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Farmacovigilancia en la Unidad de Cuidados Intensivos

respecto a un reporte de caso de metahemoglobinemia
Pharmacovigilance at the Intensive Care Unit regard a methemoglobin case report
Farmacovigilancia na Unidade de Terapia Intensiva em relagdo a um relato de caso de metahemoglobinemia

Javier Mauricio Giraldo Sanchez*

RESUMEN

La polimedicacion al interior de las unidades de cuidados intensivos en es-
cenarios clinicos especificos y grupos poblacionales de riesgo se constituye
como un factor detonante exponencialmente alto para generar trastornos de la
porcién hemo de la hemoglobina. Los diferentes paquetes instruccionales de
atencion que nuestros pacientes reciben no estan alineados ni articulados con
el factor etario mas alla del ajuste frente a diversas disfunciones organicas en
términos de dosificacion. Adicionalmente, las bondades de la cooximetria no
estan disponibles de manera regular al lado de la cama de pacientes critica-
mente enfermos, lo que implica un subregistro muy grave que puede aumentar
la morbilidad y mortalidad de nuestros pacientes. Presentamos el caso clinico
de una paciente de 80 afios de edad con infeccion de vias urinarias por germen
con resistencia extendida quien, en ausencia de bajo gasto o sufrimiento mito-
condrial, debuté con acidemia metabdlica persistente sin causa clara.
Palabras clave: oxidacion, ion ferroso, ion férrico, metahemoglobina, farma-
covigilancia.

ABSTRACT

Polypharmacy within intensive care units in specific clinical settings and population
groups at risk is an exponentially high triggering factor to generate disorders of
the heme portion of hemoglobin. The different instructional packages of care that
our patients receive are not aligned or articulated with the age factor beyond the
adjustment against various organ dysfunctions in terms of dosage. Additionally,
the benefits of Co-oximetry are not available on a regular basis at the bedside of
critically ill patients, which implies a very serious underreporting that can increase
the morbidity and mortality of our patients. We present the clinical case of an
80-year-old female patient with urinary tract infection caused by a germ with
extended resistance who in the absence of mitochondrial suffering or low output
cardiac presented with persistent metabolic acidemia without a clear cause.
Keywords: oxidation, ferrous ion, ferric ion, methemoglobine,
pharmacovigilance.

RESUMO

A polifarméacia em unidades de terapia intensiva em cendrios clinicos especificos
e grupos populacionais de risco constitui fator desencadeante exponencialmente
elevado para gerar disturbios da porcdo HEME da hemoglobina. Os diferentes
pacotes instrucionais de cuidados que nossos pacientes recebem néo estao
alinhados ou articulados com o fator idade, além do ajuste para varias disfungbes
orgénicas em termos de dosagem. Além disso, os beneficios da Co-Oximetria
n&o estao regularmente disponiveis a beira do leito de pacientes gravemente
enfermos, o que implica uma subnotificagdo muito grave que pode aumentar a
morbimortalidade dos nossos pacientes. Apresentamos o caso clinico de um
paciente de 80 anos com infecgdo do trato urinario por germe de resisténcia
generalizada que, na auséncia de baixo débito ou sofrimento mitocondrial,
apresentou acidemia metabdlica persistente sem causa clara.
Palavras-chave: oxidagcdo, ion ferroso, ion férrico, metemoglobina,
farmacovigildncia.

INTRODUCCION

Los cambios bioquimicos a los que se expone la hemo-
globina en medio de multiples factores estan en relacion
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directa con el entorno de la atencion médica de nues-
tros pacientes. Dicha proteina resulta ser muy versatil
gracias a su constitucion aminoacidica, resultando ser
un excelente mecanismo de compensacion en el equi-
librio interno, mas alla de su funcion preponderante en
el transporte de voliumenes de oxigeno. La oxidacién
del ion ferroso a ion férrico de la hemoglobina es con-
secuencia de varias circunstancias que de rutina pasan
inadvertidas y pueden llegar a ser determinantes en el
desenlace de clinico. Recientemente se han generado
varios trabajos respecto a la importancia de la presencia
del quimico farmacéutico en la ronda de seguridad al
interior de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y su
papel al interior del equipo multidisciplinario de atencién
médica. Uno de ellos es un metaanalisis realizado por
un grupo de autores asiaticos publicado en Critical Care
Medicine en el aino 2019 donde evidenciaron impactos
favorables en la evolucion y desenlace de los pacientes
al interior de las unidades de terapia intensiva.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 80 afios de edad con cuadro clinico de ma-
lestar general, dolor abdominal asociado a alteracion
del estado de conciencia y deterioro de los indices de
oxigenacion con aumento del trabajo respiratorio y de
la clase funcional. Antecedentes de importancia: car-
diopatia isquémica con fraccién de eyeccion de 50%,
hipertensién arterial, infeccion urinaria a repeticion. In-
gresa en la UCI con tensién arterial de 150/80 mmHg,
frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, satura-
cion 85% con fraccién inspirada de oxigeno de 50%,
temperatura de 39.5 °C, frecuencia respiratoria 29 por
minuto. Glasgow de 13/15. Como datos positivos al exa-
men fisico se documenta palidez mucocutanea, crépitos
bibasales y estado neurologico entre la somnolencia y la
alerta. El reporte de laboratorios de ingreso se presen-
ta en la Tabla 1. Desde el punto de vista gasométrico
se document6 acidemia metabdlica sin predictores de
bajo gasto ni de hipoperfusion tisular sin sufrimiento mi-
tocondrial con gradiente venoarterial de CO, normal y
cociente metabolico anaerdbico normal.’? En urocultivo
se documenta Escherichia coli con resistencia extendida
productora de anhidromuropéptidos, resistencia nuclear
por porcién 50 s y topoisomerasa |V, por lo que requirié
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carbapenémicos direccionados por antibiograma y co-
ciente minimo inhibitorio.® Evoluciona con deterioro de
los indices de oxigenacion con saturaciones de 83%, re-
quiriendo incremento de la fraccién inspirada de oxige-
no. Persiste con disfuncion visceral central por lo que se
realiz6 escaner de craneo, evidenciandose enfermedad
cerebrovascular de pequefio vaso. Presenta disfuncion
cognitiva con desviacién en la funcion mental, requi-
riendo control frontal y limbico.*® Persiste con acidemia
metabdlica e hidrogeniones metabdlicos en 10, descen-
so de la diferencia de iones fuertes sin alteracion de la
filtracion glomerular ni alteracion hepatica que explicara
alteracion acido-basica.”® Se realiz6 gammagrafia renal
con acido dimetil succinico por antecedentes referidos;
se documenta pielonefritis. Evoluciona con estabilidad
hemodinamica y eléctrica sin respuesta inflamatoria sis-
témica, pero con compromiso del estado de conciencia
entre la somnolencia y el estupor, por lo que se decide
realizar tomografia cerebral con emision de fotdn unico,
evidenciandose adelgazamiento cortical frontotemporal
derecho que no explica condicion neurolégica. Evolu-
cién gasométrica con importante alteracion acido-basica
a pesar de control del foco y sin factores externos des-
encadenantes de tal efecto. Presenta mal control de la
curva de autorregulacion de tensién arterial media por lo
que requiere inodilatadores parenterales. En la evalua-
cion en la cooximetria al lado de la cama del paciente,
llaman la atencién incrementos de la metahemoglobina
(Tabla 2), por lo cual, desde las rondas de seguridad,
se identifican farmacos generadores de dicha condicion
y se descartan deficiencias enzimaticas de dichas cau-
sales.® Adicionalmente, se ajustan los requerimientos
de oxigeno de acuerdo a las necesidades del paciente
por edad para evitar hiperoxia y eventual generacion de
mayor oxidacion del ion ferroso a ion férrico ademas del
uso de azul de metileno con lo que se logra optimizar los
valores de la metahemoglobinemia.'®'? Presenta recu-

Tabla 1: Resultados de laboratorios.

Hematologia Resultados Quimica Resultados

Gldbulos blancos 19-500 Nitrégeno u 32 mg/dL
cel/mm?

Neutrdfilos 94% Creatinina 1.7 mg/dL

Linfocitos 5% Aspartato ami- 22 u/L

notransferasa
Monocitos 1% Alanino amino- 19 Ulu/L
transferasa
Plaquetas 110,000/mm?® Fosfatasa 75 UL
alcalina

Tiempo de 12s

protrombina

Tiempo parcial de 33s

tromboplastina

Globulos rojos 4'500,000
cel/mm?

Hemoglobina 14 g/dL

Tabla 2: Evolucion de cooximetria.

Evolucion Metahemoglobinemia (%)
Dia 1 0.5
Dia 3 1.8
Dia 4 39
Dia 6 58
Dia 8 6.9
Dia 10 35
Dia 11 1.8
Dia 13 0.5

peracién del estado de conciencia mas activa y reactiva
sin alteraciones &cido-basicas en equilibrio interno, por
lo que se decide traslado a menor nivel de complejidad
para culminar cubrimiento antibiotico.

DISCUSION

Las metas internacionales de seguridad en lo concer-
niente a la farmacovigilancia en cabeza del quimico far-
macéutico y su articulacion con el equipo de atencion
béasica al interior de la Unidad de Cuidados Intensivos
permiten la identificacién de escenarios clinicos adver-
s0s, aportando una invaluable ayuda en el fortalecimien-
to de la gestion asistencial.’® Lo anterior aunado al de-
sarrollo de nuevas tecnologias dispuestas al interior de
la UCI como lo es la cooximetria permite abordar con-
diciones clinicas desarrolladas muchas veces al interior
de la UCI. La metahemoglobinemia es una de ellas vy,
debido a su presentacion larvada e inespecifica, limita
la presuncion diagnoéstica. La oxidacion del ion ferroso
a férrico Fe (lll) en la molécula de la hemoglobina incre-
menta la afinidad por el oxigeno, generando disminucion
en la entrega y en el aporte mitocondrial: adicionalmen-
te promueve la incapacidad de captar mas oxigeno, lo
cual produce un escenario clinico muy bizarro, pero con
determinantes gasométricos de enfermedad grave. Su
cuadro clinico es poco definido en lo que respecta a sin-
tomas, lo que implica dificultad en su diagnéstico; sin
embargo, Rolley y colaboradores demostraron que in-
crementos minimos hasta de 3% en condiciones especi-
ficas y grupos etarios definidos impactan negativamente
en morbimortalidad.#'® Al margen de la respuesta hu-
moral y celular frente a la presencia del antigeno direc-
cionada por los patrones moleculares de reconocimiento
y los patrones moleculares activadores de dafio (DAMP),
existen otras manifestaciones menos frecuentes durante
la infeccion las cuales deben tenerse en cuenta; una de
ellas es la metahemoglobinemia. Cepas de E. coli pro-
cedentes de recto y sigmoide, que en algin momento
fueron comensales, son objeto de mutacion frente a la
presion de la flora con el uso indiscriminado de antibi6-
ticos —como a la que estuvo expuesta nuestra pacien-
te—, condicionando su perfil de resistencia; ocasionando
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efecto apoptético mediado por caspasas e induccién
de metahemoglobina a partir de lipopolisacaridos ex-
tramembranales masivamente distribuidos, constituyén-
dose éstos como fuente importante para la generacion
de especies reactantes de oxigeno.'”?° Ademas de las
cepas de E. colirelacionadas con incrementos de la me-
tahemoglobina, también se han identificado otros pato-
genos involucrados en la oxidacion de la hemoglobina;
Brown y asociados documentaron colonizaciones por
Streptococcus gordoniiy por Porphyromonas gingivalis
involucradas en la oxidacion del ion ferroso a partir de
enzimas alfa-hemoliticas mediada por super6dxido de hi-
drégeno.?! Otras causas generadoras de oxidacion son
las relacionadas con farmacos que estan intimamente
ligados con la aparicion de metahemoglobinemia; me-
dicamentos estos que, de acuerdo a la intervencién del
lider de farmacovigilancia en las rondas de seguridad,
fueron develados en los perfiles farmaco-terapéuticos,??
pudiéndose precisar sobredosificaciones de paraceta-
mol, acido ascérbico y de metoclopramida en la recon-
ciliacibn medicamentosa aunado al uso de nitroglicerina
intrahospitalaria que requirié nuestra paciente, medica-
mentos inductores de oxidacién referidos en la Tabla
3.2325 En condiciones normales, el ion ferroso se au-
tooxida a ion férrico sin presentar impacto negativo en
la viabilidad mitocondrial, ya que sus concentraciones
se mantienen < 0.5% al interior de la célula gracias a
los sistemas enzimaticos dispuestos para tal efecto; sin
embargo, depleciones funcionales de los sistemas de
antioxidacion dependientes de nicotinamida-adenina di-
nucleétido fosfato —como son los superoxido dismutasa
citosélico y superéxido dismutasa mitocondrial—- pueden
ocasionar metahemoglobinemia, condicién clinica muy
frecuente en pacientes de edad avanzada. Xion y co-
legas lograron reproducir en modelos animales disfun-
ciones de los sistemas derivados del glutation a partir
de la disminucion del transportador de la L-cisteina en
entornos clinicos especificos, con la consiguiente dis-

Tabla 3: Productos generadores de oxidacion.

Farmacos Agentes quimicos
Nitrato de anilo Derivados de anilina
Nitrato de sodio Clorobenzeno

Benzocaina Alimentos carbonizados
Dapsona Nitritos contaminantes
Lidocaina Nitrato de plata

Nitroglicerina Mentoles

Nitroprusiato Betln

Fenacetina Crayoles

Cloroquina Aminas aromaticas

Primaquina Cloroanilinas
Metoclopramida Espinacas

Piperacina Hongos

Paracetamol Azul de metileno (dosis altas)

Acido ascorbico

minucion del aporte de sustrato energético de nicotina-
mida-adenina dinucleétido fosfato.?%-2” Desde el punto
de vista diagnéstico, ademés de la cuantificacion de
metahemoglobinemia a partir de cooximetria, se ha ob-
servado con muy buenos resultados la visualizacion y
distribucion directa de metahemoglobinemia en tejidos
de superficie mediante la utilizacién de espectroscopia
cercana al infrarrojo, constituyéndose este medio como
alternativa en la identificacion de la oxidacién altamen-
te sensible y especifica.?’ Se plantean varias opciones
terapéuticas para el tratamiento de la oxidacion del ion
ferroso a ion férrico. La primera linea de ejecucion es
el azul de metileno; sin embargo, en casos especificos
donde deleciones cromosomales generan ciertos tipos
de metahemoglobinemia, el azul de metileno puede
empeorar la oxidacién de la hemoglobina similar a lo
sucedido cuando se utilizan dosis elevadas;*® reciente-
mente se ha demostrado in vitro como la administracién
de complejos reducidos obtenidos a partir de tirosina y
polidopamina logran disminuir la peroxidacion lipidica
y optimizan los procesos de reduccion natural con la
consiguiente disminucién en las cifras de metahemog-
lobinemia.?®3° Adicionalmente, Cho y colaboradores re-
portaron como la administracién de oxigeno hiperbarico,
como terapia coadyuvante durante la administraciéon de
azul de metileno, generd importantes resultados en el
tratamiento de la oxidacion de la hemoglobina.®' Diaria-
mente al interior de la Unidad de Cuidados Intensivos
en Medicina Intensiva del Tolima UCI Honda, el regente
de farmacia despliega la informacion de interacciones
medicamentosas articulada con el paquete instruccio-
nal de atencién de cada paciente hospitalizado para dar
respuesta desde farmacovigilancia como meta interna-
cional de seguridad.

CONCLUSIONES

La oxidacion del ion ferroso a ion férrico en la molé-
cula de la hemoglobina y su impacto en la respiracion
mitocondrial al interior de la UCI puede llegar a pasar
inadvertida pues no todas las tecnologias que analizan
gases sanguineos estan dotadas de modulos de cooxi-
metria. Adicionalmente, la farmacovigilancia al interior
de las UCI en cabeza del quimico farmacéutico no esta
articulada con las rondas de seguridad al interior de
la mayoria de las UCI, lo cual, junto a las debilidades
tecnoldgicas, generan posibles desviaciones e incon-
formidades relacionadas con el desenlace de nuestros
pacientes. Otro factor determinante en la presentacion
de la metahemoglobinemia es la polimedicacion de
nuestros pacientes (acido acetilsalicilico, metocloprami-
da, vitamina C, nitroglicerina, paracetamol, benzocaina,
dapsona, nitritos y cloroquina) y su longevidad, lo cual
implica tener sistemas de alerta temprana que impacten
favorablemente en la atencién de nuestros usuarios.
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