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METAHEMOGLOBINEMIA
INFANTIL CAUSADA POR NITRATOS

Nilda A. G. G. de Fernicola®

La ingestién de agua o alimentos con gran concentracioén de nitratos
produce metahemoglobinemia en los nifios de hasta 3 meses de edad. Se revisan
los factores ambientales y del huésped que explican el mayor riesgo de este pro-
blema en este grupo de edad. Con el propésito de reducir su prevalencia, las
autotidades de salud deberian regular las concentraciones de nitratos presentes en
el agua potable; crear sistemas adecuados de suministro de agua; poner en practica
programas educativos dirigidos a los padres para informarles acerca de medidas
preventivas, y alertar a los médicos para que notifiquen los casos de metahemoglo-

binemia.

Mediante estudios epidemiol6-
gicos y clinicos se ha demostrado que la
principal manifestacion toxica derivada de
la ingestion de nitratos es la metahemoglo-
binemia. En el hombre la exposicién a nitra-
tos ocurre principalmente por conducto del
agua y los alimentos. Al parecer, los adultos
no se ven directamente perjudicados por la
exposicion a esta sustancia, aunque estudios
recientes han indicado que los aerosoles de
nitrato en el aire pueden actuar como irri-
tantes de las vias respiratorias.

En cambio, los lactantes y nifios
muy pequefios son particularmente suscep-
tibles a la induccién de metahemoglobine-
mia producida por nitratos ingeridos a
través del agua o los alimentos. En muchos
casos notificados se ha utilizado agua de
pozo, que contiene elevadas concentra-
ciones de nitratos, para preparar leche en
polvo. También se ha informado de casos de
metahemoglobinemia en nifios alimentados
con puré de espinaca o jugo de zanahoria,
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vegetales que pueden tener concentraciones
elevadas de nitratos.

En esta revisién se intenta de-
mostrar la relacion que existe entre la inges-
tiébn de nitratos y la metahemoglobinemia
en lactantes de hasta tres meses de edad y se
sugieren medidas preventivas para su
control.

NITRATOS EN EL AGUA

Las concentraciones de nitratos
en aguas superficiales y subterraneas regis-
tran variaciones dentro de limites amplios
que dependen de las condiciones geoquimi-
cas, los procedimientos de evacuacién de
desechos humanos y animales, el grado
de utilizacidn local de productos agroquimi-
cos y la cantidad de residuos industriales (1).

La contribucidn de la atmésfera
en relacidn a esta sustancia se considera de



poca importancia. En algunos paises se ha
sefialado que los tanques sépticos, el agua de
albaiial y los efluentes industriales son con-
tribuyentes importantes de nitratos, pero se
ha hecho hincapié en que estos Gltimos
generalmente causan problemas locales en
aguas subterraneas y de pozos asi como
en el agua superficial, debido a fuentes de
descarga puntuales.

El estiércol, especialmente en
zonas de cria de ganado, vy los fertilizantes,
en regiones de siembra intensiva, aportan
grandes cantidades de nitratos a los suelos.
Esta sustancia se produce también en forma
natural debido a la biodegradacién de com-
puestos orgénicos que luego son liberados
en el agua subterrinea. No obstante, la agri-
cultura es considerada, incluso en aquellos
paises que todavia no tienen problemas,
como la fuente principal de nitratos en el
agua (2).

Si bien hay que reconocer que
tanto la incorporacién de fertilizantes
quimicos como de plaguicidas ayudaron en
gran medida a aumentar la produccion de
alimentos a partir de la segunda guerra
mundial, la otra cara de la moneda indica
que la infiltracién de nitrégeno o fosfatos
debida al uso excesivo de fertilizantes esta
produciendo un deterioro cada vez mayor
de las reservas de agua (3).

En los paises en desarrollo, aun-
que resulta dificil obtener datos sobre el em-
pleo de productos agroquimicos, se sabe
que su aplicacién es cada vez més intensa.
Por lo general, los peligros asociados al uso
de fertilizantes y reguladores del crecimiento
se consideran leves en comparacién con los
que entrafian los plaguicidas. En este sen-
tido, lo que suscita preocupacion, funda-
mentalmente, es la posible contaminacién
de las aguas por nitratos, potasio y fosfatos,
asi como el consiguiente peligro de eutrofi-
cacion (4).

En algunos paises se ha regis-
trado un aumento considerable en la fabri-
cacién de ciertos productos quimicos, entre
los que se incluyen los fertilizantes nitro-

genados y fosfatados, cuya produccién en la
India, por ejemplo, subi6 de 18 X 10° tone-
ladas en 1950 a 3 005 X10° toneladas en
1980 (4).

Se han detectado también altas
concentraciones de nitratos en el agua pota-
ble de otras regiones. Un ejemplo es el Su-
dan, donde el uso de fertilizantes en la
cuenca del rio Senegal ha contribuido a
aumentar los niveles de ese agente quimico
en el agua del rio, la cual se usa para beber
(5). En el rio Misisipi, la concentracién de
nitratos —expresada en mg de nitrogeno
por I (mg de N/1)— aument6 de 0,98 en
1975 a 1,58 en 1983; asimismo, en las aguas
del rio Rin esas cifras ascendieron de 1,82 en
1970 a 3,88 en 1983 (6).

En una publicacién reciente se
destaca que, de acuerdo con la informacién
que recibe el Centro Internacional de Re-
ferencia sobre Suministro de Agua y Sanea-
miento para la Comunidad (IRC), la con-
taminaciébn del agua subterrdnea por
nitratos se esta convirtiendo en un grave
problema en los paises en desarrollo. Se
menciona ademéis que en Kingston, Ja-
maica, el alto contenido de nitratos ha for-
zado a las autoridades a abandonar mas de
50% de sus fuentes subterraneas de agua po-
table (7). Por otra parte, en el Gran Buenos
Aires, que incluye la capital de la Argentina
y poblaciones de sus alrededores y com-
prende unos 10 millones de habitantes, exis-
ten extensos sectores que dependen de
fuentes subterraneas de agua con alto con-
tenido de nitratos, lo cual representa un
riesgo para la salud de los nifios (8).

En numerosos estudios sobre la
calidad del agua potable se han encontrado
concentraciones de nitratos cuyos valores
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oscilan entre 20 y méas de 200 mg de N/1. Los
valores mas altos en general se encuentran
en aguas subterraneas (9); en agua potable
de pozo, se han detectado niveles de hasta
210 mg de N/1 (10).

Se ha observado asimismo que
la concentraciéon de nitratos en el agua de
pozos artesianos disminuye durante la esta-
cién de lluvias como consecuencia del
aumento en los volimenes de agua. En un
estudio realizado en Nigeria (11), se detec-
taron concentraciones de 238 partes por
millén (ppm) de nitratos al comienzo de la
época de lluvia, descendiendo a 100 y
69 ppm en los dos meses siguientes. Cabe
agregar que, en este caso, los altos niveles de
nitratos se atribuyeron a que las letrinas es-
taban localizadas muy cerca de los pozos.

Con el propésito de proteger la
salud piiblica, en 1985 la Comisién de la Co-
munidad Europea establecié normas estric-
tas acerca de la calidad del agua potable. En
relacion con los nitratos se determiné que su
concentracion no debe exceder los 50 mg de
N/1. No obstante, se observé que en Gran
Bretafia 52 fuentes de agua excedian este
limite (12). La Organizacion Mundial de la
Salud recomienda, entre los valores guia
para componentes inorganicos presentes en
el agua, 10 mg de N/l en el caso de los nitra-
tos (10).

NITRATOS
EN LOS ALIMENTOS

Tanto el nitrato de sodio como el
de potasio se utilizan en el procesamiento de
alimentos desde hace cientos de afios. La
curacidén de la carne con salitre, por ejem-
plo, es una practica antigua cuya eficacia se
debe a que esta sustancia se reduce a nitrito
por accidn de las bacterias. De la reaccién
del nitrito con los compuestos presentes en
la carne se origina el conocido sabor del to-
cino, el jamén y de varios tipos de
embutidos.

Alrededor de cincuenta afios
atras se descubrid que con el uso del nitrito,
generalmente como sal de sodio, se podia
obtener el mismo resultado que con el ni-
trato, pero mas rapido y con menos canti-
dades. De este modo, el nitrito fue reempla-
zando gradualmente al nitrato como agente
de curado. En los Estados Unidos de Amé-
rica se fij6 un limite de 20 ppm de nitrito y
500 ppm de nitrato en la elaboracion de ali-
mentos (13).

Se ha demostrado asimismo que
el nitrito es un inhibidor eficaz del creci-
miento de esporas de Clostridia, propiedad
que lo hace mas 1til para prevenir casos de
botulismo causados por Clostridium botuli-
num (13) en los alimentos que se conservan
en condiciones anaerobias.

Por otra parte, en suelos con
alto contenido de nitrato o deficientes en
molibdeno, ciertos vegetales como la es-
pinaca, zanahoria, rabanito, remolacha y
apio, que normalmente contienen entre 100
y 800 ppm de nitrato, pueden alcanzar
niveles de hasta 1 000 ppm (14). Cuando es-
tos vegetales se cuecen para preparar comi-
das y no se conservan a temperaturas ade-
cuadas, el nitrato se puede transformar en
nitrito por accidén de las bacterias (13).

Cabe destacar que el 23° In-
forme del Comité Mixto FAO/OMS de Ex-
pertos en Aditivos Alimentarios estimd que
seria prematuro modificar la ingestién
diaria aceptable (IDA) anteriormente es-
tablecida de 0-0,5 mg/kg de peso corporal
para nitratos y de 0,02 mg/kg de peso cor-
poral para nitritos (15).



HEMOGLOBINA
Y METAHEMOGLOBINA

La hemoglobina (Hb) es una
proteina conjugada que cuenta entre sus
funciones bioldgicas principales la de trans-
portar oxigeno desde los pulmones a los teji-
dos del organismo. En su grupo prostético
posee cuatro atomos de hierro, cuyo estado
de oxidacién es Fe?*. En la metahemoglo-
bina (MetHb) el hierro se encuentra en su
forma oxidada (Fe**). Los eritrocitos con-
tienen normalmente pequefias cantidades de
MetHb, que resultan de la oxidacidon es-
pontéanea de la Hb. A diferencia de la Hb, la
MetHb no transporta oxigeno; por lo tanto,
su presencia en cantidades elevadas es in-
compatible con la vida.

Los eritrocitos poseen dos siste-
mas enzimaticos que reducen la MetHb a
Hb; ellos son: la diaforasa I, que utiliza el
dinucledtido de nicotinamida v adenina re-
ducida (NADH) como coenzima, y la
diaforasa II, que utiliza el fosfato del NADH
(NADPH) como coenzima. Este Gltimo sis-
tema es de poca importancia, dado que el
primero mantiene los niveles de MetHb
entre 1 y 2% . No obstante, cuando las con-
centraciones de MetHb aumentan, la
diaforasa II puede aumentar su actividad en
alrededor de 60 veces (16). Entre los nu-
merosos productos quimicos capaces de
producir MetHb figuran la acetanilida, ani-
lina, cloratos, hidroquinona, nitrito, nitro-
benceno, resorcinol y sulfamida (17).

METAHEMOGLOBINEMIA
EN NINOS

La metahemoglobinemia se de-
fine como la presencia de metahemoglobina
en la sangre. Entre los trastornos que favore-
cen su aparicion se encuentran, por un lado,
ciertas insuficiencias que modifican la
capacidad reductora de los eritrocitos, como
la deficiencia genéticamente hereditaria de la
NADH reductasa de la metahemoglobina,
detectada en esquimales y en grupos de in-
digenas de los Estados Unidos, y por el otro,
anomalias genéticas de la Hb, como por
ejemplo la hemoglobina M (18-20).

Se ha observado una mayor pre-
valencia de esta enfermedad en nifios
menores de tres meses. Varios factores fi-
siolégicos y bioquimicos podrian explicar
este fendmeno (19):

O La ingestibn de liquidos en el
lactante es tres veces mayor que en el adulto
en relacidn con el peso corporal. Debe re-
cordarse también que el consumo de agua es
mayor en las zonas aridas, en la estacidn de
verano y cuando el nifio tiene fiebre;

80  la menor capacidad de segregar
4cido clorhidrico en el estémago, por lo que
su pH esta entre los valores 5 y 7. Este pH
permite la permanencia de bacterias en la
parte alta del aparato digestivo, que reducen
el nitrato a nitrito antes de ser absorbido;

[0  predominio en el lactante de he-
moglobina fetal (Hb F), que lo hace mas sus-
ceptible debido a que esta hemoglobina es
més facilmente convertida en metahemoglo-
bina que la hemoglobina normal del adulto
(Hb A); y

OO0 poca actividad de la enzima re-
ductasa de la metahemoglobina dependiente
de NADH, que es responsable de la reduc-
cidn normal de la MetHb.

La probabilidad de que se pro-
duzca MetHb es alta en lactantes alimenta-
dos con leche en polvo disuelta en agua con
alto contenido de nitrato, mas afin si el agua
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ha sido hervida, puesto que la ebullicién
concentra los nitratos presentes.

Los microorganismos esporula-
dos tales como Bacillus subtilis, que se en-
cuentran en la leche en polvo no acidificada,
constituyen otro factor desencadenante de
MetHb por su capacidad de transformar el
nitrato en nitrito. Ciertos trastornos comu-
nes en los nifios, tales como las enferme-
dades diarreicas, ademas de la malaria vy la
deficiencia de la enzima deshidrogenasa
de glucosa-6-fosfato en algunos grupos de
poblacién, agravan el problema (5). Esta de-
ficiencia es bastante comiin en los hombres
norteamericanos de raza negra (11%) y en
ciertas poblaciones judias del Mediterra-
neo (18).

Por el contrario, los niveles de
nitrato en la leche materna son bajos aun
cuando la madre consume agua con alto
contenido de nitrato, por lo que debe acon-
sejarse la lactancia natural, especialmente en
regiones donde el agua para beber contiene
altas concentraciones de esta sustancia (21).

Se han realizado numerosas in-
vestigaciones en relacién con la concentra-
ci6n de nitratos en el agua para beber y la
metahemoglobinemia en nifios. Pueden ci-
tarse dos estudios; uno efectuado en Israel
(22) vy otro en Sao Paulo, Brasil (23). En este
altimo, llevado a cabo en nifios con una me-
dia de edad de 15 meses, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa
(a = 0,05) entre el valor medio de MetHb
(0,56%) en un grupo que consumia agua
con una concentracién de nitrato inferior a
10 mg de N/l y el correspondiente (0,76 %) a
un grupo que ingeria agua de pozo con una
concentracién de nitratos superior al limite
mencionado.

Por otra parte, se han registrado
casos de intoxicacién por nitritos en nifios
que ingirieron espinaca con alto contenido
de nitrato, cuya presencia se debid a su utili-
zacién excesiva como fertilizante en el lugar
de cultivo de este alimento. Ademas, la con-
servacién a temperatura ambiente de la es-
pinaca después de cocida favorece la con-
versién, por los microorganismos presentes,
del nitrato a nitrito. Muchas bacterias co-
munes, tales como Enterobacteriaceae,
Pseudomonas, B. subtilis y Clostridium
perfringens, tienen la capacidad de realizar
dicha conversién (24).

Es preciso destacar la importan-
cia de la preparacién higiénica de los alimen-
tos. En un estudio de Dupeyron et al. (25) se
menciona que es habitual administrar sopa
de zanahoria a nifios que sufren de diarrea.
De igual modo, existe la costumbre de pre-
parar este alimento en cantidades suficientes
para varios dias y conservarlo sin refrigera-
cion. El estudio mostré una relacion entre
los valores altos de MetHb hallados en la
sangre de los nifios y el contenido de nitrito
presente en dichas sopas. Se descartd la po-
sibilidad de que el origen de los nitritos fuera
el agua usada en su preparacién, atribuyén-
dose su presencia a la accién de las bacterias
sobre los nitratos durante el tiempo en que
se guardd el alimento. Por lo tanto, se re-
comienda administrar a los nifios sopa
recién preparada.

En vista de que los nifios de
hasta alrededor de tres meses de edad son
mas susceptibles a los nitratos, se aconseja
no introducir en su dieta alimentos tales
como espinaca y remolacha, que pueden
contener altos niveles de nitrato y provocar
metahemoglobinemia. Asimismo, es nece-
sario seleccionar bien los alimentos que se
dan a los nifios, principalmente si hay indi-
cios de trastornos digestivos (26). En Suecia,
las autoridades encargadas del control de los
alimentos recomiendan a los padres que evi-
ten dar a los nifios menores de seis meses
comidas con alto contenido de nitrato (27).



Manifestaciones clinicas, deteccion
y tratamiento

Las manifestaciones clinicas de
la metahemoglobinemia son: cianosis que
persiste aunque se administre oxigeno; ten-
dencia a fatigarse facilmente; disnea y vér-
tigo. Se observa ademas una disminucion de
la capacidad de la sangre arterial para trans-
portar el oxigeno (16). Cuando la concentra-
cién de MetHb es superior a 15%, el color
de la sangre es achocolatado. La presencia
de MetHb se puede confirmar mediante el
anilisis de una muestra de sangre en un la-
boratorio de anilisis toxicol6gicos. En una
publicacién reciente se describe un método
de anélisis espectrofotométrico rapido, sim-
ple v sensible para esos fines (29).

Concentraciones de MetHb de
30% o mayores indican la necesidad de ini-
ciar un tratamiento. Cuando la concentra-
cién oscila entre 60 y 70%, se considera le-
tal, dada la escasa cantidad de oxigeno
disponible. Para tratar la metahemoglobine-
mia, hay que administrar oxigeno y solu-
cién de azul de metileno al 1% por via in-
travenosa. La dosis no deber4 exceder de 1
mg de azul de metileno por kg de peso cor-
poral, para evitar provocar una reaccién
contraria a la deseada. Las medidas tera-
péuticas normalmente surten efecto dentro
de la hora siguiente al inicio del tratamiento.
Otros agentes pueden sustituir al azul de
metileno, por ejemplo el acido ascérbico,
aungque su usO NO Se aconseja en Casos
graves, dado que su potencia reductora es
menor y la transformacién de MetHb en Hb
no ocurre con suficiente rapidez (16, 30).

Medidas preventivas

En los &ltimos afios se ha venido
reconociendo la necesidad de proteger el
ambiente. En particular, el objetivo es redu-
cir la evacuacién sin control de aguas resi-
duales y otros desechos liquidos procedentes
del uso doméstico; desechos industriales que
contienen una gran cantidad de con-
taminantes; efluentes agricolas de instala-
ciones zootécnicas, y drenajes de sistemas de
riego v aguas de escorrentia urbana. Como
se menciond anteriormente, la aplicacién
deliberada de productos quimicos al suelo
para aumentar el rendimiento de los cultivos
constituye otra causa de contaminacién. En
relacidon con estos productos, la OMS reco-
mienda fomentar los trabajos en curso ten-
dientes a mejorar la eficacia de la fijacién del
nitrégeno en los productos agricolas como
medio de reducir la contaminacién y el em-
pobrecimiento de las tierras de cultivo debi-
das al empleo cada vez més intensivo de fer-
tilizantes quimicos (4).

La agricultura se ha convertido
en una industria en los paises desarrollados.
Es posible que dentro de poco tiempo las
nuevas técnicas de cultivo de tejidos y la in-
genieria genética permitan obtener va-
riedades de plantas capaces de fijar el nitré-
geno de la atmésfera. A pesar de que esto
afectaria a la industria de los fertilizantes,
por otro lado contribuiria a reducir la con-
taminacion (30).

Por dltimo, hay que sefialar que
los procesos convencionales para el trata-
miento del agua potable no afectan la con-
centracién de nitrato. Cuando esta excede
los limites establecidos, se procede a mezclar
el agua con otra de baja concentracion de ni-
trato o a separarlo mediante alguna técnica
adicional (32).

Con el objeto de prevenir casos
de metahemoglobinemia, se sugiere a las
autoridades de salud adoptar las siguientes
medidas:

0 Controlar periddicamente las
concentraciones de nitrato presentes en el
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agua, a fin de cumplir con las recomenda-
ciones de la OMS (9) en esta materia.
[0  Establecer un programa de con-

trnl Ao 1a
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identificar zonas donde el nivel de nitrato
estd en aumento, en cuyo caso debera im-
plantarse un sistema de abastecimiento que
garantice la calidad del agua.

O Crear programas educativos
dirigidos a los padres, explicandoles que
cuando se detectan altas concentraciones de
nitrato en el agua de beber deben adoptar
medidas preventivas tales como amamantar
al nifio y administrarle alimentos ricos en vi-
tamina C, por ejempio jugos de tomate y de
frutas citricas; el agua que se comercializa en
botellas, constituye otra opcién. En este sen-
tido, se debe informar también sobre el
hecho de que la ebullicién prolongada del
agua con alto contenido de nitrato favorece
el aumento de su concentracién. En general
ese aumento es de 1% del contenido de ni-
trato por minuto de ebullicién (19).

La metahemoglobinemia consti-
tuye una enfermedad extremadamente rara
en Europa occidental, donde se han regis-
trado muy pocos casos en los ltimos 20
afios. En Gran Bretafa ha habido solo 14 ca-
sos en los pasados 35 afios; el Gltimo ocurrid
en 1972 (28). En los Estados Unidos de
América, como resultado de un caso de me-
tahemoglobinemia registrado en Dakota del
Sur, el Departamento de Salud de ese estado
decidié que todos los casos de metahe-
moglobinemia deben ser notificados (33).
Dada la poca informacidn sobre casos de
metahemoglobinemia en la Regidén de las
Américas, cabe preguntarse si esto se debe a
la baja incidencia de la enfermedad o a que
no se notifican,

Seria muy util que los paises
efectiien estudios de las concentraciones de
nitrato presentes en el agua que bebe la
poblacién, especialmente en las zonas
rurales donde se obtiene de fuentes superfi-
ciales o de pozo. De suma importancia re-
sultard también alertar a los médicos

rurales, asi como establecer técnicas senci-
llas de laboratorio para detectar la metahe-
moglobinemia (34).
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SUMMARY

NITRATE-INDUCED
METHEMOGLOBINEMIA
IN CHILDREN

The intake of water or food with
high levels of nitrates produces methe-
moglobinemia in infants up to 3 months of
age. The study reviews factors in the envi-
ronment and in the host that account for the
increased risk in this age group. In order to
reduce the prevalence of this problem,

Il Congreso Internacional
sobre Desastres

health authorities should control nitrate
concentrations in drinking water, create
adequate water supply systems, implement
educational programs aimed at informing
parents about preventive measures, and call
on physicians to report cases of methemo-
globinemia.

La Academia de Ciencias, los Ministerios de
Salud y del Interior, y la Cruz Roja de Cuba
auspician el Segundo Congreso Internacional
sobre Desastres, que se llevara a cabo en el
Palacio de las Convenciones de La Habana, del
4 al 7 de julio de 1989. El programa incluye
grupos de trabajo en materia de salud, sismo-
logfa, hidrologia y meteorologia, y defensa
civil. Para mas informacion, dirigirse a: Palacio
de las Convenciones, Calle 146 entre 11y 13,
Playa, Apartado postal 16046, La Habana,
Cuba; télex; 511609 PALCO CUBA; facsimil:
20-2350.



