Metahemoglobinemia y Prilocaina

N algunas de las pacientes obstétricas,

a las que se les aplicd un bloqueo pe-

ridural coutinug con Prilocaina, pa-
ra la analgesia del trabajo de parto y anes-
tesia en la operacion cesdrea; observamos
€casos que presentaron cianosis de intensi-
dad variable, con caracteristicas semejantes
a las ohservadas por otros autores (3) (6).
Esta cianosis no responde a la administra-
cidén de oxigeno (2), se acompafia de taqui-
cardia moderada, sin alteraciones tensiona-
les ni disnea, aunque que st se aprecid ale-
teo nasal; no se presentaron manifestacio-
nes de excitacién del sistema nervioso cen-
tral, (6) apreciandose en algunas pacien-
tes, fasciculaciones musculares (15).

La caracteristica especial de ésta ciano-
sis, diagnosticada por el laboratorio como
metahemoglobinemia, ha sido descrita co-
mo “una coloracién achocolatada™ (15).

Quimicamente, la Prilocaina es un deri-
vado de la anilina, y por lo tanto, algunos
de sus efectos son semejantes a los de la
fenacetina, acetilanilina, sulfonamida y ni-
trobenzeno ; cuales  también pueden
producir metahemoglobina (8), (11), (15),
(16). La presencia de cuerpos de Heinz
(hallazgo constante ¢n la intoxicacion con
¢stos derivados nitrogenados), no se ha
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observado en la metahemoglobinemia por
Prilocaina (6), (12),

El oxigeno, en condiciones normales, es
fijado y transportado por el glébulo rojo,
gue contiene e¢n su interior hierro en esta-
do ferroso.
puestos nitrogenados, el hicrro en estado
ferroso se oxida y la oxidacion cambia su
estado a un compuesto férrico.

Esto determina el estado denominado
“metahemoglobinemia”, (11), (15), (16).

Por la accton de algunos com-

Para lograr que.se efectite la regresion
de ésta combinacion quimica, se necesita un
agente que reduzca al hierro y lo cambie a
estado ferroso; se mencionan el azul de me-
tileno y el acido ascorbico como capaces de
hacerlo (10), (12), (16).

DATOS FARMACOLOGICOS. — La
Prilocaina ha sido identificada como L-67,
su estructura quimica se denomina Prilo-
caina-N2-Propylamino Propionyl-2 Toluidi-
na Hidroclorato; fue introducida por Erick-
sson y Gorth en 1958 como anestésico lo-
cal. La Prilocaina se elimina, como otros
anestésicos locales, por el higado: median-
te procesos enzimaticos y de Oxido-reduc-
¢cidén y por el rifdn, en una forma particular,
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segin estudios hechos por Geddes con el
carhén 14, por los métodos cromatografico
y autoradiografico.

Se ha comprobado que la aplicacion in-
tramuscular de O-toluidina en el gato, a do-
sis que excedan de 3 mg. por kg. de peso,
pueden ser causa de la produccién de me-
tahemoglobina (1), (6), (R), (12): el me-
canismo de produccién de dicha substancia
como un derivado de la Prilocaina, se dehe
a la presencia de la O-toluidina que resulta
ser un metabolito de Ja misma, (6), (13),
(16).

MATERIAT,.—l.a Prilocaina se ha usa-
do en nuestro hospital desde 1963 (17),
v a partir de 1965, s¢ ha venido usando co-
mo anestésico local tnico, en todos los ti-
pos de analgesia regional. Buscando el sin-
drome descrito, estudiamos 528 pacientes,
a las que se les administré la Prilocaina en
bloqueo peridural. De éstas 528 pacientes,
53 casos presentaron signos clinicos de me-
tahemoglobinemia.

La dosis administrada de la droga en és-
tos bloqueos peridurales fue de 100 mg. al
1%, mientras el trabajo de parto fue irre-
gular; al instalarse el trabajo de parto efec-
tivo, se aplicaron dosis de 200 mg al 2%.
Al aparecer la cianosis (53 pacientes), se
investigo el origen de la misma, identifican-
dose en el laboratorio la existencia de me-
tahemoglobina.

METODO.—Se investigd la presencia de
metahemoglobina haciendo tomas repetidas
de sangre venosa, en la cual se dosificd: he-
moglobina, hematocrito y metahemoglobina.

Se realizd la primera toma de control
antes del bloqueo peridural, la segunda to-
ma se hizo cuando la enferma presentd los
primeros signos clinicos de cianosis y la
tercera, a los 90 minutos de la aparicion de
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la cianosis, para control de la curva de¢ me-
tahemoglobina. Las tomas siguientes se su-
peditaron a la evolucion clinica de cada ca-
so, por la dosificacion de las cifras de me-
tahemoglobina y la respuesta al tratamiento.

La dosificacion de metahemoglobina en el
laboratorio, sc efectud por ¢l método de Van-
denbelt, modificado por Evelyn y Malloy;
procurando efectuarla inmediatamente des-
pués de haber obtenido las tomas, ya que
como es sabido, los niveles de metahemoglo-
bina en los tubos, tienden a disminuir des-
pués de 1 hora (14).

Las pacientes Gue alcanzaron un porcen-
taje de metahemoglobina de mas del 20%,
se les tratd con azul de metileno por via en-
dovenosa; a las que no alcanzaron dicho
porcentaje, se les dejo evolucionar con el
objeto de analizar las modificaciones de la
curva de la metahemoglobina al aplicar nue-
vas dosis de Prilocaina.

A\ un grupo de 15 pacientes se les admi-
nistro, como profilaxis, 2 gr. de acido as-
cérbico, para evitar la metahemoglobina;
ya que, segiin algunos autores, el acido as-
corbico es capaz de reducirla (15), (16).
Esta substancia se inyectd por venoclisis.

ANALISIS DE LA CASUISTICA.—
1in los 53 casos en los que se presentd me-
tahemoglobina usando Prilocaina en anal-
gesia peridural, se obtuvieron variaciones en
la dosificacién de hemoglobina, hematocrito
v metaliemoglobina. La hemoglobina de las
pacientes ingresadas al hospital, vario de 7
a 15 gr., correspondiendo a estas cifras, he-
matocritos de 28 a 38%.

La cantidad de metahemoglobina existen-
te antes de la aplicacién de la DPrilocaina
vario del 4 al 69%. l.as cifras de metahemo-
globina encontradas en éste mismo lote e
pacientes, estin en relaciéon directa con la
dosis en mg. de Prilocaina aplicada.

La dosis menor de Prilocaina fue de 200
mg. y produjo un 13.2% de metahemoglo-
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bina, la dosis mas alta fue de 1200 mg. en
total vy produjo un 31.89% de dicha substan-
cia. [l tiempo de aparicién de la cianosis
varié entre 90 y 150 minudos.

Las cifras de metahemoglobina variaron,
siendo mas frecuente la concentracion del
6 al 11.5% (26 casos), de 15 a 20% (18
casos), y del 20% o mas (9 casos).

La apreciacion clinica de la clanosis esta
en relacion con las cifras de hemoglobina
de las pacientes, v la concentracion previa
de hemoglobina. En 32 casos la cianosis fue
“leve”, en 13 “moderada” e “intensa’ en K.

l.a curva de metahemoglobina en relacion
a la inycccidon de azul de metileno al 19,
confirma, la especificidad de ésta droga co-
mo antidoto.

Los casos tratados profilacticamente con
acido ascorbico, en cantidad de 2 gr. por
via endovenosa, no modificaron ni evitaron
la metahemoglobinemia,

COMIENTARIO.—La cantidad de meta-
hemoglobina que puede considerarse como
“normal” en nuestro medio es del 4 al 6%,
Otros autores consideran las cifras norma-
les de 2 a 4.5%, (7), (19), (16).

De los 33 bloqueos peridurales que pre-
senitaron metahemoglobinemia durante el tra-
bajo de parto, en 39 (73.5%) se tratd de
operaciones cesarcas (20.5%).

La aparicion de clanosis pudo apreciarse
con dosis comprendidas entre los 200 y
1,200 mg. de IP’rilocaina como dosis total,
observandose dicha cianosis entre los Y0 y
los 150 minutos después de la primera do-
sis de¢ DPrilocaina; sin embargo, la mayor
incidencia de cianosis se¢ encontré con do-
sis superiores a los 600 mg. de IPrilocaina.

Con la dosis de 500 mgs. no ¢s absoluta
la relacion ‘‘a mayor cantidad de Prilocai-
na, mayor grado de metahemoglobinemia”,
sin embargo, cuando las dosis de Prilocai-
na fueron mayores de 600 mgs. si se obtu-
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vo una relacion directa. La cantidad mi-
nima fue del 6% y la maxima del 39%.

Con dosis de mas de 600 mg. se obtu-
vieron cifras de metahemoglobina del 14.2%,
hasta el 31.8. En pacientes anemiadas, es-
ta reduccion de su oxihemoglobina, puede
afectar los mecanismos de respiracion es
necesario insistir en que en pacientes con
afceciones cardio-respiratorias (2), (3), (9),
(14) ; no se debe rebasar como dosis total,
la de 600 mg. de Prilocaina.

La cianosis clinica aparece tnicamente,
en pacientes que tengan mis de 5 gramos
de hemoglobina reducida por 100 ml., por
lo que es dificil detectar 1a cianosis en pa-
cientes anémicas 0 que no se conoce su ci-
fra cxacta de hemoglobina, (8), (10). la
aplicacién de dosis altas de Prilocaina en
este tipo de pacientes, puede ser peligrosa,
por el Dlogueo de la hemoglobina que esta
droga acarrea.

A menor hemoglobina total, corresponde
una produccién mayor de metahemoglobina
va que sc cousidera que ¢l ntumero de glo-
bulos rojos y hemoglobinas (cuando estan
en cifras hajas) es impregnado en una pro-
porcién mayor por la O-toluidina: a que
resulta mayor la coneentracién circulante de
este metabolito ca la sangre (12), (13).

151 4cido ascorbico, administrado en per-
fusion venosa, no tiene utilidad profilactica
contra la aparicién de metahemoglobina, sin
embargo ; administrado en una paciente (ue
llevaba 24 horas con una cifra de 39% de
metaliemoglobina y cianosis marcada, la do-
sis total de 2 gr. de acido ascorbico por via
intravenosa en 250 ml. de solucion glucosa-
da al 5%, redujo a 27% la cantidad previa
de metahemoglobina. Fue necesario admi-
nistrar azul de metileno al 1%, con lo que
s¢ obtuvo una cifra definitiva de 2.5% de
metahemoglobina.

7] tratamicnto efectivo de la metahemo-
globinemia se obtuvo con la administracion
de azul de metileno endovenoso, en dosis de
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1 mg. por kg. de peso. Por lo tanto, consi-
deramos que es el tratamiento de cleccion:
la sobredosificacion de mas de 1
kg, de peso de aznl de metileno puede au-
mentar ¢n si la cantidad de metahemoglo-
bina, (15), (106).

No creemos que la aplicacion de la oxi-
genoferapia v la exanguineo transfusion ten-
gan mayvor efectividad que 1a administra-
cion del azul de metileno (15), (16).

mg. por

CONCILUSIONES

La prilocaina en dosis hasta de 500 mg.
produce una metahemoglobinemia de poca
importancia,

Se considera como una contraindicacion
para ¢l uso de Prilocaina, las pacientes que
acusen déficit de oxigenacion de cualquier
origen, en presencia de anemia (8); deshi-
dratacion, afecciones cardiopulmonares, he-
piticas; con afecciones renales, o en las que
se saspecha sangrado transoperatorio abun-
dante (4), (9). (10).

Como profilactico el dcido aseOrbico no
fuc cfectivo, va que solamente en un caso
hajo la cifras de 39 a 27%.

Fl tratamiento con azul de metileno en
dosts de T mg. por kg. de peso, siempre fue
electivo v se recomienda no exceder esta
dosis.

La incidencia de aparteion de metahieno-
vlobina consceutiva a la aplicacion de Uri-
fue del 10.8¢

locaima

RESUMIEN

Seoanalizan 33 pacientes en las que se

presentd metahemoglobinemia - consceutiva

a mmdgesia peridural con prifocaing,

in

las dosis de Prilocaina que produjeron
metahemoglobinemia variaron de 200 2 1200
mg.

121 tiempo de aparicion de la sintomatolo:
gia clinica fue de 90 a 150 minutos.

Ll dcido ascorbico no demostrd ser efce
tivo como profilactico y de valor relativo
como tratamiento.

[.a metahemoglobinemia  responde favo-
rablemente al azul de metileno.

Las pacientes con hemoglobina baja pre-
sentan metahemoglobina con dosis menores
e Prilocaina y en un tiempo mas corto.

Se sefalan los casos en los que puede es-
tar contraindicado ¢l uso de la Prilacaina,

SUMMARY

The authors analyzed 53 cases of peri-
dural analgesia, in which the diagnosis of
methemoglobinemia was made, both, by the
clinical signs and the laboratory determi-
nations,

The doses of Prilocaine which produced

methemoglobinemia  were  found  hetween

200 and 1,200 mg.

The clinical signs were scen fronr Y0 to
130 mimutes after the dose of Citanest was
injected into the epidural space.

Ascorbic acid was found of no use, neithey
as prophvlactic nor as a therapeutic agent
In patients with Tow hemoglobin, the inct-
dence of methemoglobinemia is higher and
the time of appearance of the svinptoms i~
shorter,

The possible contrainidications for th
use of Prilocame are pointed out,
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