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El objetivo del manuscrito es comentar un caso de aci-
dosis piroglutamica probablemente relacionada con la ad-
ministracion de paracetamol. Un nifio de 16 meses en fase
de recuperacion de un sindrome hemolitico urémico de-
sarroll6 bruscamente acidosis metabdlica con anién gap
aumentado que precisé hemodialisis. El paciente no pre-
sentaba signos sugerentes de sepsis y la acidosis lactica y
la intoxicacion por salicilatos se descartaron. Las concen-
traciones de betahidroxibutirato, acetoacetato, aminoaci-
dos séricos y el osmol gap fueron normales. La determi-
nacion urinaria y sérica de acido piroglutamico fue
patologica: 392 mmol/mol creatinina (rango de referen-
cia: 9-55) y 9,8 mmol/1 (referencia < 0,16), respectivamen-
te. El paciente estaba recibiendo paracetamol. La acidosis
piroglutamica se debe descartar en el paciente que esté re-
cibiendo paracetamol y desarrolle de forma brusca acido-
sis metabolica con anién gap aumentado sin otra causa
precipitante.
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PYROGLUTAMIC ACIDEMIA ASSOCIATED
WITH ACETAMINOPHEN

We report a case of pyroglutamic acidemia probably re-
lated to acetaminophen administration. A 16-month boy
recovering from hemolytic uremic syndrome abruptly de-
veloped unexplained high anion gap metabolic acidosis
requiring hemodialysis. Septic shock, lactic acidosis and
salicylate intoxication were ruled out. Betahydroxy-
butyrate and acetoacetate levels were within the normal
range. No osmolarity gap or high amino acid levels were
found. Urine and blood pyroglutamic acid levels
were 392 mmol/mol creatinine (reference range: 9-55)
and 9.8 mmol/L (reference range < 0.16), respectively. The
patient was receiving acetaminophen. We conclude that
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pyroglutamic acidosis should be considered in patients re-
ceiving acetaminophen who abruptly develop high anion
gap metabolic acidosis not attributable to more common
causes.
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INTRODUCCION

Presentamos el caso de un paciente que desarrollo
bruscamente una acidosis metabodlica grave con anion
gap aumentado y con elevacion de acido piroglutimico
en plasma (hasta 9.800 pmol/D) en la fase de recupera-
cion de una insuficiencia renal grave por sindrome he-
molitico urémico (SHU). Esta acidosis podria estar par-
cialmente producida por el uso de paracetamol.

PACIENTE Y METODOS

El paciente, un lactante previamente sano de 16 meses
y sin antecedentes de interés, habia iniciado, 6 dias antes
de su ingreso en nuestra unidad, un cuadro compatible
con SHU: tras una gastroenteritis invasiva inici6é oliguria
progresiva, insuficiencia renal, anemizacion y dolor y dis-
tension abdominal. Fue trasladado a nuestro hospital para
tratamiento sustitutivo de la funcién renal (dia 0).

Como medios de depuracion extrarrenal se emplearon
la didlisis peritoneal (del dia 1 al 12) y la hemofiltracion
venovenosa continua (del dia 12 al 20). El paciente se
mantuvo anurico hasta el dia 21, en que inici6 diuresis (a
0,3 ml/kg/h). Desde el dia 23 la diuresis se mantuvo en-
tre 1,7 y 2,4 ml/kg/h.

Mientras estuvo con hemofiltracion las gasometrias se
mantuvieron en limites normales y el anidon gap entre
12 y 14 mmol/l. Recibi6 suplementos de 1-2,5 mEq/kg/dia
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de acetato en la nutricion parenteral y de 8-10 mEq/kg/
dia de bicarbonato sodico en el liquido de reposicion.

En los dias siguientes a la suspension de la hemofiltra-
cion, a pesar de que se incrementaron los suplementos
de acetato hasta 3 mEq/kg/dia, mantuvo un anion gap de
21-23 mmol/l. El dia 24 se apreci6 una tendencia a la al-
calosis respiratoria y a partir del dia 26 se objetivo hi-
perpnea y ligera desconexion del medio, coincidiendo
con acidosis metabodlica compensada con un anioén gap
que oscil6 entre 42 y 45 mmol/l. Durante este empeora-
miento clinico, el aclaramiento de creatinina corregido
era de 4,8 ml/min/1,73 m? y la diuresis, 1,8-2,2 ml/kg/h.
Esta acidosis no se corrigié a pesar de incrementar los
suplementos de acetato hasta 4-5 mEq/kg/dia, por lo
que preciso dos sesiones de hemodiilisis (dias 28 y 31).
Tras las dos sesiones y un suplemento diario de 3,5 a
5 mEq/kg de bicarbonato, se resolvié la acidosis y fue
transferido a planta.

Desde el dia 5 se habia administrado proparacetamol
(Pro-efferalgan®, 75-100 mg/kg/dia). El proparaceta-
mol se suspendi6 el dia 26 ante la sospecha de que estu-
viera relacionado con la acidosis.

Durante su evolucion clinica se descart6 la posibilidad
de intoxicacion por salicilatos o paracetamol. Las concen-
traciones de acido lactico sanguineo fueron siempre nor-
males y no se detectaron cuerpos cetdnicos en orina ni
en sangre. La osmolaridad medida oscil6 entre 290 y

332 mOsn/1. No hubo aumento de transaminasas (GOT
14-39 y GPT 6-14 U/D. Se objetivé hiperamoniemia transi-
toria 135-191 pg/dl (rango: 29-70 wg/dD, que el dia 40
fue de 90 pg/dL

Remitimos muestras urinarias y sanguineas para la de-
terminacion de 4cidos organicos y aminoacidos al Centro
Diagnostico de Enfermedades Moleculares de la Universi-
dad Autonoma de Madrid (Cantoblanco), donde objeti-
varon oxoprolinuria de 392 mmol/mol creatinina (rango
normal: 9-55); acido piroglutimico en sangre 9,8 mmol/l
(rango de referencia: 0,013-0,161). Coincidian con un
anién gap de 42 mmol/l y un aminograma sérico normal
(aminoacid analyzer 3A30-Carlo Erba). Este anilisis se
realiz6 mediante cuantificacion por cromatografia de ga-
ses-espectometria de masas (HP 5890 serie 2-HP 5971).

DiscusiON

Nuestro paciente tenia una insuficiencia renal grave,
que preciso terapia sustitutiva de la funcion renal. Le ha-
biamos administrado proparacetamol-clorhidrato como
analgésico.

El proparacetamol-clorhidrato se transforma en para-
cetamol y dietilglicina por las esterasas plasmiticas!. El
paracetamol puede deplecionar los depoésitos de gluta-
tion2. El glutation es un tripéptido necesario para contra-
rrestar el efecto de los radicales libres oxigenados. Este
tripéptido se sintetiza a través de dos enzimas (fig. 1):
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Figura 1. Ciclo de gammaglu-
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Las enzimas estan situadas en casillas
Las flechas continuas indican reacciones enzimaticas
Las discontinuas, los mecanismos de regulacién
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gammaglutamilcisteina sintetasa y glutation sintetasa. La
actividad de la gammaglutamilcisteina sintetasa se regula
con feedback negativo por el glutation (si hay poco gluta-
tion aumenta la actividad enzimatica acumulando gam-
maglutamilcisteina). Cuando se acumula gammaglutamil-
cisteina en exceso, ésta se transforma en 5-oxoprolina
(piroglutdmico) por la gammaglutamil-ciclotransferasa.
Ademas, la N-acetil benzoquinonimina, un metabolito del
paracetamol, reacciona con el glutation, disminuyendo
los depositos de éste y, por tanto, favoreciendo atin mas
la sobreproduccion de gammaglutamilcisteina (y, por tan-
to, de piroglutimico).

En nuestro paciente pudimos demostrar un aumento de
acido piroglutamico, que si bien no justificaba totalmen-
te el aumento del anioén gap, si contribuia de forma im-
portante.

La acidosis piroglutimica es una entidad poco comin y
puede tener base genética por déficit en algunas de las
enzimas del ciclo del glutation, aunque en estos casos el
trastorno esta presente desde la infancia y se asocia con
retraso mental y ataxia3, por lo que en nuestro paciente
se descarto esta posibilidad.

En la literatura médica se han registrado varios casos de
acidosis metabolica con anién gap aumentado, en los
cuales no se ha identificado claramente la causa, pero si
se ha objetivado un incremento de la L-5-oxoprolina (aci-
do piroglutamico) en sangre y/o en orina en relaciéon con
la ingesta de paracetamol, incluso con concentraciones
en rango terapelticod”.

Otras posibles causas que justificarian la hiperproduc-
cion de acido piroglutimico serfan un proceso séptico’ o
un déficit de glicina®, pero fueron descartadas en nuestro
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paciente (glicinemia: 171 pmol/l en plasma, valores de
referencia: 226 + 80).

Concluimos que debe descartarse la presencia de aci-
dosis piroglutimica en cualquier paciente que reciba pa-
racetamol y desarrolle bruscamente una acidosis meta-
bolica inexplicable con anion gap aumentado.
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