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Paracetamol toxicity in a 2-month-old infant: relevance of supporting factors

La intoxicación por paracetamol es la principal causa de intoxicación farmacológica en Pediatría. Aun-
que en el grupo de lactantes es menos frecuente, los menores de 2 meses presentan particularidades 
metabólicas que predisponen a la intoxicación por este fármaco. Presentamos el caso de una lactante 
de 2 meses con daño hepático secundario a intoxicación por paracetamol tras administración de una 
dosis terapéutica del mismo. 

Paracetamol toxicity is the main cause of drug poisoning in children. Although less frequent in infants, 
those younger than 2 months, have metabolic peculiarities that predispose them to intoxication by this 
drug. Here we present the case of a 2-month-old infant with liver damage secondary to paracetamol 
intoxication when administering therapeutic doses. 
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INTRODUCCIÓN

El paracetamol es el fármaco analgésico y antipi-
rético más utilizado en la infancia en nuestro me-
dio y también es la principal causa de intoxicación 
farmacológica en los menores de cinco años1. Las 
intoxicaciones en lactantes menores de seis me-
ses son inusuales2,3 y tienen unas características 
especiales, dada la inmadurez y las peculiaridades 
metabólicas de esta población. Presentamos el 
caso de un lactante de dos meses con afectación 
hepática secundaria a la administración de dosis 
terapéutica de paracetamol.

CASO CLÍNICO

Lactante mujer de dos meses y una semana de 
vida, que pertenece a una familia de perfil socio-
cultural bajo. Consulta por un cuadro de 24 horas 
de febrícula de hasta 37,7 °C, asociado a irritabili-
dad y rechazo de tomas. Se trata de una recién na-
cida a término, de peso adecuado y nacida fruto de 
un cuarto embarazo de curso normal. Alimentada 
con lactancia artificial desde el nacimiento, está 
en seguimiento por su pediatra por estancamien-
to ponderal, con percentil de peso al nacimiento 
en P50, al mes de vida en P24, y en el momento del 
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ingreso en P1 (3820 g, -2,28 desviaciones están-
dar). Se constata además una pérdida ponderal 
adicional de 210 g en las últimas 48 horas. Los pa-
dres refieren avidez por las tomas de forma habi-
tual sin vómitos ni rechazo de la ingesta hasta el 
día previo. Deposiciones escasas de características 
normales, disminución del ritmo miccional. Nie-
gan posible administración de fármacos o tóxicos 
y no existe ambiente epidémico en domicilio. Se 
detectan dificultades económicas y sociales que 
han causado problemas de aporte de alimenta-
ción de base (dilución de los biberones y aportes 
de aproximadamente la mitad de lo indicado, es-
pecialmente en las últimas semanas).

A la exploración al ingreso está afebril con polipnea 
(50 rpm) y resto de constantes normales. Presenta 
sequedad de mucosas y palidez cutánea con relle-
no capilar normal (<2 segundos). A nivel neurológi-
co destaca hiporeactividad y somnolencia, con es-
casos movimientos espontáneos y ligera hipotonía 
con reflejos neonatales y osteotendinosos norma-
les. Fontanela normotensa. Resto de exploración, 
incluido abdomen, sin hallazgos significativos. 

Se realiza gasometría que muestra acidosis me-
tabólica compensada (pH 7,39, pCO2 30,9 mmHg, 
HCO3 20,1 mmol/l, exceso de bases -5,1 mmol/l) 
con lactato de 23 mg/dl; hemograma con 11 300 
leucocitos con fórmula normal, hemoglobina de 
11,3 mg/dl y plaquetas de 510 000/µl. En la bioquí-
mica presenta glucosa e iones normales, con datos 
de insuficiencia renal prerrenal (urea 141 mg/dl, 
creatinina de 0,47 mg/dl) y de citólisis hepática sin 
colestasis (alanina aminotransferasa [ALT]: 3207 
U/l, aspartato aminotransferasa [AST]: 3195 U/l, 
gamma glutamil transpeptidasa: 107 U/l, fosfa-
tasa alcalina: 752 U/l, bilirrubina total: 0,8 mg/dl, 
directa: 0,4 mg/dl), con proteínas y albúmina en 
límite bajo de la normalidad, proteína C reactiva 
de 0,1 mg/dl y procalcitonina de 10,8 ng/ml. En la 
coagulación se observa un tiempo de protrombi-
na del 48%, con un international normalized ratio 
(INR) de 1,69, sin otras alteraciones. Amonio de 52 
µmol/l. Se recoge hemocultivo, serologías de virus 
hepatotropos, lavado nasofaríngeo para virus res-
piratorios, enterovirus y cultivo de heces. También 

se recoge orina para cuantificación, análisis bio-
químico, urocultivo y realización de tóxicos en ori-
na. Se recogen muestras para estudio metabólico 
en sangre y orina. 

Dada la situación clínica se deja a dieta absoluta 
con sueroterapia endovenosa con aportes de glu-
cosa e iones y se inicia antibioterapia empírica a 
la espera de cultivos. Se administra vitamina K 
endovenosa. Dado el estado neurológico alterado 
se inicia monitorización de función cerebral que 
presenta patrón continuo sin objetivarse crisis. 
Ecografía cerebral sin alteraciones. Punción lum-
bar con bioquímica y tinción de Gram negativas, 
pendientes cultivos. 

Durante el ingreso se mantiene respiratoria y he-
modinámicamente estable. Durante las primeras 
24 horas presenta mejoría del estado neurológico 
y de los datos de azoemia, así como mejoría en 
los niveles de transaminasas (ALT: 2156 U/l, AST: 
953 U/l) con normalización de la coagulopatía 
(TP: 70%, INR: 1,3). Los tóxicos en orina resultan 
negativos. Se obtienen de forma precoz los resul-
tados del estudio metabólico, sin hallazgos signi-
ficativos. Cifras de alfa-1-antitripsina normal para 
la edad. Posteriormente se reciben los resultados 
microbiológicos (hemocultivo, serologías de vi-
rus hepatotropos, virus respiratorios, enterovirus, 
urocultivo, cultivo de líquido cefalorraquídeo) que 
resultan negativos. Se realizan estudios de elec-
troencefalografía y resonancia magnética, que re-
sultan normales.

Tras reinterrogar a la familia sobre la posible admi-
nistración de fármacos, tóxicos o compuestos de 
herbolario, refieren haber administrado 60 horas 
antes del ingreso, por irritabilidad, una dosis única 
de paracetamol, en dosis terapéutica (12 gotas de 
la solución 100 mg/ml, 48 mg; 12,6 mg/kg). Ya ha-
bían administrado el fármaco en alguna ocasión 
previa. Se solicita entonces un análisis cuantitati-
vo de los niveles de paracetamol en una muestra 
de sangre obtenida el día del ingreso, en la que se 
observan niveles tóxicos (15,8 μg/ml) en relación 
con las horas postingesta (>24 horas). Dado que 
este resultado se obtiene a posteriori (4.º día de in-
greso), no se administró N-acetilcisteína. 
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La evolución de la paciente fue satisfactoria, con 
normalización de la neuroconducta. Los datos de 
insuficiencia renal mejoraron con aportes endove-
nosos de líquidos, y se normalizaron a lo largo de la 
primera semana. Los datos analíticos de daño he-
pático se corrigieron progresivamente hasta su nor-
malización completa al 6.º día de ingreso (Fig. 1). Se 
reinició alimentación por vía oral con fórmula de 
inicio (122 kcal/kg/día) a las 36 horas de ingreso, 
presentando durante las 3 semanas que perma-
neció ingresada una curva ponderal ascendente 
(peso al alta P10-25). Tras el alta continúa seguimien-
to estrecho por parte de asistencia social, Pediatría 
de Atención Primaria y consulta de Neonatología, 
con buena evolución. 

DISCUSIÓN

El paracetamol es un fármaco con metabolismo 
hepático en el que participan tres vías metabóli-
cas: la sulfatación, la glucoronización y la oxida-
ción microsomal en el citocromo p450. Cuando 
se administra una dosis terapéutica, más del 90% 
del fármaco se metaboliza a través de las dos pri-
meras vías, y aproximadamente el 5% es meta-
bolizado por el citocromo P450, produciéndose 
N-acetil-benzoquinoinaina (NAPQ1), metabolito 
hepatotóxico, que habitualmente se conjuga con 
el glutatión y se elimina vía renal. Cuando se ad-

ministran dosis tóxicas, las dos primeras vías se 
saturan y aumenta la producción de NAPQ1 que, 
cuando las reservas de glutatión se agotan, se liga 
a macromoléculas hepáticas produciendo necro-
sis centrolobulillar1-5. 

La clínica característica cursa en fases, inicialmen-
te se presenta con síntomas inespecíficos como 
anorexia, vómitos y palidez en primeras 24 horas, 
progresando en las siguientes 24-48 horas hacia 
fallo hepático con dolor en hipocondrio derecho, 
alteración de pruebas de función hepática y oligu-
ria, con máxima alteración generalmente en torno 
al 3.º-4.º día y resolución progresiva con normali-
zación de pruebas de función hepática entre los 4 
días y las 2 semanas tras la ingesta.

En la actualidad se considera dosis potencialmen-
te tóxica la que supera los 200 mg/kg en lactan-
tes mayores de 6 meses y a partir de 8 gramos en 
adolescentes y adultos sanos1. No obstante, exis-
ten factores que aumentan la susceptibilidad a la 
intoxicación1,4,5 entre los que se describen diferen-
cias hereditarias en la actividad enzimática, tra-
tamiento con inductores del CYP450 (isoniazida, 
rifampicina, fenobarbital, fenitoína, carbamazepi-
na, etc.), fármacos que enlentecen el vaciado gás-
trico y aumentan la absorción (opioides, anticoli-
nérgicos), malnutrición, caquexia, fallo de medro, 
trastornos alimentarios, hepatopatía de base, al-
coholismo, fibrosis quística e infección por virus de 

Figura 1. Características y evolución del perfil de Twitter durante la cuarentena
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la inmunodeficiencia humana. Además, también 
tienen mayor susceptibilidad a la intoxicación los 
neonatos y lactantes menores de seis meses1-3.

Los neonatos y lactantes menores de seis meses 
son especialmente susceptibles por su inmadurez 
metabólica. El hígado del neonato contiene menor 
número de hepatocitos (20% inferior al adulto), y 
con menor capacidad biotransformante6. En cuan-
to a las vías de metabolización para el paraceta-
mol, se considera que tiene una adecuada capa-
cidad de sulfatación; sin embargo, el lactante no 
desarrolla la capacidad total de acetilación hasta 
los 20 días y la de glucoronoconjugación hasta 
los dos meses de vida6-8. Por este motivo, en los 
lactantes menores de dos meses se recomienda 
considerar potencialmente tóxicas dosis superio-
res a 75 mg/kg y en lactantes de 2-6 meses las su-
periores a 150 mg/kg1. Además, se debe de tener 
en cuenta que el aclaramiento de paracetamol es 
más bajo en los recién nacidos que en los niños y 
adultos, prolongando su vida media3,8, lo que pue-
de favorecer la toxicidad por acumulación de dosis 
repetidas. 

La paciente presenta a su ingreso analítica de fa-
llo renal en probable relación con deshidratación 
aguda y evidentes signos clínicos de malnutrición 
crónica. Es conocido que estos pacientes son es-
pecialmente susceptibles a la deshidratación y 
malnutrición en contexto de enfermedades inter-
currentes, factores que pueden aumentar la po-
tencial toxicidad del paracetamol2. Se ha sugerido 
que la malnutrición puede aumentar la toxicidad 
del paracetamol, posiblemente debido a la mayor 
acumulación de NAPQ1 que se produce en su me-
tabolismo a través de la vía del CYP450. Por otro 
lado, se ha observado depleción de glutatión en 
casos de desnutrición crónica5,9.

En nuestro caso confluyen tres factores determi-
nantes de una mayor susceptibilidad a la intoxi-
cación por paracetamol como son la edad, la des-
nutrición crónica por falta de aportes; y una noxa 
desencadenante no constatada (probablemente 

una infección banal) que conduce a una situación 
de deshidratación. En este contexto, la administra-
ción de paracetamol a dosis terapéuticas ha podi-
do generar la toxicidad hepática observada. 

Se trata pues de un caso complejo, fundamental-
mente debido a la falta de información inicial, que 
hizo plantear el diagnóstico diferencial con una en-
fermedad metabólica de base y sepsis asociada. 
Dado que los niveles en sangre eran superiores a 
15 μg/ml tras más de 48 horas de la supuesta ad-
ministración, se supone que el pico en las primeras 
24 horas podría haber sido mucho más elevado. A 
pesar de las dudas que puedan quedar sobre la do-
sis realmente administrada, consideramos posible 
que, en nuestra paciente, por la convergencia de 
los diversos factores coadyuvantes descritos, nos 
encontremos ante un caso de toxicidad real por 
paracetamol, pese a haberse administrado a su 
dosis adecuada.

Como conclusión, queremos destacar la especial 
sensibilidad de los lactantes menores de seis me-
ses (en los que confluyen factores como la desnu-
trición y deshidratación, entre otros) a la intoxi-
cación por paracetamol, lo que requiere un uso 
cauteloso por parte de pediatras y cuidadores, evi-
tando errores de dosificación, así como su uso re-
petido o indiscriminado. Además, y de acuerdo con 
otros autores10, creemos que es necesario valorar 
la intoxicación por paracetamol, mediante anam-
nesis exhaustiva a los padres y determinación de 
niveles plasmáticos, ante la presencia de fallo he-
pático con alteraciones de conciencia en pacientes 
de este rango de edad.
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ABREVIATURAS

ALT: alanina aminotransferasa • AST: aspartato aminotrans-
ferasa • CYP450: citocromo P450 • INR: International norma-
lized ratio • NAPQ1: N-acetil-benzoquinoinaina.
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