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 RESUMEN

Introducción: La metahemoglobinemia (MeHb) 
es la elevación sanguínea de la hemoglobina en estado 
férrico (+3) en vez de ion ferroso (+2), siendo incapaz de 
unirse al oxígeno generando un estado de anemia 
funcional, causando clásicamente hipoxia con cianosis a 
pesar de pO2 normales. Puede originarse de forma 
congénita o adquirida, siendo esta úl�ma asociada a 
m e d i c a m e n t o s .  L a  c l í n i c a  y  l o s  n i v e l e s  d e 

metahemoglobina plasmá�cos nos guían en el 
diagnós�co. El manejo dependerá de la e�ología de la 
MeHb pero principalmente este es de soporte: mejorar el 
intercambio de oxígeno, resolver la causa de la 
descompensación o intoxicación y la u�lización de 
medicamentos para la reducción de los niveles de MeHb. 
Reporte de Caso: Masculino de 22 años con antecedentes 
de Coccidioidomicosis pulmonar con tratamiento 
completado, así 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 
pequeños a medianos esfuerzos, así como astenia, 
adinamia y disminución de pulsioximetría hasta 72 % que 
se asoció a cianosis distal, siendo éste el mo�vo de 
consulta en servicio de urgencias. A su ingreso, cursa con 
hipoxemia refractaria a oxígeno suplementario. En sus 
paraclínicos destaca anemia normocí�ca hipocrómica, 
gasometr ía  con  ac idos i s  mix ta .  Se  sospecha 
metahemoglobinemia por hallazgos gasométricos y 
consumo de dapsona.  Los  n iveles  sér icos  de 

 Este caso clínico describe a un joven con antecedentes pulmonares que desarrolló 

hipoxemia severa y cianosis a pesar del oxígeno suplementario.
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Explorando la metahemoglobinemia: 
presentación de un caso Clínico asociado a Dapsona
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metahemoglobina fueron de 26.6 %. Se inició 
tratamiento con azul de me�leno y ácido ascórbico con 
descenso de niveles de MeHb y mejoría clínica. Discusión: 
La metahemoglobinemia es una e�ología de hipoxemia 
poco frecuente que puede pasar desapercibida. La 
sospecha cl ínica con base a antecedentes,  la 
refractariedad a oxigeno suplementario y el apoyo con 
herramientas adecuadas, son clave para el diagnós�co. 
Palabras clave: Hipoxia, Cianosis, Presión Parcial de 
Oxígeno (pO2), Presión Parcial de Dióxido de Carbono 
(pCO2), Metahemoglobina (MeHb), Dapsona

 INTRODUCCIÓN

La metahemoglobinemia (MeHb) se define como 
la elevación sanguínea de los niveles de hemoglobina en 
forma férrica (+3) a diferencia de su estado ferroso (+2). 
(1) El cambio en la molécula de hemoglobina dentro de 
los eritrocitos, generado a par�r de un proceso de 
oxidación, se realiza por un cambio alostérico en la 
porción heme, concluyendo finalmente en la incapacidad 
de unión al oxígeno. (2) Esto genera a su vez, un 
incremento de la afinidad de la hemoglobina ferrosa al 
oxígeno, disminuyendo su capacidad de disociación en 
los tejidos, generando el cuadro clínico. (2-4) De manera 
normal, los niveles de MeHb son de 1 % a 3 % del total de 
hemoglobina corporal; estos valores se man�enen 
principal- mente por el sistema de citocromo NADH b5 
reductasa y no se presentan síntomas hasta una 
concentración de alrededor de 10 a 30 %. (1,3,4)

C l á s i c a m e n t e  l o s  p a c i e n t e s  c o n 
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 
clínica para su diagnós�co. (4) Este padecimiento puede 
ser el resultado de procesos hereditarios o adquiridos, 
siendo los primeros detectados desde edades tempranas 
y los segundos comúnmente asociados a uso de químicos 
en donde destacan la familia de las sulfas, nitritos y 
derivados del benceno como se exponen en la Tabla 1. (2)

Las formas adquiridas son las más comunes. (4) 
Las formas hereditarias se deben a variantes autosómicas 
r e c e s i v a s  e n  e l  C Y B 5 R 3  ( c a u s a n t e  d e  l a 
metahemoglobinemia �po I, II y IV) o autosómico 
dominantes en los genes de la globina, conocidas 
colec�vamente como enfermedades de Hemoglobina M 
(HbM). (4–6)

El cuadro clínico depende directamente de la 
can�dad de MeHb siendo un caso severo al presentar 
cianosis, palidez, fa�ga, debilidad, cefalea, alteración del 
estado de alerta, acidosis metabólica, convulsiones, 
arritmias, coma e incluso muerte.4–10 En la Tabla 2 se 

describen los hallazgos clínicos más caracterís�cos según 
la concentración de metahemoglobinemia.

T a b l a  1 :  S u s t a n c i a s  q u e  C a u s a n 
Metahemoglobinemia.

 Tabla 2: Cuadro Clínico de Metahemoglobinemia 
(Modificado de Iolascon et al., 2021).

Nota: MetHb (Metahemoblogina); SatO2 (Saturación de 
Oxígeno%)

El tratamiento de reducción de los niveles de 
MeHb, me- didas de soporte y la suspensión de la 
sustancia o proceso que originó el incremento de los 
valores de la metahemoglobinemia son esenciales para la 
resolución del padecimiento. (5)

Como parte de la descripción de esta causa de 
hipoxemia refractaria poco evaluada describiremos un 
caso clínico de un masculino con metahemoglobinemia 
secundaria a sulfonamidas.

 REPORTE DE CASO

Masculino de 22 años previamente sano, se 
niegan datos de inmunocompromiso previos, 
únicamente presentaba ante- cedentes de infección por 
COVID-19 en abril de 2021 así como coccidioidomicosis 
en agosto de mismo año tratada con fluconazol, con 
secuelas pulmonares que requirieron fisioterapia 
pulmonar. Presenta una lesión dérmica en cuello con 
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toma de biopsia en junio de 2022 con detección de 
Nocardia Asteroides e inicio tratamiento con dapsona 
100 mg/día. Inicia en sep�embre 2022 con disnea 
progresiva de medianos a pequeños esfuerzos; se agrega 
astenia, adinamia y disminución de pulsioximetría en su 
domicilio hasta <75 % con cambios de coloración de la 
piel, por lo cual acude a servicio de urgencias.

A su ingreso con 135/ 80 mmHg, 110 lpm, 23 rpm, 
36.7 ºC y se evidencia hipoxemia de 72 % por lo que se 
inicia oxígeno suplementario con mascarilla facial con 
reservorio a 10 L/min. A su exploración �sica destaca 
aumento de trabajo respiratorio, cianosis peribucal y de 
extremidades tanto superiores como inferiores. Presenta 
también una lesión cutánea en región deltoidea izquierda 
caracterizada por múl�ples nodulaciones eritematosas 
violáceas con una zona ulcerada en región posterior, 
dolorosa a la palpación de cicatrización queloide, sin 
datos de secreción purulenta (Figura 1).

Figura 1: A) Dermatosis caracterizada por una placa 
compuesta de múl�ples lesiones de aspecto nodular de 
coloración rosada en región deltoidea izquierda con 
cicatriz queloide. B) Cianosis distal de extremidades C) 
Cianosis peribucal.

 Figura 2: Radiogra�a de tórax sin evidencia de 
lesiones pulmonares.
>>
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En sus paraclínicos destacaba una anemia con 
hemoglobina de 11.9 gr/dl, hematocrito 35 %, 
normocí�ca hipocrómica clase I y acidemia metabólica 
con pH 7.11 PCO2 47 PO2 186 HCO3std 14.1, función 
renal conservada, sin trastorno hidroelectrolí�co. Se 
solicita panel viral, dímero D, BAAR seriado y esferulas de 
expectoración encontrándose nega�vos. Radiogra�a y 
tomogra�a de tórax se reportaron dentro de normalidad 
(Figura 2). Ante el contexto de hipoxemia refractaria a 
oxigenoterapia se solicita medición de MeHb en nueva 
gasometría reportándose en 26.6

Es valorado por servicio de Hematología 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 me�leno 150 mg en solución glucosada al 5 % para 30 
min y tratamiento oral con un 1 g de ácido ascórbico cada 
8 h, con toma de gasometrías seriadas. A las 24 hrs tras 
inicio del tratamiento mostró una reducción de MeHb a 
15.3 %. Es ingresado a hospitalización de Medicina 
Interna con reducción paula�na de MeHb hasta llegar a 
un 3.1 %, por lo que egresa con 1 g de ácido ascórbico 
cada 24 hrs vía oral. Se da seguimiento externo donde 
presentó prueba nega�va de deficiencia de glucosa-6- 
fosfato deshidrogenasa (G6PD) y electroforesis de 
hemoglobinas normal. Fue valorado por infectología 
quien cambió el manejo de Nocardia de dapsona a 
Trimetoprima con Sulfametoxazol.

 DISCUSIÓN

La metahemoglobulinemia es una en�dad que se 
caracteriza por una alteración en el transporte de O2 por 
mecanismos de oxidación del hierro del grupo heme, 
perdiendo la capacidad de transporte adecuado de 
oxígeno. (1) Al ser una en�dad poco frecuente, �ene una 
sospecha diagnós�ca 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 neumopa�as que pudiesen explicar 
sintomatología en nuestro paciente y fungian como 
distractores de la causa principal. Cursó con incremento 
del trabajo respiratorio, cianosis peribucal y distal, sin 
embargo, con discordancia en gasomría y poca respuesta 
de oxígeno suplementario datos claves para pensar en 
cuadro compa�ble con metahemoglobinemia. Se debe 
descartar exposición reciente de sustancias y patologías 
asociadas a hipoxemia, pero, estas a diferencia de nuestra 
en�dad si responden a oxigenoterapia.

La dapsona es un fármaco capaz de generar 
productos causantes de oxidación de Hb, siendo éstos 

hidroxilamina de dapsona (DDS-NHOH) y la mono-ace�l 
de dapsona (MADDS), ambos producidos durante la 
etapa de aclaramiento oxida�vo mediada por citocromo 
p450 (siendo las isoenzimas más importantes: CYP3A4, 
CYP2E1, CYP2C9, y CYP2C19) y la glucuronidación 
mediado por la UDP-glucuronosiltransferasa. Estos 
productos son tóxicos para los eritrocitos, generando una 
serie de reacciones REDOX que agotan a las enzimas 
encargadas de la defensa an�oxidante, principalmente 
sistema NADPH, y que elevan subsecuente- mente 
niveles patológicos de MeHb. (7–11)

La asociación de esta en�dad con dapsona es 
dosis dependiente, es decir, se observan niveles séricos 
elevados de MeHb en dosis más altas de dapsona. Esto se 
debe a las caracterís�cas farmacociné�cas de la dapsona 
siendo un medicamento fácilmente absorbible, 
acumulable y de depósito, facilitando su toxicidad. (7–11)

Si bien, no es sencillo medir los niveles séricos de 
dapsona, es posible es�mar sus niveles séricos con la 
siguiente fórmula: 12.9256 - 0.0682t + 0.234 MeHb, en 
donde "t" se refiere al �empo trascurrido desde la ingesta 
hasta la evaluación de los niveles de MeHb.12 Se 
demostró que una dapsonemia de 24.4096 mg/L está 
asociada a un cuadro clínico severo de MeHb. (13) Dada la 
vida media y el volumen de distribución, se es�ma que 
posterior a la ingesta de 100 mg existe una concentración 
sérica de alrededor de 0.4 a 1.2 mg/L de dapsonemia. Esta 
concentración llega a su pico entre las 4 a 8 horas de su 
ingesta, con estabilización de niveles hasta de 7 a 10 días y 
con persistencia sistémica de hasta 35 días. (13–15)

Los niveles de dapsonemia fueron comparados 
directa- mente con los niveles de MeHb por Carranza et 
al. En pro- medio se encontró una dapsonemia leve (<10 
µg/ml) con la ingesta de 650 mg, moderada (10 a 21 
µg/ml) con ingesta de 300 mg y severa (>21 µg/ml) 2 gr; 
esto se correlaciona con niveles de MeHb <16 % al ingerir 
400 mg, de 16 % a 32 % con 400 mg y >32 % con 700 mg de 
dapsona, respec�vamente. En nuestro caso al tener una 
ingesta diaria de 100 mg durante 90 días se es�ma una 
dapsonemia al momento de diagnós�co de 13 µg/ml 
categorizándose 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 fármacos con efecto an�oxidante 
como son el ácido ascórbico y azul de me�leno. La dosis 
inicial del azul de me�leno es de 1-2 mg/kg infundida por 
vía intravenosa durante 3 a 5 min. Se espera una 
respuesta terapéu�ca a los 30- 60 min posteriores a la 
administración con una disminución gradual. (9–11,16) 
En este caso se inició con una dosis de 1.2 ml/kg/IV y se 
consiguió una disminución de 50 % de MeHb a las 24 
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horas.

 CONCUSIÓN

La metahemoglobulinemia adquirida suele ser 
una patología de di�cil diagnós�co. Es de relevancia 
conocer aquellas sustancias que pueden desencadenar 
metahemoglobinemia, para tener una sospecha de 
manera temprana. Siendo así, es imprescindible contar 
con una historia clínica detallada, así como las 
herramientas diagnós�cas con el obje�vo de establecer 
un diagnós�co precoz y brindar un tratamiento oportuno 
ya que el retraso en la detección de esta patología puede 
aumentar la morbimortalidad de los pacientes.
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