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CASO CLIiNICO

Metahemoglobinemia relacionada
con ingesta de pure de acelgas

Methemoglobinemia due to ingestion of chard puree

Antonio Pascale!, Verénica Echevarren?, Melina Pan?, Carolina Forteza*, Alicia Garcia®

Resumen

La metahemoglobinemia es un sindrome clinico dado
por la presencia de una forma aberrante de
hemoglobina, ocasionada por diversos agentes
oxidantes. Se describe un caso clinico de
metahemoglobinemia severa asociada a la ingesta de
puré de acelgas con alto contenido en nitratos y
nitritos.

Paciente de un ano, con antecedentes de
comunicacion interauricular (CIA), que presenté un
cambio en coloracién de la piel 7 h antes, en forma
progresiva, acompanado de vomitos. Ingresé al
Departamento de Emergencia con cianosis
generalizada que no mejord con oxigenoterapia,
taquicardia y tendencia a hipotension arterial. En
cuidados intensivos se realizé ecocardiograma que
evidencié CIA sin repercusién hemodinamica.
Metahemoglobinemia 37%. Se realizé dosis de azul
de metileno al 1% por via intravenosa, con franca

mejoria clinica a la hora de la administracién del

antidoto y descenso de niveles de metahemoglobina.
Alta médica a las 36 horas del ingreso. Existia una
relacion cronolégica entre la exposicion a nitratos por
ingesta de un puré de acelgas y la aparicién del
cuadro. Los niveles de nitratos hallados en dicho
alimento fueron muy elevados considerando
estandares internacionales, lo que sumado a una
inadecuada conservacion del alimento cocido los
dias previos, permitié confirmar el planteo etiolégico
realizado. Resulta importante sospechar esta entidad
patolégica poco frecuente frente a cianosis que no
mejora con oxigeno, y prevenir cuadros similares al
descrito mediante una adecuada manipulacion y
conservacion de las verduras con alto contenido en

nitratos.
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Summary

Methemoglobinemia is a clinical syndrome due to the
presence of an aberrant form of hemoglobin, caused
by various oxidizing agents. The study reports a case
of severe methemoglobinemia associated with the
ingestion of chard puree with high levels of nitrates
and nitrites. A 1-year-old patient with a history of atrial
septal defect (ASD), who progressively showed
change of skin color 7 hours earlier, accompanied by
vomiting. She was admitted to the Emergency
Department with generalized cyanosis not improving
with oxygen therapy, tachycardia and tendency to
hypotension. In the intensive care unit, an
echocardiogram showed ASD without hemodynamic
complications. Methemoglobinemia 37%. A 1%
methylene blue dose was administered intravenously,
with clinical improvement one hour after antidote
administration and decrease in methemoglobin levels.
Medical discharge at 36 hours of admission. There
was a chronological relationship between nitrates
exposure by ingestion of chard puree and the clinical
onset of methemoglobinemia. The toxic cause was
confirmed after high nitrates levels were found in this
vegetable considering international standards, and an
inadequate preservation of the cooked chard on
previous days. It is important to suspect this rare
pathological entity when cyanosis fails to improve with
oxygen, and to prevent poisonings similar to those
described by an adequate manipulation and
preservation of vegetables with high nitrate levels.
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Introduccion

La metahemoglobinemia es un sindrome clinico dado
por la presencia de una forma aberrante de hemoglobina
(metahemoglobina), como resultado de la oxidacion del
hierro del grupo hemo de su estado ferroso (Fe’") a su
estado férrico (Fe’")". Este cambio en su estructura
ocasiona una reduccion en la capacidad de transporte de
oxigeno a los tejidos (anoxia de transporte)®. Existe un
nivel fisiologico de metahemoglobina inferior a 2%. La
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elevacion de dichos niveles puede tener una causa con-
génita por deficiencias enzimaticas o adquirida por la
exposicion a agentes oxidantes, entre los cuales se en-
cuentran medicamentos de uso sistémico o topico, tales
como algunos anestésicos locales, asi como otras sus-
tancias quimicas (tabla 1). La metahemoglobinemia
puede constituir un cuadro clinico de gravedad en el
cual la cianosis puede ser la manifestacion clinica
inicial o predominante™”),

La metahemoglobinemia adquirida es causada con
mayor frecuencia por potentes agentes oxidantes como
los nitratos y nitritos. Son fuentes de exposicion a dichos
agentes: el agua de pozo contaminada por deshechos ni-
trogenados de origen humano y animal, asi como por
fertilizantes a base de nitrégeno; los chacinados y embu-
tidos que contienen nitritos como aditivos®. En algu-
nos casos se han reportado dosis elevadas de nitratos y
nitritos en estos alimentos, en los cuales la metahemo-
globinemia es la complicacion de una intoxicacion ali-
mentaria®®”), La ingesta de verduras con alto contenido
en nitratos (acelgas, espinacas, zanahoria, brocoli) ha si-
do reportada como causa de metahemoglobinemia en
lactantes, particularmente en menores de 6 meses, debi-
do auna mayor inmadurez de los sistemas enzimaticos y
auna mayor susceptibilidad de la hemoglobina fetal a la
oxidacion. Asimismo la proliferacion bacteriana intesti-
nal favorecida porun pH géastrico elevado determina una
mayor transformacion de nitratos a nitritos®'?. A pesar
de ello, el riesgo se ha reportado como muy bajo en la
franja etaria de 6 a 12 meses, dado el contenido medio de
nitratos de dichas verduras''". Una reciente recomenda-
cion de la Sociedad Uruguaya de Pediatria, incorporada
en la “Nuevas Guias de Alimentacion Complementaria
para Nifios de 6 a 24 meses” establece la necesidad de in-
troducir alimentarios complementarios entre los 5y 6
meses de vida, incluyendo verduras tales como espina-
cas cocidas (no mas de una vez al dia), acelga, brocoli,
entre otras''?.

A continuacidn se presenta el caso clinico de una ni-
fia de un ano que present6 un cuadro de metahemoglobi-
nemia severa asociada a la ingesta de puré de acelgas.

Observacion clinica

Paciente de un aflo, sexo femenino, procedente de Mon-
tevideo. CEV vigente. Buen crecimiento y desarrollo.
Antecedentes personales de comunicacion interauricu-
lar. Vive con su madre y abuela por linea materna.
Consulta en la Emergencia del Hospital Britanico en
la madrugada del 24/07/2016, ingresando vigil, reacti-
va, con marcada cianosis generalizada. De acuerdo a re-
lato materno el cambio en la coloracion de la piel se ha-
biainstalado 7 horas antes, en forma progresiva, unos 30
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Tabla 1. Metahemoglobinemia adquirida. Fuentes de

exposicion.
Medicamentos Otros agentes oxidantes
Benzocaina Agua de pozo (nitratos)
Fenazopiridina Chacinados y embutidos
Dapsona (nitratos y nitritos como

aditivos o contaminantes)

Nitrito de amilo Verduras y hortalizas (nitratos

y nitritos)

Nitrato de sodio Anilinas (en tintas y

pigmentos)
Sulfas Naftaleno
Fenacetina Azul de metileno (a altas dosis
Nitroprusiato o en pacientes con déficit de
Nitroglicerina glucosa 6 fosfato

deshidrogenasa)

minutos luego de la cena, presentando ademas vomitos
de alimentos. Previo a este cuadro la nifia se encontraba
en buen estado de salud. Al reiterar los vomitos y agre-
gar dificultad para dormir, consulta a Unidad de
Emergencia Movil y es trasladada.

Al ingreso cianosis descrita, relleno capilar instanta-
neo, sin frialdad periférica. Saturacion de oxigeno
(Sa0,) 89%, ventilando espontaneamente al aire, que
asciende a 95% con mascara de oxigeno a flujo libre
(MFL), sin mejoria de la cianosis. Frecuencia cardiaca
170 cpm. PA 80/50 mmHg. La paciente es ingresada a la
Unidad Cuidados Intensivos. La sangre venosa impre-
sionaba mas oscura de lo normal.

Laboratorio al ingreso: gases en sangre venosa: pH
7,44; pCO, 36,9 mmHg, pO, 30,1 mmHg, BE 1,3 HCO;
25 mEq/L, Sa0, 67%. Hemograma: GB 17.700 elemen-
tos/mm’; Hb: 10,9 g/dl, Hto: 30%; plaquetas: 479.000,
PCR 1,5 mg/dl. Procalcitonina menor a 0,5 ng/ml. Fun-
cional y enzimograma hepatico: Bilirrubina total 0,27
mg/dl, bilirrubina directa 0,05 mg/dl. GOT 41 U/L, GPT
26 U/L, FA 182 U/L

Ecocardiograma: comunicacion interauricular de 1
mm sin repercusion hemodinamica. FEVI normal.

Metahemoglobina (MetaHb): 37%. Con diagnostico
de metahemoglobinemia se realiza interconsulta al Cen-
tro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico
(CIAT) y amédico toxicélogo de la Institucion, indican-
dose azul de metileno al 1% por via intravenosa a dosis
de 1 mg/kg de peso, manteniéndose oxigenoterapia.

A la hora de la administracion del antidoto se obser-
vauna franca mejoria clinica con desaparicion de la cia-

nosis. Sa0, 97% y MetaHb de 5,5%. Se suspende oxige-
noterapia y se prueba tolerancia via oral, no reiterando
vomitos. La MetaHb a las 24 h del inicio de los sintomas
fue de 0,4%. Se otorgo alta a domicilio a las 36 h del
ingreso.

Al interrogar posibles causas de metahemoglobine-
mia, la madre niega un cuadro digestivo previo. Asimis-
mo niega la ingesta de chacinados ni embutidos, agua de
pozo ni medicamentos. Refiere que horas antes en dicha
tarde estuvo jugando con un trozo de etilvinilacetato o
goma Eva, el cual tenia impreso un dibujo con tinta de
impresora. Reitera que los sintomas se iniciaron luego
de la ingesta de un puré de acelgas con huevo, cocinadas
tres dias antes y conservadas luego a temperatura de re-
frigeracion en heladera, hasta el momento de la ingesta.
Ningun integrante del ntucleo familiar ingirid dicha
verdura, que fue comprada en la feria en la via publica
una semana antes.

Se realiz6é comunicacion con Vigilancia Epidemio-
logica del Ministerio de Salud Publica y personal de di-
cha Division tomd muestras de las acelgas en domicilio.
De acuerdo al Laboratorio de Bromatologia de la Inten-
dencia Municipal de Montevideo, la concentracion de
nitratos (NO;) en la muestra de acelga cocida fue de
3.866 mg/kg.

Discusion

En este caso clinico la cianosis fue el signo clinico pre-
dominante, como ocurre en la mayoria de las metahe-
moglobinemias adquiridas*"'®). Por tratarse de una en-
tidad poco frecuente, el pediatra en la urgencia debe
descartar otras causas mas frecuentes que expliquen la
misma, tales como enfermedades cardiacas, pulmona-
res, hematoldgicas, entre otras. El ecocardiograma rea-
lizado descartd cardiopatia congénita ciandtica. La au-
sencia de mejoria de la cianosis con oxigenoterapia
alejo la existencia de una complicacion respiratoria.

La cianosis asociada a metahemoglobinemia es cen-
tral y periférica, y aparece con niveles de metahemoglo-
bina iguales o superiores a 15%. Previamente puede ob-
jetivarse una coloracion grisacea de la piel, asociada a
un cambio de color en la sangre, volviéndose de color
marrén chocolate®™ En este caso el personal de salud
not6 un cambio en la coloracion de la sangre venosa de
la paciente. Las manifestaciones clinicas y complicacio-
nes agudas y su correlacion con los niveles de
metahemoglobinemia se evidencian en la tabla 2.

La confirmacion diagndstica en esta paciente se ob-
tuvo con los niveles elevados de metahemoglobina
(37%). Sin embargo, este resultado no siempre esta dis-
ponible en forma rapida. La presencia de cianosis con
una baja SaO, que no mejora con oxigenoterapia es un
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elemento clinico de sospecha, tal como ocurri6 en este
caso. Existe ademas una diferencia entre la Sa0, medida
por oximetria de pulso y la oxihemoglobina, siendo la
primera inferior, que no se pudo comprobar en este caso
por tratarse de una gasometria en sangre venosa''®'”.

En algunos casos se asocian manifestaciones clini-
cas secundarias al agente involucrado. Los vomitos,
presentes al inicio de este cuadro clinico, son frecuentes
en la primera etapa de una metahemoglobinemia por ni-
tritos®'®. La hipotension es un signo frecuente por va-
sodilatacion. En este caso la presion arterial estaba en
rango normal para la edad, pero interpretamos a la taqui-
cardia como un elemento compensador de la hipoxemia
y de la hipotension.

La asociacion de metahemoglobinemia con hemoli-
sis, ausente en este caso, puede ser secundaria al agente
oxidante responsable del cuadro clinico o bien a un défi-
cit de la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa®®.

El tratamiento consiste inicialmente en el sostén de
funciones vitales, manteniendo una adecuada oxigena-
cion y reposicion hidroelectrolitica en caso de disionias
o hipotension. La indicacion de decontaminacion diges-
tiva dependera de la nocion de ingesta de un agente oxi-
dante, del tiempo transcurrido y del estado clinico del
paciente. En este caso, no se plantearon medidas de
rescate digestivo dado lo evolucionado del cuadro
clinico.

La indicacion del tratamiento antidotico con azul de
metileno se basa en las manifestaciones clinicas y los ni-
veles de metahemoglobina®?*'*2%,

El azul de metileno constituye el antidoto en su rol
como cofactor aumentando la reduccion de metahemo-
globina del eritrocito en presencia de NADPH. Oficia
también de transportador de electrones para la via hexo-
sa monofosfato. El azul de metileno se oxida a azul leu-
cometileno, molécula donadora de electrones para la re-
duccion no enzimatica de metahemoglobina a oxihemo-
globina"**”). De esta forma se reduce significativamen-
te la vida media de la metahemoglobina. Esta indicado
cuando los niveles de metahemoglobinemia son iguales
o superiores a 30% o con niveles mayores a 20% en pa-
cientes sintomaticos, ambas indicaciones en el caso de
nuestra paciente®”. La dosis recomendada es de 1 a 2
mg/kg en solucion estéril al 1% (0,2 ml/kg), por via in-
travenosa en bolo, a pasar en 5 min, seguido de 15 a 30
ml de suero fisioldgico para minimizar el riesgo de flebi-
tis y dolor local®*”. No debe confundirse con las prepa-
raciones de azul de metileno utilizadas en estudios diag-
nésticos que no son aptas para uso intravenoso®”. Si
bien la respuesta es en general rapida, con reversion del
cuadro en minutos con una sola dosis, tal como sucedio
en este caso, debe tenerse en cuenta que ante la ausencia
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Tabla 2. Niveles de metahemoglobinemia,
manifestaciones clinicas y complicaciones agudas.
Adaptado de Goldfrank Toxicologic Emergencies,
2015 ©
Niveles metahemoglobinemia Signos y sintomas
(en%)
1 — 2 (normal) Ninguno
3-15 Posiblemente ninguno
Sa0, disminuida
Coloracion grisacea de la piel
15-20 Sangre marrén (color
chocolate)
Cianosis
20-50 Mareos, sincope
Disnea
Cefaleas
Debilidad muscular
50-70 Depresion de conciencia
Coma
Arritmias
Acidosis metabolica
Convulsiones
Polipnea
> 170 Sintomas de hipoxia graves
Muerte

de respuesta es necesario repetir la dosis aproximada-
mente a los 60 min'?.

La administracién de azul de metileno no esté exenta
de riesgos. Si bien no existe una contraindicacién abso-
luta, debe tenerse precaucion en pacientes con deficien-
cia conocida de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa debi-
do al riesgo de hemolisis y agravacion de la metahemo-
globinemia. En la préctica clinica no se cuenta con el da-
to de una probable deficiencia enzimatica en la casi tota-
lidad de los casos que se ha administrado™?.

Si bien en este caso no hubo ninguna complicacion
asociada a su administracion, se reportan como efectos
adversos isquemiay necrosis local en caso de extravasa-
cidn, nauseas, vomitos, dolor abdominal, mareos, cefa-
leas y en dosis elevadas podria agravar la metahemoglo-
binemia"*?.

Enrelacion a la etiologia de la metahemoglobinemia
en este caso, se descartd la causa alimentaria de mayor
frecuencia en nuestro medio, como es la ingesta de cha-
cinados o embutidos con alto contenido en nitritos. Si
bien surgi6 en la anamnesis una posible exposicion cuta-
neo-mucosa a tintas impresas en goma Eva, las caracte-
risticas de la exposicion y la latencia entre la mismay el
inicio de los sintomas, alejo el planteo de la dicha causa.
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Finalmente existia una relacion cronologica entre la
ingesta del puré de acelgas y la aparicion de las manifes-
taciones clinicas. La concentracion de nitratos hallada
en el puré de acelga ingerido por la paciente (3866
mg/kg) es considerada elevada segun las mediciones
realizadas en estudios espafioles, donde niveles de 3700
mg de nitratos/kg de acelga se encuentran en el percentil
95 (P95) de las concentraciones publicadas en el Infor-
me de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN)®. No existe un valor de referencia
unico, dado que los niveles de nitratos varian segtin di-
versos factores, tales como las caracteristicas del suelo,
aplicacion de fertilizantes, intensidad de la luz solar (que
varia de acuerdo a los meses del afio en que se realice la
recoleccion), condiciones de almacenamiento, procesa-
do, tipo de coccion y conservacion'''*?. En dicho infor-
me se establece que la ingesta de verduras no determina-
ria cuadros de metahemoglobinemia si la ingesta de ni-
tratos fuera inferior a 15 mg/kg p.c. (de peso corporal)
por dia®. En una nifia de 12 meses (como el caso de
nuestra paciente) se puede llegar, en el peor escenario, a
un alto consumo de acelgas con una concentracion de ni-
tratos de 3.700 mg/kg (P95), a una exposicion de 17,0
mg/kg p.c./dia, lo cual superaria el nivel de referencia
considerado como seguro para evitar toxicidad aguda y
metahemoglobinemia. En este caso, ademas del alto
contenido en nitratos hallado en el puré de acelgas, se re-
conocen factores predisponentes en el procesamiento
del alimento que incrementan la transformacion de ni-
tratos a nitritos, tales como la coccion tres dias antes de
la ingesta y su conservacion en heladera a temperatura
de refrigeracion®"'"**" La asociacion de puré de acelgas
con huevos puede ocasionar formacion de nitrosaminas
en el tracto gastrointestinal, debido a la interaccion de
los nitratos con las proteinas del huevo, incrementando
el poder oxidante de dicho alimento™ Martinez; et al
(2013) establecen como factores de riesgo el tipo de ver-
dura (acelga), su ingesta luego de 24 hs de la coccioén, y
niveles de nitratos superiores a 2500 mg/kg, todos
presentes en este caso“®" Diversos autores recomiendan
ingerir la verdura en el menor tiempo posible de su
coccion, y en caso de conservarse, hacerlo en de forma
congelada®’*®"

Conclusiones

Tal como ocurrio en este caso, la metahemoglobinemia
debe ser planteada clinicamente ante la presencia de
cianosis sin causa cardiovascular que no mejora rapida-
mente con oxigenoterapia, con una baja Sa0, por oxi-
metria de pulso y una presion arterial de oxigeno nor-
mal, en presencia de sangre de color marrén chocolate
(de objetivarse la misma), y confirmada mediante los

niveles de metahemoglobina. El diagnostico temprano
y el tratamiento oportuno que incluye antidoto reducen
la morbimortalidad asociada a este cuadro. Investigar el
agente etiologico resulta fundamental para evitar que el
cuadro persista en caso de una exposicion reiterada y
que otros individuos puedan afectarse cuando la fuente
es alimentaria, como en el caso de nuestra paciente. Asi-
mismo el conocimiento del o de los agentes oxidantes
causantes de este cuadro contribuye a prevenir nuevas
exposiciones y casos de intoxicacion aguda. En relacion
a este caso, el adecuado manejo de las verduras de alto
contenido en nitratos, en relacion al intervalo entre los
tiempos de coccidn e ingesta, y a su conservacion y
almacenamiento, resulta fundamental para evitar que
ocurran cuadros simulares al descrito.
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