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CASOS CLINICOS

Fracaso renal agudo debido a intoxicacion
por paracetamol
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RESUMEN

La intoxicacion por paracetamol se manifiesta clasicamente por hepatotoxici-
dad, siendo la insuficiencia renal un evento inusual, sobre todo en ausencia de
dano hepdtico fulminante o alteraciones hemodinamicas severas.

Presentamos el caso de una mujer de 22 afios que, tras la ingestion de 11,5
gramos de acetaminofén presenté un fracaso renal agudo. El curso clinico y los
datos de laboratorio apoyaron el diagndstico de necrosis tubular aguda. La pa-
ciente preciso hemodialisis, pero la recuperacién de la funcién renal fue com-
pleta. Revisamos el metabolismo del paracetamol y las posibles causas de fallo
renal en los casos de ingesta masiva de dicho farmaco.
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ACUTE RENAL FAILURE SECONDARY TO PARACETAMOL INTOXICATION
SUMMARY

Paracetamol poisoning is manifested by hepatotoxicity, but acute renal failure
is very rare, especially when there is no fulminant hepatic damage with encep-
halopathy or severe haemodynamic alterations.

We present here the case of a 22-year-old woman who presented with acute
renal failure after the ingestion of 11.5 g of acetaminophen. The clinical course
and laboratory data were consistent with tubular necrosis. The patient required
hemodialysis, but finally renal function returned to normal. The acetaminophen
pharmacology and the differential diagnosis of acute azotemia in paracetamol
overdosage are reviewed.
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INTRODUCCION

El paracetamol es uno de los analgésicos mas uti-
lizados en nuestro medio y una de las drogas inge-
ridas con mas frecuencia con fines toxicos'. Aunque
generalmente es una droga segura cuando se utiliza
a dosis terapéuticas, puede producir daio hepéatico
severo si se ingiere en cantidades masivas. La insu-
ficiencia renal es rara, produciéndose sélo en el 2%
de los pacientes intoxicados?, y cuando se produce
suele estar asociada a insuficiencia hepatica fulmi-
nante3; en estos casos, la afectacion renal es debi-
da a sindrome hepatorrenal o a necrosis tubular
aguda por hipotension. Sin embargo, se han descri-
to casos de insuficiencia renal no acompanada de
dano hepatico fulminante®®, y en menos ocasiones,
sin alteracion en los parametros analiticos hepati-
cos® M.

Presentamos aqui el caso de una paciente con fra-
caso renal agudo tras la ingestion de 11,5 g de pa-
racetamol, en la cual los datos clinicos, analiticos y
la evolucién fueron concordantes con una necrosis
tubular aguda, con recuperaciéon completa de la fun-
cion renal.

CASO CLINICO

Una mujer de 22 afios ingresa en nuestra seccion
por fracaso renal agudo. Entre sus antecedentes per-
sonales destacaba un intento de suicidio a los 14
afnos por ingesta de farmacos que se resolvié con la-
vado géstrico, y posteriormente tratamiento antide-
presivo hasta los 18 anos.

Tres dias antes de su ingreso ingiere 23 compri-
midos de Termalgin® (correspondiente a 11,5 g de
paracetamol), comenzando de manera casi inme-
diata con vomitos y dolor abdominal. El dia del in-
greso acude al servicio de urgencias donde se ob-
jetiva una elevacion de las enzimas hepéticas (GOT
= 5.058 Ul/l, GPT = 7.430 Ul/l, LDH = 2.498 UI/l),
alteracion de las pruebas de coagulacion (actividad
de protrombina de 38%, tiempo parcial de trombo-
plastina activada de 29 segundos) e insuficiencia
renal aguda (creatinina sérica 4,4 mg/dl, urea 105
mg/dl), ingresando en la unidad de cuidados inten-
sivos. En las 48 horas siguientes se aprecia descen-
so de las transaminasas y mejoria de las pruebas de
coagulacién acompanadas de empeoramiento de la
funcion renal y disminucion del volumen de diure-
sis a 600 cc/24 horas, a pesar de dosis elevadas de
furosemida intravenosa (360 mg/dia).

Al ingreso en nuestra seccion su TA era de 130/70
mmHg, su peso de 63 kg y su T.2 de 37° C. La ex-
ploracion fisica fue normal. En la analitica se obje-
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tivé una urea de 152 mg/dl, creatinina de 6,9 mg/dl,
glucosa 82 mg/dl, acido drico 7,5 mg/dl, sodio 142
mEq/l, potasio 3,5 mEq/l, calcio 8,6 mg/dl, fésforo
4,6 mg/dl, CPK 29 Ul/l, GOT 478 Ul/I, GPT 2.595
ul/l, GGT 43 Ul/l, LDH 177 Ul/l, bilirrubina total
1,5 mg/dl. El hemograma mostré un hematocrito de
40%, hemoglobina de 12,3 g/, 5.100 leucocitos con
formula normal y 160.000 plaquetas. Las pruebas de
coagulacién evidenciaron una actividad de pro-
trombina del 63%, un tiempo de cefalina de 28 se-
gundos vy fibrinégeno de 353. En orina la proteinu-
ria fue de 0,5 g/24 h, sodio 42 mmol/l, potasio 7,5
mmol/l y urea 3,5 g/24 h. Se calcul6 una fraccién
excrecional de sodio de 2% y un cociente
BUN/creatinina de 6,2. En el sedimento se encon-
traron 5 hematies y 15 leucocitos por campo. La
ecografia abdominal mostré unos rinones de 11 cm,
con aumento de la ecogenicidad, sin alteraciones a
nivel de otros 6rganos.

Se realizaron 3 sesiones de hemodialisis, comen-
zando al octavo dia con aumento de la diuresis, me-
joria progresiva de la funciéon renal y normalizacién
de las pruebas de funcion hepética (tabla I).

DISCUSION

La insuficiencia renal aguda se produce en menos
del 2% de todos los envenenamientos por parace-
tamol y aproximadamente en el 10% de los casos
mas severos?. Se estima que el 1% de los pacientes
con intoxicacion aguda desarrolla insuficiencia renal
lo suficientemente grave como para requerir diali-
sis®. Generalmente se acompafia de dafo hepatico
severo?, y en este caso, la insuficiencia renal es de-
bida a sindrome hepatorrenal o necrosis tubular
aguda secundaria a hipotension. Sin embargo, hay
casos de fallo renal sin dafio hepético fulminante*?

Tabla I. Evoluciéon de los parametros analiticos

Dia 1 2 3 4 10 16 30
GOT (UI/) 5058 3711 478 175 18 19

GPT (UI/l) 7430 6130 2.585 1923 233 62

LDH (UI/1) 2498 239 177 166

B.T. (mg/dl) 18 15 1,5 0,4

Cr (mg/di) 44 63 69 67 85 16 07
U (mg/d)) 105 140 152 95 103 37 23
A. Prot. (%) 38 63 80 95
Diuresis 1.000 600 500 600 1.700 6.600 2.300

(ml/24 horas)

GOT: transaminasa glutdmico oxalacética, GPT: transaminasa glutanico pirdvica,
LDH: lactato deshidrogenasa; B.T: bilirrubina total; Cr: creatinina; U: urea; A. Prot.:
actividad de protrombina.

593



J. L. HERRERO y cols.

e incluso, en algunas ocasiones, de manera aislada,
sin alteracion en las enzimas hepaticas®". No esta
claro el mecanismo que lleva a la insuficiencia renal
en estas situaciones.

El paracetamol se absorbe rapidamente en el trac-
to gastrointestinal, presentando un pico plasmatico
a los 30-60 minutos de la ingestion. En circunstan-
cias normales, se metaboliza en el higado median-
te 3 vias: glucuronizacion conjugada, conjugacion
no sulfato y oxidaciéon microsomal'?. Las dos pri-
meras suponen las vias mayores de metabolizacion,
excretandose por via renal como glucurénido (63%)
y sulfato (34%). Menos del 5% utiliza el sistema ci-
tocromo P-450, convirtiéndose en un metabolito ac-
tivo que se liga al glutation y se elimina como acido
mercapturico. Un 1% de la droga se excreta sin me-
tabolizar.

Cuando se consumen cantidades muy elevadas de
paracetamol, se depleccionan las reservas hepaticas
de glucurénido vy sulfato, produciéndose un aumen-
to en la formacion de un metabolito activo por la
via menor, que si no esta ligado al glutation, se une
a proteinas citosolicas tisulares en una o dos horas,
produciendo necrosis celular. Las drogas que indu-
cen el citocromo P-450, como los anticonvulsivantes,
o la depleciéon de glutation, en casos de ingesta cro-
nica de alcohol, desnutricion o ayuno, potencian el
dafio hepatico en pacientes con sobredosis de pa-
racetamol 2.

Al igual que en el higado, el rifidon también se
afecta en la intoxicacion por acetaminofén?. El me-
canismo por el cual se produce la insuficiencia renal
aguda tras la ingestion de cantidades toxicas de
dicha droga no se conoce. La mayoria de los casos
de lesion renal sin toxicidad hepética se han pro-
ducido en pacientes jovenes®. Con la edad se produ-
ce una deplecion de glutation, lo que ha llevado a
pensar que los jovenes pueden estar protegidos de
la hepatotoxicidad debido a unos niveles mas ele-
vados de glutation en el higado, produciéndose dafio
a nivel renal por una via diferente. Algunos de estos
casos de jovenes habian recibido tratamiento con N-
acetilcisteina, lo cual soporta la hipétesis de que la
deplecion de glutation lleva a la hepatotoxicidad,
pero no a la nefrotoxicidad.

La alteracion renal se puede producir por varios
mecanismos: 1) insuficiencia renal prerrenal en pa-
cientes muy graves, con inestabilidad hemodinami-
ca e hipotension, 2) sindrome hepatorrenal, 3) ne-
crosis tubular aguda, 4) rabdomiolisis®.

Los primeros sintomas de la intoxicacion por
paracetamol son anorexia, nduseas y vomitos, que
ocurren a partir de las 4 horas de la ingestion. La
elevacion de las transaminasas es mas tardia, de-
tectandose a veces cuando ya no hay niveles ele-
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vados de paracetamol en sangre, y recuperan su
valor normal al cabo de una o dos semanas. A veces
se acompana de alteracion en la sintesis de factores
de la coagulacién, con alargamiento del tiempo de
protrombina. Los niveles de bilirrubina suelen ser
normales.

Son necesarias dosis > 140 mg/kg para producir
dano hepético'®. Los niveles de paracetamol en san-
gre determinan el riesgo de hepatotoxicidad y puede
utilizarse el nomograma de Rumack-Matthew para
predecirlo™.

Como tratamiento de la intoxicacion puede reali-
zarse aspiracion y lavado gastrico, pero sélo son uti-
les cuando se llevan a cabo en las primeras horas
tras la ingestion. El carbén activado disminuye la ab-
sorcion, aunque tiene utilidad solamente treinta mi-
nutos después de la ingesta?.

Los pacientes que presentan riesgo de hepatotoxi-
cidad segin el nomograma de Rumack-Matthew,
deben recibir tratamiento con un antidoto del para-
cetamol, la N-acetilcisteina. Es segura y eficaz, evi-
tando la necrosis hepatocelular mediante la reposi-
cion de las reservas de glutation, o bien actuando
como un sustrato alternativo para conjugarse con el
metabolito reactivo. No parece que la N-acetilcistei-
na disminuya el dafo renal, y no esta indicada en
pacientes con nefrotoxicidad aislada'™.

La hemodialisis no es eficaz para la eliminacion
del paracetamol'®, y el papel de la hemoperfusion
es controvertido, pudiendo ser Gtil en las primeras
horas'’.

Nuestra paciente ingiri6 una dosis de 175 mg/kg
de paracetamol, comenzando de manera casi inme-
diata con nauseas y vémitos, lo que probablemente
evitd un desenlace fatal. A nivel analitico presenté
una elevacion importante de las transaminasas, con
alteracion de las pruebas de coagulacion, e insufi-
ciencia renal, pero en ningin momento manifestd
datos de encefalopatia hepatica. El mecanismo por el
cual se produjo fallo renal no esta claro, aunque po-
siblemente fuese debido a una necrosis tubular aguda.
Otros factores etiologicos, tales como sindrome he-
patorrenal, alteracion hemodindmica o rabdomiolisis
fueron descartados en base a los datos analiticos.

Aunque no es frecuente el desarrollo de un fra-
caso renal lo suficientemente severo como para re-
querir dialisis, nuestra paciente preciso tres sesiones,
comenzando posteriormente con poliuria y recupe-
racion total de la funcién renal.

Respecto al tratamiento, no recibié medicacion es-
pecifica, puesto que al ingreso ya habian pasado mas
de 72 horas y todas las medidas conocidas para evi-
tar la hepatotoxicidad son ya ineficaces en esta fase.

En resumen, aunque el mecanismo por el cual se
produce el fracaso renal agudo en pacientes intoxi-



cados por acetaminofén en ausencia de dano hepa-
tico fulminante no esta claro, parece tratarse de una
necrosis tubular aguda. La recuperacién completa de
la funcién renal es la norma.
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