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Resumen 

La metahemoglobinemia adquirida se produce por la 
acción de diversas sustancias químicas con 
propiedades oxidantes que transforman la 
hemoglobina ferrosa a hemoglobina férrica u oxidada 
la cual no se combina con el oxígeno y por lo tanto no 
es útil para la respiración. La meta hemoglobina 
existe normalmente en una proporción inferior a 2%\ 
pero en intoxicaciones agudas inducidas por 
fármacos, esta proporción se eleva considerablemente. 
La paciente del caso clínico que expondremos a 
continuación ingirió sulfona, un derivado del 
4,4-diaminodifenilsulfona, utilizada para el 
tratamiento de la lepra y de la dermatitis 
herpetiformel•2, que además de producir 
metahemoglobinemia, ocasionó anemia hemolítica 
como efecto adverso. El tratamiento específico de 
dicho envenenamiento consistió en la administración 
de azul de metileno. 
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Caso clínico 

U na paciente de 16 años ingresó en nuestro Servi­
cio de Urgencias por ingesta de fármacos con fines au­
tolíticos. Cuatro horas antes, había ingerido 20 com­
primidos de Sulfona oral de 100 mg, 1 comprimido de 
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Urgencias. Hospital N.a Sra. de la Candelaria. Carretera del 
Rosario. sin. Sta. Cruz de Tenerife 

Tranxilium 50 mg y cantidades no peligrosas de 
Amoxidel bronquial, Núcleo CMP forte y Myoxam. 

La enferma fue ubicada en la sala de reanimación 
cardiopulmonar para su atención inmediata, encon­
trándose en un estado de shock emocional, aunque lo 
realmente significativo era la gran cianosis central y 
periférica que presentaba. 

Entre los antecedentes personales se constató que se 
trataba de una fumadora de 8-10 cigarrillos/día, sin 
otros hábitos tóxicos ni otras patologías, pero había 
realizado otros intentos de autolisis. 

En la exploración clínica, además de la intensa cia­
nosis ya comentada, la paciente se encontraba asinto­
mática, consciente, orientada, sin focalidad neuroló­
gica, sin disnea ni taquipnea, ni otros signos de insu­
ficiencia respiratoria, T A 140/1 00 y frecuencia 145 
por minuto, y el resto exploración anodina. 

Las pruebas complementarias realizadas a su ingre­
so en nuestro Servicio mostraron los siguientes datos: 
gasometría basal: Ph 7.44, P02 88.8, PC02 33.4, BE 
-1.8, C03H 22. Bioquímica y hemograma dentro de 
los límites normales. Extensión de sangre periférica 
normal. El ECG y la RX de tórax no presentaron ha­
llazgos significativos. 

Tratamiento 
Inmediatamente a la recepción de la enferma en la 

sala de reanimación, se procedió a la canalización de 
una vía venosa periférica, extracción de sangre para 
analítica, monitorización ECG, oxigenoterapia, lava­
do gástrico y posterior administración de carbón acti­
vado (50 gr. en 300 mI de agua). Dado el estado clíni­
co de la paciente y a la vista de los resultados analíti­
cos se concluyó que se trataba de una intoxicación por 
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fármacos que producían metahemoglobinemia, por lo 
que se determinó su ingreso en la unidad de cuidados 
intensivos donde recibió el tratamiento específico 
consistente en la administración endovenosa de azul 
de metileno. 

E\'olución 

La respuesta al azul de metileno fue espectacular, 
desapareciendo la cianosis rápidamente. La cifra de 
metahemoglobinemia alcanzada fue de 16%. La pa­
ciente se mantuvo estable pero determinaciones ana­
líticas posteriores evidenciaron signos de anemia he­
molítica con valores Hto. y Hb de 27% y 7 g respecti­
vamente, test de Coombs directo negativo, cuerpos de 
Heinz, cifras de reticulocitos de 7% y bilirrubina total 
7.02; precisando la transfusión de dos unidades de 
concentrados de hematíes. 

La paciente se mantuvo estable no presentando du­
rante su ingreso ningún tipo de focalidad neurológica 
y mostraba una coloración grisácea generalizada con 
acentuación en los labios y partes acras de manos y 
pies, posiblemente secundario al tratamiento con azul 
de metileno que se mantuvo durante tres días. 

Discusión 

Las intoxicaciones agudas constituyen una urgencia 
médica por el riesgo vital que conllevan. Las causas 
que la producen son tantas como el número de medi­
camentos y de productos químicos que existen en el 
mercad04• Las intoxicaciones habituales suelen ser 
producidas por benzodiacepinas, paracetamol y opiá­
ceos5, pero en otras ocasiones el envenenamiento se 
produce por fármacos poco frecuentes, presentando 
un síndrome singular como es la intoxicación aguda 
por sulfona. 

Las sulfonas son derivados de la 4,4'-diaminidife­
nilsulfona con características bacteriostáticas usadas 
para el tratamiento de la lepra, dermatitis herpetifor­
me y en asociación con la pirimetamina puede ser usa­
da contra formas resistentes de malaria 1.2.6. 

La sulfona se absorbe en el tracto gastrointestinal de 
forma lenta y casi completa. Las concentraciones plas­
máticas máximas de sulfona se alcanzan de I a 3 ho­
ras después de la administración, y su vida media de 
eliminación es de lOa 50 horas con un promedio de 
28. Las sulfonas se distribuyen en el agua corporal y 
están presentes en todos los tejidos. Tienden a rete­
nerse en la piel y en el músculo, y especialmente en el 
hígado y riñón. En el hígado, sufre un proceso de ace­
tilación formando monoacetil derivados, su metabo-

lito más importante, y un diacetil derivado que serán 
eliminados en la orina en un 70%1.6. 

La sulfona produce su mayor efecto tóxico directa­
mente en la corriente sanguínea, atacando a la hemo­
globina y al hematíe, y secundariamente al sistema 
nervioso central, presumiblemente debido a la hipoxia 
tisular resultado de dicha interacción con la sangrel. 

La reacción con la molécula de hemoglobina produ­
ce varios pigmentos (metahemoglobina, sulfohemo­
globina) que conduce a la cianosis. Otros productos in­
solubles, resultado también de esta interacción, son 
los cuerpos de Heinz hallados en los glóbulos rojos. 

La sulfona al actuar con el hematíe produce la lisis 
de la célula por alteración de los fosfolípidos de la 
membrana celular'. 

El síndrome clínico producido por la intoxicación 
aguda de sulfona tiene efectos hematológicos (ciano­
sis central y periférica y signos de anemia hemolítica); 
neurológicos (agitación y disminución del nivel de 
conciencia); cardiovasculares (taquicardia y elevación 
de la tensión arterial); oftalmológicos (atrofia óptica y 
visión borrosa); gastrointestinales (náuseas y vómitos) 
y respiratorios (disnea),,6. 

Se han publicado casos aislados de cefalea, crisis de 
ansiedad, insomnio, parestesias, neuropatía periférica 
reversible (supuestamente debida a degeneración axó­
nica) fiebre por drogas, hematuria, prurito, psicosis y 
diversas erupciones cutáneas. Un síndrome de mono­
nucleosis infecciosa, que puede ser fatal, aparece oca­
sionalmente6. 

El tratamiento llevado a cabo inicialmente se basó 
en la actitud general que se toma habitualmente para 
los casos de intoxicaciones agudas; es decir, se proce­
de al lavado gástrico (que en este caso tiene especial 
importancia debido a la absorción lenta de la sulfona) 
y a la administración de carbón activado, así como la 
canalización de una vía venosa, oxigenoterapia, mo­
nitorización cardíaca continua, vigilancia y manteni­
miento de las constantes vitales7• Otro apartado del 
tratamiento de las intoxicaciones lo constituyen los 
antídotos y para este tipo de envenenamiento farma­
cológico se dispone de un antídoto específico que es 
el azul de metileno. 

El azul de metileno está considerado por la OMS 
como sustancia antitóxica esencial ( 1992) cuya fórmu­
la empírica es C 16H18CLN3S3H208. No está comer­
cializado en España por lo que se trata de un prepa­
rado galénico de farmacia hospitalaria. Se prepara di­
solviendo azul de metileno al 1% en suero glucosado 
al 5% hasta 100 mI. Se utiliza en dosis de 1-2 mg!kg 
administrado por vía endovenosa lentamente durante 
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5 mino La cianosis puede disminuir temporalmente y 
los niveles de metahemoglobinemia decrecer, pero ha­
bitualmente se requiere una perfusión mantenida du­
rante varios días dado que la sulfona se absorbe lenta­
mente. 

Sin embargo, dosis excesivas de azul de metileno 
pueden desencadenar hemólisis en individuos norma­
les o con déficit de la G6PD y puede, además, dar lu­
gar a la formación de metahemoglobinemia paradóji­
cal,8. 

El azul de metileno se utilizará en pacientes sinto­
máticos con niveles de metahemoglobinemia superio­
res al 30% y en pacientes sintomáticos con niveles más 
bajos del 30% pero que presentan anemia, enferme­
dad pulmonar o procesos que reduzcan la perfusión 
cerebral o coronaria, no basarse en la presencia exclu­
siva de cianosis y basar la indicación en la presencia 
de hipoxia8•9. 

En cuanto a otros tratamientos empleados, la oxi­
genoterapia no es eficaz en las sobredosis de sulfona 
y no se ha demostrado que la terapia con ácido ascór­
bico sea útil l. 

Conclusiones 

l. La intoxicación aguda por sulfona constituye un 
caso esporádico dentro de las intoxicaciones medica­
mentosas que se asisten habitualmente en los Servi­
cios de Urgencias. Dichas intoxicaciones suponen un 
1-5% del total9. 

2. En aquellos casos en que el agente tóxico es co­
nocido o el análisis lo ha puesto de manifiesto, por 
desgracia sólo en un cortísimo porcentaje contamos 
con un verdadero antídoto o antagonista para utilizar­
lo en el tratamiento. 

Un claro ejemplo de ello es el caso expuesto de in­
toxicación aguda por sulfona en la que el azul de me­
tileno constituye el antídoto específico. 

En ese corto porcentaje de casos en que disponemos 

de tan formidable herramienta terapéutica, para que 
el antídoto o antagonista sean eficaces se requiere que 
no se hayan producido lesiones irreversibles antes de 
su utilización. Es necesario por tanto hacer un llama­
miento sobre la necesidad del diagnóstico y tratamien­
to precozlO• 

3. La importancia y los beneficios de la utilización 
acertada y correcta de antídotos y antagonistas es tal 
que debemos dedicar nuestros esfuerzos a su mejor co­
nocimiento y prestar la colaboración necesaria a los 
Servicios de Farmacovigilancia de las instituciones lo­
cales y de ámbito estatal para tal fin. 
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