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Resumen

INTRODUCCION: La metahemoglobinemia (MetaHb) es una condicién donde
el eritrocito es incapaz de liberar oxigeno hacia los tejidos, causando de manera
secundaria hipoxia tisular y acidosis metabdlica con lactato elevado. En pacientes
adultos con infeccién por SARS-CoV2 se han reportado algunos casos de coexistencia
de MetaHb e hipoxemia refractaria; aunque no hay reportes de esta asociacién en
la etapa neonatal.

CASOS CLINICOS: Presentamos dos casos en recién nacidos prematuros con infeccién
por SARS-CoV-2, que presentaron deterioro multisistémico y MetaHb en la segunda
a tercera semana de vida, sin aislamiento microbioldgico, ni relacién temporal con
desencadenantes conocidos de MetaHb, niveles normales de G6PD y con respuesta
parcial a la exanguinotransfusién o infusion de azul de metileno.

CONCLUSIONES: La relacién de MetaHb e infeccion por SARS-CoV-2 es adn des-
conocida, pero se ha documentado recientemente su actividad proinflamatoria, que
puede incrementar la tormenta de citocinas y empeorar la evolucién y el pronéstico del
paciente con infeccion moderada a severa. Por lo anterior, son necesarios mas estudios
de dichas asociaciones para poder realizar intervenciones oportunas.

PALABRAS CLAVE: SARS-Cov2, COVID-19 neonatal, Recién nacido, metahemoglo-
binemia neonatal

Abstract

INTRODUCCTION: Methemoglobinemia (MetaHb) is a condition where the eryth-
rocyte is unable to release oxygen into tissues causing tissue hypoxia and metabolic
acidosis with high lactate. In adult patients with SARS-CoV2 infection, some cases of
coexistence of MetaHb and refractory hypoxemia have been reported; although there
are no reports of this association in the neonatal stage.

CLINICAL CASES: We show two cases of premature newborns with SARS-CoV-2
infection who had multisystemic deterioration and MetaHb in the second to the thrid
week of life, without microbiological isolation, or temperary relationship with known
MetaHb triggers, normal G6PD levels, and partial response to exchange transfusion
or infusion of methylene blue.

CONCLUSION: The relationship between MetaHb and SARS-CoV-2 infection is still
unknown, but its pro-inflammatory activity has recently been documented, which can
increase cytokine storm and worsen the evolution and prognosis of the patient with
moderate to severe infection. Further studies of these associations are therefore neces-
sary to enable timely interventions.

KEYWORDS: SARS-Cov2, Neonatal COVID-19, Newborn, Neonatal Methemoglo-
binemia
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INTRODUCCION

La enfermedad causada por la infeccién por
SARS-CoV-2 en el periodo neonatal muestra
amplia variabilidad en su expresion clinica, desde
asintomdtica, en la mayoria de los casos, hasta
afeccién severa en menos del 2% de los recién
nacidos afectados, quienes cursan con hipoxemia,
sindrome de dificultad respiratoria e inflamacién
sistémica grave.'? El aumento de las concentra-
ciones sanguineas de metahemoglobina (MHb)
ha sido reportada en pacientes con infeccién por
SARS-CoV2, con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD),* aunque en la mayoria
de los casos no se ha documentado la deficiencia
de esta enzima eritrocitaria.”> Asi, la MHb es un
marcador potencial de gravedad de la enferme-
dad; aunque la evidencia disponible proviene
de reportes de casos y estudios transversales en
poblacién adulta.®

En individuos sanos, no fumadores, el valor
sanguineo estd en el rango de 0.40a 1.5 % de la
hemoglobina total o de 0,06 a0.24 g/dL0 9.3 a
37.2 umol/L, dependiendo de la unidad de me-
dida” y el método empleado para su medicién.®'°

Se presentan dos casos clinicos de recién naci-
dos con infeccion por SARS-CoV2, en los que
hubo deterioro de sus condiciones clinicas con
aumento en las concentraciones sanguineas de
MHDby se discute la hip6tesis sobre su relevancia
en estos pacientes.

CASOS CLiNICOS
Caso1l

Recién nacido femenino de 29 semanas de ges-
tacion, con peso al nacimiento de 750 g. Madre
de 28 anos, con hipertensién arterial sistémica
crénica de 5 afios de evolucién, primigesta con
control prenatal adecuado, preeclampsia severa
e infeccién por SARS-CoV-2 en tercer trimestre,
membranas amnidticas integras.
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El nacimiento fue por via abdominal, con prue-
ba RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 a las 24
horas de vida en muestra orofaringea y rectal.
Cursé con sepsis temprana tratada 7 dias con
ampicilina y amikacina. A los 16 dias de vida
cursé con sepsis tardia tratada con piperacilina/
tazobactam y vancomicina por 7 dias, presen-
tando leucopenia y plaquetopenia (Hb 12.8 g/dl,
Hto 34.6%, leucocitos 6,000/mm?, segmentados
44%, linfocitos 42 %, monocitos 9%, eosindfilos
4%, sin bandas, neutrdfilos totales 2,640/mm?,
43,000 plaquetas), proteina C reactiva negativa.

A los 23 dias de vida presento fiebre e hipo-
glucemia, mayor requerimiento de soporte
ventilatorio y deterioro multisistémico, se cam-
bi6 antibidtico a meropenem, y fluconazol por
presentar factores de riesgo para dicha infeccion,
se documentd: pancitopenia (Hb 12.2 g/dl, Hto
35.3%, leucocitos 4,900/mm?, segmentados
48%, linfocitos 40%, monocitos 6%, eosindfilos
1%, bandas 4%, bandas totales 94, neutréfilos
totales 2,352/mm?, indice banda neutréfilo 0.04,
43,000 plaquetas), proteina C reactiva negativa,
deshidrogenasa lactica en 483 UI/L, RT-PCR
para SARS-CoV-2 semanal persistente positiva,
cultivos de orina y sangre sin desarrollo, acido-
sis metabdlica con hiperlactatemia (maximo de
18 mmol/L); ademds, de hallazgo de MetaHb
con cifra maxima en 7.3% sin causa asociada
(Cuadro 1). El reporte de tamiz metabdlico con
G6PD normal de 5 U/gHb. Requirié aplicacion
de paracetamol para control térmico y manejo
del dolor a 15 mg/kg/dosis cada 6 horas de los 3
alos 12 dias de vida y posteriormente los 21 a 24
dias de vida, con un total de 12 dias acumulados.

Alos 25 dias de vida se realizé exanguinotrans-
fusién parcial en 5 horas sin complicaciones,
logrando disminuir cifra de MetaHb a 3.2%; por
los datos de sindrome inflamatorio multisistémi-
co se aplicé una dosis de gammaglobulinaa 1 g/
kg/dosis y esteroide con dexametasona 1 mg/kg/
dia. A los 26 dias de vida present6 hemorragia
pulmonar con posterior defuncién.
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Caso 2

Recién nacido masculino de 31.6 semanas de
gestacion, con peso al nacimiento de 1290 g.
Madre de 33 afios de edad, gesta 4 (una muerte
fetal en 2011 por hipertensién gestacional y
desprendimiento placentario, ademas de dos
abortos en 2018 y 2019), control prenatal
irregular. Cursé con preclampsia con datos de
severidad, cultivo positivo para Ureaplasma
spp tratada, diabetes mellitus tipo 2 descon-
trolada (manejada con dieta de 1,800 kcal
e insulina), obesidad e infeccién por SARS-
CoV-2 en el tercer trimestre (31.3 semanas
de gestacion), cultivos sistémicos negativos,
membranas amniéticas integras. El nacimiento
fue por via abdominal.

Se realizé prueba RT-PCR para SARS-Cov-2 a las
24 horas de vida en muestra orofaringea y rectal,
con resultado positivo. A los dos dias de vida
se inici6 tratamiento antibiético con ampicilina
y amikacina, a los 4 dias de vida con datos de
sepsis tardia laboratorios con reporte de Hb 11.8
g/dl, Hto 37.9%, leucocitos 14,300/mm?, seg-
mentados 53%, linfocitos 38%, monocitos 8%,
eosinofilos 1%, sin bandas, neutréfilos totales
7,579/mm?, 195,000 plaquetas, proteina C reac-
tiva normal, se escal6 antibiético a piperacilina/
tazobactam y vancomicina.

Al dia 17 de vida presenté dificultad respira-
toria y datos de bajo gasto requiriendo uso de
aminas. Sin reporte inicial de citopenias Hb
15.9 g/dl, Hto 44.9%, leucocitos 10,300/mm?,
segmentados 55%, linfocitos 35%, monoci-
tos10%, sin bandas, neutrdfilos totales 5,665/
mm?, 163,000 plaquetas, proteina C reactiva
normal, pero con hipofibrinogenemia en 83
mg/dl y dimero D en 32,406 ng/ml, ademas de
deshidrogenasa lactica en 831 UI/L. Se escal6
tratamiento antibiético a meropenem. RT-PCR
para SARS-CoV-2 semanal persistentemente
positiva, cultivos de orina y sangre sin de-
sarrollo. Por datos de sindrome inflamatorio
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multisistémico se administré dexametasona 1
mg/kg/dia y una dosis de gamaglobulinaa 1 g/
kg/dosis. Gasometria con acidosis metabdlica
hiperlactatémica con lactato maximo reportado
en 7.6 mmo/L y MetaHb en 17.8%, sin causa
asociada (Cuadro 1).

El reporte del tamiz metabdlico con G6PD
normal de 7.9 U/gHb. Se administr6 azul de
metileno a 2 mg/kg/dosis con disminucién pro-
gresiva de cifras hasta 9.4%, sin disminucion
posterior. Requirié paracetamol para control
térmico/dolor y cierre de conducto arterioso a
15 mg/kg/dosis cada 6 horas durante 10 dias
acumulados. A los 28 dias de vida presento
nuevamente acidosis metabdlica sin respuesta
y con posterior defuncién.

DISCUSION

La metaHb se forma cuando el hierro ferroso
(Fe**) del grupo hem de la hemoglobina (Hb) se
oxida a hierro férrico (Fe**). El hierro férrico de
MHb no puede unirse al oxigeno (O,), por lo
tanto, la curva de disociacién de O, se desplaza
hacia la izquierda, lo que dificulta la liberacién
de O, y proporciona una oxigenacion tisular
inadecuada.

La formacién de MHb también da como re-
sultado una menor cantidad de Hb disponible
para la union y el transporte de O, Lo ante-
rior ocurre principalmente por autooxidacion,
reacciones de radicales libres endégenos y
sustancias quimicas exégenas."" La regulacion
de los niveles de MHb es necesaria para evitar
su acumulacion y mantener un equilibrio entre
la formacion y reduccion, lo anterior se logra
convirtiendo nuevamente el hierro a su estado
ferroso mediante la participacién de la enzima
citocromo-b5-reductasa (CYBR5).

La MetaHb puede ser un proceso congénito o
adquirido.” La forma adquirida ha sido repor-
tada en pacientes gravemente enfermos por
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Cuadro 1. Variables de laboratorio

2023; 44 (2)

Variable Intervalo de referencia Caso 1 Caso 2
para la edad *

Edad de aparicion (dias)

Hemoglobina (g/dL) 13.4-16.6
Hematocrito (%) 41-53
Cuenta leucocitaria (mm?) 5000-20000
Neutrdfilos totales (mm?) 2200-4800
Bandas totales (mm?) < 1000
indice bandas/neuréfilos <0.2
Cuenta de plaquetas (x10°) 15000-350000
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 180-430
pH 7.25-7.35
pCO, (mmHg) 40-50
PO, (mmHg) 35-50
HCO3 (mmol/L) 18-24
Valor maximo de Lactacto (mmol/L) <2
G6PD (u/g Hb) >2.6
MetaHb basal (%) 04a1l.5
MetaHb final (%) 04a1.5

12.2 15.9
35.3 44.9
4900 10300
2352 5665
94
0.43
43000 163000
483 831
7.13-7.32 7.19-7.51
20.8-31.1 21.6-79.9
33-88.3 25.5-102
8.3-16.9 11.1-21.1
18 7.6
5.0 79
7.3 17.8
3.2 9.4

*Lamia M. Soghier, et al. Reference Range Values for Pediatric Care, 2nd Ed. 2019

choque séptico, tanto en edades pedidtricas'
como en adultos.” La MetaHb congénita es
debida a una condicién autosémica recesiva
en la enzima CYB5R y es la forma principal
de MetaHb congénita,'” o bien, por muta-
ciones autosémicas dominantes en los genes
que codifican las proteinas globinicas, en las
miltiples variantes de la hemoglobina M, por
mutaciones principalmente en las cadenas de
alfa-globina’ y con menos frecuencia en las
cadenas beta. En condiciones normales, la MHb
se produce continuamente en cantidades limi-
tadas debido a la autooxidacion y se convierte
rapidamente de nuevo en Hb principalmente
por la citocromo-b5-reductasa dependiente de
nicotinamidaadenina dinucle6tido (NADH)
(también conocida como MetaHb reductasa) y
en cantidades limitadas también por el efecto
del ascorbato y glutatién. La Carboxihemog-
lobina (COHb) se forma cuando la Hb vy el

mondxido de carbono (CO) interactdan; el
CO se une a las moléculas de hemo 240 veces
mas que el O2. La COHb resultante limita la
capacidad de transporte de O2 de la sangre.™

El desarrollo de MetaHb en pacientes con defi-
ciencia de G6PD se explica por la existencia de
la via alternativa para la reduccién de la MHb
mediante la NADPH MHb reductasa. En esta via,
la conversion del grupo hemo se efectda por el
NADPH que es generado por la G6PD."* Sin
embargo, normalmente no hay un aceptor de
electrones presente en los glébulos rojos para
interactuar con NADPH, el método de reduccién
que ha sido aplicado es mediante el empleo del
azul de metileno."” Lo anterior explica porque
la terapia con azul de metileno puede disminuir
la concentracién de MHb, siendo una terapia
ineficaz en neonatos con deficiencia de G6PD
y por el contrario, puede actuar como oxidante

https://doi.org/10.18233/apm.v44i2.2434
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y causar hemdlisis grave'®'® En su lugar, se
puede utilizar acido ascérbico.?® La MetaHb
adquirida neonatal, tiene mdltiples causas, que
van desde la exposicién materna o neonatal a
sustancias toxicas como las perlas de naftaleno,?’
azul de metileno,?? contenido de nitratos en el
agua;* diversas complicaciones como la sepsis
neonatal tardia,** asi como una amplia lista de
medicamentos empleados en la etapa neonatal,
varios como la aplicacién local de lidoicaina/
prilocaina,?2® antibidticos sistémicos como me-
ropenem o vancomicina,?” metoclopramida,?
o es secundaria a la administracién de otros
medicamentos como el paracetamol, 4cido
valproico, fenitoina,* asi como procedimientos
especializados como la oxigenacion extracor-
porea transmembrana (ECMO)* o la terapia con
o6xido nitrico.>°

La asociacion de MetaHb en pacientes con
infeccion con SARS-CoV-2 es en su mayoria en
adultos,>*3" incluyendo aquellos con deficiencia
de G6PD* que recibieron cloroquina.*? En esos
casos, los reportes de MetaHb son de mas de
30%, las caracteristicas de los pacientes son
heterogéneas, aunque todos comparten la in-
feccién por SARS-CoV-2 con curso moderado a
severo.®' Ademads, se demostré en un estudio
realizado en adultos que los pacientes con CO-
VID-19 presentan valores de MetaHb mas altos
en comparacién con los individuos sanos,*? asi
mismo se observa que los valores aumentan
conforme progresa la enfermedad y la respuesta
inflamatoria. Lo anterior, pudiera explicarse por
la actividad proinflamatoria de la MetaHb, pues
activa la via NF-xB en las células endoteliales
asociada con la produccién de IL-8 e IL-6, siendo
relevante al considerar la tormenta inflamatoria
que se acompana en la infeccion por SARS-
CoV-2 sobre todo cuando la enfermedad tiene
un curso severo.**3*

Una hipétesis de esta asociacién sugiere que
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
presentan union de proteinas virales a sitios es-
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pecificos de las cadenas beta de hemoglobina,
alterando su estructura y afectando la entrega
de oxigeno a los tejidos.*> 3¢ Por otro lado, los
patrones moleculares asociados al dafio (DAMP)
son moléculas endégenas que se originan a partir
de células y tejidos dafados con la capacidad
de desencadenar o modificar respuestas inmunes
innatas. Tras la hemdlisis, la hemoglobina (Hb)
liberada hacia la circulacién da lugar a la pro-
duccioén de diferentes estados redox de la Hb y
Hem que pueden actuar como DAMP. El Hem es
un DAMP derivado de la Hb y es el mejor carac-
terizado y se dirige a diferentes células inmunes
y no inmunes. El Hem es un quimio atrayente,
activa el sistema del complemento, modula los
mecanismos de defensa del huésped mediante
la activacion de los receptores inmunes innatos
y el sistema hemo-oxigenasa-1/ferritina e induce
la memoria inmunitaria innata. La contribucion
de las formas oxidadas de Hb se ha estudiado
mucho menos, pero podrian desempefar fun-
ciones distintas en las patologias asociadas a la
hemodlisis intravascular independientemente de
la liberaciéon de Hem.3¢

El riesgo de MetaHb asociado a uso de medica-
mentos es mayor en pacientes con deficiencia
de G6PD, edad avanzada y prematurez. Los
pacientes en los casos presentados cuentan
con niveles normales de G6PD, y aunque
son prematuros, no se documenté la relacién
en cuanto a la posologia y temporalidad con
los medicamentos reportados en la literatura
desencadenantes de MetaHb. Se han docu-
mentado casos recién nacidos de MetaHb con
uso concomitante de benzocaina y paraceta-
mol, en nuestros pacientes no fue utilizado
benzocaina.’” Hay reportes en los que se ob-
serva disminucion de niveles de MetaHb con
ciertas medidas terapéuticas, tales como azul
de metileno, acidos ascérbico y exaguinotrans-
fusion.®' La respuesta a los manejos habituales
de MetaHb fue parcial en ambos pacientes, lo
que hace pensar que hay otros mecanismos
fisiopatolégicos involucrados.
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CONCLUSIONES

Se destaca la importancia de la medicién de
MHb en pacientes que cursan con COVID
moderado a severo, por su potencial aplicacién
como marcador de severidad de la enfermedad,'°
ademas Vigilancia en las concentraciones de
MetaHb, ya que podrian indicar el curso de la
enfermedad. Lo anterior indica que se requieren
mayores investigaciones para poder justificar
intervenciones terapéuticas oportunas. Debido
a que la MetaHb es un evento que ocurre en
diversas condiciones de gravedad extrema en
el recién nacido, se plantea la hipétesis de la
existencia de una relacién entre la MetaHb y
la infeccién neonatal grave por SARS-Cov-2.
Sin embargo, es un tema que debera evaluarse
en el impacto que tiene en la fisiopatologia de
la enfermedad, asi como su posible aplicacion
como biomarcador blanco terapéutico.
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