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RESUMEN:

Serealiz un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de far macovigilancia, para caracterizar €l comportamiento delas
reacciones adver sas relacionadas con el paracetamol, incluidas en la base de datos de la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia, en el periodo comprendido desde enero del 2003 hasta diciembr e del 2008.

Una vez identificadas las principales r eacciones adver sas asociadas al uso del par acetamol y los sistemas de 6r ganos mas
afectados, se determind su distribucion por sexoy grupos de edades. Se clasificar on ademas segun severidad y causalidad, y se
describieron lasreacciones evitablesy sus causas.

Delas 612 reacciones notificadas, las er upciones cutaneas fueron las de mayor cuantia (52,2%), cor respondiéndose este resultado
con el sistema de érganos mas afectado, que fue la piel (54,4%). El sexo femeninoy el grupo de edad entrelos 16 y 39 afios,
presentaron los mayor es por cientos de efectos indeseables, con 62.9% y 30.2%, respectivamente. El comportamiento en cuanto a
severidad y causalidad no sediferenci6 delo reportado en otros estudios, pues predominaron lasreacciones leves (56.7%) y
probables (80.2 %). En cuanto ala evitabilidad, el 69.1% de lasreacciones fueron catalogadas como no evitables, en tanto, los
erroresen laindicacién del paracetamol constituyeron la principal causa de evitabilidad.

PALABRAS CLAVE: Paracetamol. Acetaminofen. Sobredosis. Hepatotoxicidad. Far macovigilancia.

SUMMARY: SECURITY OF PARACETAMOL IN CUBA. 2003-2008

An observational, descriptive and retr ospective study wasrealized to characterize the behavior of the adversereactionsrelated
to paracetamol, including in the data base of the National Coordinating Unit of Phar macovigilance, in the period included from
January of the 2003 to December of the 2008.
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Onceidentified the main's adver se reactions associated to the use of paracetamol and organs systems mor e affected it was
determined hisdistribution by sex and groups of ages. In addition, severity and causality were classified accordantly to the
avoidablereactionsand their causes.

Of the 612 notified reactions, the cutaneous er uptions wer e those of greater quantity (52.2%), corresponding thisresult with the
system of organs mor e affected, then it wasthe skin (54.4%). Feminine sex and the group of age between the 16 and 39 years,
presented/displayed the majors per cents of undesirable effects, with 62.9% and 30.2%, respectively. The behavior, asfar as
severity and causality, was not different from what it was reported in other studies because the slight reactions predominated
(56.7%) and probable (80.2%). Asfar asthe avoidable, the 69.1% of the reactions wer e catalogued like no avoidable, in as much,
theerrorsin theindication of paracetamol constituted the main evitable cause.

KEY WORDS: Acetaminophen. Overdose. Hepatotoxicity. Evitability. Pharmacovigilance

INTRODUCCION

El paracetamol posee una excelente actividad analgésicay antipir ética, siendo de eleccion en pacientes que presentan reacciones
adversasalaaspirina, y en especial, en aquellos casos con Ulcera péptica, hemofilia, asma bronquial y embarazo a término. En la
actualidad e uso del paracetamoal se ha extendido consider ablemente, tanto por prescripcién facultativa como por
automedicacion. Incluso en muchos paises se puede obtener sin necesidad de receta médica. Esto constituye sin dudas una fuente
de preocupacion, pues se ha observado una incidencia cr eciente de insuficiencia hepética asociada al consumo del mismo;.

L uego de su administracién oral, €l paracetamol se absorbe réapidamente desde €l tracto gastrointestinal y se distribuye en casi
todoslos fluidos del organismo. Durante su metabolismo hepatico, una peguefia proporcion se transforma en el metabolito N-
acetilbenzoquinoneimida (mediante hidroxilacion por el citocromo P-450). Cuando el farmaco se administra en dosis

ter apéuticas reacciona con los grupos sulfidrilos del glutation, pero laingestion de grandes cantidades favor ece la inter accion de
este compuesto con los grupos sulfidrilos de las proteinas en el higado, produciendo necrosis e insuficiencia hepatica,._y.

Ahora bien, recientemente se ha estado cuestionando si las dosis ter apéuticas estandar es del paracetamol son completamente
seguras par a todos |os pacientes, pudiendo ser hepatotdxico con dosis superiores a4 gramos por dia.

Teniendo en cuenta que nuestro pais car ece de estudios que car actericen de manera general las reacciones adver sas relacionadas
con este analgésico no opioide, grupo farmacol6gico que en e 2008 se ubic en e segundo escalén dentro de los far macos
asociados a un mayor nimero de reportes de reacciones adver sas (RA)s, se decide la realizacion de unainvestigacion que

permitiera justamente obtener informacién al respecto.

MATERIAL Y METODOS

Serealizé un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de farmacovigilancia, para caracterizar las
reacciones adver sas asociadas al uso del paracetamol, que fueron notificadas a la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia (UCNFv) durante los afios 2003-2008.

Utilizando la terminologia establecida por la Organizacion Mundial de la Saludg, seidentificaron las principales reacciones

adver sas asociadas al uso del paracetamol y los sistemas de 6r ganos mas afectados. Se determiné su frecuencia de aparicion en
términos por centuales seglin sexo y edad.

De acuerdo ala gravedad, las RA se agruparon en leves, moder adas, gravesy mortales. Este gje de clasificacion analiza la
necesidad de hospitalizacion o no, si lareaccién o efecto indeseable requirié cambio de terapia o antidototer apia, si puso en
peligrolavida, y/o si contribuy6 directa o indirectamente a la muerte del paciente;.

Al aplicar € algoritmo de Karch y Lasagna las RA se agruparon en definitivas, probables, posibles, condicionalesy no
relacionadas. Este algoritmo de causalidad tiene en cuenta si existe 0 no una secuencia temporal plausibleentrela
administracion del medicamentoy la aparicién de la supuesta reaccién adver sa, causas alter nativas (otr os far macos, enfermedad
de base) que pudieran explicar lareaccién, s esunareaccion conocida o no, respuesta al suspender el farmacoy s hubo
reaparicion delos sintomastraslareexposicion al mismoy.

Por ultimo se clasificaron en evitablesy no evitables. En este sentido se consider 6 que fue posible evitar la aparicion dela RA
cuando la prescripcion (indicacion, dosisy pauta terapéutica) fueincorrecta segiin €l Formulario Nacional de M edicamentoss,
en caso de automedicacion, y/o cuando la accién farmacol 6gica del medicamento podia explicar lareaccion.

Andlisis Estadistico.

Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva para cada variable. Se utilizaron como medidas de resumen los nimer os
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absolutosy porcentajes, siendo los principales resultados presentados en tablasy gréficos de distribucién de frecuenciasy de
clasificacion cruzada, parafacilitar una mejor comprension de los mismos.

RESULTADOS

Tabla 1. RA asociadas al paracetamol segun sistema de organos afectados.
Cuba 2003-2008

Sospecha de RAM

Erupciones Cutaneas 203 33,2

Piel Dermatitis Atopica 28 46

Otros 102 16,7

Subtotal 333 54,4

Vomitos 56 92

. o Dolor Epigastrico 32 52
Sistema Digestivo Hepat:rr?egalia > 03
Ictericia 2 0,3

otros 17 2,8

Subtotal 109 17,8

Cefalea 13 21

Sistema Nervioso Central Mareos . 20
Otros 34 56

Subtotal 59 96

General Astenia 6 1,0
Fiebre 4 07

Otros 45 7.4

Subtotal 55 9,0

Taquicardia 16 26

Sistema Cardiovascular Ealien Criw : i
Otros 9 1,5
Subtotal 31 51%

Disnea 9 15

Sistema Respiratorio Otros 8 13
Subtotal 17 28

Renal Oliguria 2 03
Hematuria 2 03

Subtotal 4 0,7

Equimosis 2 03

Hemolinfopoyético Petequias 1 0,2
Vasculitis 1 0,2

Subtotal 4 0,7

Total 612 100

Fuente: Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia.

En latabla 1 puede apreciar se que las er upciones cutaneas fueron las de mayor cuantia, situando al sistema tegumentario en el
primer escafio dentro de los mas afectados. El segundo puesto fue ocupado por las manifestaciones digestivas, r epr esentadas por
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un grupo amplio de acontecimientos clinicos, dentro de los que resaltaron los vémitosy el dolor epigastrico.

Tabla 2. Distribucion de las RA por paracetamol, segin grupos de edades y sexo.

Cuba 2003- 2008.
Grupos de
Edades Masculino g Femenino Yo
<1 Afo 14 6,2 15 39 29 4.7
1-15A 55 242 79 205 134 | 219
16-39 A 66 29,1 118 309 185 30,2
40-59 A 63 278 113 294 176 | 288
60 y mas 29 12,8 59 15,3 88 144
Total 227 371 385 62,9 612 100

Fuente: Base de Datos Macional de Farmacovigilancia.

Como se muestra en la tabla 2, el sexo femenino presenté mayor nimer o de RA. L os grupos de edades mas afectados fueron los
comprendidos entre los 16-39 afios (30,2% ) y entre los 40-59 afios (28,8% ), en ambos sexos.

Tabla 3. RA por paracetamol segun severidad.
Cuba 2003-2008.

Severidad :
Leve 347 56,7

Moderada 252 412
Grave 9 1.5
Mortal A 0,6
Total 612 100

Fuente: Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia.

Aungue predominaron lasreacciones leves (tabla 3), no fue despreciable el nimer o de r eacciones moder adas que se reportaron.
Hubo 4 reacciones mortalesy 9 graves.

Tabla 4. RA por paracetamol segun causalidad. Cuba 2003-2008.

Causalidad %
Definitiva 15 25
Probable 491 80,2

Posible 55 89
Condicional 48 7.8
No relacionada 3 0,5
Total 612 100

Fuente: Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia.

Latabla 4 por su parte, refleja el comportamiento de las sospechas segiin causalidad. En este sentido predominaron las
reacciones probables (80.2%).

http://biomed.uninet.edu/2010/n2/legon.html
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Tabla 5. RA graves y mortales al paracetamol segun causalidad. Cuba 2003-2008.

Tipo de RAM Causalidad
Rash eritematoso Probable
Taquicardia Condicional
Edema angioneurético Probable
Necrolisis toxica epidérmica Probable
Graves Depresion respiratoria Probable
Reaccion anafilactica Probable
Disnea Probable
Dermatitis Probable
Taquicardia Condicional
Subtotal 9
Muerte subita Condicional
Insuficiencia hepatica Probable
N Necrolisis toxica epidérmica Probable
Relajacion de esfinter Condicional
Subtotal 4

Fuente: Base de Datos Nacional de Farmacovigilaneia.

A propésito dela causalidad, la tabla 5 nos muestra el grado de asociacién farmaco-reaccion para los cuadros que fueron
clasificados como graves y mortales. Desafortunadamente en su inmensa mayor fa fuer on reacciones probables, 0 sea con una
estrecha relacion de causalidad.

Tabla 6. Distribucion de las RA segun evitabilidad.
Cuba 2003-2008.
RAM evitable

Si 189 30,9

No 423 69.1
Total 612 100

Fuente: Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia.

Al valorar la posible evitabilidad delas RA notificadas obser vamos (tabla 6), que el 69,1% fueron reacciones adver sas no
evitables

DISCUSION

Segln mostraba latabla 1, el sistema de 6rganos mas afectado fue la piel (54,4%), destacandose RA tales como: rash cutaneo,
urticaria, dermatitis atOpica, eritema, prurito, entre otras. Descritastodas con €l uso del paracetamol, son consider adas
reacciones de hiper sensibilidad; 5 g.

continuaron por orden de frecuencia, losvomitosy €l dolor epigéstrico, lo cual coincide con lo reportado en otros estudios de
farmacovigilanciag 1,. A diferencia delas manifestaciones dermatol6gicas, estasreacciones si se explican por su mecanismo de
accion. Los analgésicos no opiodesinterfieren en la sintesis de prostaglandinas que tienen efecto citoprotector dela mucosa
gastricags.

En latabla 2 se puede apreciar que el sexo femenino presentd mayor nimero de RA por paracetamol (62.9% ). Esteresultado
también coincide con lo reportado en otras bibliogr afias, tanto nacionales como inter nacionalesy 13.14. El sexo femenino muestra
mayor tendencia a la automedicacion y acude con mas frecuencia a centros de atencion médica, por tanto, reciben més far macos
por este concepto. Ademés aunque los datos no son concluyentes, las mujer es par ecen ser més susceptibles que loshombresala
aparicion deRA 5.17.

http://biomed.uninet.edu/2010/n2/legon.html
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L os grupos de edades més afectados fuer on los comprendidos entr e los 16-39 afios (30,2%) y entr e los 40-59 afios (28,8%), en
ambos sexos. Se considera que la enfermedad articular degenerativa crénica, que apar ece en personas de 40 y mas afios, podr ia
ser laresponsable del consumo elevado del farmaco en estos grupos etar eos;g_1g-

La elevada seguridad que posee € paracetamol quedd constatada con €l analisis de la severidad (tabla 3). Tal y como se esperaba
predominaron las reacciones levesy, . El facil y répido acceso dela poblacion a los servicios de salud en nuestro pais, y e
creciente conocimiento sobr e las r eacciones adver sas medicamentosas evita mayor es complicaciones. Esimportanteresaltar el
hecho de que mésdel 40% delas RA reportadasfueron moderadas. Lo anterior corroborala calidad alcanzada por el Sistema
Cubano de Farmacovigilancia, pues, este tipo de RA requieren atenciéon médica de urgencias u hospitalizacion, asi como
suspensién del tratamiento far macolégico. L asreacciones gravesy mortales se encontraron dentro del rango descrito por la
literaturays.

A lahoradeanalizar la causalidad (tabla 4), observamos un comportamiento similar a otr os estudios que se han publicadog 10,24,
pues estaba hipertrofiada la casilla de reacciones probables (80,2% ). Solo €l 2.5% de las reacciones fueron clasificadas como
definitivas. Sucede que para poder clasificar una RA como definitiva, ademas de presentar una secuencia temporal plausible en
relacion con la administracion del medicamento, y de no poder explicar se por una enfermedad concurrente ni por otros
férmacos 6 sustancias, tiene necesariamente que apar ecer traslareexposicionos, y esto sin lugar a dudas, implica un
cuestionamiento ético por parte del médico, que debe tener como principio basico no hacer dafo.

Mencion especial mer ecen las 48 sospechas clasificadas como condicionales. Esto habla a favor de que yano sereporta solo lo
conocido, lo cual resulta ser muy valido. Maxime si setiene en cuenta que lo que hoy es consider ado condicional por no ser una
reaccion descritaen laliteratura, o por no existir datos suficientes para clasificarla, mafiana pudiera convertirse en una RAM
posible, probable o definitiva, y quien sabe si hasta podriainvalidar un producto.

Al analizar las RA graves (tabla 5), se encontr6 una fuerte asociacion causal con el medicamento en 7 de las 9 que se notificaron.
Seinterpretaron en su gran mayor ia como reacciones de hiper sensibilidad. Estastienen una base inmunolégica o alérgica, se
requier e de contactos sensibilizantes previos con € medicamento causante de lareaccidn o con otro de estructura parecida, y la
intensidad del efecto indeseable no depende de la dosis administrada. Son reacciones que no se pueden predecir, puesno se
conoce el mecanismo por e cual se producen y se consideraron no evitables, 3 o.

En el caso delas 4 reacciones letales, Ilama la atencion la muerte por insuficiencia hepatica, de un paciente que llevaba varios
dias consumiendo el paracetamol para contrarrestar lafiebreen e curso de una hepatitisviral aguda, factor predisponente de
primeralinea, paralaaparicion dereacciones de este tipo; 3. De hecho fue unareaccion clasificada como probabley evitable, a

diferencia de el resto que se consideraron no evitables.

Ahora bien, aungue no provocaron la muerte, hubo 4 reportes mas de dafio hepético. En estos casos serespeté laindicacion y la
pauta de administraciéng. No habia antecedentes patol dgicos que pudieran predisponer ala aparicion de tales efectos. Estos
resultados se cor responden con lo que se esta planteando actualmente, en relacion a la aparicion de dafio hepatico provocado por
el paracetamol, alin a dosis ter apéuticas; 3.

Al valorar la posible evitabilidad delas RA notificadas, se observé (tabla 6) que el 69,1% fueron reacciones adver sas no
evitables. Téngase en cuenta que la mayoria de las reacciones que se presentar on se inter pretan como reacciones de
hiper sensibilidad, no predecibles.

El mayor porcentaje de RA evitables correspondi6 a erroresen laindicacion. Otras causas fueron erroresen € intervalo de
administracion y automedicacion incorrecta. Hubo también un reporte de consumo concomitante de anticonvulsivantes, los
cuales pueden provocar interaccion clinicaimportante con e paracetamol, pues disminuyen la biodisponibilidad del mismo, al
ser, muchos de ellos, inductor es del sistema microsomal hepaticog, se pueden citar algunos como la carbamazepinay €

fenobarbital.

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

En las natificaciones de sospechas de reacciones adver sas por paracetamol que fueron reportadas ala Unidad Coordinadora
Nacional de Farmacovigilancia, desde enero del 2003 hasta diciembre del 2008 se encontré que: las reacciones mas reportadas
fueron erupciones cuténeas, eritemasy vomitos, siendo los sistemas de 6rganos mas afectados la piel y el digestivo. La mayoria se
presentaron en el sexo femenino, los grupos de edades més afectados fuer on los comprendidos entr e los 16-39 afios en ambos
sexos. Predominaron las RA leves, y probables. El mayor porcentaje fueron no evitablesy loserroresen laindicacion
constituyeron la principal causa de evitabilidad. L osresultados de esta investigacion coincidieron en su gran mayor ia con otros
estudios de Far macovigilancia.

La Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, propone divulgar losresultados de este estudio a los profesionales de
lasalud delos diferentes nivelesde atencidn, y ala Red Nacional de Far maepidemiologia, con €l fin de dar a conocer la presencia
de RA relacionadas con el uso del paracetamol en nuestro pais; enfatizando en laimportancia de administrar dosisterapéuticas,
gue no pueden sobrepasar los4 gramos. En nifiosy adolescentes se debe administrar de 10 a 15 miligramogs/kilogramos de peso
cada 4-6 horas, sin exceder 5 tomas por dia.

Seria oportuno disefiar una intervencién educativa para capacitar al personal de salud, relacionada con €l correcto llenado de los
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modelos de notificacion espontanea de RA y con la necesidad de detectarlasy notificarlas oportunamente. Se recomienda
ademas, promover larealizacion de estudios analiticos, que per mitan cuantificar el riesgo que pudierarepresentar € uso del
paracetamol, parala aparicion de RA hepatobiliares.
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Comentario del revisor Blanca de la Nogal Fernandez. Servicio de Farmacia. Hospital El Bierzo. Ponferrada, L eon. Espafia.

Laseguridad y la responsabilidad en la utilizacion de los medicamentos, estarea de todos: del personal sanitario (medicos,
farmaceuticos, enfermeros, epidemiologos...) y de los pacientes. L a utilizacion de paracetamol y las reacciones toxicas que a nivel
hepatico puede producir, estan ampliamente reflegjadas en la literatura cientificay no por eso, no dejan de producirse
intoxicaciones por acetomifeno.

Larevision de este articulo, confirma otras publicaciones. Por ultimo recordar quela dosis maxima al dia esde 4 gramosy que
setiene que hacer un consumo responsable de estey de todos los medicamentos, a poder ser evitando la automedicacion y
consultando siempre con su medico y farmaceutico

Comentario del revisor Prof. Martin de FrutosHerranz. Presidente del CEIC de Burgosy Soria. Profesor de la Escuela
Universitaria de Enfermeria. Universidad de Burgos. Burgos. Espafia.

L os analgésicos de uso comun, de abundante consumo, a pesar de su buena tolerancia, desencadenan reacciones adver sas,
habitualmente de escasa gravedad, per o potenciadas por la sencillez del acceso a estos farmacos, y la ausencia, en muchas
ocasiones, de control médico en lasindicacionesy la dosificacion.

Es conveniente difundir revisiones como la presente, para queinfluyan y potencien la informacién delos ciudadanos, a partir de
los sanitarios que con ellos serelacionan.

L os datos extraidos de la poblacion cubana, ofrecen resultados equipar ables a los obtenidos con otros grupos. Es de destacar la
existencia de un nimer o no despr eciable de efectos adver sos en nifios y adolescentes, que en la mayor ia de ellos habrian sido
medicados por sus padres, que, aungue no trasciende en que por centaj e car ecen de indicacion médica, es un dato que debe
estimular ain maés hacia la promocion de la educacién sanitaria de la poblacion.

Hubiera sido interesante conocer también los patrones de consumo del paracetamol, trabajo de mayor complejidad y no
asequible por € estudio de la base de datos de far macovigilancia.
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