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Metahemoglobinemia por fenazopiridina: reporte de

un caso con enfoque diagnostico

Methemoglobinemia by phenazopyridine: a case report

with diagnostic approach

Jorge Guillermo Pérez-Tufién,* Rocio Martifién-Rios,> Magaly Figueroa-Rivera *

Resumen

INTRODUCCION: La metahemoglobinemia adquirida es un trastorno en el que la he-
moglobina es oxidada por un agente externo, impidiendo el transporte y entrega del
oxigeno a los tejidos. Uno de los agentes oxidantes es el clorhidrato de fenazopiridina,
una anilina con efecto analgésico empleada para tratar el dolor de la via urinaria baja.

CASO CLINICO: Paciente de 12 afos, que ingirié 250 mg de amitriptilina, 1.8 g de
fenazopiridina y 14.5 mg de clonazepam en un intento suicida, desarrollando meta-
hemoglobinemia que requiri6 el empleo de azul de metileno en dos ocasiones.

CONCLUSIONES: La metahemoglobinemia es subdiagnosticada a pesar de poder originar
complicaciones graves e, incluso, la muerte. Se diagnostica mediante cooximetria.
Cuando ésta no esta disponible, ademds de los datos clinicos, debe evaluarse la brecha
de saturacion y la sangre color “chocolate”.

PALABRAS CLAVE: Metahemoglobinemia; hemoglobina; oxigeno; agentes oxidantes;
fenazopiridina; azul de metileno.

Abstract

INTRODUCTION: Acquired methemoglobinemia is a disorder in which hemoglobin is
oxidized by an external agent, blocking transport and delivery of oxygen to tissues. One
of the oxidizing agents is phenazopyridine hydrochloride, an aniline with analgesic
effect used to treat urinary tract pain.

CASE REPORT: We present the case of a 12-year-old female patient who swallowed
250 mg of amitriptyline, 1.8 gr of phenazopyridine and 14.5 mg of clonazepam on
a suicide attempt, developing metahemoglobinemia that required administration of
methylene blue twice.

CONCLUSIONS: Methemoglobinemia is an underdiagnosed condition that can lead to
serious complications and even death. It is diagnosed by co-oximetry. When this is
not available, in addition to the clinical data, the saturation gap and the presence of
"chocolate" blood should be evaluated.

KEYWORDS: Methemoglobinemia; Hemoglobin; Oxygen; Oxidizing agents;
phenazopirydine Methylene Blue.
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INTRODUCCION oxidada o férrica (Fe**), en lugar de su forma

reducida o ferrosa (Fe?*). La hemoglobina sélo
La metahemoglobina es un estado patolégico de puede trasportar oxigeno cuando el dtomo de
la hemoglobina en el que el hierro que contiene hierro se encuentra en su forma ferrosa, por lo
el grupo hemo es oxidado por un agente dife-  que en estado férrico condiciona estados de

rente al oxigeno, permaneciendo en su forma hipoxia.
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En condiciones normales existe una concentra-
cién tolerable de metahemoglobina en sangre,
regulada por la funcion de los sistemas reduc-
tores de los eritrocitos (citocromo-b5 reductasa
y NADPH?®, principalmente). Su concentracién
es de entre T y 2% de la hemoglobina total.
Cuando la capacidad compensadora de estos
sistemas reductores se rebasa, el porcentaje de
metahemoglobina se incrementa, lo que provoca
una desviacion a la izquierda de la curva de di-
sociacion de la hemoglobina y disminucion en el
aporte de oxigeno a los tejidos en una condicién
denominada metahemoglobinemia.'

Si bien la metahemoglobinemia puede ser he-
reditaria, la forma mdas comdn es la adquirida
y se debe a la exposicion a agentes oxidantes:
medicamentos, antisépticos, pesticidas, colo-
rantes y fertilizantes, ademas de otros agentes.>”
Cuadro 1

Cuadro 1. Agentes metahemoglobinizantes

Acetanilida Fenacetina Nitrobenceno
Acido valproico Fenitoina Nitrofurantoina
Aminofenol Fenol Nitroglicerina
Anilinas Flutamida Nitroprusiato

Azul de metileno
Benzocaina
Bupivacaina

Butilnitrilo/isobu-
tilnitrilo

Clorobenceno
Cloratos
Cromatos

Dimetil sulféxido

Dinitrofenol
Cobre bivalente
Dapsona

Fenazopiridina

Hidroxilamina
Humo

Lidocaina
Metoclopramida

Naftaleno
Nitrato de amo-
nio
Nitrato de sodio

Nitrato de plata

Nitratos*
Nitrito de amilo
Nitrito de isobutil

Nitrofenol

Nitritos**
Nitrofenol
Oxido nitrico
Oxido nitroso
Paraquat

Piperazina

Prilocaina

Quinonas
(cloroquina)

Rifampicina
Riluzol
Toluidina

Trinitrotolueno

*Se encuentran en grandes cantidades en el agua de pozo,
fertilizantes y hortalizas regadas con agua tratada.
** Se encuentran en embutidos, quesos y vinos.
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Pese a que se desconoce la incidencia precisa de
la metahemoglobinemia en el contexto global,
en Estados Unidos, durante el 2015, se registrd
la administracion del antidoto azul de metileno a
166 pacientes, de los que solo 31 (18.6%) tenian
19 afos 0 menos.®

El clorhidrato de fenazopiridina es una anilina
con efecto analgésico local, que por su elevada
eliminacién sin cambios en la orina (mds de
65%) se utiliza con frecuencia para tratar el
dolor en pacientes con infecciones urinarias
bajas o en quienes se ha realizado algin pro-
cedimiento en el aparato urinario. La fraccién
que es biotransformada en su mayoria lo hace
por hidroxilacién para formar los metabolitos
activos: p-aminofenol, N-acetil-p-aminofenol,
anilina y triaminopiridina. Tiene una vida media
de eliminacién de 7.35 horas y, al igual que con
otras anilinas, la fenazopiridina y sus metabolitos
se comportan como agentes oxidantes.”'? En
Estados Unidos, en 2015, se registraron 1022
exposiciones a fenazopiridina de las que 634
(62%) correspondieron a pacientes de 19 afos
0 menos, solo se reportaron 65 casos intencio-
nales (6.3%) y 6 (0.5%) con potencial riesgo
para la vida.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 12 afos, sin antecedentes
de enfermedad crénica o intentos previos de
autolisis. Fue llevada a urgencias aproximada-
mente 1 hora después de ingerir 10 tabletas de
amitriptilina de 25 mg (total: 250 mg), 18 tabletas
de fenazopiridina de 100 mg (1.8 gr) y 29 tabletas
de clonazepam de 0.5 mg (14.5 mg), con fines
autolesivos, refiriéndose que durante su traslado
tuvo deterioro del estado de alerta.

A su ingreso se encontré con FC 96 I/m, FR 12
r/m, TA 116/76 mmHg, temperatura 36.7°C, un
puntaje de 8 en la escala de coma de Glasgow
(O: 2, V: 2, M: 4), con palidez generalizada,
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cianosis distal y saturacién de oxigeno al 85%
por oximetria de pulso con FiO, al 21%. Se
indicé tratamiento avanzado de la via aérea,
con secuencia rapida de intubacién y se llevo
a cabo la descontaminacién gastrica mediante
lavado. Se obtuvo contenido positivo, con color
amarillo-naranja y restos de tabletas en cantidad
moderada. Posteriormente se administr6 carbén
activado, que se continu6 en dosis mdltiples.

Pese al apoyo ventilatorio con aporte de FiO, al
100%, la paciente persistié con saturacion de
oxigeno al 86% y cianosis distal. Por gasometria
se reporto con alcalosis respiratoria compensada
e hiperoxemia (pH 7.43, PaCO, 26.1, PaO, 246,
HCO, 20.5, SatO, 99.1%, Lact 1.8). Se calcul6
una brecha de saturacién entre el reporte gaso-
métrico y la oximetria de pulso de 13.1%, lo que
sugirié dishemoglobinemia, que se confirmé por
cooximetria, y valor de metahemoglobina en
24%. Por esto se administré una dosis de azul
de metileno a 1T mg/kg vy se solicité un control 2
horas mas tarde, que se report6 en 13.5% con
una brecha de saturacion de 8% y disminucién
de la cianosis; sin embargo, 6 horas mas tarde
se observo reaparicion de la cianosis con brecha
de saturacién en 14% y metahemoglobina en
31.5% por lo que se administr6 una segunda
dosis de azul de metileno a T mg/kg, nuevamente
con mejoria, con un control de MetHb en 4.8%
a las 3 horas y una brecha de saturacién de 2%,
sin nuevos eventos de cianosis o desaturacion
por oximetria de pulso. Cuadro 2

Cuadro 2. Evolucién del caso

Tiempo desde la exposicion

1 hora Llegada al hospital
1.5 horas 24.7
3.5 horas 13.5
9.5 horas 31.5
12.5 horas 4.8

INP

Durante su evolucion clinica la paciente experi-
ment6 cambios electrocardiograficos asociados
con intoxicacién por amitriptilina, se trataron
con bicarbonato de sodio y dosis mdltiples de
carbén activado, sin complicaciones. A dos
dias de su ingreso se llevé a cabo la extubacion
programada y, posteriormente, continué el tra-
tamiento a cargo de paidopsiquiatria y terapia
médico familiar. Posterior a su alta hospitalaria,
las pruebas de laboratorio a los 7 y 14 dias no
mostraron evidencia de hemdlisis, lesion renal
o hepatica.

DISCUSION

Determinar la incidencia de la metahemoglobi-
nemia es aln un reto epidemiolégico mundial
porque su etiologia es diversa; puede originarse
por medicamentos, suplementos dietéticos, ali-
mentos y otros productos de consumo cotidiano.
A lo anterior se suma el hecho de que no siempre
ocurre en el contexto de una intoxicacion, pues
en sujetos vulnerables puede manifestarse como
una reaccion adversa a la administracion de
un medicamento en dosis terapéuticas, lo que
también dificulta su clasificacién como entidad
patolégica. Ademas, en México y otros paises
de América Latina, otro factor a considerar es
la reducida bibliografia cientifica disponible en
idioma espanol.’

En algunas regiones se ha optado por monitorear
la administracién de azul de metileno como

Via aérea avanzada, soluciones parenterales, descontami-
nacion.
Primera dosis de azul de metileno 60 mg IV.
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antidoto especifico para establecer una corre-
lacion con los casos de metahemoglobinemia
que requieren tratamiento;’ no obstante, debe
tenerse en mente que el azul de metileno tiene
indicacion en otras enfermedades: hipotension
arterial resistente, sindrome hepato-pulmonar,
priapismo, encefalopatia por ifosfamida y en
la prevencion de adherencias posquirdrgicas,
por lo que tal correlacion debe tomarse con
reserva.’'

Las unidades hospitalarias donde los recursos
para la atencién de los pacientes son limitados,
se carece de cooximetros. En estas condiciones
el médico se ve obligado a considerar mayor-
mente otros elementos clinicos y paraclinicos
que contribuyan al diagnéstico y le permitan el
tratamiento oportuno, centrando su sospecha
clinica en los pacientes expuestos a un agente
metahemoglobinizante y en quienes tuvieron
cianosis stbita, sin mejoria con el aporte de
oxigeno suplementario. En esta comunicacién
se expone un caso de metahemoglobinemia en
la que a la par del andlisis por cooximetria, se
consideran otros dos elementos de alta sospecha
diagnéstica de este padecimiento: brecha de
saturacion y la deteccion de sangre “achoco-
latada”, que, pese a no ser equiparables a la
cooximetria como prueba diagndstica, pueden
representar los Gnicos recursos disponibles
para considerar la administracién de azul de
metileno.

Se report6 el caso de una paciente adolescente
con metahemoglobinemia tratada con azul
de metileno y posterior recaida que también
requiri6 tratamiento. Si bien el criterio gene-
ral para tratamiento con azul de metileno en
pacientes asintomdticos es a partir de 30% de
metahemoglobina,’® en nuestra paciente se
consideré iniciar con un valor de 24% debido
a que se esperaba un comportamiento ascen-
dente de la metahemoglobina por la cantidad
de fenazopiridina que ingirié y el poco tiempo

2018 noviembre-diciembre;39(6)

que requirio para alcanzar dicha cifra y porque
se tenia el riesgo de morbilidad cardiovascular
(hipotensién y arritmias) por la coingesta del
antidepresivo ciclico.'>'® En este sentido, el de-
terioro del estado de alerta no fue atribuible a la
metahemoglobinemia debido a que también ha-
bia ingerido una benzodiacepina en sobredosis.

Las recaidas en pacientes con metahemoglobine-
mia posterior a la aplicacion de azul de metileno
son poco frecuentes y casi siempre obedecen a
una vida media prolongada del xenobidtico, a
dosis muy elevadas, circulacién entero-hepatica
o entero-entérica, interacciones medicamentosas
o condiciones propias del paciente (edad me-
nor a 3 afos o mayor a 65 anos, desnutricion,
insuficiencia renal, anemia, sepsis y acidosis
metabdlica, entre las mas importantes)."* En
este caso, la recaida de la paciente (31.5% a las
9.5 horas de la ingesta) quiza se relacion6 con
que pese a las medidas de descontaminacién
Ilevadas a cabo, un porcentaje del medicamen-
to permanecié en la luz intestinal y luego se
absorbié. Esto representa un fenémeno comdn
si la dosis fue elevada o si la descontaminacion
gastrica fue tardia."”

En relacion con la intoxicacion por fenazopiridi-
na, son frecuentes la hemdlisis y la insuficiencia
renal aguda,'®?° que no se evidenciaron en
nuestra paciente; con menor frecuencia se han
reportado rabdomidlisis y hepatotoxicidad, que
tampoco se observaron.?'-?

El diagnéstico confirmatorio se efectué mediante
cooximetria, lo que permitié también evaluar la
respuesta al tratamiento; sin embargo, existen
otras herramientas Utiles cuando no se cuenta
con este recurso. Un interrogatorio dirigido y la
evaluacion clinica minuciosa son complemento
fundamental para cualquiera de las técnicas.
Para ello puede ser de utilidad correlacionar el
grado de afectacion clinica con el porcentaje
de metahemoglobina (Cuadro 3), aunque las
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Cuadro 3. Porcentaje de metahemoglobina y su correlacién
clinica

(%)

0.5-3 Normal, asintomatico.

Posiblemente asintomatico, palidez
grisdcea en pacientes de piel clara,

3-15 disnea en pacientes con enfermedad
pulmonar, cardiaca o anemia pre-
existentes.

Cianosis, baja saturacion, disnea de
15 -20 medianos esfuerzos, sangre “acho-
colatada”.

Confusion, mareo, fatiga, debilidad,
disnea de pequenos esfuerzos o en

20-50 . . .
reposo, cefalea, nausea, taquicardia,
sincope y dolor precordial.

50 - 70 Taquipnea, crisis convulsivas, coma,
arritmias y acidosis lactica.

270 Hipoxia severa: infarto cerebral, mio-

cardico, intestinal, muerte.

La aparicion de los datos clinicos puede ser con valores
inferiores de metahemoglobina en pacientes con anemia,
insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar y obesidad
mérbida, principalmente.

condiciones previas del paciente como la edad,
comorbilidades o su tono de piel pueden alterar
esa correlacion.?

Cuando no es posible obtener la concentracion
de metahemoglobina por cooximetria, un dato
clinico de sospecha para metahemoglobinemia
es la brecha de saturacion, que también se cal-
culé en este caso. La cuantificacion requiere un
oximetro de pulso y un gasémetro, a partir de
ello se calcula la diferencia entre la saturacion
de oxigeno por oximetria de pulso y la satura-
cién de oxigeno por gasometria arterial (SatO, .
- SatO, ) que, en condiciones normales, no
debe superar 5%, de lo contrario sugiere una
alteracion conformacional de la hemoglobina
o dishemoglobinemia. Se trata de una prueba
de baja especificidad porque se modifica con
otras formas patolégicas de hemoglobina, como
la sulfahemoglobina y la carboxihemoglobina;

INP

sin embargo, puede sugerir el diagndstico y
la severidad de la metahemoglobinemia si se
correlaciona con los datos clinicos y el interro-
gatorio.?*?® Nuestra paciente, al encontrarse con
una metahemoglobina de 31% por cooximetria,
se mantenia con una saturacion de oxigeno por
oximetria de pulso en 85%, mientras que por
gasometria arterial se encontraba en 99%, lo
que resulté en una brecha de saturacién de 14%,
compatible con metahemoglobinemia.

Para los centros que no cuentan con gasémetro o
con oximetro de pulso puede llevarse a cabo la
busqueda de sangre color “chocolate” o “acho-
colatada”. Esta prueba consiste en colocar una
gota de sangre arterial del paciente sobre una
toalla blanca de papel absorbente o papel filtro,
dejarla secar al aire por 60 segundos y observarla,
la prueba se considera positiva si al secarse ad-
quiere el caracteristico color marrén chocolate.?

Si existe duda respecto de la coloracion, la
muestra puede compararse con una muestra
arterial de otro paciente, siempre que cumpla
con los siguientes criterios: 1) El paciente no
tenga enfermedad pulmonar, cardiaca o una
dishemoglobinemia y 2) su muestra arterial le
fue solicitada para evaluar su propia condicién
fisica y no solo para obtener un comparativo.

Otra forma de evaluar la coloracién de la san-
gre puede ser mediante la comparacién con un
grafico de colores validado para este propé-
sito, Shihana y su grupo proponen una escala
de tonos rojo-marrén graduada cada 10% de
metahemoglobina con un rango de 10 a 80%,
aunque en ambos casos la identificacion de san-
gre achocolatada se lleva a cabo a simple vista,
lo que implica que su positividad dependa del
criterio del observador.*

CONCLUSIONES

La metahemoglobinemia es un padecimiento
subdiagnosticado, poco comin y que puede
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cursar con complicaciones graves e incluso
la muerte. La cuantificacion del porcentaje de
metahemoglobina por cooximetria es la prueba
de eleccioén para el diagndstico. Cuando no se
dispone de esta prueba, si estd indicado es acep-
table iniciar el tratamiento con azul de metileno
en pacientes con antecedente de exposicion a
metahemoglobinizantes, con cianosis subita
sin respuesta a la administracién de oxigeno
suplementario y que, ademads, tienen brecha
de saturacién amplia o sangre “achocolatada”.
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