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Metahemoglobinemia secundaria al consumo )

de poppers
Methemoglobinemia secondary to consumption of poppers
Sr. Editor:

La oxidacién de la molécula de hierro de la hemoglobina (Hb)
produce metahemoglobinemia. Esta reaccién impide el transporte
de oxigeno (0O,), generando hipoxia tisular. La causa mas habitual
es la adquirida por agentes ex6genos'.

Presentamos el caso de un varén de 53 afios, con antecedentes
de infeccidn por VIH vy sffilis tratada. Tras el consumo de metan-
fetamina y poppers inhalado presenté cuadro sincopal y cianosis
facial.

En la valoracién inicial por el servicio de medicina extrahospi-
talaria, el paciente present6 alucinaciones visuales, preservando el
habla con taquipnea moderada, normoventilacion bilateral y desta-
cando marcada cianosis facial. En la oximetria de pulso se detect6
saturacién de O, (SatO,) 70%, taquicardia sinusal 130 latidos por
minuto, presién arterial sist6lica 130 mmHg. Se inici6 tratamiento
con oxigenoterapia mediante mascarilla reservorio.

Asullegada a Urgencias, permanecio taquipneico, cianético con
SatO, 80%. Se extrajo gasometria arterial, objetivando muestra san-
guinea de aspecto rojo oscuro: pH: 7.36; pO, 219; SatO, arterial
88%; pCO, 31; HCO3 17 mmol/l;, lactato 5,7 mmol/l. Cooximetria:
metahemoglobina (MHb) 67%, oxihemoglobina 31%.

Con la impresion diagnéstica de metahemoglobinemia sin-
tomadtica secundaria al consumo de nitritos inhalados, se
administré azul de metileno a dosis de 1 mg/kg.

Ingresé6 en la Unidad de Cuidados Intensivos, con mejoria pro-
gresiva de mecdnica respiratoria, coloracién de piel y mucosas,
asi como descenso de cifra de metahemoglobinemia a 10%, oxi-
hemoglobina 86%, pO, 300, SatO, arterial 99%, lactato 1,5 mmol/l
tras 60 min de la administraciéon de azul de metileno.

El paciente fue dado de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos
alas 24 h de ingreso.

Poppers, se trata de una sustancia de uso lidico a base de nitritos
volatiles. Su consumo habitual es por via inhalatoria, con absorcién
rapida y efectos sistémicos inmediatos, debidos al incremento de
sintesis de guanosin monofosfato ciclico intracelular, que activa la
miosin-fosfatasa que desfosforila la miosina, dando lugar a rela-
jacién de la musculatura lisaZ.

Su consumo puede desencadenar metahemoglobinemia, cau-
sada por la oxidacién del hierro de la Hb, transformando su estado
ferroso a férrico, originando MHb, Ia cual no es capaz de realizar
enlaces con el O, y por lo tanto transportarlo. A nivel fisiopa-
tolégico se produce un desplazamiento de la curva de disociacién
de la hemoglobina hacia la izquierda, aumentando la afinidad de
la hemoglobina por el O, y produciendo una disminucién de lib-
eracion de O, en los tejidos generando hipoxia tisular.

En condiciones fisiolégicas los valores de MHb deben ser
menores del 1-2% de la Hb total circulante. El signo guia de esta
patologia es la cianosis de piel, mucosas y sangre sin hipoxemia.
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El pulsioximetro convencional puede dar una SatO, falsamente
normal o casi normal, debido a que estos dispositivos confunden
la oxihemoglobina con la MHb. Los pulsicooximetros permiten la
estimacién incruenta de mas de 2 tipos de hemoglobina, como
la carboxihemoglobina y la MHb, con una precisién aceptable, lo
que resulta Gtil en entornos en los que no se dispone del equipo
analitico®.

La incapacidad de la hemoglobina para trasportar O, a los
tejidos de forma adecuada genera hipoxia tisular. Los pacientes
con MHb<20% estaran ciandticos pero asintomaticos, con MHb
del 20-40% aparecen signos y sintomas de hipoxia tisular gen-
eral (nduseas, inestabilidad, disnea, cefalea, taquicardia, taquipnea,
ansiedad, agitacion, estupor), con MHb del 40-60% hay signos de
hipoxia tisular grave (coma, convulsiones, arritmias, hipotension,
shock, acidosis metabélica) y con MHb>60% pueden presentar
parada cardiorrespiratoria.

Cuanto mas rapida se instaura la MHb, peor se tolera, los
pacientes con consumo habitual del téxico pueden estar bien adap-
tados a dosis altas de MHb.

En la metahemoglobinemia adquirida, sintomdatica o con
MHD > 20%, esta indicado el azul de metileno a dosis 1-2 mg/kg, si
no esta disponible o esta contraindicado (déficit de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa), iniciar tratamiento con acido ascérbico*>.
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Vacunacion a donantes de sangre )

Check for
Updates

Vaccination to blood donors
Sr. Editor:

«No puedo imaginar que en los anales de la Historia se proporcione
un ejemplo de filantropia mds noble y mds amplio que éste».

Edward Jenner (sobre la Real Expedicién Filantrépica de la Vacuna
o Expedicion Balmis)

Hemos leido con interés el editorial de los Dres. Dal-Ré y Camps .
Compartimos con los autores los 3 principios procedimentales que
abogan: «justicia en la priorizacion, transparencia y estar fundamen-
tada en evidencias». La decision de priorizar un grupo de poblacién
sobre otro para recibir la vacuna frente a SARS-CoV-2 no es facil
ni sencilla y debe tener en cuenta la evidencia cientifica, la ética
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y la capacidad de entrega. Desde una perspectiva ética, la prior-
izacion debe maximizar los beneficios y reducir los dafios, ser justa
y transparente y abordar las desigualdades en salud. La mayoria
de los paises occidentales, incluido el nuestro, habrian elaborado
planes de vacunacién distribuidos en distintas fases y enmarcados
por estos principios'2. Estos autores, teniendo en cuenta 4 crite-
rios de asignacion, plantean 4 fases de asignacién'. Segin ellos,
en la fase 1a se vacunaria a los profesionales sociosanitarios de
alto riesgo, transporte y servicios de medio ambiente en riesgo;
y en la fase 1b, a los pacientes de alto riesgo y a los mayores de 65
afios que conviven con muchas personas’. En ese sentido, se alinea
con el Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Medic-
ina Preventiva®, que ha sido avalado por mas de 45 Sociedades
cientificas espafiolas, quienes, a través de FACME, han solici-
tado al Ministerio que sea utilizado como base en las decisiones
estratégicas de la campafa de vacunacién frente a SARS-CoV-2
en Espana.

A este respecto, el Comité Asesor de las Practicas de Inmu-
nizacién de los EE. UU., con la maxima transparencia, aplicando
el principio ético de «maximizar los beneficios y minimizar los
riesgos» (Maximize benefits and minimize harms) se pregunto:
¢Cudles son los grupos con mayor riesgo de infeccién SARS-CoV-2,
de enfermedad COVID-19 sintomatica, de hospitalizacién y mortal-
idad? ;Cuales son los grupos esenciales para larespuesta frente a la
COVID-19?, y ¢cudles son los grupos esenciales para mantener las
funciones criticas parala sociedad? El primero de los 4 grupos elegi-
dos para vacunacién preferente fue el de los servicios sanitarios
esenciales para larespuesta COVID y el sistema de salud global (Pre-
serves health care services essential to the COVID-19 response and the
overall health care system)?. De hecho, la World Health Organization
(WHO) ha alertado del riesgo de desatender otras enfermedades
no transmisibles (ENT)*. «La COVID-19 esta interactuando con las
ENT y las desigualdades y ha dado lugar a “la tormenta perfecta”
de muerte y sufrimiento evitables». De tal manera afirma que: «Si
el dia de hoy se adoptan las medidas adecuadas para hacer frente a
las ENT, es posible salvar vidas y reducir las disparidades en materia
de salud, fortalecer la resiliencia a la COVID-19 y futuras pandemias, y
contribuir a restablecer los progresos logrados en la consecucion de los
objetivos de desarrollo sostenible (ODS) en general. Las oportunidades
para ampliar las medidas relativas a las ENT deben aprovecharse de
inmediato y llevarse a la prdctica como parte de las labores de largo
plazo que tienen por objeto fortalecer los sistemas de salud»*. La WHO
ha recomendado la priorizacién de los servicios de salud esenciales
y la adaptacién a contextos y necesidades cambiantes. Para evitar
la morbilidad y la mortalidad indirectas y prevenir el agravamiento
agudo de las afecciones crénicas cuando se interrumpen los
servicios, los paises deben definir cuales son los servicios de salud
esenciales a los que se dara prioridad en funcién del contexto, de
modo que sigan funcionando durante la fase aguda de la pandemia
de COVID-19%.

Entre las categorias de alta prioridad de la WHO se incluyen,
entre otros, «los servicios de apoyo, como los servicios basicos de
diagnéstico por imagen, de laboratorio o de banco de sangre» y «el
abastecimiento de medicamentos y suministros y el apoyo de los
trabajadores de la salud para el tratamiento sin interrupciones de
las enfermedades crdénicas», como serian los componentes sangui-
neos y hemoderivados plasmaticos®. Ya en 2009, en el caso de la
pandemia de gripe A/H1N1, el Ministerio de Sanidad recomend6
alentar a los donantes a recibir regularmente la vacuna contra la
gripe estacional, y ayudarles a tener acceso prioritario a una vacuna
pandémica cuando esté disponible®.

Sin embargo, en el plan nacional de nuestro pais los servicios
esenciales, excepto los profesionales sanitarios y sociosanitarios
considerados de primera linea, quedaron en una segunda o tercera
fase. Asi, los trabajadores sanitarios son categorizados en traba-
jadores de primera linea, que son vacunados en la primera fase,
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y de segunda linea. Los profesionales sanitarios y sociosanitarios
de segunda linea serdn vacunados en una segunda fase cuando su
riesgo de exposicion sea elevado o bien pasaran a una tercera fase
para ser incluidos junto al resto de personal esencial. Sin embargo,
los donantes de sangre no son contemplados en ninguna de las fases
de vacunacion prioritaria actualmente>.

Es por todo ello que consideramos, compartiendo con los Dres.
del Ra y Camps, que se debe priorizar la vacunacién de los grupos
de pacientes vulnerables y de mayor riesgo en esa fase 1'. De
acuerdo con la filosofia del plan de coordinacién de la pandemia
de gripe HIN1 y con las recomendaciones de la WHO*>, se deberia
incluir en esa fase inicial a los trabajadores de los centros y servi-
cios de transfusion, para asegurar el suministro de componentes
sanguineos y derivados. A continuacién, en la fase 2 alentamos
que se incluya a los donantes de sangre en activo no inmunizados,
especialmente a los donantes de aféresis. Proponemos, asi mismo,
que se programe la donacién de sangre del donante vacunado a
partir de los 7 dias de la segunda dosis de las vacunas de ARNm o
adenovirus no replicativos, no sélo para reforzar la seguridad de
donantes y trabajadores de los Centros de Transfusién, sino sobre
todo para asegurar que hayan obtenido inmunidad humoral que
presente en el plasma de su donacidn, tenga un beneficio «extra»
al aportar inmunidad pasiva a los receptores.
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Neumonia organizada fibrinoide aguda )

Gheck for
Updates

Acute Fibrinous and Organizing Pneumonia

La neumonia organizada fibrinoide aguda (NOFA), es una var-
iedad histolégica de lalesién pulmonar aguda (LPA), poco frecuente
pero grave, que en ocasiones responde a tratamiento.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de NOFA
a raiz de un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda (IRA). Se
trata de un paciente de 70 afios, ingresado en el hospital en abril
2020 por disnea de reposo de 3-4 dias de evolucién. En la anam-
nesis dirigida, refiere disnea de minimos esfuerzos los 6 meses
previos. Como antecedentes personales destacan: HTA, obesidad,
hipercolesterolemia, exfumador (ICAT 40 pag/afio), vasculitis leu-
cocitoclastica y adenocarcinoma de préstata en 2013.

Dado el contexto epidemiolégico, la clinica y la radiografia
de térax (infiltrado alvéolointersticial bilateral), se establece la
infeccién por SARS-CoV-2 como primera hipétesis diagnéstica,
aunque la PCR en exudado nasofaringeo y la serologia fueron
negativas.

La evoluciéon es térpida a pesar de iniciar protocolo de
tratamiento para Covid-19 (corticoides sistémicos y antibioter-
apia), necesitando ingreso en UCI y ventilacién mecanica (VM). El
paciente present6 un distrés grave que prolongé durante 2 meses
su estancia en UCI.

Se realizaron estudios para SARS-CoV-2, serologias de bacte-
rias atipicas, VIH, IGRA, broncoaspirado, lavado broncoalveolar y
ecocardiografia, que resultaron negativos. Paralelamente, se solic-
ité amplia bateria de anticuerpos, incluyendo factor reumatoide,
ANA, antiDNA, ANCA, anticuerpos de miopatias inflamatorias y anti
membrana basal glomerular, también negativos. En TC de térax, se
observé aumento de densidad en “vidrio deslustrado” en la mayor
parte del parénquima pulmonar y areas parcheadas de consoli-
dacioén alveolar.

El estudio se completa con biopsia quirtrgica, informada como
dafio agudo del parénquima pulmonar hacia una fibrosis inmadura,
sin membranas hialinas, con exudado fibrinoide y focos de neu-
monia organizada que sugiere NOFA.

Ante este diagnostico, se administran bolos de metilpred-
nisolona (500 mg/24h durante 3 dias) seguido de 1mg/kg/24h,
presentando una lenta mejoria clinica que permite la retirada de
la VM.

Se traslada a planta, donde se afiade ciclofosfamida, sustituida
posteriormente por micofenolato de mofetilo. A pesar de todo ello,
en 2 controles de TC no se aprecié mejoria y el paciente permaneci6
con disnea de reposo y oxigenoterapia, falleciendo a los 6 meses del
ingreso en un hospital para enfermos crénicos.

Esta enfermedad, fue descrita a raiz del andlisis de 17 casos
sugerentes de LPA, sometidos a biopsia pulmonar, que mostraba
depositos organizados de fibrina intraalveolar, areas de neumonia
organizada y distribucién parcheada'. Deben estar necesariamente
ausentes para el diagnéstico las membranas hialinas, los eosin6fi-
los, abscesos y granulomas, lo que la distingue de las enfermedades
pulmonares intersticiales clasicas.

Los sintomas habituales son disnea, fiebre y tos!2. Radi-
olégicamente, presenta un infiltrado difuso e imagen en vidrio
deslustrado® y el diagnéstico de certeza requiere biopsia
pulmonar?3.

Existen casos idiopaticos y secundarios a enfermedades infec-
ciosas, autoinmunes, neoplasias, trasplantes y t6xicos?. Las formas
agudas suelen ser fulminantes, mientras que las subagudas tienen
mejor prondstico al instaurar el tratamiento’. La necesidad de VM
se identificé como el Ginico factor pronéstico adverso, pero cuando
existe una enfermedad subyacente, suele ser la responsable del
aumento de mortalidad?.

Nuestro caso corresponderia a una forma subaguda e idiopatica
que sin embargo, present6 un desenlace fatal que pudiera atribuirse
al dafio pulmonar establecido.

La NOFA probablemente esté infradiagnosticada dada su simil-
itud con otras afecciones pulmonares. Su forma de presentacién
hace que se pueda interpretar como una neumonia que no
responde a tratamiento antibiético* y su patrén radiolégico es
superponible a cualquier neumopatia intersticial.

La necesidad de biopsia pulmonar puede ocasionar un retraso
diagnéstico, pero resulta de vital importancia en casos como este
ya que puede beneficiarse del tratamiento precoz con esteroides.
No hay recomendaciones establecidas en cuanto a dosis y duracién,
encontrandose variaciones desde dosis bajas hasta bolos de 250-
1.000 mg durante 3 dias>°. La pauta suele prolongarse meses o afios
para evitar recidivas, tanto en casos idiopaticos* como secundarios
a enfermedades autoinmunes?>.

Se pueden asociar inmunodepresores como micofenolato de
mofetilo, azatioprina y ciclofosfamida, tanto en la fase aguda como
de mantenimiento>°.

En conclusién, nos encontramos ante una enfermedad con alta
mortalidad, que se deberia considerar en situaciones de IRA con
evolucién desfavorable tras descartar las causas habituales, con el
fin de instaurar un tratamiento eficaz lo antes posible.
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