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RESUMEN

La metahemoglobinemia es una enfermedad en la que hay niveles
elevados de metahemoglobina en la sangre. Puede ser congénita
o adquirida. La forma congénita, poco frecuente, se debe a un
defecto en la enzima metahemoglobina reductasa dependiente de
la coenzima nicotinamida adenina dinucledtido fosfato en su forma
reducida (NADPH); también es causada por hemoglobinopatias.
La metahemoglobinemia congénita tipo 2, constituye el 10% de
todos los casos y usualmente causa la muerte en los primeros
afos de vida. Su caracteristica principal es el deterioro neuroldgico
progresivo; se asocia con retraso mental, microcefalia, opistétonos,
movimientos atetdsicos e hipertonia generalizada.

Presentamos el caso de un recién nacido con cianosis desde el
nacimiento, en quien al descartase hipoxia perinatal, patologia
pulmonar, cardiaca y sepsis, se solicitaron niveles de metahemoglo-
bina, que fueron de 29.6 %, por lo cual se diagnosticé metahemog-
lobinemia congénita. Se investigaron valores de metahemoglobina
en el hermano de dos afios de edad, quien tiene cianosis y retraso
psicomotor desde el nacimiento y metahemoglobina de 30%. Se
concluye que ambos tienen metahemoglobinemia hereditaria
probablemente tipo 2, esto ultimo por los trastornos neurolégicos
severos del hermano. El paciente y su hermano recibieron acido
ascorbico. La cianosis desaparecié en el recién nacido.
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ABSTRACT

Methemoglobinemia is a condition in which there are high blood
levels of methemoglobin. It may be congenital or acquired. The
congenital form (which is rare) is the result of a defect in the
methemoglobin reductase enzyme, dependent of the nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate reduced (NADPH); it is also
caused by hemoglobinopathies. Congenital methemoglobinemia
type 2 constitutes 10% of all cases and is usually fatal in early life.
Its main feature is progressive neurological deterioration associa-
ted with mental retardation, microcephaly, opisthotonos, athetotic
movements, and generalized hypertonia.

We report the case of a newborn with cyanosis from birth in whom
perinatal hypoxia, pulmonary disease, heart failure and sepsis
were ruled out, hence methemoglobin levels were requested,
which led to the diagnosis of congenital methemoglobinemia
based on a methemoglobin of 29.6%. Methemoglobin values
were investigated in his 2 years old brother, who was cyanotic
and showed progressive psychomotor retardation from birth; his
methemoglobin was 30%. We concluded that both patients had
type 2 hereditary methemoglobinemia in view of the severe neu-
rological disorders of the older brother. Treatment with ascorbic
acid was initiated in both siblings, resulting in the disappearance
of cyanosis in the newborn.

Key words: Congenital methemoglobinemia, cianosis, methemog-
lobin reductase, neurological disorder, mental retardation.

a cianosis en pediatria se ve con relativa fre-
cuencia en los servicios de urgencias; ocurre
en diversas enfermedades cardiopulmonares
y sistémicas. Si se descartan estos padeci-
mientos como causa de la cianosis deben sospecharse
otras causas, entre ellas, la metahemoglobinemia.

Se han descrito menos de 100 casos de metahemoglobine-
mia congénita en la literatura. ' En el Instituto Nacional de
Pediatria de México, se hallaron seis pacientes con metahe-
moglobinemia, s6lo uno de ellos tenia metahemoglobinemia
congénita. ’

Nuestro objetivo es presentar el caso de un recién nacido
con cianosis desde el nacimiento, en quien se descart6 hipoxia
perinatal, patologia pulmonar, cardiaca y sepsis; se diagnos-
ticd metahemoglobinemia congénita, probablemente tipo 2.
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CASO CLIiNICO

Recién nacido masculino de dos dias de vida. Ingreso6 al
Servicio de Urgencias por presentar cianosis generaliza-
da. Producto de la gesta 2 para: 1 cesarea:1. La madre
curs6 con amenaza de parto pretérmino, fue obtenido por
cesarea realizada por taquicardia fetal e hipomotilidad,
con circular de cordon. Apgar 6/ 9 y Capurro de 38 SDG,
Peso: 2,930 g, Talla: 52 cm, PC: 35 cm. Sus padres no eran
consanguineos; madre de 27 afios de edad, padre de 30
aflos. Un hermano de dos afios y seis meses de edad, fue
atendido en el IMSS de México DF por hipoxia perinatal.
Se le hospitalizé y se descartd cardiopatia congénita.
Posteriormente presentd retraso psicomotor severo, mi-
crocefalia; se diagnostic paralisis cerebral, atribuido a
hipoxia perinatal.

El paciente inicia su padecimiento con cianosis que
apareci6 inmediatamente después del nacimiento. Se le
tratd con oxigeno por campana cefalica, hubo escasa
mejoria de la cianosis, aun cuando la saturacion de O,
fue 92% por oximetria de pulso. Exploracion fisica: FC:
120 x min. FR 45 x min. Temperatura 37°C, hipoactivo
pero reactivo; adecuado estado de hidratacion y buen
trabajo respiratorio; leve cianosis de tegumentos y
mucosas. (Figura 1) Cabeza y cara normales; pulmones
bien ventilados, area cardiaca normal, abdomen normal,
extremidades con buen llenado capilar; cianosis ungueal,
pulsos presentes.

Laboratorio. BHC: leucocitos: 21.800, neutréfilos
71.8%, linfocitos 21.3%, Hb: 18.6 g/dL, Hto: 62.3%,
TP y TPT normales, glucosa:48 mg/dL, creatinina: 0.4
mg/dL. Electrélitos séricos: Na: 147 mmol/L, K: 4.1
mmol/L, Ca: 8.1 mg/dL. Proteina C reactiva: negativa.
VSG. 3 mm/min. Gasometria arterial PH: 7.38, PCO_: 26
mmHg, PO,: 152 mmHg, HCO,: 18.6 mmol, SO,: 99%.

Se descart6 cardiopatia congénita; una radiografia de
térax no mostrd patologia pulmonar.

El tratamiento fue con oxigeno en campana cefalica,
soluciones parenterales a requerimientos basales (70 mL/
kg/dia) con glucosa a 4 mg/kg/min, sin electrdlitos. Su
estado general era aceptable; toleraba la alimentacion por
via oral; se descart6 el diagnostico de sepsis.

La cifra de metahemoglobina fue 29.6%. (valor de
referencia: 0 a 2%), lo que permitid diagnosticar meta-
hemoglobinemia congénita. Se inicid tratamiento con
acido ascorbico 1 g/dia, con lo que la cianosis mejoro

sl

Figura 1. Recién nacido con metahemoglobinemia congénita Des-
de el nacimiento presenta cianosis leve ungueal, de tegumentos
y de mucosas.

notablemente. No se pudo realizar control posterior de
metahemoglobinemia.

Por el antecedente de un hermano con diagnostico de
paralisis cerebral infantil debida a hipoxia neonatal y por
el caracter hereditario del padecimiento, se le solicitd
metahemoglobina a ese nifio. El resultado fue 30 %. Se
concluyd que se trataba de una metahemoglobinemia
hereditaria; en vista de las manifestaciones neurologicas
severas, se consideré que era una metahemoglobinemia
tipo 2.

El paciente egreso con tratamiento de acido ascorbico
(200 mg diarios) igual que su hermano. No regreso a
control hasta dos afios después, cuando ya tenia acentuado
deterioro neuroldgico, semejante al del hermano.

ANALISIS

La cianosis se ve con relativa frecuencia en los servicios
pediatricos de urgencias. Puede deberse a hipoxia neonatal,
a una cardiopatia congénita, a un problema pulmonar o a
sepsis. Sin embargo, se debe pensar en metahemoglobine-
mia congénita o adquirida cuando los estudios de gabinete
y de laboratorio descarten dichas patologias. Asimismo,
cuando la oximetria de pulso y la gasometria, a pesar
de la cianosis, muestran buena saturacion de oxigeno y
adecuada PaO,.

La metahemoglobinemia se caracteriza por niveles
elevados de metahemoglobina en la sangre. La metahe-
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moglobina se produce por la oxidacion del hierro ferroso
que se vuelve hierro férrico; constituye el 1% de la he-
moglobina total y no puede transportar oxigeno. Ademas
debido a las interacciones alostéricas dentro de la molécula
de hemoglobina, hay una mayor afinidad por el oxigeno
en los sitios de unién restantes, lo que causa un despla-
zamiento a la izquierda en la curva de disociacion de
oxigeno. Ambos fendmenos contribuyen a una reduccion
del suministro de oxigeno a los tejidos, que causa hipoxe-
mia y acidosis lactica.

La metahemoglobinemia puede ser congénita o ad-
quirida. ° La forma congénita, poco frecuente, puede ser
causada por un defecto en la enzima metahemoglobina re-
ductasa (citocromo b5 reductasa) dependiente de NADPH,
el cual se hereda de forma autosomica recesiva '°o puede
ser secundaria a hemoglobinopatias (metahemoglobino-
patias): Hemoglobina M, hemoglobina de Saint-Louis y
hemoglobina inestable. Estas tltimas son las menos fre-
cuentes, se heredan de forma autosoémica dominante, los
individuos afectados tienen cianosis desde el nacimiento,
por lo general es leve; sin embargo, no existe tratamiento
especifico para ellas. '

La forma adquirida o toxica se produce cuando los
hematies son expuestos a sustancias quimicas oxidantes
que aumentan la produccion de metahemoglobina, sobre-
pasando los mecanismos reductores de proteccion que
actuan normalmente. '?

Es caracteristico de esta patologia que la saturacion de
oxigeno y la PaO, sean normales en la oximetria de pulso
y en la gasometria arterial. Por esta razon debe realizarse
una co-oximetria de pulso, que permite detectar carboxi-
hemoglobina. ¢

En 1845 Francois, describi6é un paciente con cianosis
congénita sin problemas cardiacos ni pulmonares. '* En
1940 Gibson y cols. observaron en estos casos de cianosis
congénita, reduccion de la capacidad de los eritrocitos para
reducir la metahemoglobina, '*1° y en 1959 Scott y Griffith
16 identificaron la enzima que reduce la metahemoglobina
en los eritrocitos, que se conoce como NADH-cytochrome
b5 reductase (cytb5r). Esta enzima existe en forma solu-
ble y unida a membrana. La forma soluble participa en
la reduccion de la metahemoglobina en los eritrocitos
y la enzima microsomal unida a membranas participa
en la desaturacion de 4cidos grasos y el metabolismo de
las drogas. !° Todas las isoformas humanas de cytb5r son
producidas por un solo locus genético, DIA1, llamado

CYB5R3, localizado en el cromosoma 22 (22q13ter). 7
La deficiencia de esta enzima es la causa de la metahe-
moglobinemia congénita.

CLASIFICACION

En 1986, Jaffe propuso una clasificacion clinica-bioquimi-
ca basada en diferencias importantes en la fisiopatologia
de la enfermedad '®: Tipo 1: Es la mas comtin y menos
grave. Consiste en la deficiencia de citocromo b5 reductasa
limitada a los eritrocitos '**° Tipo 2: La metahemoglobi-
nemia es mas grave y se debe a una acentuada deficiencia
enzimatica de cytb5r, tanto de sus isoformas solubles
como las unidas a membrana, que afecta a una multitud
de tejidos, especialmente el SNC. 222 Tipo 3: Se ha de-
mostrado que es igual al tipo 1. * Tipo 4: En este no existe
deficiencia de la citocromo b5 reductasa, sino deficiencia
de citocromo b5; sélo hay un caso descrito. %

Existen mas de 40 mutaciones identificadas en el gen
cytb5r de pacientes con metahemoglobinemia congénita
tipos 1 y 2. Las mutaciones causantes de inestabilidad de
la forma soluble enzimatica e incremento de los niveles de
metahemoglobinemia en los eritrocitos, se ven en el tipo
1; las mutaciones que inactivan tanto la isoforma soluble
como la unida a membrana de la cytb5r, ocurren en los
casos con metahemoglobinemia tipo 2. '

En la metahemoglobinemia tipo 1 la cianosis es mas
visible. Los pacientes estan “mas azules” que enfermos
1%y sus sintomas aparecen cuando sus niveles de meta-
hemoglobina exceden 25% de la hemoglobina total. Los
sintomas mas frecuentes son benignos: cefalea, fatiga y
en raras ocasiones, disnea.

La metahemoglobinemia congénita tipo 2, constituye
el 10% de todos los casos y suele ser fatal en los primeros
aflos de la vida. Se caracteriza sobre todo por deterioro
neurologico progresivo; se acompafia de retraso mental,
microcefalia, opistotonos, movimientos atetosicos e hiper-
tonia generalizada. %% La cianosis puede ser tratada con
200 a 500 mg diarios de 4cido ascorbico, el cual reduce
directamente la metahemoglobinemia. Sin embargo, hay
que tener en cuenta las complicaciones a largo plazo que
causa este medicamento, principalmente hipercalciuria.
Se debe evitar el uso de medicamentos oxidantes: nitri-
tos, nitrofurantoina, sulfas, rifampicina, anestésicos etc.,
7 asi como alimentos que contienen nitritos: zanahoria,
espinacas, betabel etc. que pudieran agravar la meta-

Acta Pediatrica de México Volumen 34, Num. 1, enero-febrero, 2013

41



Zarate-Aspiros Ry cols.

hemoglobinemia. '' No existe terapia efectiva para el
deterioro neuroldgico progresivo.

En nuestro paciente se solicitaron niveles de metahe-
moglobina que fueron elevados. Se estudio al hermano
del paciente debido al retraso psicomotriz y a la cianosis
que presentd desde el nacimiento, se hallaron valores de
metahemoglobina de 30%, lo que permitid concluir que
ambos nifios tenian metahemoglobinemia hereditaria tipo
2 por los trastornos neurolégicos severos. En ambos se
inicia tratamiento con acido ascorbico; con ello se logrd
que desapareciera la cianosis en el recién nacido. El con-
trol posterior no se realizo por la falta de asistencia a las
citas subsecuentes. El examen del paciente en estudio dos
afos después, reveld que habia un severo dafio neuroldgi-
co, a pesar de que los padres continuaron dandole 4cido
ascorbico a la misma dosis. Esto confirma que a pesar del
tratamiento con acido ascérbico, el daio neurologico es
progresivo.
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