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Resumen

La metahemoglobina (MHb) es una forma de hemoglobina que
presenta el hierro del grupo hem en estado férrico (oxidado),
minimizando su captacién y transporte de oxigeno. La metahe-
moglobinemia se produce cuando, por causa genética, los me-
canismos redox son insuficientes, o bien si, de forma adquirida,
la cantidad de sustancias oxidantes superan los mecanismos
redox del hematfe. Presentamos dos casos clinicos, el primero
de los cuales es un lactante que, tras una exposicion prolonga-
da a una sustancia oxidante (parche de lidocaina-prilocaina
[EMLA®)), presenta cianosis con repercusién hemodinamica,
niveles elevados de MHb y respuesta al azul de metileno. El
segundo caso es el de una nifia con cianosis desde el naci-
miento, en la que se constatd un déficit de citocromo b5 reduc-
tasa. Ante un paciente cian6tico sin causa infecciosa, respirato-
ria o cardioldgica conocida, y sin respuesta a la oxigenoterapia,
es necesario descartar la metahemoglobinemia.
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Abstract

Title: Methemoglobinemia. Cause of cyanosis in the child

The methemoglobin (MHb) is a form of hemoglobin which
shows iron “hem” in ferric (oxidized), while minimizing its up-
take and oxygen transport. Methemoglobinemia occurs when by
the genetic cause the redox mechanisms are insufficient or if
acquired by the amount of oxidizing substances which exceed
the redox mechanism of red blood cells. We present two clinical
cases, the first being an infant after prolonged exposure to an
oxidizing substance (EMLA® patch) presented with hemody-
namic cyanosis, high levels of MHb and response to methylene
blue. The second patient was a girl with cyanosis since birth in
which there was a deficit of cytochrome b5 reductase. Before a
cyanotic patient without infectious, respiratory and cardiovas-
cular known cause and without a response to oxygen therapy it
is necessary to exclude methemoglobinemia.
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Introduccion

La metahemoglobina (MHb) es una isoforma de la hemoglobina
en la que el hierro de su grupo hem se encuentra oxidado (en
estado férrico Fe***) y, por tanto, es incapaz de captar molécu-
las de oxigeno. La oxidacién-reduccion de la hemoglobina en
un hematie es un fenémeno continuo, debido a que en la san-
gre se encuentra una gran cantidad de sustancias oxidantes
que entran en contacto con los hematies, por lo que éstos tie-
nen que poseer potentes mecanismos antioxidantes compen-
sadores, como la nicotinamida adenina-nucledtido (NADH), el
NADPH metahemoglobina reductasa y el citocromo b5 reduc-
tasa (el més potente, ya que implica un 99% de la actividad
reductora). Estas sustancias no se pueden producir en el hema-
tie, ya que es una célula anucleada y sin actividad productora
de proteinas; por tanto, los hematies mé&s maduros son los mas
susceptibles a la oxidacién.

Los pacientes con metahemoglobinemia (niveles anormal-
mente elevados de MHb) tienen una hipoxia tisular relativa,
independientemente de la administracién de oxigeno.

La etiologia puede ser congénita (déficit enziméatico) o adqui-
rida (intoxicacion). Los pacientes con alteracion genética presen-
tan niveles de MHb persistentemente elevados, pudiendo estar

asintomaticas o con cianosis como Gnica manifestacion crénica.
Los pacientes intoxicados que presentan MHb elevada de forma
aguda presentan efectos en los érganos mas oxigeno-depen-
dientes, con clinica neurolégica o cardiaca, que puede llegar in-
cluso hasta el coma o la muerte en los casos mas graves.

Casos clinicos

Caso 1

Lactante varén de 1 mes y medio de edad, con alimentacion
exclusiva mediante lactancia materna y sin haber ingerido él o
la madre agentes oxidantes clasicos o farmacos. En el contex-
to de un cuadro febril, se inicia un estudio analitico, durante el
cual se expone de forma prolongada (1 h) a un parche de lido-
caina-prilocaina (EMLA®). A las 2 horas inicia una crisis de
cianosis, hipoperfusién y mal estado general con empeora-
miento progresivo, sin respuesta a la oxigenoterapia. Se des-
carta un cuadro séptico, una cardiopatia o una enfermedad
respiratoria severa. Se detectan niveles de MHb del 47,3%. Se
inicia tratamiento con azul de metileno a 1 mg/kg, con buena
evolucion clinica y normalizacién de los niveles de MHb en 1
hora. Se descartan las causas genéticas, por lo que se atribuye
la intoxicacion al parche de EMLA.
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Caso 2

Nifa de 8 afios de edad, diagnosticada de asma. Desde el na-
cimiento, los padres han apreciado una cianosis generalizada,
que se exacerba durante las crisis asmaticas intercurrentes
desde los 8 meses de edad. No presenta clinica respiratoria
intercrisis, clinica neuroldgica o anemia. Es deportista y pre-
senta un buen desarrollo socioescolar. La MHb es del 25%, con
una hemoglobina (Hb) de 16,8 g/dL. Se descarté la presencia
de una enfermedad respiratoria obstructiva significativa, car-
diopatia o exposicidn crénica a oxidantes. Se realizd un estudio
hematoldgico, en el que se descart6 el déficit de glucosa-6-P-
deshidrogenasa. En el estudio enzimatico se detectd un déficit
parcial de citocromo bb reductasa.

Discusion

La capacidad del hematie de transporte de oxigeno a los teji-
dos se basa en su unidn reversible a la Hb. En estado ferroso
(Fe*), la unién del hierro de la molécula hem al oxigeno es

débil, facilitandose su cesién a los tejidos con menor concen-
tracion de oxigeno.

Las sustancias oxidantes a las que constantemente nos
hallamos expuestos favorecen el paso de estado ferroso a
férrico, con minima afinidad por el oxigeno (MHb). Este fené-
meno se compensa mediante los mecanismos enziméaticos
redox del hematie. Cuando existe un desequilibrio entre di-
chos mecanismo, se produce un aumento de la MHb, dando
lugar a un fenémeno de hipoxia tisular relativa, conocida co-
mo metahemoglobinemia, que se caracteriza por una cianosis
generalizada y un dafio tisular hipéxico en relacién directa
con el porcentaje de metahemoglobinemia presente. La velo-
cidad de instauracion del cuadro resulta determinante en la
clinica.

La etiologfa de la metahemoglobinemia puede ser funda-
mentalmente congénita (déficit enziméatico) o adquirida (intoxi-
cacion).

Metahemoglobinemias congénitas

1. Déficit enzimatico. El déficit de citocromo bb reductasa es
la causa mas frecuente. Se hereda de forma autosémica
recesiva en el cromosoma 22 (22q13ter). Puede ser de dos
tipos:

e Tipo 1 o eritrocitica. Cursa con crisis repetidas de cianosis
desde la época neonatal. Este tipo sélo tiene repercusion
estética. El caso 2 presenta este déficit pero sin afecta-
cién multiorganica. Nuestra paciente no precisé trata-
miento, ya que en este momento no le suponia un proble-
ma estético.

* Tipo 2 0 generalizada. Aparte de las crisis cianosantes, se
manifiesta clinica neuroldgica o cardiaca.

Este déficit responde al tratamiento con azul de metileno,

sustancia que aumenta la actividad de la NADH 2, o diafora-

sa 2, molécula complementaria de la diaforasa 1y que gene-
ralmente no se encuentra afectada.

Nifio cianético
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Figura 1. Manejo del nifio ciandtico

2. Metahemoglobinopatia. Hemoglobina M, hemoglobina de
Saint-Louis y hemoglobina inestable. Son muy infrecuentes.
Se heredan de forma autosémica dominante. Los pacientes
presentan clinica de cianosis desde el nacimiento, por lo
general bien tolerada. No se conoce ningln tratamiento pa-
ra estas formas.

Metahemoglobinemias adquiridas

La exposicién directa o la ingesta de sustancias oxidantes es
una forma habitual de metahemoglobinemia. Los nitritos y ni-
tratos, enddgenos o exdgenos, las anilinas y algunos medica-
mentos son las fuentes mas comunes.

Las bacterias son los mayores productores de nitritos y nitra-
tos. El agua contaminada, las enfermedades que aumentan la
flora intestinal (diarreas, alergias a proteinas de la leche de
vaca o alergia a la soja) son causas de metahemoglobinemia.

Ciertos alimentos vegetales son muy ricos en nitratos, como
las espinacas, las zanahorias, la remolacha, las legumbres,
etc., sobre todo si las condiciones de conservacion son inade-
cuadas.

Otras sustancias desencadenantes son algunos tintes o pes-
ticidas, ricos en anilinas, y determinados farmacos que usamos
con base nitrogenada (6xido nitrico, nitratos de plata en cre-
mas para las quemaduras) y otros oxidantes sin base nitroge-
nada (prilocaina, azul de metileno etc.).

En conclusion, ante un paciente cianético que no responde a
la oxigenoterapia (figura 1) estd indicada la realizacién de una
cooximetria. En caso de encontrar niveles elevados de MHb, es
determinante el inicio rapido del tratamiento para evitar com-
plicaciones graves en los pacientes, que pueden desencadenar
incluso la muerte. La mayoria de los pacientes con metahemo-
globinemia congénita se encuentran asintomaticos o Unica-
mente con cianosis, por lo que el tratamiento estad méas cues-
tionado. Las sustancias que disminuyen la produccién de MHb
son, a su vez, oxidantes, por lo que el tratamiento prolongado
podria desencadenar una intoxicacion aguda. En casos deter-
minados (p. ej., adolescentes) se han realizado tratamientos
con objetivos estéticos.
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