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La metahemoglobinemia se produce por la oxidacion
del ion ferroso (Fe**) a ion férrico (Fe*+*) dentro de la
molécula de hemoglobina, alterando la capacidad para
transportar oxigeno. La metahemoglobinemia puede ser
hereditaria 0 mas frecuentemente secundaria a la ingesta
0 a la absorcion cutdnea de un agente oxidante, entre los
gue se encuentran los anestésicos locales (benzocaina,
prilocaina, lidocaina y otros)'2. La metahemoglobinemia
por prilocaina se basa en la produccién de un metabolito,
o-toluidina, responsable de la oxidacidon de hemoglobina.
La capacidad de induccién de metahemoglobinemia por
lidocaina no esta bien demostrada, por lo que su uso
como anestésico local parece mas seguro?.

La gravedad de los sintomas depende del valor de
metahemoglobina alcanzado, siendo en el individuo nor-
mal, inferior al 1% del total de hemoglobina, gracias a
una beta-5-reductasa que en condiciones fisiolégicas
transforma la metahemoglobina en hemoglobina. La cia-
nosis es el sintoma cardinal y mas temprano, haciéndose
aparente al alcanzar valores de metahemoglobina de
10% (1,5 g/dL). Cuando un paciente presenta cianosis,
se realiza habitualmente una gasometria arterial y se
mide la saturacion de oxigeno (Sa0,). Sin embargo, los
resultados de estas pruebas, incluyendo la presién parcial
de oxigeno, pueden resultar normales o casi normales en
un paciente con metahemoglobinemia significativa’. La
hipoxia desencadena una reaccién simpatica caracteri-

zada por ansiedad, irritabilidad y taquicardia. En una
etapa avanzada (metahemoglobina > 30%) puede apa-
recer disnea, confusion, alteracion en el estado de alerta,
fallo cardiopulmonar, crisis convulsivas, coma y muerte si
la cifra de metahemoglobina supera el 70%"“.

Cuando los sintomas son leves, es suficiente la admi-
nistracién de oxigeno para maximizar la capacidad de
transporte de oxigeno por parte de los hematies. El trata-
miento de eleccién de las formas graves de metahemo-
globinemia, es el azul de metileno (1-2 mg/kg en perfu-
sion intravenosa durante 3-5 min). La dosis puede
repetirse (1 mg/kg) si la metahemoglobinemia no se
resuelve en 30 minutos. Con la administracion de azul de
metileno, los valores de metahemoglobina deberian redu-
cirse de forma significativa en menos de una hora'->®.

Descripcion del caso

Varén de 36 anos, sin antecedentes médicos de inte-
rés, que acude al Servicio de Urgencias, por presentar
parestesias en ambas extremidades superiores, acompa-
fiado de somnolencia. Dos horas antes de su ingreso,
refiere la aplicacion de 270 g (9 botes de 30 g) de crema
anestésica EMLA® (lidocaina 2,5%, prilocaina 2,5%) para
depilacién laser en espalda, extremidades superiores e
inferiores. El paciente estaba consciente y orientado, con
tendencia al suefio y presentaba cianosis. Presentaba una
presion arterial de 144/83 mmHg, frecuencia cardiaca 82
lpm y destacaba una Sa0O, basal de 91%, por lo que se
inicié oxigenoterapia hasta alcanzar Sa0, 94%. El resto
de la exploracién fue normal. En las pruebas complemen-
tarias (RX de térax y electrocardiograma) no se hallaron
alteraciones patolégicas significativas.

En la analitica de ingreso (4 horas tras la aplicacion de
EMLA®, ver Tabla 1), destaca nivel de metahemoglobina
de 10.1%, por lo que fue diagnosticado de metahemo-
globinemia grave secundaria a la administracién tépica
de EMLA® (lidocaina 2,5%, prilocaina 2,5%). Se inici¢ la
administracion de 100 mg de azul de metileno por via
intravenosa en 10 minutos. Una hora tras la administra-
cion del antidoto, el nivel de metahemoglobina conti-
nuaba elevado (2,7%), presentando ademas alcalosis,
por lo que fue valorado por el Servicio de Medicina Inten-
siva. Tras el traslado a dicha unidad, continud oxigenote-
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Tabla 1. Resultados de gasometria y su evolucion en el tiempo

Rango 4 h tras 5 h tras 6 h tras 22 h tras 48 h tras
tera é?]tico aplicacion aplicacion aplicacion aplicacion aplicacion
P de EMLA® de EMLA® de EMLA® de EMLA® de EMLA®
- i
Metahemoglobina (%) 0-1,5 10,1 Administracién 2,7 0,2 0,3
Sao, (%) > 92 91 intravenosa de 94 96 97
pH 7,35-7,45 7,40 2L g msilizme 7,50 7.36 7,31

Sa0,: Saturacion de oxigeno.

rapia en mascarilla a alto flujo, mejorando la coloracién
cutaneo-mucosa y recuperando la Sa0, a 96%. Pasadas
24 horas tras la aplicacion de EMLA®, el paciente perma-
necié hemodinamicamente estable y el nivel de metahe-
moglobina descendié a 0.2 %, por lo que se decidi¢ el
traslado al Servicio de Medicina Interna, donde dada su
evolucion favorable se decidié su alta, a los tres dias tras
su ingreso.

Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed cruzando las
palabras clave: lidocaine, prilocaine y methemoglobine-
mia, y con los limites: Humans y Case Reports, encon-
trando 16 resultados, de los cuales, solo tres estan descri-
tos en adultos. La metahemoglobinemia tras la aplicacion
de EMLA® es una reaccion adversa conocida, pero rara
(<1/1000), descrita mayoritariamente en nifios con der-
matitis atopica o molusco contagioso®”.

La crema EMLA® es un anestésico tépico, que requiere
receta médica para su dispensacion y se utiliza para dis-
minuir el dolor de procedimientos cutaneos. Los efectos
adversos son minimos y se limitan a reacciones locales de
la piel como palidez o enrojecimiento cutaneo. La dosis
recomendada en adultos es de 1-2 gramos aplicados una
hora antes de intervenciones dermatolégicas*®. Sin
embargo, en otros procedimientos, como la depilacién
laser, la dosis maxima recomendada son 60 gramos y el
area tratada maxima es de 600 cm? durante un minimo
de una hora®. Como particularidad del caso, destaca la
alta dosis de crema autoaplicada, 270 gramos equiva-
lente a una superficie de 2.700 cm?, claramente superior
a la recomendada. Por tanto, nos encontramos ante un
caso de sobredosificacién, previa a una sesiéon de depila-
cion laser. Es importante destacar que de los tres casos
clinicos citados anteriormente, dos de ellos coincidian en
este uso.

La sintomatologia de la sobredosificacién puede incluir
cuadros neurolégicos que en nuestro paciente se mani-
festaron como parestesias. El tratamiento de la sobredo-
sificacién recomendado en ficha técnica es la inyeccién
intravenosa lenta de azul de metileno®.

La reaccion adversa producida, no por utilizaciéon de
un medicamento a dosis normales, sino por el abuso del

mismo, se notificd al Centro Autonémico de Farmacovi-
gilancia. La busqueda en FEDRA (Farmacovigilancia Espa-
fiola Datos de Reacciones Adversas) con los siguientes
criterios: «Emla» y medicamentos de igual composicion,
dio como resultado 27 notificaciones, entre las que des-
tacan: 8 casos de metahemoglobinemia, 3 casos de
sobredosificacién acompafados de metahemoglobine-
mia (siendo nuestro caso uno nuevo) y un caso de som-
nolencia.

La relacion causa-efecto se clasificd como probable
segun el algoritmo de Karch-Lasagna. La manifestacion
clinica se produjo 2 horas tras la aplicacién de EMLA®, no
existia causa alternativa y mejoro tras suspender el trata-
miento y administrar el antidoto®.

Resumiendo, ante la presencia de un cuadro de ciano-
sis de aparicion brusca en un paciente adulto, que no
mejora tras oxigenoterapia inicial, debe sospecharse una
metahemoglobinemia de posible origen téxico, especial-
mente debido al progresivo aumento de la depilacion
l&ser con aplicacion previa de anestésicos locales y su facil
adquisicion en oficina de farmacia, a pesar de requerir
receta médica. Por ello, es importante notificar reaccio-
nes adversas e inspeccionar los farmacos que se dispen-
sen sin receta, aun cuando esta se precise®*.
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