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RESUMEN

Introduccion: La metahemoglobina es una forma de hemoglobina en la que el grupo hemo,
usualmente en forma ferrosa, es oxidado a forma férrica, lo que afecta el transporte de oxigeno.
El incremento por encima de los valores de referencia se denomina metahemoglobinemia.
Objetivo: Actualizar conceptos como prevencion, manifestaciones clinicas, diagnostico de
laboratorio y tratamiento de eleccion de esta enfermedad, con la informacion disponible de la
ultima década.

Métodos: Se realizd una revision de la literatura en inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed, el motor de busqueda Google académico y SciELO, de articulos publicados en los
ultimos 10 afos. Los términos de busqueda usados incluyeron metahemoglobinemia, déficit de
citocromo b5 reductasa, cianosis y cooximetria.

Analisis y sintesis de la informacion: La metahemoglobinemia se puede clasificar en congénita
y adquirida, esta ltima es la mas frecuente. Es importante el diagnéstico de esta enfermedad que
aungue es un padecimiento poco comun, puede cursar con complicaciones graves e incluso la
muerte. Puede ser evitable con diagndstico temprano y tratamiento oportuno para reducir las
complicaciones asociadas a este cuadro.

Conclusiones: El diagnéstico y el tratamiento, profilactico y terapéutico de la
metahemoglobinemia en su etapa aguda o de mantenimiento, requieren la adecuada actualizacion
del profesional de la salud.
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ABSTRACT

Introduction: Methemoglobin is a form of hemoglobin in which the heme group, usually in the
ferrous form, is oxidized to the ferric form, which affects oxygen transport. The increase above
the reference values is called methemoglobinemia.

Objective: To update concepts such as prevention, clinical manifestations, laboratory diagnosis
and treatment of choice for this disease, with the information available from the last decade.
Methods: A review of the literature in English and Spanish was carried out, through the PubMed
website, the academic Google search engine and SciELO database, of articles published in the
last 10 years. Search terms used included methemoglobinemia, cytochrome b5 reductase
deficiency, cyanosis, and co-oximetry.

Analysis and synthesis of information: Methemoglobinemia can be classified into congenital
and acquired, the latter being the most common. It is important to diagnose this disease, which,
although it is a rare condition, can cause serious complications, and even death, which are
avoidable with early diagnosis and timely treatment that reduce the complications associated with
this condition.

Conclusions: The diagnosis and treatment, prophylactic and therapeutic, of
methemoglobinemia, in its acute or maintenance stage, require adequate updating of the health
professional

Keywords: methemoglobinemia; cytochrome b5 reductase deficiency; cyanosis; CO-oximetry.
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Introduccion

La metahemoglobinemia se define como la presencia en sangre de un nivel de metahemoglobina
por encima de sus valores de referencia.) La metahemoglobina (metHb) es un tipo anormal de
hemoglobina que contiene atomos de hierro oxidados en estado férrico (Fe®*) por lo que es
incapaz de transportar oxigeno a los tejidos corporales; se produce cuando se rompe el equilibrio
entre la produccion y la reduccion de la metHb.? EI hemo férrico se une al oxigeno de forma
irreversible, lo que da como resultado un desplazamiento a la izquierda de la curva de disociacion

oxigeno-hemoglobina.®
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La hemoglobina es una proteina especializada que transporta oxigeno desde los pulmones a los
tejidos. Cuando los eritrocitos transportan oxigeno a los tejidos con bajas presiones parciales de
oxigeno, liberan el oxigeno en su forma molecular (O2), lo que reduce el hierro a su forma ferrosa
(Fe?*). Sin embargo, un pequefio porcentaje de oxigeno retiene un electrén extra, creando un
anion superdxido (O7) y oxidando el hierro ain mas a su forma Fe®*, también conocida como
metahemoglobina. Esta forma Fe®*" no puede unirse al Oz; esta nueva configuracion provoca un
cambio de conformacion en la molécula de hemoglobina que resulta en una mayor afinidad del
O2, ya unido a las otras moléculas de hierro. Esto desplaza la curva de disociacion de Oz hacia la
izquierda, disminuyendo la capacidad de descargarlo a los tejidos. Esto explica por qué, aunque
el oxigeno disuelto (PaO2) puede ser normal o alto, el O2 total unido a la molécula de
hemoglobina sera bajo, cuando se desarrolle la metHb, lo que provocara cianosis. Por lo tanto,
los medicamentos que pueden oxidar el hierro Fe?* a su forma Fe3+ y O~ producen
exponencialmente mas metHb, superando la capacidad del cuerpo para reducirla.

En circunstancias normales, la metHb se forma espontaneamente dentro de los glébulos rojos a
partir de reacciones intracelulares imperfectas a través del proceso de autoxidacion y disociacion
de electrones.®

Existen dos vias para la reduccion de la metHb a hemoglobina: la via que fisiologicamente es
importante es la reaccion NADH-dependiente catalizada por la enzima citocromo b5 reductasa
(cb5r) y la via alternativa, que no esta fisiolégicamente activa, es a través de la reductasa de
metHb-nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH), que requiere un aceptor de
electrones exogeno, como el azul de metileno o la riboflavina para la activacion. Ambas reducen
la metHb y la mantienen en un nivel homeostatico insignificante de aproximadamente inferior al
2 %. La via no fisiologica se vuelve clinicamente importante para el tratamiento de la
metahemoglobinemia.®®)

La consecuencia funcional de este cambio es que la hemoglobina se transforma en metHb y no
puede oxigenar los tejidos adecuadamente, ya que tiene una mayor afinidad por el oxigeno, lo
gue hace que sea ineficaz liberarlo y administrarlo a los tejidos, causando hipoxia y cianosis.
Los recién nacidos tienen una fisiologia Unica que aumenta el riesgo de desarrollar
metahemoglobinemia porque tienen una menor actividad de la cb5r que ademas de tener un
mayor porcentaje de hemoglobina fetal, que es mas facil de convertir en metHb.

Nuestro objetivo fue actualizar los conceptos; prevencion, manifestaciones clinicas, diagnéstico
de laboratorio y tratamiento de eleccion de esta enfermedad con la informacién disponible de la

Ultima década.
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Métodos

Se realizd una revision de la literatura en inglés y espafiol, a través del sitio web PubMed, el
motor de busqueda Google académico y base de datos SciELO, de articulos publicados en los
ultimos 10 afios. Los términos de busqueda incluyeron metahemoglobinemia, déficit de
citocromo b5 reductasa, cianosis y cooximetria. Se hizo un andlisis de la bibliografia teniendo en

cuenta los aspectos mas relevantes del tema.

Analisis y sintesis de la informacion
Clasificacion

La metahemoglobinemia se clasifica en congénita y adquirida. Se describen a continuacion;

Metahemoglobinemia congénita
Descrita por primera vez en 1943 por Deeny J y otros, quienes hicieron la descripcién de dos
hermanos que padecian metahemoglobinemia idiopatica familiar, en “Familial idiopathic
methaemoglobinaemia”.®9
La forma congénita puede deberse a la alteracion de las cadenas polipeptidicas de la hemoglobina
M (Hb M), que se hereda de manera autosémica dominante o, a la deficiencia de la enzima cb5r
de herencia autosdmica recesiva, debido a mutaciones en el gen CYB5R3, situado en el brazo

largo del cromosoma 22 (22g13.2) que es el gen regulador de la sintesis del cb5r. 01D

Enfermedad de la Hb M

La enfermedad de Hb M es un tipo de metahemoglobinemia congénita caracterizada por cianosis

que no responde a la oxigenoterapia. La Hb M es causada por una mutacion en a-, - o y-globina

que conduce a la oxidacion espontanea del ion Fe?* en el hemo por lo que conlleva a que el hierro

se oxide mas facilmente al estado Fe** que no puede transportar o liberar oxigeno en los

tejidos.(*?

Se ha descrito multiples variantes de Hb M (Boston, Fort Ripley, Hyde Park, lwate, Kankakee,

Osaka, Saskatoon). Entre estas variantes, las mutaciones de la cadena de a-globina como la Hb

M Boston presentan cianosis desde el nacimiento, mientras que otras se manifiestan mas tarde

en la vida.®®

La variante de HbF-M-Fort Ripley es una mutacion en la cadena y (HBG2: ¢.227 C> T), que

conduce a la sustitucion del residuo de la histidina en el codén 92 con tirosina. Como resultado,
4
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el hierro permanece estabilizado en el estado Fe* y es relativamente resistente a la reduccion por
la cb5r. En estos casos la cianosis es transitoria y se resuelve con el paso de hemoglobina fetal a
adulta. Para estos pacientes la cooximetria no es un método de diagnostico ya que la HbF-M-
Fort Ripley es inestable. La electroforesis de hemoglobina puede identificar las Hb M derivadas
de los genes a y B, esta variante del gen y no se separa por electroforesis o cromatografia por lo
que se confirma el diagndstico con un examen genético. La historia familiar también es de gran
apoyo ya que la enfermedad sigue un patron de herencia autosomico dominante con penetrancia
variable.(

Las variantes de hemoglobina por una mutacion genética son diferentes de la
metahemoglobinemia congénita o adquirida en el espectro de absorcion. Por lo que la medicion
cooximétrica puede ser inexacta en casos de Hb M. Los pacientes con enfermedad de la Hb M
generalmente tienen niveles de metHb entre 15-30 % y permanecen asintomaticos.!® A
diferencia de otros tipos de metahemoglobinemia esta es una enfermedad benigna y no requiere
ningun tratamiento, aunque revela antecedentes de cianosis durante toda la vida. La sospecha
clinica y el diagndstico precoz podrian evitar investigaciones innecesarias y el manejo invasivo
de los pacientes y asi aliviar la preocupacion por su familia. La Hb M debe considerarse en el
diagnostico diferencial de la cianosis en el periodo neonatal, incluso si no se detectan casos

familiares.(?

Déficit de citocromo b5 reductasa (cb5r)
La metahemoglobinemia congénita hereditaria debido a la deficiencia de la enzima cb5r es un
trastorno extremadamente raro. La mayor parte de la reduccion de metHb (99 %) ocurre a través
del sistema de cb5r, también conocido como la via de la metHb reductasa.
Hay dos fenotipos de mutaciones del gen CYB5R3 que involucran isoformas del mismo gen, ya
sea restringidas a los eritrocitos (tipo I, forma soluble) o que afectan a todas las células (tipo 11,
forma unida a la membrana).

- Tipo 1: Es lamas comun y menos grave. Consiste en la deficiencia de cb5r limitada a los
eritrocitos. Predomina la cianosis y sus sintomas aparecen cuando los niveles de
metahemoglobina exceden 25 % de la hemoglobina total.

Los individuos heterocigotos tienen riesgo de desarrollar sintomas agudos tras la exposicion a
agentes externos que favorezcan la formacion de metHb, la mayoria de los pacientes se adaptan
al aumento de los niveles de metHb y tienen una policitemia por compensacion. Los sintomas

mas frecuentes son cefalea, fatiga y disnea.
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- Tipo 2: Es mucho menos frecuente y mas grave. Constituye aproximadamente el 10 %
de todos los casos y se debe a una acentuada deficiencia enzimatica de cbbr, tanto de sus
isoformas solubles como las unidas a membrana, que afecta a una multitud de tejidos,
especialmente el sistema nervioso central. La expectativa de vida suele ser menor en los primeros
afios: la mayoria de los pacientes mueren en la infancia. Se caracteriza sobre todo por deterioro
neuroldgico progresivo; se acompafa de retraso mental, microcefalia, opistétonos, movimientos
atetdsicos e hipertonia generalizada. La cianosis al nacer se asocia a trastorno neurolégico y
retraso mental.516.1)

La deficiencia de la enzima cb5r puede ocurrir como resultado de mutaciones en el gen CYB5R3.
La forma soluble de este gen se expresa especificamente en eritrocitos para la reduccion de la
metHb y su deficiencia es responsable de la metahemoglobinemia hereditaria recesiva (MHR)
tipo 1, que es una condicion benigna con cianosis leve. Las isoformas del gen CYB5R3 unida a
la membrana est4 anclada a la membrana mitocondrial externa, el reticulo endoplédsmico y la
membrana plasmatica de todas las células, y su deficiencia causa la MHR tipo Il, una
encefalopatia incurable con cianosis leve permanente.

En los eritrocitos, la enzima soluble reduce la metHb mientras que la forma unida a la membrana
participa en el metabolismo de los acidos grasos, el colesterol y los farmacos.

Los pacientes con MHR tipo | o Il presentan cianosis al nacer, mientras que el fenotipo
neuroldgico clinico se manifiesta mas tarde después de 4 a 6 meses de vida en caso de los
pacientes que padecen MHR tipo Il. Por lo tanto, el diagnostico temprano solo se basa en los

sintomas de cianosis, como la piel azul grisaceo o la sangre marron chocolate. 6:18)

Metahemoglobinemia adquirida

La forma adquirida o toxica se produce cuando los hematies son expuestos a sustancias quimicas
oxidantes que aumentan la produccién de metHb, sobrepasando los mecanismos reductores de
proteccion que actuan normalmente. Esto da como resultado niveles de metHb en sangre mas
altos de lo normal, lo que causa la afeccion conocida como metahemoglobinemia adquirida. 719
Los casos adquiridos son mas frecuentes y estan asociados con la ingesta o contacto con una
variedad de agentes quimicos oxidantes, ya sea de la industria quimica, alimenticia, agricola,
farmacéutica o presentes en el ambiente en forma natural.?%2%

La metahemoglobinemia adquirida es causada con mayor frecuencia por diferentes vias de
intoxicacion, por ejemplo la via oral con la ingestion de potentes agentes oxidantes como los

nitratos en agua de pozo contaminada por desechos nitrogenados de origen humano y animal, asi
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como por fertilizantes a base de nitrogeno; los embutidos con dosis elevadas de nitritos y nitratos
como aditivos, en los cuales la metahemoglobinemia es la complicacién de una intoxicacion
alimentaria.

La ingesta de verduras con alto contenido en nitratos (acelgas, espinacas, zanahoria, brécoli) ha
sido reportada como causa de metahemoglobinemia en lactantes, particularmente en menores de
6 meses, debido a una mayor inmadurez de los sistemas enzimaticos y a una mayor
susceptibilidad de la hemoglobina fetal a la oxidacion. (22324

Los lactantes menores de 6 meses alimentados con biberones preparados con aguas de pozos
contaminadas con nitratos o alimentos de origen vegetal obtenidos de suelos ricos en fertilizantes
tienen mayor riesgo de padecer metahemoglobinemia. Hervir el agua no elimina los nitratos; por
el contrario, aumenta su concentracion,

Los casos de metahemoglobinemia adquirida en recién nacidos fueron, en algin tiempo,
relativamente frecuentes y estaban asociados con el empleo de agua de pozo (con exceso de
nitratos) en la preparacion de su alimento. Una vez reconocida dicha fuente, los casos adquiridos
en recién nacidos dejaron de ser frecuentes y en la actualidad son muy raros. %

En Cuba se han establecido normas estrictas, segun las Normas Cubanas, para agua potable el
limite maximo admisible del agua potable de nitratos es de 45 mg/L y de nitritos es de 0,01 mg/L
o preferiblemente 0 mg/L, es decir, este compuesto debe estar ausente en el agua para consumo
humano.®)

Los estudios realizados en farmacos han demostrado que el curso clinico de la
metahemoglobinemia inducida por dapsona ha sido peor que el de otras metahemoglobinemia
inducida por agentes toxicos a pesar de no haber diferencias significativas en su presentacion
clinica inicial. En la via parenteral estan los anestésicos, en la via topica la absorcion a través de
las superficies cutdneo-mucosas: anilinas utilizadas en el tinte de vestidos y calzados o el
permanganato potasico y también por la inhalacion de compuestos volatiles como nitrobenceno,
nitrofenol, arsenamida, tetralina.(®®2"

En la metHb tdxica el cuadro es mas complicado y muy dificil establecer relaciones entre
determinados porcentajes de metHb y la gravedad de la enfermedad clinica resultante.

La principal manifestacion clinica de la metahemoglobinemia adquirida es la cianosis que no
responde a suplementos de oxigeno a alto flujo, a pesar de confirmar una baja saturaciéon en
sangre arterial. La gravedad de los sintomas se relaciona con los niveles séricos de metHb que
pueden llegar al 40 % y aun asi tolerarse bien con cianosis, segin la clasificacion (Tabla).(?82°39
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Tabla - Porcentaje de metahemoglobina y su correlacion clinica

Nivel de Signos y sintomas
metahemoglobina (%)

05-3 Normal, asintomatico.

3-15 Posiblemente ninguno, SaO: disminuida coloracidn grisacea de la piel.

15-20 Sangre marron (color chocolate) cianosis.

20-50 Confusion, mareo, fatiga, debilidad, disnea de pequefios esfuerzos o en reposo, cefalea,

nausea, taquicardia, sincope y dolor precordial.
50-70 Depresion de conciencia, coma, arritmias, acidosis metabdlica, convulsiones, polipnea.

>70 Hipoxia severa: infarto cerebral, miocardico, intestinal, muerte.

Los sintomas de la metahemoglobinemia se relacionan con el nivel de metHb en la sangre. La disnea,
las nauseas y la taquicardia se producen a niveles de metHb, generalmente superiores al 30 %,
mientras que el letargo, el estupor y el deterioro de la conciencia se producen cuando los niveles de
metHb alcanzan el 50 %.

Es importante sefialar que en pacientes con metahemoglobinemia congénita o con antecedentes
de metahemoglobinemia cronica secundaria a exposicion cronica a farmacos o toxinas, los
niveles de metHb pueden ser tan altos como 40 % y aun asi ser bien tolerados con cianosis siendo
la Ginica manifestacion de presentacion.Gb

La presentacion clinica de la metahemoglobinemia se basa en un espectro de enfermedades que
se asocia con cianosis, palidez, fatiga, debilidad, cefalea, depresion del sistema nervioso central,
acidosis metabolica, convulsiones, arritmias, comay muerte.

El nivel de gravedad de los sintomas es multifactorial y depende del porcentaje de metHb del
paciente, la velocidad a la que se acumul6 la metHb, la capacidad del individuo para eliminarla
intrinsecamente y el estado de salud subyacente del paciente.

La metHb se expresa como una concentracién o un porcentaje. El porcentaje de metHb se calcula
dividiendo la concentracion de metHb por la concentracion de hemoglobina total. Este porcentaje
es probablemente un mejor indicador de la gravedad de la enfermedad que la concentracion
general. La anemia, la insuficiencia cardiaca congestiva, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y practicamente cualquier enfermedad que afecte la capacidad de suministrar oxigeno

pueden empeorar los sintomas de la enfermedad.*®
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Diagnostico diferencial

Dada la diferente base patogénica de este grupo de enfermedades, una historia personal y familiar
precisa ademas de la evaluacion de la consanguinidad, asi como la revision de la exposicion
ambiental y de farmacos, es fundamental para hacer el diagndstico y diferenciar las formas
hereditarias y adquiridas.

En las formas adquiridas, la evidencia de cianosis suele ser de origen reciente y se debe investigar
rapidamente el antecedente de exposicién a farmacos o toxinas; una historia de larga vida de
cianosis o un informe de piel oscura o esclerdtica azul en la familia sugeriria formas congénitas.
También es valido tener en cuenta el diagndstico diferencial con otras enfermedades que
provocan cianosis como las enfermedades respiratorias y cardiopatias congénitas cianoticas, en
el periodo neonatal que al igual que la metahemoglobinemia, presentan cianosis que no mejoran
con el oxigeno, asi como otras alteraciones de la hemoglobina como la sulfhemoglobinemia.®?
La sospecha clinica se basa en la aparicion subita de cianosis con sintomas de hipoxia que no
mejora con oxigenoterapia. La coloracién anormal de la sangre observada durante la flebotomia,
descrita como de color rojo oscuro, chocolate o marrén y a diferencia de la oxihemoglobina, el

color no cambia cuando la sangre se expone al oxigeno.®?

Diagnéstico
Debido a la inestabilidad de la metHb después de extraida la muestra de sangre, la recomendacion
es realizar el ensayo lo mas rapidamente posible ya que tanto la formacion como la reduccion de
esta pueden ocurrir incluso después de extraida la muestra del paciente, pues los niveles de metHb
en sangre aumentan con el tiempo.©%
El diagndstico se basa en la sospecha clinica junto con la realizacion de pruebas complementarias
que se comentan a continuacion.®
La cooximetria se ha descrito como el estandar de oro para el diagnostico de la
metahemoglobinemia, se basa en una técnica espectrofotométrica que utiliza maltiples longitudes
de onda especificas y por tanto tiene un espectro caracteristico que funciona segun el principio
de la ley de Lambert-Beer, en la cual la hemoglobina y sus fracciones presentan diferentes picos
de absorbancia.
Para cuantificar la concentracion de metHb se lee con una absorbancia maxima de 630 nm.
La especificidad de la cooximetria para la deteccion de metHb puede mejorarse ain mas mediante
la adicion del ensayo Evelyn-Malloy, que es la reaccion industrial mas utilizada en la produccion
de tintes, ayuda a eliminar el azul de metileno y la sulfhemoglobina como sea posible.
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En caso de que se necesite distinguir entre sulfhemoglobina y la metHb, hay que realizar la
prueba de cianuro de potasio, que reacciona con la metHb para formar ciano-metahemoglobina,
de color rojo brillante, a diferencia del color marron chocolate de la metHb. Aunque la
sulfhemoglobina es similar en apariencia a la metHb, esta dishemoglobina es inerte y no se une
al cianuro. Después de la adicion de unas gotas de cianuro potasio, la metHb se vuelve rojo
brillante y este cambio resultante en la densidad dptica es directamente proporcional a la
concentracion de la metHb, la sulfhemoglobina permanece de color marrén oscuro.

También existen importantes limitaciones de la cooximetria que deben tenerse en cuenta. Dado
que las caracteristicas de absorbancia del azul de metileno son similares a las de la metHb, el
cooximetro puede interpretarlo como metHb y sobrestimar su concentracion después del
tratamiento con azul de metileno. Por lo tanto, la metHb detectada por el cooximetro debe ser
confirmada por el método espectrofotométrico de Evelyn-Malloy.®

La actividad de la enzima cb5r se mide mejor usando ferrocianuro como receptor, midiendo la
tasa de oxidacion de NADH. En la deficiencia congénita de la enzima ch5r, la actividad
enzimatica residual suele ser inferior al 20 % de lo normal. La secuenciacion del ADN del gen
CYB5R3 permite la caracterizacion del defecto y la confirmacion del diagnostico.®?

Otros estudios a realizar son el analisis visual de la sangre, que cuando tiene una alta
concentracion de metHb aparece coloracion marron chocolate en oposicion a rojo oscuro/violeta
de sangre desoxigenada; la comparacion de la muestra de sangre del paciente con un control
negativo que consiste en colocar 1-2 gotas de sangre del paciente en papel de filtro blanco y
exponerlo a la atmosfera; si la sangre se ilumina con la exposicion al oxigeno el resultado es
negativo, porque en los pacientes con metahemoglobinemia no se producen cambios.

Sin embargo, todas estas pruebas dependen considerablemente de la percepcion del profesional
que la realice y del color de la muestra de sangre del paciente, por lo tanto son propensos a
interpretacion interpersonal variable.

Para el diagndstico de la metahemoglobinemia hereditaria se requieren, ademas, otros estudios
adicionales. La prueba de actividad de la enzima cb5r es importante para establecer un
diagndstico preciso. La actividad enzimética se determina midiendo la oxidacion de NADH a
una longitud de onda de 340 nm mediante espectrofotometria. El resultado de la actividad
reducida de la enzima cb5r en leucocitos, asi como en los eritrocitos confirma el diagnéstico de
metahemoglobinemia tipo I1.

Es necesaria la electroforesis de hemoglobina para excluir hemoglobinopatias como enfermedad
de la hemoglobina M®53") derivada de los genes B y a, la variante del gen vy no se separa por

electroforesis o cromatografia, por lo tanto, la deteccion del recién nacidos para la
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hemoglobinopatia puede no ser diagndstica en tal caso. Los antecedentes familiares y las pruebas
genéticas pueden ser diagnosticos de metahemoglobinemia congénita, cuando los resultados de

la cooximetria no son concluyentes.4

Tratamiento
El antidoto de eleccion para la metahemoglobinemia es el azul de metileno que se convierte en
azul de leucometileno por la NADPH metHb reductasa, que a su vez reduce la metHb a
hemoglobina.
Sin embargo, se debe evitar el azul de metileno en pacientes deficientes de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G6PD) ya que la reduccion de metHb por el azul de metileno depende del
NADPH generado por G6PD. Ademas, también podria ser potencialmente peligroso porque tiene
un potencial oxidante que puede inducir hemdlisis en sujetos con deficiencia de G6PD.®
Otro tratamiento es el acido ascérbico, pero requiere altas dosis o tratamientos prolongados. El
azul de metileno es més Gtil en metahemoglobinemias agudas adquiridas, mientras que el acido
ascorbico puede emplearse en cuadros crénicos y genéticos.®
El uso de acido ascorbico es recomendado en pacientes con una deficiencia conocida de G6PD.
El mecanismo del tratamiento con altas dosis de vitamina C para metahemoglobinemia es la
reduccion de metHb a través de su efecto antioxidante mediante una via no enzimética. Esta
alternativa es una opcion rapida, segura y eficaz; sin embargo, la administracion de altas dosis
de acido ascérbico se asocia con un aumento de la excrecion urinaria de oxalato. En presencia de
insuficiencia renal, las dosis altas de acido ascorbico pueden predisponer a nefropatia por
hiperoxaluria. Por lo que se recomienda usar dosis altas a corto plazo en pacientes sin
antecedentes de insuficiencia renal. También puede usarse por via oral durante periodos
prolongados para tratar la metahemoglobinemia congénita.“%
Otras estrategias de tratamiento actuales incluyen exanguinotransfusion y oxigenoterapia
hiperbarica. Los métodos alternativos, como la riboflavina, son efectivos a través de la flavina
reductasa en los eritrocitos humanos y la reduccion de la metahemoglobina. El acido ascorbico
es un agente reductor soluble en agua y un donante antioxidante.®V)
Como enfermedad potencialmente mortal pero prevenible, se hace necesario estrategias
educativas en la atencién primaria de salud, promoviendo la lactancia materna, la eliminacion de
las posibles fuentes de contaminacion y un diagnoéstico certero de las complicaciones. Evitar
intervenciones o procedimientos invasivos innecesarios resulta satisfactorio para pacientes y

familiares. La cuantificacién del porcentaje de metahemoglobina por cooximetria es la prueba de

11

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2022;38(3):e1683

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

eleccion para el diagnostico, ademas del andlisis de la actividad de la enzima y las pruebas

genéticas.
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