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INTRODUCCION: Se presume que la accion principal
del paracetamol tiene lugar sobre el sistema nervio-
so central (SNC). La penetracion del paracetamol en
el SNC se ha descrito en nifos con patologias intra-
craneales, pero no en aquellos cuya barrera hemato-
encefalica (BHE) se encuentra intacta.

OBJETIVO: Hemos investigado la penetracion del
paracetamol en el liquido cefalorraquideo (LCR) en
32 nifios sanos, de 3 meses a 12 anos de edad, so-
metidos a intervenciones quirurgicas en la parte in-
ferior del cuerpo bajo anestesia raquidea.

MATERIAL Y METODOS: En este estudio, de caracter
abierto y prospectivo, se administré a los pacientes
una dosis unica intravenosa de 15 mg/kg de parace-
tamol. Se extrajo una muestra de LCR y otra de san-
gre venosa entre 5 minutos y 5 horas después de la
inyeccion. Las concentraciones de paracetamol se
determinaron en el LCR y el plasma mediante un in-
munoanalisis de polarizacién por fluorescencia.

RESULTADOS: Se detecté la presencia de paraceta-
mol en el LCR desde la muestra mas temprana a los
5 minutos, aunque aqui la concentracion de parace-
tamol se hallaba por debajo del limite de cuantifica-
cion de 1,0 mg/l. Las concentraciones subsiguientes
de paracetamol en el LCR oscilaron entre 1,3 y 18 mg/I
(mediana 7,2 mg/l), las concentraciones plasmaticas
variaron entre 2,4 y 33 mg/l (mediana 14 mg/I), y el
cociente LCR/plasma, entre 0,06 y 2,0 (mediana 0,8).
La concentracion mas elevada de paracetamol en el
LCR se detecté a los 57 minutos.

CONCLUSIONES: El paracetamol penetra facilmente
en el LCR en el nino. Esta rapida y extensa transfe-
rencia permite que, mediante su administracion in-
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travenosa, ejerza su accion central analgésica y anti-
pirética de un modo asi mismo rapido.

El paracetamol es el farmaco analgésico-antipirético que
se utiliza con més frecuencia en el nifio para el tratamiento
sintomadtico del dolor agudo y la fiebre. A una dosis enteral
suficiente, el paracetamol es eficaz s6lo para el tratamiento
de los dolores leves y moderados!, pero en las situaciones
agudas la administracién intravenosa es mas idénea y pue-
de realizarse mejor>>. Por via intravenosa, el comienzo de
la accién analgésica y antipirética es rdpido: la primera, en
el plazo de 15 minutos*; la segunda, de 30 minutos®.

El mecanismo de accién del paracetamol no se ha acla-
rado completamente®. Este farmaco tiene propiedades anal-
gésicas y antipiréticas, asi como una débil actividad antiin-
flamatoria; asi pues, es probable que la accién analgésica
se deba a una inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
en el sistema nervioso central (SNC) y en los tejidos peri-
féricos™®. También es probable que la accién analgésica del
paracetamol esté relacionada asi mismo con el sistema se-
rotoninérgico’. La serotonina ejerce un papel importante en
la modulacion del dolor en el SNC. En voluntarios adultos,
la administracién de tropisetron y granisetron, antagonistas
de los receptores 5-HT, de la serotonina, bloquea comple-
tamente el efecto analgésico del paracetamol'.

Para que ejerza su efecto en el SNC, el paracetamol
ha de atravesar la barrera hematoencefalica. La penetra-
cién del paracetamol en el LCR se ha valorado en el
adulto'''? y en 2 estudios realizados en nifios'*!'*. Sin
embargo, los nifios estudiados presentaban patologias
importantes, como traumatismos craneales, hipertensién
intracraneana o tumores, lo que podria haber influido en
la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica. El pre-
sente estudio se disefi6 para investigar la penetracion del
paracetamol intravenoso, 15 mg/kg, en el LCR en nifios
sanos sometidos a una intervencién en la parte inferior
del cuerpo bajo anestesia raquidea.

MATERIALES Y METODOS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Research Ethics
Committee of the Hospital District of Northern Savo, Kuopio,
Finlandia (n.° 120/2004). También se notificé el estudio a la
Finnish National Agency for Medicines (n.° 161/2004), se regis-
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tré en la base de datos EndraCT (n.° 2004-001702-27) y se llevé
a cabo de acuerdo con la ultima revisién de la Declaracién de
Helsinki. Se inform¢ a los padres, y también a los nifios, si tenfan
edad suficiente para comprender el protocolo del ensayo y las
intervenciones; los padres otorgaron el consentimiento informa-
do y los nifios asintieron.

Se solicité la participacién de 34 nifios; los padres de 2 de
ellos rehusaron el consentimiento (sin solicitar algo “extra” para
su hijo), lo que dejé una poblacién de estudio de 32 nifios (19 va-
rones y 13 nifias). Los nifios tenian intervenciones programadas
de cirugia urogenital (15), herniorrafia (11) y cirugia ortopédica
(6), todas ellas a realizar bajo anestesia raquidea. Se excluy6 a los
pacientes si existian contraindicaciones para el uso del paraceta-
mol o la anestesia raquidea. Se premedic6 a los nifios con mida-
zolam oral (0,375 mg/kg) y ketamina (1,25 mg/kg, hasta 25 mg)
15-30 minutos antes de la anestesia. Se sed6 a todos los pacien-
tes con midazolam, tiopental y/o propofol antes de la puncién
lumbar para la anestesia raquidea (n = 28) o la anestesia raqui-
dea-epidural combinada (n = 4).

Entre 5 minutos y 5 horas antes de la puncién lumbar, los pa-
cientes recibieron una perfusion intravenosa de paracetamol,
15 mg/kg (Perfalgan, 10 mg/ml, LOT 5H00568, fecha de caduci-
dad 08.2007, Bristol-Myers Squibb AB, Bromma, Suecia) duran-
te 10 minutos en una vena dorsal de la mano. Durante la puncién
lumbar, antes de la inyeccién de un anestésico local, se recogio 1
ml de LCR en un tubo de polipropileno. Se introdujo un catéter a
permanencia en una vena dorsal del pie y se extrajo una muestra
de 3 ml de sangre, en un tubo heparinizado, para el analisis del
paracetamol. El plasma se obtuvo por centrifugacién a 3.000 g a
+20 °C durante 10 minutos. El plasma se reparti6 en dos tubos de
polipropileno para obtener dos muestras de, al menos, 0,5 ml.
Una de ellas se analiz6 y la otra se guardé como control. El plas-
may el LCR se protegieron de la luz y se almacenaron a —72 °C.

Después de la cirugia se traslad6 a los pacientes a la unidad
de asistencia postanestesia (UAPA) para monitorizar las cons-
tantes vitales, el dolor y los efectos adversos. Una enfermera
que participaba en la investigacién valor6 la intensidad del do-
lor en reposo y con los movimientos en una escala de puntua-
cién numérica de 11 puntos (EPN, 0 = sin dolor; 10 = el dolor
mas intenso posible), y se puntud cada hora tras la intervencion.
Después de la cirugia los nifios recibieron una inyeccion intra-
venosa de ketoprofen, 1 mg/kga. Si el paciente tenia dolores
(puntuacién en reposo = 3, o con los movimientos = 5), se ad-
ministraba fentanilo, 1 ug/kg IV u oxicodona, 0,05 mg/kg IV,
como analgesia de recuperacion.

Analisis del paracetamol

Las concentraciones de paracetamol en las muestras de plas-
ma y LCR se determinaron en una serie analitica mediante un
inmunoandlisis de polarizacién por fluorescencia (TDXFLx, Ab-
bott Laboratories, Abbott Park, Illinois, Estados Unidos). La
sensibilidad del andlisis del paracetamol, definida por la con-
centracion mensurable méds baja que puede diferenciarse de
cero, con un intervalo de confianza del 95%, fue de 1,0 mg/l.
Dentro de la serie, las variaciones de los controles a unas con-
centraciones de paracetamol de 15, 35 y 150 mg/l fueron de
49% (n=4),3,6% (n=4)y 3,8% (n = 4), respectivamente.

Analisis estadistico

No se hizo un célculo formal sobre el tamafio de la muestra,
pero se considerd que una muestra de 30 nifios aportaba una in-
formacion suficiente sobre la penetracion del paracetamol en el
LCR en los nifios sanos.

Los datos se introdujeron y analizaron con el Statistical Packa-
ge for Social Sciences (programa SPSS version 13.0 para Win-
dows, SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Las correlaciones
entre las concentraciones de paracetamol y las caracteristicas de
los pacientes se analizaron mediante la prueba de Pearson. Las
diferencias de género en la concentracién media de paracetamol
en el LCR se investigaron con la prueba de la t para muestras in-
dependientes y con la prueba de Levene para la igualdad de las
variancias; y mediante la prueba de la t con variancias agrupadas
y aisladas, para la igualdad de las cifras medias. Se utiliz6 el va-
lor de p = 0,05 como limite de la significacién estadistica.
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

n=32
Género (M/F), n 19/13
Edad (meses): mediana 55 (3-153)
Peso (kg): mediana 19,5 (7-69)

Talla (cm): mediana 107,5 (60-160)

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes se presentan en la
tabla 1. Hubo algunas desviaciones minimas del protoco-
lo, con unas probabilidades muy escasas de que influye-
ran sobre los resultados del estudio: un nifio (paciente 1)
recibié 20 mg/kg de paracetamol; 1 nifio (paciente 4),
12,5 mg/kg de paracetamol, y en 2 nifios (pacientes 26 y
15) el tiempo de perfusién fue de 30 y 40 minutos, res-
pectivamente. Los demads pacientes recibieron la medica-
cién del estudio tal y como se define en el protocolo, y
todas las muestras de LCR y plasma se recogieron tam-
bién segtin las indicaciones del protocolo. En 1 nifio (pa-
ciente 5), la muestra del LCR presentaba tincién heméti-
ca, pero la concentracion de paracetamol era similar a las
demas y, por lo tanto, se incluyé en el andlisis. Todas las
otras muestras de LCR tenfan un aspecto transparente.

En la tabla 2 y la figura 1 se ofrecen los tiempos de reco-
gida de las muestras y las concentraciones de paracetamol.
Se detectd la presencia de paracetamol en la muestra de
LCR recogida mds tempranamente, 5 minutos después de
la inyeccién, pero aqui la concentracién se hallaba por de-
bajo de la sensibilidad del andlisis (1,0 mg/l). En las otras
muestras de LCR las concentraciones de paracetamol osci-
laban entre 1,3 y 18 mg/l (mediana 7,2 mg/l), y las concen-
traciones plasmaticas, entre 2,4 y 33 mg/l (14 mg/l).

El cociente entre las concentraciones de paracetamol en
el LCR y el plasma oscil6 entre 0 y 2 (mediana 0,8). Hubo
una correlacion positiva entre el tiempo de recogida de la
muestra y dicho cociente (r = 0,89, p < 0,001) (fig. 2).

No hubo correlacién entre las concentraciones de para-
cetamol en el LCR y la edad, la talla o el peso. Sin embar-
go, en un andlisis post hoc hubo una diferencia de género
significativa en las concentraciones de paracetamol en el
LCR, con unas cifras mas elevadas en las nifias que en los
varones (p = 0,001) (fig. 3).

Seis nifios desarrollaron efectos adversos: 3 presentaron
un cuadro de agitacién en la sala de recuperacién; 1 vomi-
td; 1 presentd nduseas, y 1 escalofrios. Ninguno de los pa-
cientes aquejo dolores durante la inyeccion de paracetamol.

Para el tratamiento del dolor en la UAPA, los pacien-
tes recibieron ketoprofeno, 1 mg/kg IV (n = 17), napro-
xeno, 5 mg/kg oral (n = 2), ibuprofeno, 10 mg/kg oral
(n = 1) o una segunda dosis de paracetamol, 15 mg/kg
oral (n = 13). En 4 nifios se aplic6 una perfusién epidu-
ral. Diez nifios presentaron dolor significativo en la
UAPA (EPN > 3 en reposo, 0 > 5 con los movimientos),
y se les administré una dosis Unica de un opioide: fenta-
nilo, 1 ug/kg (n =5) u oxicodona, 0,05 mg/kg IV (n =5)
como analgesia de recuperacion.

DISCUSION

El presente estudio indica que el paracetamol atravie-
sa facilmente la barrera hematoencefalica intacta en el
nifio. Se detectd la presencia de paracetamol en las
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TABLA 2. Concentraciones de paracetamol en el LCR y el plasma y cociente LCR/plasma en cada paciente

Tiempo de obtencién Concentracién Concentracién
Paciente n.° de la la muestra en el LCR en el plasma Cociente LCR/plasma Género Edad (meses) | Talla (cm) Peso (kg)
(min) (mg/l) (mg/1)

9 5 ILC 13 - m 153 160 40
28 6 1,6 22 0,07 m 17 80 11
27 10 1,9 18 0,11 m 14 81 10
31 14 1,3 21 0,06 m 49 105 17

5 15 3,9% 16 0,24 m 32 94 16
16 19 6,9 33 0,21 m 3 60 7
29 23 3,2 19 0,17 m 29 89 14

4 24 3,3 14 0,24 f 78 121 20
21 26 6,1 24 0,25 m 28 90 13
20 46 5.4 15 0,37 m 50 105 19
12 50 14 12 1,2 f 103 125 25

8 53 6,6 18 0,38 f 63 110 18
25 53 8,9 14 0,65 f 141 160 69

7 55 9,9 16 0,60 f 38 94 15
30 55 3,5 9,5 0,37 m 87 120 23
14 57 7.4 11 0,67 m 29 96 16
22 57 18 19 0,95 f 54 105 23
19 60 14 15 0,92 f 138 149 41
17 67 14 16 0,89 m 121 146 46
18 69 15 19 0,79 f 5 65 7
23 80 11 12 0,89 f 111 136 28
24 83 14 17 0,85 f 51 105 15

1 100 16 17 0,92 f 5 67 7
26 106 7,8 9,7 0,80 m 109 151 38
13 108 13 14 0,91 m 111 137 41
32 111 5.4 6,9 0,78 m 71 119 22

2 113 9,8 12 0,81 m 26 85 12
10 188 9,5 12 0,81 f 10 76 11
11 188 5,1 4,0 1,3 m 111 132 29
15 224 8,0 4.4 1,8 m 101 138 43

6 237 6,2 3.9 1,6 m 56 111 21

3 308 4,7 2,4 2,0 f 99 135 27
Minimo 5 ILC 2,4 0,07 - 3 60 7
Maximo 308 18 33 2,0 - 153 160 69
Mediana 57 7,2 14 0,8 - 55 107,5 19,5

ILC: inferior al limite de cuantificacién; LCR: liquido cefalorraquideo. *Muestra hemdtica. En el paciente 1 se administraron 20 mg/kg; en el paciente 4, 12,5 mg/kg, y en los

pacientes 26 y 15 el tiempo de perfusion fue de 30 y 40 minutos, respectivamente.
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Fig. 1. Concentraciones de paracetamol en plasma (circulos) y
LCR (cuadrados) después de 1 inyeccion de 15 mg/kg IV. En la
figura pequeria se emplea la escala logaritmica.

muestras de LCR recogidas mds tempranamente, y s6lo
en la mds precoz, obtenida 5 minutos después de la in-
yeccion IV, las concentraciones se hallaban por debajo
del limite inferior de cuantificacién, 1,0 mg/l. La con-
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Fig. 2. Cocientes de la concentracion LCR/plasma después de
1 inyeccion de 15 mg/kg de paracetamol 1V (n = 31).

centracién mds elevada de paracetamol en el LCR, 18 mg/
I, se midi6 57 minutos después de la inyeccién. A con-
tinuacién, las concentraciones en el LCR y el plasma
fueron similares, con unos cocientes LCR/plasma entre
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Fig. 3. Concentraciones de paracetamol en LCR en nifias (n =
13) y varones (n = 18) después de 1 inyeccion IV de 15 mg/kg.

0,78 y 2. Esta penetracion relativamente rdpida en el
SNC explica el comienzo asi mismo rapido de los efec-
tos analgésicos y antipiréticos del paracetamol IV, que
se observan en los estudios clinicos®?.

La penetracion del paracetamol en el SNC en el nifio
se ha medido en dos trabajos anteriores, donde se halla-
ron unas concentraciones maximas similares en el LCR
al administrar unas dosis enterales de paracetamol 2-
3 veces mas elevadas que las del presente estudio, 15 mg/
kg de paracetamol IV. Anderson et al'* administraron
paracetamol, 40 mg/kg, por sonda nasogdastrica a 9 nifios
ventilador-dependientes con traumatismos craneales u
otras patologias del SNC. En estos 9 nifios, las concen-
traciones mas elevadas en el LCR y el plasma, 20 mg/l
y 21 mg/l, respectivamente, eran similares a las halla-
das en el presente estudio, 18 mg/l y 33 mg/l, respecti-
vamente. Sin embargo, en el estudio de Anderson, la
concentracion médxima de paracetamol en el LCR se
obtuvo a los 210 minutos; en cambio, aqui se hall6
57 minutos después de la inyeccién IV. En otro estudio
efectuado por el grupo de Anderson'?, se administré pa-
racetamol por via rectal, 30 mg/kg, a 41 nifios para co-
locar o revisar un cortocircuito ventriculo-peritoneal o
un drenaje ventricular. Las concentraciones mds eleva-
das de paracetamol en el LCR y el plasma 2 horas des-
pués de su administracién fueron de 21 mg/l y 33 mg/l,
respectivamente, similares a las observadas en el pre-
sente estudio.

Aunque no se ha establecido el mecanismo en virtud
del cual el paracetamol ejerce sus efectos antinocicepti-
vos, estudios recientes indican que su accién analgésica
puede ser multimodal y que la actividad en el SNC es
esencial para dicha accién analgésica. En el SNC, el pa-
racetamol puede actuar a través de varias vias diferen-
tes. En primer lugar, se ha visto que el paracetamol dis-
minuye la sintesis de prostaglandinas mediante una
débil inhibicién de la ciclo-oxigenasal® (COX); hay da-
tos que sugieren una inhibicién de COX en los lugares

216 Pediatrics (Ed esp). 2007;63(4):213-7

de accidn periféricos!s y centrales!’. En segundo lugar,
en estudios de experimentacion animal se ha observado
que en la accién antinociceptiva del paracetamol pueden
intervenir también las vias raquideas del 6xido nitrico,
que se asocian con la activacién raquidea de los recepto-
res de glutamato N-metil-D-aspartato'®. Finalmente, en
modelos de experimentacién animal y humana se ha ob-
servado de un modo uniforme que el paracetamol actia
en el SNC a través de mecanismos serotoninérgicos'’.

En otros ensayos anteriores en nifios hemos valorado
la penetracién en el LCR de dos farmacos analgésicos
antiinflamatorios no esteroides (AINE): indometacina'®
y ketoprofeno®?!. El comienzo de la accién analgésica
de estos dos FAINE es rdpido en el nifio, y ambos pene-
tran facilmente en el LCR, con deteccién precoz de unas
altas concentraciones en el mismo'*2!. Después de la ad-
ministracion IV de indometacina, las concentraciones en
el LCR son uniformes desde los primeros minutos hasta
4 horas después de la inyeccion, lo que podria explicar
su rdpida accién analgésica y la elevada incidencia de
efectos adversos sobre el SNC.

Sin embargo, parece haber una diferencia importante
entre el paracetamol y los AINE con respecto a su pene-
tracion a través de la BHE. Asi, 45 minutos después de
la administracién IV, las concentraciones de paraceta-
mol en el LCR son similares o superiores a las plasmati-
cas. En cambio, debido al alto grado de ligazén de las
proteinas plasmaéticas con la indometacina y el ketopro-
feno, las concentraciones en el LCR son < 0,1% de las
concentraciones totales en el plasma!®?!, pero similares
a las halladas en el plasma desproteinizado. Por lo tanto,
aunque la actividad del paracetamol sobre COX es
débil'5, sugerimos que las concentraciones relativamente
elevadas en el LCR son suficientes para inhibir la pros-
taglandina E, en el SNC hasta un grado comparable al
de los FAINE.

Sea cual sea el mecanismo de accién del paracetamol
en el SNC, el presente estudio muestra que puede atra-
vesar mds facilmente la BHE en el nifio que en el adul-
to, lo que explicaria la eficaz accién analgésica del para-
cetamol para tratar el dolor en la infancia. Bannwarth et
al'! investigaron la penetracién en el LCR al administrar
2 g IV de propacetamol, un profirmaco del paracetamol,
a 43 adultos sanos a quienes se practicO una puncion
lumbar para mielografia. A esta dosis, que corresponde
a 1 g de paracetamol (15 mg/kg), se hallaron las con-
cen-traciones maximas de paracetamol en el LCR a los
45 minutos, plazo semejante a los 57 minutos del pre-
sente estudio. Sin embargo, la concentraciéon méixima
de 9 mg/l en el LCR fue s6lo la mitad de la observada
en el nifio'>!“. En el presente estudio, 12/32 nifios pre-
sentaban unas concentraciones de paracetamol en el
LCR > 9 mg/l, que fue la concentracién méaxima obser-
vada en los adultos.

Un interesante hallazgo del estudio actual fue que las
nifias alcanzaron unas concentraciones de paracetamol
en el LCR significativamente mayores que los varones.
En el adulto se han observado diferencias de género en
la respuesta medicamentosa y los efectos adversos, pero
no estd claro si estas diferencias son de indole farmaco-
cinética o farmacodindmica®. El presente hallazgo me-
rece ulteriores estudios sobre las diferencias de género
en la farmacocinética de los analgésicos en la poblacién
pediatrica.
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El paracetamol IV se tolerd bien en el presente estu-
dio. Seis nifios desarrollaron efectos adversos. El mds
comun fue un cuadro de agitacién posanestésica que se
observé en 3 casos, que es frecuente tras la anestesia por
inhalacion®, pero raras veces se describe después de la
anestesia raquidea®. La agitaci6n relacionada con el pa-
racetamol no se ha descrito con anterioridad y en el pre-
sente estudio es mds probable que se haya asociado con
los farmacos administrados para la anestesia raquidea
(midazolam, tiopental o propofol). Un nifio presento es-
calofrios en la UAPA, debido probablemente a la anes-
tesia raquidea utilizada?.

Se considera que no es ético incluir a voluntarios sa-
nos en estudios sobre farmacologia pedidtrica, y ademas
la realizacién de una puncién lumbar no estd exenta de
riesgos. Nosotros recogimos las muestras de LCR en el
curso de una puncién lumbar indicada por otros moti-
vos. El volumen de la muestra, 1 ml, era siempre menor
que la cantidad de anestésico local inyectado. Por lo tan-
to, no hubo problemas para incorporar el protocolo del
estudio a la asistencia estdndar en nuestra institucion. La
anestesia raquidea se emplea de modo sistemdtico en
nuestro departamento, y a todos los nifios intervenidos
quirdrgicamente se les administra un analgésico no
opioide para la prevenciéon y el tratamiento del dolor
postoperatorio. Creemos que esto motivé que la mayoria
de padres y nifios a quienes se solicitd la participacién
accedieran a ello (32/34).

En conclusion, el presente estudio indica que el para-
cetamol penetra facilmente en el LCR de los nifios sa-
nos. Su penetracion relativamente rdpida y extensa en el
SNC permite también una rdpida accién analgésica y
antipirética del paracetamol IV.
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