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RESUMEN

Introduccién: La metahemoglobinemia (MeHb)
es la elevacién sanguinea de la hemoglobina en estado
férrico (+3) en vez de ion ferroso (+2), siendo incapaz de
unirse al oxigeno generando un estado de anemia
funcional, causando cldsicamente hipoxia con cianosis a
pesar de pO2 normales. Puede originarse de forma
congénita o adquirida, siendo esta uUltima asociada a
medicamentos. La clinica y los niveles de

metahemoglobina plasmdticos nos guian en el
diagnéstico. El manejo dependerd de la etiologia de la
MeHb pero principalmente este es de soporte: mejorar el
intercambio de oxigeno, resolver la causa de la
descompensacion o intoxicacién y la utilizacién de
medicamentos para la reduccion de los niveles de MeHb.
Reporte de Caso: Masculino de 22 afios con antecedentes
de Coccidioidomicosis pulmonar con tratamiento
completado, asi como secuelas pulmonares por COVID-
19. Actualmente bajo tratamiento con dapsona
secundaria a dermatosis por Nocardia Asteroides. Tres
semanas previas a su ingreso inicia con disnea de
pequeiios a medianos esfuerzos, asi como astenia,
adinamia y disminucién de pulsioximetria hasta 72 % que
se asocid a cianosis distal, siendo éste el motivo de
consulta en servicio de urgencias. A su ingreso, cursa con
hipoxemia refractaria a oxigeno suplementario. En sus
paraclinicos destaca anemia normocitica hipocromica,
gasometria con acidosis mixta. Se sospecha
metahemoglobinemia por hallazgos gasométricos vy
consumo de dapsona. Los niveles séricos de






metahemoglobina fueron de 26.6 %. Se inicid
tratamiento con azul de metileno y acido ascérbico con
descenso de niveles de MeHb y mejoria clinica. Discusion:
La metahemoglobinemia es una etiologia de hipoxemia
poco frecuente que puede pasar desapercibida. La
sospecha clinica con base a antecedentes, la
refractariedad a oxigeno suplementario y el apoyo con
herramientas adecuadas, son clave para el diagnéstico.
Palabras clave: Hipoxia, Cianosis, Presion Parcial de
Oxigeno (p02), Presion Parcial de Didxido de Carbono
(pC0O2), Metahemoglobina (MeHb), Dapsona

>>2> INTRODUCCION

La metahemoglobinemia (MeHb) se define como
la elevacién sanguinea de los niveles de hemoglobina en
forma férrica (+3) a diferencia de su estado ferroso (+2).
(1) EI cambio en la molécula de hemoglobina dentro de
los eritrocitos, generado a partir de un proceso de
oxidacién, se realiza por un cambio alostérico en la
porcion heme, concluyendo finalmente en la incapacidad
de unién al oxigeno. (2) Esto genera a su vez, un
incremento de la afinidad de la hemoglobina ferrosa al
oxigeno, disminuyendo su capacidad de disociacién en
los tejidos, generando el cuadro clinico. (2-4) De manera
normal, los niveles de MeHb son de 1 % a 3 % del total de
hemoglobina corporal; estos valores se mantienen
principal- mente por el sistema de citocromo NADH b5
reductasa y no se presentan sintomas hasta una
concentracion de alrededorde 10a30%.(1,3,4)

Cldsicamente los pacientes con
metahemoglobinemia se presentan con una hipoxemia
refractaria a oxigeno suplementario, con niveles séricos
normales de pO2 y cianosis, por lo que termina siendo un
diferencial poco sospechado de disnea, siendo esencial la
clinica para su diagnéstico. (4) Este padecimiento puede
ser el resultado de procesos hereditarios o adquiridos,
siendo los primeros detectados desde edades tempranas
y los segundos cominmente asociados a uso de quimicos
en donde destacan la familia de las sulfas, nitritos y
derivados del benceno como se exponenenlaTabla 1. (2)

Las formas adquiridas son las mas comunes. (4)
Las formas hereditarias se deben a variantes autosémicas
recesivas en el CYB5R3 (causante de la
metahemoglobinemia tipo I, Il y IV) o autosdmico
dominantes en los genes de la globina, conocidas
colectivamente como enfermedades de Hemoglobina M
(HbM). (4-6)

El cuadro clinico depende directamente de la
cantidad de MeHb siendo un caso severo al presentar
cianosis, palidez, fatiga, debilidad, cefalea, alteracién del
estado de alerta, acidosis metabdlica, convulsiones,
arritmias, coma e incluso muerte.4-10 En la Tabla 2 se
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describen los hallazgos clinicos mas caracteristicos segun
la concentracién de metahemoglobinemia.

>>Tabla 1: Sustancias que Causan
Metahemoglobinemia.

Medicamento Uso
Fenazopiridina ~ Analgésico urinario
Sulfametoxazol Antibacteriano
Dapsona Antibacteriano
Anilina Prefarmaco
Paraquat Herbicida
Nitratos Vasodilatador
Nitroglicerina Vasodilatador
Isobutil Prefarmaco
Benzocaina Anestésio
Prolocaina Anestésico
Cloramina Desinfectante

> > Tabla 2: Cuadro Clinico de Metahemoglobinemia
(Modificado de lolascon etal., 2021).

Niveles de MtHb, % Signos Sintomas

<10 <Sat % 02 alteracion de coloracién de piel Asintomitico
(Azulado. gris, pdlido)

10-30 Cianosis, Coloracion café obscura de la sangre  Asintomitico / confusién

30-50 Disnea, mareo, sincope Confusidn, dolor tordcico, palpitaciones,

cefalea, fatiga

50-70 Taquipnea, acidosis metabdlica, arritmias, Confusidn, dolor tordcico, palpitaciones,
convulsién, delirio, coma cefalea, fatign

>70 Hipoxemia severa, muerte -

Nota: MetHb (Metahemoblogina); SatO2 (Saturacion de
Oxigeno%)

El tratamiento de reduccién de los niveles de
MeHb, me- didas de soporte y la suspension de la
sustancia o proceso que origind el incremento de los
valores de la metahemoglobinemia son esenciales parala
resolucidn del padecimiento. (5)

Como parte de la descripcién de esta causa de
hipoxemia refractaria poco evaluada describiremos un
caso clinico de un masculino con metahemoglobinemia
secundariaasulfonamidas.

>>> REPORTEDECASO

Masculino de 22 afios previamente sano, se
niegan datos de inmunocompromiso previos,
Unicamente presentaba ante- cedentes de infeccidn por
COVID-19 en abril de 2021 asi como coccidioidomicosis
en agosto de mismo afio tratada con fluconazol, con
secuelas pulmonares que requirieron fisioterapia
pulmonar. Presenta una lesién dérmica en cuello con



toma de biopsia en junio de 2022 con deteccidén de
Nocardia Asteroides e inicio tratamiento con dapsona
100 mg/dia. Inicia en septiembre 2022 con disnea
progresiva de medianos a pequefios esfuerzos; se agrega
astenia, adinamia y disminucién de pulsioximetria en su
domicilio hasta <75 % con cambios de coloracion de la
piel, porlo cual acude a servicio de urgencias.

Asuingresocon 135/80 mmHg, 110 lpm, 23 rpm,
36.7 2C y se evidencia hipoxemia de 72 % por lo que se > > Figura 2: Radiografia de térax sin evidencia de
inicia oxigeno suplementario con mascarilla facial con lesiones pulmonares.
reservorio a 10 L/min. A su exploracion fisica destaca -
aumento de trabajo respiratorio, cianosis peribucal y de
extremidades tanto superiores como inferiores. Presenta
también una lesién cutdnea en region deltoidea izquierda
caracterizada por multiples nodulaciones eritematosas
violdceas con una zona ulcerada en regién posterior,
dolorosa a la palpacion de cicatrizacion queloide, sin
datos de secrecion purulenta (Figura 1).

Figura 1: A) Dermatosis caracterizada por una placa
compuesta de multiples lesiones de aspecto nodular de
coloracion rosada en regidon deltoidea izquierda con
cicatriz queloide. B) Cianosis distal de extremidades C)
Cianosis peribucal.
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En sus paraclinicos destacaba una anemia con
hemoglobina de 11.9 gr/dl, hematocrito 35 %,
normocitica hipocrémica clase | y acidemia metabdlica
con pH 7.11 PCO2 47 PO2 186 HCO3std 14.1, funcién
renal conservada, sin trastorno hidroelectrolitico. Se
solicita panel viral, dimero D, BAAR seriado y esferulas de
expectoracion encontrandose negativos. Radiografia y
tomografia de tdrax se reportaron dentro de normalidad
(Figura 2). Ante el contexto de hipoxemia refractaria a
oxigenoterapia se solicita medicion de MeHb en nueva
gasometriareportandose en 26.6

Es valorado por servicio de Hematologia quienes
sospechan cuadro de Metahemoglobinemia por
antecedentes de uso de dapsona, niveles séricos de
MeHb y ausencia de lesiones pulmonares en estudios de
imagen. Se inicia trata- miento intravenoso a base de azul
de metileno 150 mg en solucion glucosada al 5 % para 30
min y tratamiento oral con un 1 g de acido ascdrbico cada
8 h, con toma de gasometrias seriadas. A las 24 hrs tras
inicio del tratamiento mostré una reduccion de MeHb a
15.3 %. Es ingresado a hospitalizacién de Medicina
Interna con reduccién paulatina de MeHb hasta llegar a
un 3.1 %, por lo que egresa con 1 g de 4cido ascérbico
cada 24 hrs via oral. Se da seguimiento externo donde
presentd prueba negativa de deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD) y electroforesis de
hemoglobinas normal. Fue valorado por infectologia
quien cambid el manejo de Nocardia de dapsona a
Trimetoprima con Sulfametoxazol.

=>>> DISCUSION

La metahemoglobulinemia es una entidad que se
caracteriza por una alteracién en el transporte de O2 por
mecanismos de oxidacién del hierro del grupo heme,
perdiendo la capacidad de transporte adecuado de
oxigeno. (1) Al ser una entidad poco frecuente, tiene una
sospecha diagndstica inicial baja. Es fundamental una
anamnesis adecuada y descartar padecimientos
asociados a hipoxemia. (1-3,11,12)

En nuestro caso, el paciente contaba con
antecedentes de neumopatias que pudiesen explicar
sintomatologia en nuestro paciente y fungian como
distractores de la causa principal. Cursé con incremento
del trabajo respiratorio, cianosis peribucal y distal, sin
embargo, con discordancia en gasomria y poca respuesta
de oxigeno suplementario datos claves para pensar en
cuadro compatible con metahemoglobinemia. Se debe
descartar exposicion reciente de sustancias y patologias
asociadas a hipoxemia, pero, estas a diferencia de nuestra
entidad siresponden a oxigenoterapia.

>>>

La dapsona es un farmaco capaz de generar

productos causantes de oxidacién de Hb, siendo éstos
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hidroxilamina de dapsona (DDS-NHOH) y la mono-acetil
de dapsona (MADDS), ambos producidos durante la
etapa de aclaramiento oxidativo mediada por citocromo
p450 (siendo las isoenzimas mds importantes: CYP3A4,
CYP2E1, CYP2C9, y CYP2C19) y la glucuronidacién
mediado por la UDP-glucuronosiltransferasa. Estos
productos son téxicos para los eritrocitos, generando una
serie de reacciones REDOX que agotan a las enzimas
encargadas de la defensa antioxidante, principalmente
sistema NADPH, y que elevan subsecuente- mente
niveles patolégicos de MeHb. (7-11)

La asociacidon de esta entidad con dapsona es
dosis dependiente, es decir, se observan niveles séricos
elevados de MeHb en dosis mas altas de dapsona. Esto se
debe a las caracteristicas farmacocinéticas de la dapsona
siendo un medicamento facilmente absorbible,
acumulabley de depésito, facilitando su toxicidad. (7-11)

Si bien, no es sencillo medir los niveles séricos de
dapsona, es posible estimar sus niveles séricos con la
siguiente formula: 12.9256 - 0.0682t + 0.234 MeHb, en
donde "t" se refiere al tiempo trascurrido desde la ingesta
hasta la evaluacion de los niveles de MeHb.12 Se
demostré que una dapsonemia de 24.4096 mg/L estd
asociada a un cuadro clinico severo de MeHb. (13) Dadala
vida media y el volumen de distribucién, se estima que
posterior a laingesta de 100 mg existe una concentracion
séricade alrededorde0.4a1.2mg/Lde dapsonemia. Esta
concentracion llega a su pico entre las 4 a 8 horas de su
ingesta, con estabilizacién de niveles hastade 7a 10 diasy
con persistencia sistémica de hasta 35 dias. (13—15)

Los niveles de dapsonemia fueron comparados
directa- mente con los niveles de MeHb por Carranza et
al. En pro- medio se encontrd una dapsonemia leve (<10
pg/ml) con la ingesta de 650 mg, moderada (10 a 21
ug/ml) con ingesta de 300 mg y severa (>21 pg/ml) 2 gr;
esto se correlaciona con niveles de MeHb <16 % al ingerir
400mg,de 16 % a 32 % con400mgy >32 % con 700 mgde
dapsona, respectivamente. En nuestro caso al tener una
ingesta diaria de 100 mg durante 90 dias se estima una
dapsonemia al momento de diagndstico de 13 pg/ml
categorizandose como niveles moderados coincidiendo
con la MeHb encontrada de 26 %, también de un cuadro
moderado. (12-14)

El tratamiento consiste en suspender el
medicamento e iniciar fdirmacos con efecto antioxidante
como son el 4cido ascérbico y azul de metileno. La dosis
inicial del azul de metileno es de 1-2 mg/kg infundida por
via intravenosa durante 3 a 5 min. Se espera una
respuesta terapéutica a los 30- 60 min posteriores a la
administracion con una disminucion gradual. (9-11,16)
En este caso se inicid con una dosis de 1.2 ml/kg/IV y se
consiguié una disminucién de 50 % de MeHb a las 24
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