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Primaquine-induced methemoglobinaemia
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Primaquina es una aminoquinolona utilizada en casos de
malaria por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale, que per-
mite la cura radical por eliminacion de los hipnozoitos o
formas hepaticas latentes, a continuacion del tratamiento
con cloroquina. También se emplea como tratamiento de
segunda linea en la infeccion de neumonia por Pneumocys-
tis en paciente infectado por el VIH. Entre las reacciones
adversas que puede producir la primaquina se encuentra
descrita la metahemoglobinemia'3. La metahemoglobina
(MHB) es una hemoglobina patoldgica, cuyo hierro molecu-
lar se encuentra en forma oxidada (valencia +3). La falta de
capacidad de transportar correctamente el oxigeno confiere
el color cianotico a sangre, piel y mucosas. En condiciones
fisioldgicas el hematie es capaz de transformar la MHB en
hemoglobina ya que existe una beta-5 reductasa que reduce
la MHB a hemoglobina. De este modo sdlo una pequeia
cantidad de hemoglobina esta en forma de MHB. En gene-
ral, dosis estandar de primaquina (0,25-0,30 mg/kg durante
14 dias en caso de malaria) no desencadenan reacciones
adversas graves en pacientes sin déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa®.

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una paciente de 54 afos, sometida
a trasplante hepatico, con hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2 que ingresa en nuestro hospital por ane-
mia con astenia y fatiga. Durante el ingreso desarrolla una
neumonia bilateral por Pneumocystis jiroveci (P. jiroveci).
Debido al empeoramiento de la funcién respiratoria, se
decide trasladar a la paciente a la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) de nuestro hospital por insuficiencia respiratoria
aguda.

A su ingreso en UCI, la paciente presenta afectacion
respiratoria que precisa de oxigeno en altas dosis y adminis-
trado con presion positiva. Tras 5 dias de evolucion, aumenta
la dificultad respiratoria y es necesaria la intubacion orotra-
queal de la paciente por fracaso de la ventilacion mecanica
no invasiva y agotamiento de la paciente. Se diagnostica de
distrés respiratorio por el deficiente intercambio gaseoso de

oxigeno y la necesidad de altas presiones en la ventilacion
mecanica.

El dia 18 de su estancia en la UCI, se detecta ADN de
P jiroveci (en muestra respiratoria [broncoaspirado]
extraido a su ingreso en UCI) Desde su ingreso en UCI, la
paciente llevaba tratamiento con cotrimoxazol. Se decide
sustituir cotrimoxazol por clindamicina con pauta de 600 mg
por via intravenosa cada 6h y primaquina 30mg por via
oral cada 24h. Las razones que justificaron este cambio
fueron: la persistencia de insuficiencia respiratoria grave
atribuida a P. jiroveci (Unico aislado microbiologico) y la
anemia originada por la combinacion de diferentes farmacos
mielosupresores (inmunosupresores, cotrimoxazol).

A los 5 dias de iniciar el tratamiento, mejora el inter-
cambio gaseoso y disminuyen las presiones pulmonares. Se
comienza el destete del respirador pero, progresivamente
y de forma paraddjica, los tiempos de desconexion del res-
pirador son menores con aparicion cada vez mas precoz de
disnea y cianosis. Los registros del control gasométrico y
cooximétrico quedan reflejados en la figura 1.

Posteriormente, con la retirada de primaquinay tras ini-
ciar tratamiento con vitamina C en altas dosis, la cifra de
MHB disminuye y se logra avanzar en el destete del respi-
rador, siendo posible la desconexion definitiva el dia 26 de
su estancia en UCI. La paciente contintia su evolucion favo-
rablemente y 15 dias después se le traslada a planta sin
secuelas.

Comentario

Pacientes con MHB menor del 20% estaran cianoticos pero
asintomaticos pudiendo presentar agitacion. Con niveles de
MHB entre 20-40% aparecen signos y sintomas de hipoxia
tisular general (nauseas, escalofrios, inestabilidad, disnea,
cefalea, fotofobia, taquicardia, taquipnea, ansiedad, agi-
tacion, estupor, adinamia). Si la cantidad de MHB llega a
alcanzar cifras entre un 40-60%, hay signos de hipoxia tisular
grave (coma, convulsiones, arritmias, hipotension, shock,
acidosis metabdlica). Cuando la MHB es superior 60% puede
sobrevenir la parada cardiorrespiratoria.

Se decidi6 tratar a la paciente con altas dosis de
vitamina C porque presentaba una MHB menor del 20% y
la vitamina C es un tratamiento mas seguro que el azul de
metileno.

Cuanto mas rapidamente se instaura la metahemoglobi-
nemia, mas grave es la situacion clinica que desencadena,
mientras que pacientes sometidos a MHB cronicas (por
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Figura 1  Saturacion de las distintas fracciones de hemoglo-

bina en funcion de la evolucion de la paciente, a partir del
primer dia de exposicion a primaquina. FMetHb: fraccion de
metahemoglobina; FO,Hb: fraccion de hemoglobina oxidada por
oxigeno; StHb: saturacion total de hemoglobina.

ingesta regular de un farmaco) pueden haberse adaptado
progresivamente a tasas altas de MHB sin presentar sinto-
matologia severa. Sin embargo, pacientes con enfermedades
cardiorrespiratorias o hematoldgicas subyacentes, toleraran
peor la MHB®.

Con posterioridad se realizo el algoritmo de Karch-
Lasagna modificado® y el de Naranjo’ obteniendo por ambos
métodos la categoria de relacion causa-efecto probable.
La metahemoglobinemia por primaquina es una reaccion
adversa descrita ya en la bibliografia. Su lenta instauracion
es de esperar por el mecanismo de la reaccion y las dosis de
primaquina administradas. La paciente comenzé a mejorar
tras la retirada de primaquina y con la administracion de
vitamina C. Ademas no existe causa alternativa que pueda
explicar la transformacion de hemoglobina en MHB.

En conclusion, nos encontramos ante un problema rela-
cionado con la medicacion que pertenece a la categoria de
seguridad. En el caso que nos ocupa la cianosis de piel y
mucosas fue tan llamativa que permitié detectar el pro-
blema en las primeras horas e intervenir rapidamente en
consecuencia.

La metahemoglobinemia es una reaccion adversa inhe-
rente a primaquina y no comporta ningln fallo del sistema
asociado sobre el que se pueda actuar. Sin embargo, la
gravedad de las posibles consecuencias que pueden desen-

cadenarse justifican una estrecha vigilancia del paciente
mientras sea administrado dicho tratamiento.
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tratamiento endoscopico de fistula
broncopleural

Silver nitrate-albumin complex for endoscopic
treatment of bronchopleural fistula

Sr. Director:
La fistula broncopleural (FBP) consiste en una comunicacion

anormal y permanente entre la via aérea (bronquio princi-
pal, lobar o segmentario) y el espacio pleural con fuga del

aire inspirado durante mas de 24h'. Aunque es poco fre-
cuente, representa un problema importante, ya que esta
asociada con elevada morbilidad y puede condicionar la vida
del paciente después de una resecciéon pulmonar?. Los pro-
cedimientos quirdrgicos pulmonares constituyen la principal
causa, siendo la incidencia entre el 4,5 y 20% tras neumo-
nectomia, y del 0,5% tras lobectomia en cancer de pulmén?.

Entre los factores de riesgo prequir(rgicos para des-
arrollar una FBP se encuentran: fiebre, uso de esteroides,
Haemophilus influenzae (H. influenzae) en esputo, elevada
sedimentacion eritrocitaria y anemia?.

Entre los factores de riesgo post-operatorios se encuen-
tran: fiebre, uso de esteroides, leucocitosis, traqueotomia
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