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1. RESUMEN

Este trabajo de tesis se hizo con €l proposito de evaluar la calidad
fisicoquimica de los jarabes formulados a base de acetaminofén que se

manufacturan en los laboratorios nacionales de Guatemala.

Generalmente los laboratorios nacionales no efectian estudios del producto
cuando ¢éste se encuentra en el mercado, por lo que se considerd la importancia de
evaluar la calidad fisicoquimica de los jarabes de acetaminofén para verificar el
cumplimiento de las especificaciones de calidad establecidas por la literatura

cientifica de referencia.

Para este trabajo se analizaron 30 muestras obtenidas de 10 laboratorios
nacionales que manufacturan y comercializan acetaminofén en jarabe, utilizando
tres muestras de cada laboratorio con diferente nimero de lote. Las
especificaciones a evaluar fueron, apariencia, pH, variacion de volumen, identidad

(acetaminofén) y concentracion de principio activo.

De los resultados obtenidos se encontré que el 100 % de las muestras cumple
con los ensayos de apariencia, pH y ensayos de identificacion; mientras que solo

el 50 % cumple con el ensayo de variacion de volumen, el 23 % cumple con el
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contenido alcohdlico y un 40 % cumple con el ensayo de cuantificacion de

principio activo.

De acuerdo a los resultados obtenidos en esta tesis, se demostré que no todas
las muestras analizadas cumplen con las exigencias de calidad de acuerdo a las
pruebas realizadas, por lo que se concluyé que las muestras de jarabes a base de

\ acetaminofén manufacturados por laboratorios nacionales no cumplen en su
. totalidad con las especificaciones establecidas por la metodologia utilizada segiin

la USP 24 modificada.
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2. INTRODUCCION

El acetaminofén (paracetamol) es un agente eficaz para disminuir la fiebre y
para aliviar el dolor sintomatico de baja y moderada intensidad. Su efecto
antipirético se debe a su accion sobre el centro termorregulador del hipotalamo, lo
que induce vasodilatacion periférica y da lugar a incremento del flujo sanguineo
en la piel, sudoracién y pérdida de calor. A diferencia de los salicilatos, como el
acido acetilsalicilico, carece de actividad antiinflamatoria Gtil. Sin embargo, tiene

la ventaja de no producir irritacién de la mucosa del tubo digestivo. (21)

El acetaminofén es un producto de amplia demanda, posee efectos analgésico y
antipirético muy similares a los de la aspirina; existen en €l mercado varias formas

farmacéuticas de este producto. (13)

Mediante ¢l presente trabajo de tesis se evalud la calidad fisicoquimica de los
productos que incluyen acetaminofén en la presentacion de jarabe, para determinar
si se ajustan a las especificaciones de calidad con las que deben cumplir segin la
metodologia de analisis de la USP XXIV modificada. Como para toda forma
farmacéutica, es necesario considerar la concentracion de principio activo, ya que

¢sta es importante para que el producto cumpla con la accién terapéutica deseada.
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3. ANTECEDENTES

Referente a jarabe de acetaminofén no se encontré ningun estudio, después de
la revision bibliografica efectuada, pero a continuacion se incluye algunas de
las evaluaciones fisicoquimicas realizadas a otros productos, reportados en
informes de tesis de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la
Universidad de San Carlos de Guatemala.

Sandoval Lopez, Maritza. “Evaluacion de la calidad fisicoquimica de
comprimidos a base de metronidazol que se comercializan en la ciudad de
Guatemala”, manufacturados por laboratorios nacionales. Noviembre 1997.
Se analizaron 12 muestras de cuatro laboratorios que fabrican metronidazol, y
se observo que no cumplen con todos los ensayos de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos.

Salas Méndez, Nuria Lisseth. “Evaluacién de la calidad fisicoquimica de
tabletas de Trimetropin-Sulfametoxasol 80-400 mg comercializadas en la
ciudad de Guatemala”. Octubre 1998. Se analizaron 12 muestras de cuatro
laboratorios que fabrican Trimetropin-Sulfametoxasol, y se observo que solo el
33.33 % de las muestras analizadas cumplen con el ensayo de cuantificacion de

Trimetropin y el 25 % de Sulfametoxasol que exige la Farmacopea de los

Estados Unidos (USP 23) v Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
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Ochoa Sazo, Lidia Beatriz. “Evaluacién de la calidad fisicoquimica de
comprimidos a base de trimetropin-sulfametoxasol 160-300 mg
comercializados en la ciudad de Guatemala” Noviembre 1998. Se analizaron
cuatro muestras  de cuatro laboratorios  que fabrican trimetropin-
sulfametoxasol, y se observo que solo el 75 % de las muestras cumple con el
ensayo de desintegracion, el 42 % cumple con la cuantificacion de trimetropin
y el 50 % cumple con la cuantificacién de sulfametoxazol que establece la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 23).

Florido Bensch, Jork “Evaluacion de la calidad fisicoquimica de cuatro marcas
de supositorios de acetaminofén que se distribuyen en Guatemala”. Marzo
2001. Se analizaron cuatro muestras de cuatro laboratorios que Fabrican
supositorios a base de acetaminofen 300mg. Y se observd que el 75 % de las
muestras analizadas no cumplieron con todas las especiﬁcaéiones de la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 23) y especificaciones de Colombo,
B. “Control of Physical Properties in Pharmaceutical Forms”.

Carlos Villela, Fabian Andrés. “Evaluacién de la calidad fisicoquimica de los
jarabes de salbutamol manufacturados por los laboratorios nacionales”.
Noviembre  2001. Se analizaron 15 muestras de 15
laboratorios nacionales, y se observo que solo el 73.33% de las muestras
analizadas cumple con el ensayo de valoracion de principio activo segin la

metodologia utilizada en el laboratorio de Produccion de Medicamentos




(Lapromed), de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad

de San Carlos de Guatemala.




4 JUSTIFICACION

Es importante desarrollar este trabajo, debido a que el control de las
instituciones que vigilan la calidad de los productos en Guatemala no lo hacen con
frecuencia, y el mayor esfuerzo se hace cuando se lleva a cabo el proceso de
registro sanitario del producto. Debido a que la cantidad de medicamentos
registrados es elevada, se dificulta realizar muestreos periddicos que garanticen su

analisis y calidad durante la vigencia por parte del Laboratorio Nacional de Salud.

La evaluacion de la calidad fisicoquimica de los jarabes de acetaminofén es de
mucha importancia, ya que estos preparados son manufacturados en laboratorios
nacionales, y que en algunos de ellos, no se lleva a cabo un control de calidad

estricto que asegure y garantice la calidad de los productos que se manufacturan.

Considerando que después de haber consultado cinco estudios de evaluacion de
calidad fisicoquimica de diferentes formas farmacéuticas, solo en dos se cumple

con las especificaciones; es necesario llevar a cabo este estudio.
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Ademas es importante mencionar que cuando ocurre sobredosificacion con
acetaminofen puede producirse necrosis hepatica, ademas no debe ser administrado
en pacientes sensibles ya que se puede presentar urticaria, irritabilidad y nerviosismo
tanto en nifios como en adultos. También es importante mencionar que en afios

recientes ha crecido en forma alarmante el nimero de autointoxicaciones y suicidios

con dicho producto. (8)




5 OBJETIVOS

5.1 GENERAL:

5.1.1 Evaluar la calidad fisicoquimica de los jarabes formulados base de

acetaminofén, que son manufacturados por laboratorios nacionales

en Guatemala

5.2 ESPECIFICOS:

5.2.1 Evaluar silos jarabes formulados a base de acetaminofén que se
manufacturan en los laboratorios nacionales cumplen con los limites
establecidos de acuerdo a los ensayos fisicoquimicos que incluye la

metodologia propuesta para el presente trabajo de tesis (USP XXIV

modificada).

5.2.2 Determinar si el contenido de principio activo, presente en 1os

jarabes a base de acetaminofén que son manufacturados por los

laboratorios nacionales, corresponde a lo indicado en la etiqueta.
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6 HIPOTESIS

Los jarabes formulados a base de acetaminofén que son manufacturados por
laboratorios nacionales cumplen con los limites establecidos de acuerdo a los
ensayos fisicoquimicos que incluye la metodologia propuesta para la presente tesis

(USP XXIV modificada).




7. MATERIALES Y METODOS

7.1  Universo de trabajo:
Constituido por jarabes de acetaminofén con concentracion de 120 mg/5mi
manufacturados por laboratorios nacionales en Guatemala.
7.2 Recursos Humanos:
Autor: Br. José Alfredo Garcia Castellanos
Asesor: Lic. Estuardo Serrano Vives
7.3 Recursos Materiales:
7.3.1 Equipo:
- Espectofotometro UV-Visible
- Piseta
- TermOmetro
- Potenciometro
- Picnometro
- Balanza analitica
- Espatula pequeiia de acero inoxidable
7.3.2 Cristaleria:

- Balones volumétricos de 100 ml y 200 ml

- Pipetas volumétricas de 2 ml, 5 ml y 10 ml
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7.3.3 Materias primas a utilizar:
- Etanol
- Agua purificada
- Acetaminofén
7.4 Meétodos:

7.4.1 Ensayos Fisicos y Quimicos:

Apariencia: La muestra debe ser un liquido viscoso, transparente y libre

e W i = e

de particulas visibles.
pHa25°C: 3.6-6.1
Contenido de alcohol: 3.8 % (limite 3.42 — 4.18 %)

Identificacién: A: Absorcion Ultravioleta

S g emgr ows mon n

Ensayo: 90.0 — 110 % de la cantidad etiquetada de acetaminofén.
Rango: 108 —132 mg/5 ml

Teorico: 120 mg/S ml

Variacion de volumen: 120 — 127 ml

Ensayo de identidad:

a) Identificacion de acetaminofén: Agitar la muestra y transferir 5 ml

con una pipeta volumétrica a un baléon volumétrico de 100 ml,

disolver con 10 ml de etanol y aforar con agua purificada.
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Transferir 2 ml de esta solucion a un balén de 200 ml y aforar con
agua purificada.
Leer la muestra en el espectofotometro a 242 nm y hacer un barrido
para la identificacion entre 200 nm — 350 nm.
b) Preparacion del Estandar: Pesar 60 mg de acetaminofén estidndar
en un balén volumétrico de 100 mi, disolver con 10 ml de etanol y
aforar con agua purificada; transferir 2 ml de esta soluciéon a un
balén de 100 ml y aforar con agua purificada. Usar agua purificada
como blanco. Leer en el espectofotometro a 242 nm y hacer un
barrido para la identificacion entre 200 nm — 350 nm.
7.5 Diseflo de la investigacion:
7.5.1. Disefio de muestreo:
- Tipo: No probalistico
- Tamafio de muestra: 10 (muestras) x 3 (repeticiones) =
30 muestras.
7.5.2. Variables de inter¢s:
- Concentracion de principio activo
- pH

- Contenido de alcohol
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- Apariencia
- Variacién de volumen
7.5.3 Andlisis de resultados:
- Para la concentracion por producto segun norma U.S.P. XXIV,
el ensayo de especificacion es de 90.0 — 110 % de la cantidad
etiquetada de acetaminofén. Rango 108 — 132 mg 75 ml,

Teorico: 120mg/Sml

Para pH a 25 °C el rango es entre 3.6 — 6.1

Contenido de alcohol: 3.8 % (Limite 3.42 — 4.18 %)

- Apariencia: Liquido viscoso, transparente y libre de particulas

visibles.

Variacion de volumen: 120~ 127 ml
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8. RESULTADOS

Después de efectuar el andlisis a las 30 muestras de jarabes formulados a base de

acetaminofén que son manufacturados por laboratorios nacionales en Guatemala, se

obtuvieron los siguientes resultados:

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6

El 100 % de las muestras evaluadas en el ensayo de apariencia cumple con la
especificacion (Grafica N°1 y tabla N° 1 del anexo 1).

La prueba de determinacion de pH la cumple el 100 % de las muestras (Grafica
N° 2 y tabla N° 2 del anexo 1).

La prueba de variacion de volumen la cumple el 50 % de las muestras
evaluadas (Grafica N° 3 y tabla N° 3 del anexo 1).

La prueba de contenido de alcohol la cumple el 23 % de las muestras evaluadas
(Grafica N° 4 y tabla N° 4 del anexo 1).
La prueba de identificacion de acetaminofén la cumplen las 30 muestras
(Grafica N° 5 y tabla N° 5 del anexo 1).
El ensayo de concentracién de principio activo lo cumple el 40 % de las

muestras (Grafica N° 6 y tabla N° 6 del anexo 1).



Grafica No. 1

EVALUACION DE APARIENCIA

No. Total de muestras: 30

0%

100%

Cumple
W No Cumple
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Grafica No. 2

EVALUACION DE Ph

No. Total de muestras: 30

0%

100%

Cumple
B No Cumpl

!

17




Grafica No. 3

VARIACION DE VOLUMEN

No. Total de muestras: 30

B Cumple
B No Cumple
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Grafica No. 4

CONTENIDO DE ALCOHOL

No. Total de muestras: 30

Cumple
B No Cumple
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Grafica No. 5

IDENTIFICACION DE ACETAMINOFEN

No. Total de muestras: 30

Cumple

& No Cumple
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Grafica No. 6

CONCENTRACION DE ACETAMINOFEN

No. Total de muestras: 30

Cumple
B No Cumple
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9 DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente trabajo se analiza el 50 % de las diferentes marcas de jarabe de
acetaminofén que son manufacturados y comercializados por los diferentes
laboratorios nacionales en Guatemala, de los cuales se seleccionaron tres muestras de
producto terminado de diferente lote los cuales hicieron un total de 30 muestras
analizadas. Estas, fueron identificadas con letras del abecedario con el propdésito de

no indicar el nombre o la marca comercial de los productos evaluados.

9.1 Los resultados obtenidos muestran que €l 100 % de las unidades estudiadas
cumple con la prueba de apariencia, ya que no se observé ninguna unidad
contaminada por particulas visibles lo que evidencia que en los laboartorios
nacionales se realizan buenas practicas de manufactura en sus procesos de

fabricacién y envasado de producto.

9.2 En cuanto a la prueba de pH, el 100 % de las muestras cumple con la
especificacion de rango establecido por la metodologia utilizada que

corresponde de 3.6 a 6.1 de pH.




9.3

9.4

9.5

9.6
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El 50 % de las muestras analizadas en cuanto a la variacion de volumen cumple
segun especificacion de 120 a 127 ml y el otro 50 % no cimple. Es de hacer
notar que dentro del trabajo se incluyeron presentaciones de 60 y de 120 ml de
jarabe de acetaminofén (tabla N° 3 del anexo 1) de los cuales 14 muestras de
120 ml y una muestra de 60 ml no cumplieron con la especificacion ya que

presentaban menos del limite permitido.

Referente a la prueba de contenido alcohélico el 23 % de las muestras evaluadas
cumple con la especificacién de rango establecido por la metodologia utilizada

que corresponde de 3.42 a 4.18 %.

Respecto a la prueba de identidad, el 100 % de las muestras evaluadas cumplen

con el ensayo de identificacion de acetaminofén.

El 40 % de las unidades evaluadas cumple con el requisito de concentracion de
principio activo y un 60 % no cumple. Este resultado es de vital importancia
puesto que se sabe que el efecto farmacologico de las muestras que no cumplen,

no sera satisfactorio para el consumidor.
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Las muestras que no cumplieron presentaron resultados por debajo y por encima de
los limites establecidos para ¢l estudio, lo cual no corresponde a lo reportado en la

etiqueta; esto puede provocar inclusive, una posible sobredosificacion dependiendo

de cada caso.
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10.4

10.5

10.6
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10. CONCLUSIONES

El 100 % de las muestras analizadas cumple con la prueba de apariencia, ya que

se presentan como liquidos viscosos, transparentes, libres de particulas, segun

lo requiere la metodologia de anélisis utilizada.

El 100 % de las muestras analizadas cumple con la especificacion de pH.

El 50 % de las muestras cumple con la prueba de variacion de volumen.

El 23 % de las muestras cumple con la prueba de contenido alcohélico.

El 100 % de las muestras cumple con la prueba de identificacion de

acetaminofén.

El 40 % de las muestras cumple con el ensayo de concentracion de principio

activo de acuerdo a los limites que exige la metodologia utilizada.
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11. RECOMENDACIONES

A las autoridades de salud, que evalien el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura de laboratorios nacionales principalmente en la
documentacion de los lotes de productos, para verificar que se estd cumpliendo
con las especificaciones dadas para garantizar el uso de medicamentos de

calidad.

Al personal responsable de la manufactura de productos farmacéuticos,
garantia de calidad y comercializacién en la industria farmacéutica, cumplir
con las normas generales de aseguramiento de calidad para garantizar que

todos los productos cumplan con las especificaciones de calidad establecidas.

Dar continuidad a este tipo de lineas de investigacion tomando en cuenta otros
aspectos del producto como la calidad de envase primario, lo cual es también
importante para la estabilidad del mismo cuando ya esté puesto al alcance del

consumidor final.
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ANEXO I
TABLA N° 1

RESULTADOS DE EVALUACION DE APARIENCIA

La muestra debe ser un liquido viscoso, transparente y libre de particulas visibles

Laboratorio | Niimero | Muestra | Resultado
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple
Cumple

A

Cumple
Cumple
Cumple
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EVALUACION DE pH

TABLA N°2

Valor de pH entre 3.6 y 6.1

Laboratorio

Numero

Muestra

Valor

Resultado

A

4.18
4.17
4.18

Cumple
Cumple
Cumple

3.
5.58
5.54

Cumple
Cumple
Cumple

5.05
5.09
5.03

Cumple
Cumple
Cumple

5.14
5.15
5.1

Cumple
Cumple
Cumple

3.71
3.75
3.72

Cumple
Cumple
Cumple

| 3.80

3.75
3.71

Cumple
Cumple
Cumple

4.75
5.19
5.10

Cumple
Cumple
Cumple

3.96
3.95
3.93

Cumple
Cumple
Cumple

5.20
5.22
5.26

Cumple
Cumple
Cumple

QI DI et [0 DN i (LI DN e (I DD i (LD DN bt (LU DD it LD DD e (LD B bt (100 N e [ 10D DD et

G DD et 100 DD b [0 B et [0 DD b 10D N bt {100 DD bt [LD DD e [ PO i 0D DN bt {0 RO et

4.72
4.63
4.52

Cumple
Cumple
Cumple
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TABLAN°3

EVALUACION DE VARIACION DEL VOLUMEN

Laboratorio | Numero | Muestra | Valor enml | Resultado
1 1 116 No cumple
A 2 2 116 No cumple
3 3 118 No cumple
1 1 118 No cumple
B 2 2 118 No cumple
3 3 119 No cumple
1 1 120 Cumple
C 2 2 120 Cumple
3 3 120 Cumple
1 1 120 Cumple
D 2 2 120 Cumple
3 3 120 Cumple
1 1 115 No cumple
E 2 2 115 No cumple
3 3 118 No cumple
1 1 58 - No cumple
F 2 2 60 Cumple
3 3 60 Cumple
1 1 116 No cumple
G 2 2 118 No cumple
3 3 118 No cumple
1 1 120 Cumple
H 2 2 120 Cumple
3 3 120 Cumple
1 1 120 Cumple
1 2 2 118 No cumple
3 3 118 No cumple
1 1 120 Cumple
J 2 2 120 Cumple
3 3 120 Cumple
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TABLA N°4

PRUEBA DE CONTENIDO ALCOHOLICO

Laboratorio | Nimero | Muestra |Valor en %| Resultado
1 1 2.00 No cumple
A 2 2 2.88 No cumple
3 3 2.22 No cumple
1 1 0.10 No cumple
B 2 2 2.55 No cumple
3 3 0.21 No cumple
1 1 0.21 No cumple
C 2 2 2.61 No cumple
3 3 0.10 No cumple
1 1 3.22 No cumple
D 2 2 2.66 No cumple
3 3 2.83 No cumple
1 1 6.32 No cumple
E 2 2 4.71 No cumple
3 3 5.40 No cumple
1 1 222 No cumple
F 2 2 0.89 No cumple
3 3 1.22 No cumple
1 1 3.66 Cumple
G 2 2 2.77 No cumple
3 3 3.27 No cumple
1 1 1.88 No cumple
H 2 2 0.68 No cumple
3 3 222 No cumple
1 1 3.00 No cumple
I 2 2 1.66 No cumple
3 3 2.44 No cumple
1 1 3.44 Cumple
J 2 2 4.21 Cumple
3 3 4.07 Cumple
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TABLA N°5
PRUEBA DE IDENTIDAD DE ACETAMINOFEN
Laboratorio | Numero | Muestra | Identificacion | Resultado

| 1 1 Positiva Cumple
A 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva | Cumple

1 1 Positiva Cumple

B 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple

1 i Positiva Cumple

- C 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple

1 1 Positiva Cumple

D 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple

1 1 Positiva Cumple

E 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple

1 1 Positiva Cumple

F % 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple

1 1 Positiva Cumple

G 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple

1 1 Positiva Cumple

H 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple

1 1 Positiva Cumple

1 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple

1 i Positiva Cumple

J 2 2 Positiva Cumple
3 3 Positiva Cumple




TABLA N° 6

CONCENTRACION DE PRINCIPIO ACTIVO (ACETAMINOFEN)

EN mg/5 ml
Laboratorio | Numero | Muestra | mg/5 ml | Resultado

1 1 132.76 Cumple
A 2 2 129.23 Cumple

3 3 126.56 Cumple

1 1 154.50 | No cumple
B 2 2 152.19 | No cumple

3 3 129.89 Cumple

1 1 148.40 | No cumple
C 2 2 148.44 | No cumple

3 3 73.71 | No cumple

1 1 138.81 | No cumple
D 2 2 141.96 | No cumple

3 3 137.18 | No cumple

1 1 124.25 Cumple
E 2 2 126.15 Cumple

3 3 124.06 Cumple

1 1 14428 | No cumple
F 2 2 142.19 | No cumple

3 3 142.50 | No cumple

1 1 147.07 | No cumple
G 2 2 145.31 | No cumple

3 3 146.19 | No cumple

1 1 139.50 | No cumple
H 2 2 139.98 | No cumple

3 3 139.99 | No cumple

1 1 134.36 | No cumple
I 2 2 119.24 Cumple

3 3 110.58 Cumple

1 1 109.62 Cumple
J 2 2 111.73 Cumple

3 3 121.94 Cumple
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ANEXO IT

Comision Guatemalteca de Normas, -COGUANOR-, Norma numero 6064:88.

Esta norma tiene por objeto establecer el procedimiento para el muestreo de
productos farmacéuticos que seran sometidos a inspeccion.

Definiciones:

Inspeccion: Es el proceso que consiste en medir, examinar, analizar,
ensayar o comparar de algtin modo, una unidad de muestreo.

Inspeccion por muestreo: Es el procedimiento de inspeccion que  consiste en
verificar una o mas muestras del lote para determinar la calidad del mismo.

Lote: Es cierta cantidad fija de un producto, presumiblemente uniforme, elaborado
de acuerdo a un proceso particular de manufactura, cada lote se identifica por una
clasificacion numérica especifica.

Muestra: Es un grupo de unidades extraido de un lote, que sirve para obtener la
informacion necesaria que permita apreciar una o mas caracteristicas de ese lote.
Caracteristicas generales de muestreo: Cada muestra debe ser extraida de un mismo

lote de fabricacion, perfectamente identificable por claves numéricas.
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ANEXO 11

Monografia del compuesto utilizado en la investigacion:

El acetaminofén (paracetamol; N-acetil-p-aminofenol;) es el metabolito activo de la
fenacetina, un analgésico derivado de 1a anilina (alquitrdn de hulla). El acetaminofén
es un farmaco eficaz que puede utilizarse en vez de la aspirina como analgésico-
antipirético; sin embargo, es poca su actividad antiinflamatoria y por ello no es util
vpara combatir trastornos inflamatorios. El acetaminofén es bien tolerado y no genera
muchos de los efectos colaterales de la aspirina y puede obtenerse sin receta, razon
por la cual ha ocupado un sitio destacado como analgésico casero comun.
Farmacocinét.ica y metabolismo: |

Después de ingerir el acetaminofén, é.ste se absorbe en forma rapida y casi completa
en el tubo gastrointestinal. Su concentracion plasmatica llega a un méaximo en 30 a
60 min y la vida media en plasma es unas dos horas después del consumo de dosis
terapéuticas. El acetaminofén se distribuye de manera relativamente uniforme en

casi todos los liquidos corporales.
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Aplicaciones terapéuticas:

El acetaminofén es un sustitutivo util de la aspirina, como analgééico 0 antipirético;
es particularmente 1til en sujetos en quienes aquélla esta contraindicada o cuando
seria desventajosa la prolongacion del tiempo de sangrado causada por el &cido
acetilsalicilico. La dosis ingerible habitual de acetaminoféﬁ es de 325 a 1000 mg
(650 mg por via rectal); la dosis diana total no debe rebasar los 4000 mg, En nifios,
la dosis tinica es de 40 a 480 mg, segun la edad y el peso, y es mejor no administrar
mas de cinco dosis en 24 h. La dosis de 10 mg/kg de peso también puede utilizarse.
Efectos toxicos:

A dosis terapéuticas recomendadas, el acetaminofen sucle ser bien tolerado. La
erupcion por lo comun es eritematosa o urticariana, pero en ocasiones €s mas grave y
se acompaifia de fiebre medicamentosa y lesiones de mucosa. El efecto colateral mas
grave de la sobredosificacion aguda de acetaminofén es la necrosis hepatica que
depende de la dosis y puede ser mortal.

Hepatotoxicidad:

En adultos quizas aparezca hepatotoxicidad después de mgerir una sola dosis de 10 a
15 g de acetaminofén (150 a 250 mg/kg.); dosis de 20 a 25 g o mas pueden ser

mortales.
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Mecanismo de accion:
El mecanismo de accidn analgésico no ha sido completamente deteﬁninado, mientras
que su accion antipirética se lleva a cabo en la regulacion del calor hipotalamico
central para producir vasodilatacion resultando en un incremento del flujo sanguineo
a través de la picl, sudoracion o pérdida de calor. |

Absorcion:

Oral-rapida y casi completa, puede disminuir si el acetaminofén es tomado después
de una comida alta en carbohidratos.

Rectal. La : cantidad y tiempo de absorcion de un supositorio puede variar,
dependiendo de la composicion de la base.

Distribucion:

En leche materna concentraciones maximas de 10 a 15 mcg por ml han sido medidos
de la 2 horas después de ingestion materna de una dosis de 650 mg. La vida media
en leche materna es de 1.35 a 3.5 horas.

Biotransformacion:

Aproximadamente 90 a 95% de una dosis es metabolizada en el higado,
principalmente por conjugados con acido glucordnico y acido sulfiirico.

Tiempo de concentracién maxima: de 0.5 a 2 horas
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