuye las,concentraciones plasmaticas del paracetamol
y puede reducir su eficacia, pero sobre todo aumenta
la produccion del metabolito SJWB(Q]Q/W[@ESQ@J&
hepatotoxicidad. En contraposicién, los inhibidores
metabdlicos pueden reducir la

A )
metabolito y reducir la probabipigga\%@tc@pigzescrlt@rd@

hepatica.

valorarse el pertinente ajuste de la dosis o la pau-
ta. Ocasionalmente, el paracetamol puede produ-
cir hepatotoxicidad a dosis terapéuticas cuando se
administra a pacientes alcohdlicos o que consu-
men cantidades elevadas de etanol. Los mecanis-
mos de tal interaccién no son totalmente conoci-
dos, aunque tanto podria deberse a la induccion
del CYP2ET por el etanol como a la deplecién de
glutation, a la malnutricion que a menudo se aso-
cia al alcoholismo y a cambios en la glucurono-
conjugacién por el ayuno. Los estudios a dosis
Gnica de paracetamol no han mostrado interaccio-
nes con el alcohol en voluntarios sanos, y tampo-
co se ha evidenciado ninguna alteracion hepatica
en alcohdlicos tratados con 4 g/dia de paracetamol
durante 2 dias. Sin embargo, se aconseja advertir
en este sentido a los pacientes de riesgo, y en al-
cohélicos crénicos se recomienda no administrar
mas de 2 g diarios (Kuffner, et al., 2001; Prescott,
2000).

Los inhibidores metabdlicos pueden reducir la for-
macién de NABQI vy el riesgo de hepatotoxicidad.
Entre ellos destacan el etanol (administrado de forma
aguda), el disulfiram, el ciprofloxacino, la cimetidi-
na, la claritromicina, la eritromicina, el zumo de
pomelo, el ketoconazol y la paroxetina.

El probenecid puede reducir el metabolismo vy la
eliminacioén renal del paracetamol, por lo que puede
elevar el riesgo de toxicidad.

Los contraceptivos orales pueden incrementar el
metabolismo del paracetamol y reducir su efecto.
Parece que la combinacion puede incrementar los
efectos indeseables del etinilestradiol.

El paracetamol puede interferir en el metabolismo
de la warfarina y otros anticoagulantes orales, in-
crementarlahipoprotrombinemia y potenciar sus
efectos. Se ha descrito que la probabilidad de inte-

i it Ja dosis diaria de paracetamol
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El paracetamol puede competir con la zidovudina en
la glucuronoconjugacion. Se han comunicado algu-
nos casos de granulopenia, aunque el mecanismo
exacto de la interaccién es desconocido e incluso se
duda de que realmente exista.

Interacciones farmacolégicas de tipo
farmacodinamico

Las fenotiacinas interfieren en la termorregulacién;
su administracion junto a dosis elevadas de parace-
tamol puede provocar hipotermia. Pacientes trata-
das con mifepristona y sulprostona junto con para-
cetamol presentaron un incremento del dolor
abdominal.

El uso combinado de paracetamol y acido acetilsa-
licilico u otros AINE de forma crénica parece incre-
mentar el riesgo de aparicién de la nefropatia por
analgésicos.

Se ha demostrado que la combinacién de parace-
tamol y un opioide menor, como la codeina, el
dextropropoxifeno o el tramadol, incrementa la
eficacia antialgica. La asociacion del paracetamol
y la cafefna podria incrementar levemente la efi-
cacia analgésica, y la combinacion del paraceta-
mol con un AINE aumenta la eficacia terapéutica
pero también los efectos adversos (Granados-Soto
y Castafeda-Hernandez, 1999; Hyllested, et al.,
2002; Mehlisch, 2002; Smith, et al., 2002).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

El paracetamol es probablemente el firmaco mas
utilizado para el tratamiento sintomatico de los cua-
dros de dolor leve y moderado y de la fiebre, junto
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puede persistir hasta 4-6 h. En el tratamiento del
dolor agudo en adultos se recomienda a dosis de
entre 500-650 mg cada4 o6 ho1gcada6o8
h por via oral. En el dolor crénico se recomienda
como analgésico en los pacientes reumaticos y
como primer escalén terapéutico en pacientes
con dolor neoplésico. En referencia a los dolores
reumaticos y al dolor crénico, actualmente se
recomienda la administracion de hasta 4 g/dia de
paracetamol como el tratamiento de primera in-
tencién, por su maxima eficacia y mejor perfil de
seguridad. En nuestro pais, el 87% de los pacien-
tes utilizan entre 1-3 g de paracetamol diarios
para el tratamiento de la artrosis, con una dosis
media de 2,5 g/dia. En condiciones normales se
recomienda no sobrepasar los 4 g diarios, y en
pacientes con problemas hepaticos o alcohdlicos
se recomienda no superar los 2 g al dia. En los
nifos las dosis recomendadas por via oral son de
40-60 mg/kg/dia o 10-15 mg/kg/4-6 h. En meno-
res de 3 meses debe administrarse con precau-
cion, a dosis de 5-10 mg/kg (ACR, 2000; AGS,
2002; Berde y Sethna, 2002; CPS, 2002; De Mi-
guel, et al., 2003; Tannenbaum, et al., 2000).

La eficacia del paracetamol en el dolor agudo ha
sido demostrada frente a placebo en numerosos en-
sayos clinicos aleatorizados, controlados y enmasca-
rados a doble ciego, y posteriormente confirmada
mediante la técnica del metaanalisis. La analgesia
producida por el paracetamol es similar a la que
inducen la mayoria de AINE y algunos opioides me-
nores (codeina, dextropropoxifeno), obteniéndose la
maxima analgesia a una dosis de 1.000 mg en ad-
ministracién a dosis Gnica, aunque no se encontra-
ron diferencias significativas entre las dosis de 650
mg y 1.000 mg (Tabla 2). Su eficacia analgésica se
incrementa si se combina con opioides menores
como la codeina o el dextropropoxifeno. La admi-
nistracion de 60 mg de codeina junto con paraceta-
mol a dosis de 650 mg o 1.000 mg incrementa en

al acido acetilsalicilico (AAS)Siﬂ ibaprofeno (Prest el Can™e12%[13| €ffddcia analgésica del paracetamol

cott, 1996; Sweetman, 2003).

Las indicaciones del paracetam@ F&V]LQa@QBSESCFi’[%"d%ﬂ%?ﬂ?f)@?,m“h’ etal,

co son los dolores agudos o crénicos de intensi-

dad leve a moderada si @ ée i I
rio, incluyendo la dismepcggg‘i%e geaggﬁgﬁﬁycws

(Barden, et al., 2002; Farré, et al., 2001a; Moore, et
2001).

Los escasos efectos indeseables asociados a su

@nifi@{@mﬁié&rg@ctos gastrotoxicos, rena-

les re la agregacion plaquetaria, lo hacen

del dolor en las artrosis J>/]-Iesiones de teﬁi%zsde egipa?ciﬁlgjgﬁ te recomendable cuando se precisa
. - n

blandos y la migrafia agud Hﬂgluda@rﬁg@s

ratorio se puede emplear al inicio propacetamol

por via endo sarpara [paar después al para-
o bR S
se observa 0, h des nistria

de una dosis de 0,5-1 g del farmaco, y el efecto

&&Q)Qﬂ:omo alternativa a los AINE

en pacientes en los que éstos estan contraindica-

dos por antecedentes rragia digestiva,
SHRBRYEE AT oo
fas, olt to=con nte ‘\eon anticoagu-
lantes orales. También se considera el analgésico
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Tabla 2. Eficacia comparativa de diferentes dosis de paracetamol administrado a dosis unica frente a placebo en dolor
postoperatorio agudo (basado en Moore, et al., 1998, y modificado por Farré, et al., 2001a)

Dosis Niumero de Pacientes con al menos un Diferencia absoluta
(mg) estudios (nimero 50% de mejoria del dolor (%) de eficacia* NNT#**
total de pacientes) Paracetamol Placebo (%)

325 1 (100) 34/49 (69,4) 22/51 (43,1) 26,3 7,5+45,0 3,8 2,2+13,0
500 5 (567) 175/312 (56,1) 99/255 (38,8) 16,9 8,9+24.8 5,9 4,0-11,2
600 6 (365) 59/182 (32,4) 26/183 (14,2) 18,2 10,0+26,4 5,5 3,8+10,0
650 11 (802) 184/412 (44,7) 99/390 (25,4) 20,1 14,2+26,0 5,0 3,8+7,0
1.000 20 (2.283) 620/1.376 (45,1) 207/907 (22,8) 26,6 23,0+30,2 3,8 3,3+4,3
1.500 3 (348) 1337207 (64,3) 63/141 (44,7) 19,5 9,1+30,0 5,1 3,3+11,0
TOTAL 46 (4.465) 1.205/2.538 (47,5)  516/1.927 (26,8) 22,8 20,2+25,4 4,4 3,9+5,0

*Diferencia absoluta de eficacia (DAE): diferencia entre el efecto del paracetamol y el del placebo, y su intervalo de confianza
del 95%. EIl intervalo de confianza que no incluye el cero (p. ej. 20,2+25,4) equivale a una diferencia estadisticamente
significativa entre paracetamol y placebo; **NNT = nimero necesario de pacientes a tratar y su intervalo de confianza del
95%. Es el inverso de la diferencia absoluta de eficacia, y equivale al nimero de pacientes que es preciso tratar para obtener
un resultado positivo adicional con el paracetamol frente a placebo. E1 NNT de intervenciones muy activas se aproxima a
1. Un NNT de 4,4 significa que tratando a 5 pacientes con paracetamol se consigue analgesia adicional en 1 comparado con
placebo. El IC que no incluye cambios de signo (p. ej. 3,9+5,0) equivale a una diferencia estadisticamente significativa entre
paracetamol y placebo.

H 1 H i H 1 —
de primera linea en ancianos, pacientes polime-

dicados y durante el embarazo (Ruoff, et al., REACCIONES ADVERSAS
1998).

La otra indicacion del paracetamol es el tratamien-
to de la fiebre, en especial en nifios, y en casos en
que la causa sea una infeccién. Su eficacia antipi-
rética es similar a la del AAS y el ibuprofeno. Es el
farmaco de eleccién para el tratamiento de la fiebre
en ninos, puesto que no se ha relacionado su uso
con la aparicion de sindrome de Reye como ocurre
con el AAS. Existe una relaciéon dosis-respuesta

antllt<erm|c3 para el ([j).aragetar.r]’ol; asi, la o(ljos;s de> uso a dosis terapéuticas se han descrito erupciones

mg/kg pr?j uce una llsgnnuaop maxima de la tem- cutdneas, r.nolestias5astrointestina|es y cefalea de

peraturg|de 0,4 °C, la de 10?%{@“@8&?@ el C@%@@MW@HE analgésicos. Muy raramente
e

de 20 mg/kg CONSISUE una reduccion maxima se han observado agranulocitosis, trombocitope-
°C. Su efecto maximo se presenta 2-3 h-des&ues d :

la administracion y persiste hastpﬁ%vll!.oL Qgséscrit@ad@.'riédsilﬁdk nefropatia inducida por analgé.

i | sicos y reaccion’ anafilactica. Puede agravar el
son similares a las recomendadas en cuadros de

dolor: 10-15 mg/kg/4-6 h|q@0 @dgégﬁéﬁﬁ@fdﬁu C”S@ hhl .

broncoespasmo en sujetos sensibles a los AINE, y
¥ d%;&r@&@fpdﬁ 2 hemélisis en un pacien-
g(fg%hl}z’nfﬂgz;1gg§;2002; Litalien y Jacqz-Aigrain, te con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidro-
! Pie mnguna parte de e¥3@15@[ﬂbw€,&¢§gﬁoo3; Freie, 2000; Prescott,

El paracetamol, ademds, se utiliza, solo o asociado 6/ Sweetman, )

parace , , ,

con otros farmaegs, para el|tratamiento de sintomas Los resultados referente a, seguridad derivados
el 0L PHOHCARIORES PETRANYEF QT e
extremidades) ‘aséciado i i rat 0 d estra e el paraceta-
ura frecuencia de efectos indeseables

por virus como el resfriado comdn o la gripe. mol presenta

El paracetamol es, posiblemente, uno de los far-
macos conocidos que presentan una mejor tolera-
bilidad, y ademds es el analgésico-antipirético
mejor tolerado. A las dosis recomendadas los efec-
tos indeseables son leves y no causan el abandono
del tratamiento. El efecto indeseable mas grave
aparece en caso de sobredosificacién o intoxica-
cion, pues puede causar hepatotoxicidad. En su
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similar a la del placebo. También en el tratamiento
a corto plazo de las lesiones musculoesqueléticas a
dosis de hasta 3 g/dia se ha demostrado su excelen-
te tolerabilidad (Barden, et al., 2002; Le Parc, et al.,
2002; Moore, et al.,, 1997, 2000; Moore, et al.,
1999; Rampal, et al., 2002).

La seguridad de su uso en ninos es similar a la
descrita para los adultos, y los estudios confirman
el favorable perfil de reacciones adversas (Lesko y
Mitchell, 1999; Litalien y Jacqz-Aigrain, 2001;
Wong, et al., 2001).

No se han descrito efectos indeseables en el feto o
el embarazo tras la administraciéon de paracetamol
(categoria B). El paracetamol es el analgésico de
referencia durante el embarazo. Se ha detectado la
posibilidad de que los AINE aumenten el riesgo de
aborto, especialmente en el periodo periconcepcio-
nal, por interferir en el proceso de implantacion,
pero el paracetamol pareceria estar desprovisto de
este aumento de riesgo. El paracetamol pasa a la
leche materna pero las concentraciones en los lac-
tantes son bajas o indetectables (Nielsen, et al.,
2001; Li, et al., 2003).

El riesgo de inducir reacciones adversas gastroin-
testinales graves (ulceracién gastrointestinal alta,
hemorragia gastrointestinal alta, perforacién gas-
trointestinal alta) con paracetamol es el mas bajo
de todos los analgésicos-antipiréticos y AINE, tan-
to en el tratamiento intermitente u ocasional de los
pacientes con artrosis como a dosis plenas en tra-
tamiento cronico. El supuesto aumento de riesgo
de reacciones adversas gastrointestinales asociado
al tratamiento con mas de 2 g/dia de paracetamol,
que se equipara al de los otros AINE, se fundamen-
ta en unas evidencias de causalidad débiles (Fries
y Bruce,~2003; Garcia-Rodriguez y Hernandez-
Diaz, 2001; Henry, et al., 1996; Herndndez-Diaz
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Algunos de los estudios que relacionan el uso de
paracetamol con las reacciones adversas gastroin-
testinales graves, la hipertension, la insuficiencia
renal, la aparicion de tumores o enfermedades neu-
rolégicas degenerativas adolecen del sesgo de se-
leccién, o confusion por indicacién, justamente
debido a que el paracetamol es el analgésico-anti-
pirético de eleccién en pacientes de riesgo, lo que
reduce la validez de sus conclusiones (Lipworth, et
al., 2003).

Los pacientes con sindrome de Gilbert presentan
una deficiencia de glucuronosiltransferasa, por
ello aumentan las concentraciones de paracetamol
y se forma, ademas, mas cantidad del metabolito
toxico, lo que significa un mayor riesgo en caso
de sobredosis.

INTOXICACION

El efecto adverso grave mas frecuente del parace-
tamol es la hepatotoxicidad. Se asocia a circuns-
tancias que conllevan una sobredosis aguda, que
en la mayoria de los casos se deben a su ingestion
con finalidades suicidas, y es debido al metaboli-
to téxico NABQI (véase Farmacocinética). En con-
diciones normales no se observa durante trata-
mientos prolongados, aun con dosis en el rango
superior recomendado. La intoxicacién por para-
cetamol es una de las més frecuentes dentro de las
medicamentosas. En los Estados Unidos es la cau-
sa mas importante de fallo hepatico agudo, y se
asocia al 38% del total. En un estudio reciente en
nuestro medio, se ha descrito que la exposicién
reciente a paracetamol se relaciona con la apari-
cion de dano hepatico agudo con mayor frecuen-
cia, junto con la aspirina, la ranitidina, la amoxi-

yIRodrl'guez, 2000; Lanas, eSi&h BRtaTnh el Celﬂgeﬁfﬁfme Vttpamco y el diclofenaco (Freie,
a

2002)

000; Ibanez, et 2002; Ostapowicz, et al.,

ck, 2002).

Tras su uso crénico a dosis elevﬂiﬁeub@irﬂa&r (ESC“J[O delfum | Or

(dosis total 1 kg durante 3 afos) se ha demostrado

La mgestlon de una dosis Gnica de 10-15 g de

un incremento del riesgo @ ﬁh«anf@ lleodzucws@a ?j E, causa una intoxicacion
alg acaracterlz a porla

renal cronica (nefropatia po ésicos on ne-
crosis papilar o nefritis cronica mterstncnaé Est
cuadro también aparece trak! 14 &
acido acetllsahClllco y p05|blemente otros AINE.
También se hg e| uso crénico con la
aparicion de rte
la causalldad
Dedier, et al., 2002

MGRATIREES

aparicion tardia (24-48
as, vomitos, dolor abdominal e icteri-

xej e e&EaTlalﬂ;Ejlh@ﬁQan ya pueden detectarse au-

P

mentos de transaminasas y alteraciones del tiempo

de protrombina en int graves. Existe
&Tmam ef aropg lfcentraciones
ti y ible aparicion de
toxicidad hepatica. La intoxicacién puede evolu-
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cionar en los dias siguientes a un cuadro de insu- concentraciones menores (100 mg/l a las 4 ho 15
ficiencia hepatica con acidosis metabdlica y coma, mg/l a las 15 h) en el caso de pacientes alcohdli-
y puede aparecer insuficiencia renal aguda (necro- cos o que reciban tratamiento con inductores
sis tubular aguda), pancreatitis y metahemoglobi- metabdlicos. En los EE.UU. se recomienda el ini-
nemia (Dargan y Jones, 2003; Prescott, 2000; cio del tratamiento con NAC por via oral a con-
Rumack, 2002). centraciones un 25% mas bajas (150 mg/l a las 4

h 0 20 mg/l a las 15 h). La NAC se administra por
Sé6lo un 10% de las intoxicaciones no tratadas pue- via endovenosa con una dosis de carga de 150
de presentar una necrosis grave, y alrededor del 1% mg/kg en 200 ml de solucién glucosada al 5% en
puede desarrollar un fallo hepatico fulminante que 1 h, seguida de 50 mg/kg en 500 ml de solucién
puede ser mortal. En pacientes hepatépatas y alco- glucosada al 5% en 4 h y de 100 mg/kg en 1.000
hélicos, la dosis necesaria para inducir hepatotoxi- ml de la misma solucién durante 16 h. En EE.UU.
cidad puede ser notablemente inferior, de entre 4 y se recomienda la NAC por via oral (140 mg/kg
8 g (Prescott, 2000; Withcomb y Black, 1994). iniciales y 70 mg/kg cada 4 h hasta un total de 17

. _ | ) dosis), pero tiene como inconveniente los posibles
Un 60% de los pacientes desarrollan hepatotoxi- vémitos que limitan la disponibilidad del farmaco

cidad si tienen niveles plasmaticos superiores a (Prescott, 2000; Rumack, 2002; Dargan y Jones
200 mg/l a las 4 h o a 30 mg/l a las 15 h tras la 2003). ' ' , , ,

ingestion (o por encima de la linea que une los 2
puntos en un tiempo intermedio). La afectacién
aumenta hasta un 90% en los que tienen concen-

traciones superiores a esas horas de 300 mg/l y 45 I
mg/l, respectivamente (Routledge, et al., 1998;
Rumack, 2002). CONCLUSIONES

Recientemente se ha propuesto que la activacion de
un factor nuclear denominado receptor androstani-
co constitutivo (CAR) puede dar lugar a la induc-
cion de genes asociados a la toxicidad del parace-
tamol, por lo que el grado de activacion del CAR
podria ser un factor de riesgo de hepatotoxicidad
(Zhang, et al., 2002).

El paracetamol es un farmaco bien conocido, se
considera un analgésico-antipirético eficaz y se-
guro, y es uno de los farmacos mas utilizados
para el tratamiento sintomatico de los cuadros de
dolor leve y moderado y de la fiebre. Es uno de
los farmacos con mejor perfil de seguridad, y el
analgésico-antipirético mejor tolerado. Presenta
pocas interacciones farmacolégicas, tiene escasos
efectos indeseables asociados a su uso, y no tiene
toxicidad gastrica ni renal, ni efectos sobre la
agregacion plaquetaria, por lo que se considera
el farmaco de elecciéon cuando se precisa un
analgésico puro (dolor crénico reumético o
neopldsico), como alternativa a los AINE, en pa-

El tratamiento de la intoxicacién incluye medidas
generales para reducir la absorcion si el paciente
se presenta antes de 2 h desde la ingesta, como
lavado gastrico o emesis, junto con carbén activa-
do y catarticos. La hepatotoxicidad puede evitarse
con la administracién temprana, de forma éptima

antes de las 10 h, de N-acetilcisteina (endovenosa : > . —
cientes en los que éstos estan contraindicados por

u oral) 0 metionina (oral), que son precursores de S . .
antecedentes de hemorragia digestiva, hipersensi-

la sintesis de glutation y p%meCd?ngffdﬁ el C@ﬁlﬁ@ﬂgﬂ%ﬁmx@or AINE, nefropatias, o tra-

niveles celulares de éste. El tratamiento endoveno- . . .
S S . tamiento con anticoagulantes, en ancianos y pa-
so con N-acetilcisteina (NAC) puede iniciarse si se .

sospecha que un paciente ha toﬁﬁe&”&spﬁﬁﬁscrnggﬁgl F()ﬁ/kiﬁrtﬁ:éileados, y durante el embgrazo. El

K : d . i cto adverso grave mas frecuente del paraceta-
i(l);jgs:% gelr?dzl ns? Zi.pue] N preiu,sziire tiempo . mol esqla, hepatotoxicidad debida a sobredosis,
terminar las aEonceﬁtracio’j]pis Qgggcta;lcjs je araUC”S@uaénf . éslkales no se observa du-

b rante tratamientos prolongados, aun con dosis en

t [, den ir los n r bli- e . aly
cados. En Europa y Canads, 41 tbnciniaioredd € eoft@ngetyfierisg fégamendado.

de paracetamol en sangre son superiores a 200 El paracetamol es un analgésico-antipirético eficaz

mg/l a las 4 h p=a30mg/l 4 1a§ 15 h de la ingestion y seguro para el tratami intorratico del dolor
@ Pblicacianes Permanyer.Z il
un tiempo intermedio),\és i i s Il deaktividaél=fasmakcoldgica, eficacia,
tracion .de NAC. El criterio debe aplicarse con seguridad, conveniencia de uso y coste.
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