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a. Generalidades

El paracetamol es un principio activo presen-
te en diversas presentaciones de medicamentos
de uso humano (comprimidos, jarabes, solucion
inyectable, supositorios) y se utiliza para aliviar
estados febriles y dolorosos. También esta presen-
te, en asociacion con otros principios activos, en
productos para el tratamiento de alergia, tos, res-
friados, gripe, insomnio y para el dolor moderado
a intenso™?.

El paracetamol se ha convertido en el analgésico
de primera linea en el mundo, ya que es conside-
rado muy seguro a dosis terapéuticas, aunque no
exento de reacciones adversas; puede ser utilizado
en mujeres embarazadas y lactantes, e incluso, en
nifios y recién nacidos. Sin embargo, a sobredosis
con paracetamol puede conducir a necrosis hepa-
tica, siendo una de las causas principales de insu-
ficiencia hepdtica aguda. La hepatitis inducida por
paracetamol es de inicio agudo, rapidamente pro-
gresiva y se caracteriza por una marcada elevacion
de las enzimas hepaticas. Las manifestaciones ini-
ciales pueden ser leves e inespecificas, por lo tanto,
es fundamental la medicion del farmaco en sangre
cuando existe sospecha de sobredosis y la utiliza-
cion de N-Acetil Cisteina (NAC), antidoto eficaz si
se utiliza con prontitud'2.

h. Intoxicaciones

El paracetamol se considera un principio activo
Seguro, no obstante, su ingestion indiscriminada, ya
sea por prescripcion, automedicacion o intentos au-
tolesivos, es una de las causas de intoxicacion medi-
camentosa mas comdn en el mundo®.

En Chile, el paracetamol resulta accesible por su
bajo costo, amplia disponibilidad y por contar con
multiples presentaciones, dosificaciones y formula-
ciones, muchas de las cuales son de venta directa, s
decir, no requieren de una receta médica para su ex-
pendio. Los datos clinicos sugieren que la toxicidad
ocurre con ingestas agudas superiores a los 150 mg/
kg en nifios (menores de 12 afios) o 7,5 gramos tota-
les en adultos y nifios mayores de 12 afos. Guando
se superan las dosis maximas, el paracetamol puede
generar insuficiencia hepatica fulminante y la necesi-
dad de trasplante hepdtico, a menos que se adminis-
tre oportunamente el antidoto, 1a NAC?.

c. Reacciones adversas a medicamentos
(RAM)

La literatura describe las siguientes RAM asocia-
das a Paracetamol, las cuales se han organizado se-
gun el sistema afectado?.
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Reacciones adversas comunes (% de pacientes afectados):
Dermatoldgico: prurito (5% 0 mas).

Gastrointestinal: estrefiimiento (5% 0 mds), nauseas
(adultos, 34%; pedidtrico, 5% 0 mas) y vomitos
(adultos, 15%; pediatricos, 5% 0 mas).

Neuroldgico: dolor de cabeza (1% a 10%) e insomnio
(1 % a 7%).

Psiquiatrico: agitacion (5% o més).
Respiratorio: atelectasia (5% 0 mas).

Reacciones adversas serias:

Dermatoldgico: pustulosis exantematica aguda gene-
ralizada, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica toxica

Hepético: insuficiencia hepatica

Respiratorio: neumonitis.

Durante los Gltimos cuatro afios (2014-2017), el
Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido
314 notificaciones de sospechas de reacciones ad-
Versas asociadas a paracetamol, en cualquiera de sus
formulaciones o presentaciones. Cabe sefialar que,
de estas notificaciones, 156 (50%) corresponden a
situaciones serias, considerandose como tales, aque-
llas que han causado la hospitalizacion, prolongado
una estadia hospitalaria, amenazado o provocado
la muerte, 0 generado secuelas o malformaciones
congeénitas al paciente afectado. Dentro de las RAM
serias, fueron también consideradas aquellas causa-
das por sobredosis o intoxicaciones. El grafico N° 1
muestra que del total de 156 notificaciones serias,
124 constituyeron hospitalizaciones y 116 sobredo-
sis, todas intencionadas, salvo cuatro casos de inges-
ta accidental®.
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Grafico N° 1:
Notificaciones de Sospechas de Reacciones Adversas serias
asociadas a Paracetamol (2014-2017).

Notificaciones de Sospechas de Reacciones Adversas Serias
asociadas a Paracetamol
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En relacion a las sospechas de RAM serias que
resultaron en hospitalizacion, es importante mencio-
nar que éstas se produjeron con mayor frecuencia en
mujeres que en hombres (75 % v/s 25%), y que, en-
tre las mujeres, el grupo mas afectado fue el de las
adolescentes, con un total de 60 casos reportados,
sequido de las mujeres en edad adulta, con 29. De
forma similar se distribuyen las hospitalizaciones con
los pacientes de sexo masculino, predominando los
casos asociados a adolescentes y adultos (16 y 9,
respectivamente).

Grafico N° 2:
Distribucidn de notificaciones de sospechas de RAM serias re-
sultantes en hospitalizacion, por edad y género. (2014-2017).

Distribucion notificaciones de sospechas de RAM
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Con respecto a las sobredosis o intoxicaciones,
cabe mencionar que la mayoria de los casos resultaron
en hospitalizacion, por lo que la distribucion entre mu-
jeres y hombres sigue la misma tendencia (76% v/s
24%), encontrandose, ademds, una coincidencia en el
mayor nimero de casos concentrados en adolescentes
mujeres, con 60 notificaciones, y en mujeres adultas,
con 25. En el caso de los pacientes de sexo mascu-
lino, también se presentan los casos de intoxicacion
mas frecuentemente en la adolescencia y edad adulta,
contando 15y 8 reportes, respectivamente.

Grafico N° 3:
Distribucion de notificaciones de sobredosis o intoxicaciones
asociadas a paracetamol, por edad y género (2014-2017).
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En relacion a las RAM serias que no constituyeron
casos de sobredosis 0 intoxicacion, puede sefalarse
que los sistemas y 6rganos mas afectados fueron los
siguientes, en orden descendente:

e Trastornos de la piel y anexos: 15 reportes, des-
facando casos de erupcion cutanea, erupcion
papular y Sindrome de Stevens Johnson.

e Trastornos Hepatobiliares: 9 reportes, destacan-
do casos de aumento de transaminasas, hepatitis
y efectos hepatotoxicos.

e Trastornos Gastrointestinales: 8 reportes, destacan-
do casos de nauseas, melenay hemorragia gastrica.
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e Trastornos del Sistema Inmunoldgico e infeccio-
nes: 8 reportes, destacando casos de reaccion
anafilactica y shock anafilactico.

La gran mayoria de estas reacciones estan descri-
tas en la literatura.

Es necesario considerar que las sospechas de
RAM reportadas no dan cuenta necesariamente de la
tasa de RAM experimentadas por la poblacion, tenien-
do en cuenta que el método de notificacion utilizado
en nuestro pais, denominado notificacion espontanea,
tiene implicito el fendmeno de subnotificacion. Por
consiguiente, puede haber casos de sospechas de
reacciones adversas relacionadas a paracetamol que
no hayan sido notificadas a este Instituto. Asimismo,
debe considerarse que la cantidad de notificaciones
que se recibe de un medicamento dependerd, entre
otros factores, de la frecuencia con la que éste se utili-
ce en lapoblacionyy el tipo de vigilancia que se le esté
aplicando; por lo tanto, en base a estos datos, no es
posible realizar comparaciones entre medicamentos.

d. Estrategias para su regulacion y reduccion
de uso

i. Condicion de venta:

El establecimiento de una condicion de venta es
la primera estrategia para limitar el consumo indis-
criminado de un medicamento, por este motivo, las
diferentes formulaciones que contienen paraceta-
mol cuentan con condiciones de venta diferentes,
las cuales pueden ser venta directa, venta con rece-
ta médica, venta con receta médica retenida y venta
con receta cheque. Asi, los productos farmacéuticos
que contienen paracetamol como monodroga o en
asociacion con otros farmacos de venta libre, son de
venta directa; aquellos que, ademdas de paracetamol,
contienen principios activos de cierto cuidado, como
pseudoefedrina, requieren receta para su venta; y 10s
que contienen principios activos bajo control, como
tramadol, codeina o hioscina, pueden expenderse con
receta médica retenida o cheque, segun sea el caso®.
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ii. Posologia, dosis maxima diaria y duracion
del tratamiento:

La posologia se establece con la finalidad de que
la administracion de un determinado producto farma-
céutico se realice de manera eficaz y segura, conside-
rando las dosis méaximas y duracion de tratamiento,
dependiendo de las patologias. Al respecto, el afio
2005y 2011 se establecieron los actuales limites en
relacion a la posologia de los productos farmacéuti-
C0S que contienen paracetamol, a través de las reso-
luciones exentas N° 7191/2005 (http://bcn.cl/25rgt) y
N°1013/2011 (http://ben.cl/25rgq), estableciéndose
lo siguiented’:

- Se incorpord en los folletos de informacion al
profesional el siguiente texto: “La dosis maxima
diaria es de 60 mg/kg de peso dividida en dosis
de 10 mg/kg hasta un méaximo de 6 veces al dia
0 bien, dividida en dosis de 15 mg/kg, adminis-
tradas hasta un maximo de 4 veces al dia, con
un intervalo minimo de 4 horas entre dosis”.

- Seincluyd en los folletos de informacion al pa-
ciente y rotulos los siguientes textos:
“Posologia: La dosis a administrar por kilo de
peso corporal en nifios, es de 10 a 15 mg por
kilo de peso, la que puede ser administrada has-
ta 4 veces al dia, con una dosis maxima diaria
de 60 miligramos por kilo de peso, no debiendo
sobrepasar las dosis diarias (en 24 horas) si-
guientes:

e Nifios de 2 a 4 afios: No administrar mas de
720 miligramos al dia.

e Nifios de 4 a 6 afios: No administrar mas de
960 miligramos al dia.

e Nifios de 6 a9 afos: No administrar mas de
1.260 miligramos al dia.

e Nifios de 9 a 11 afios: No administrar mas
de 1.740 miligramos al dia.

e Nifios de 11 a 12 afios: No administrar mas
de 2.160 miligramos al dia.
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Las dosis en nifios menores de 2 afios deben ser
consultadas al médico”.

- “Advertencias: Paracetamol no debe adminis-
trarse por mas de cinco dias en caso de dolor,
por mds de tres dias en caso de fiebre, 0 por mas
de dos dias en caso de dolor de garganta, sin
consultar al médico. EI uso prolongado y de al-
tas dosis de paracetamol puede provocar severo
dafio hepatico”.

Para los productos farmacéuticos que contienen
paracetamol y que se usan para tratamiento de
adultos, se agregaron los siguientes textos en ro-
tulos y folletos de informacion al paciente: “Poso-
logia: No administrar mas de 4 gramos diarios”.

iii. Medidas sanitarias adoptadas por temas

de seguridad:

- Durante el afio 2011 se emitio la resolucion
exenta N°1013 (http://ben.cl/25rgq) del 6 de
junio estableciendo una Advertencia en los fo-
Iletos de informacion al profesional y al paciente
sobre posologia pediatrica en los productos far-
macéuticos que contienen el principio activo pa-
racetamol, ya mencionada en el punto anterior’.

- El afo 2013 fue publicada la Nota Informativa
de Seguridad: “Paracetamol ha sido asociado a
reacciones cutaneas graves” (http://www.ispch.
cl/sites/default/files/comunicado/2013/09/
nota_informativa_seguridad_paracetamol.pdf),
en la cual se advierte tanto a profesionales de
la salud como a la comunidad, acerca de nuevas
reacciones adversas detectadas con el uso de
paracetamol, tales como Sindrome de Stevens
Johnson, Necrolisis epidérmica toxica y exante-
ma pustuloso, instruyendo consultar al médico
ante cualquier signo cutaneo que sea detectado
durante el tratamiento con este farmaco®.

- Elafio 2014, el Instituto de Salud Pablica emitio
la resolucion exenta N°17 (http://www.ispch.cl/
resolucion/17) del 07 de enero que Modificd los
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Rotulos y Folletos al Profesional y al Paciente
de los productos que contienen Paracetamol,
incorporando nuevas Advertencias, la cual se
puede resumir en los siguientes puntos®:

e Paracetamol puede causar efectos derma-
tologicos graves potencialmente fatales,
aunque poco frecuentes, como Sindrome
de Stevens Johnson, Necrdlisis Epidérmica
Toxica y Exantema Pustuloso Agudo Gene-
ralizado. Los pacientes deben discontinuar
el paracetamol a la primera aparicion de
erupcion a la piel u otro signo de hipersen-
sibilidad.

e Paracetamol en sobredosis puede causar
efectos hepatotoxicos graves potencial-
mente fatales, por lo que es importante
mantener este medicamento lejos del al-
cance de los nifios y, en caso de ingesta
accidental o intencionada de una cantidad
significativamente superior a la prescrita
(150 mg/Kg en nifios menores de 12 afios
0 7,5 g totales en adultos y nifios mayores
de 12 afios), debe acudirse a un servicio de
urgencia inmediatamente.

e Paracetamol puede presentarse como ingre-
diente Gnico 0 en asociacion, para tratar sin-
tomas de resfrios, tos, alergias, entre otros,
bajo diferentes nombres comerciales.

e [ 0s Rotulos y folletos de informacion de-
ben incluir en forma destacada la siguiente
leyenda: “Precaucion: Producto potencial-
mente hepatotoxico, que puede ademds
causar reacciones graves a la piel”.
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