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RESUMEN

La metahemoglobinemia es un aumento de la metahemoglobina en el interior del eritrocito imposibilitándose 
el  transporte efi caz de oxigeno a los tejidos. Puede ser secundaria a la aplicación de anestésicos locales como Emla® 
crema (lidocaína 25 mg/g, Prilocaína 25 mg/g) cuando alcanzan altas concentraciones en circulación sistémica, pro-
vocándose una hipoxemia que no responde a la oxigenoterapia de alto fl ujo.El tratamiento de elección para los casos 
graves es el azul de meƟ leno intravenoso.

Debido al incremento progresivo en nuestro medio de la depilación con láser, con aplicación previa de anestési-
cos locales, la incidencia de esta patología, a pesar de tener una baja incidencia, ha sufrido un importante incremento. 
Debemos sospechar esta enƟ dad en pacientes con clínica sugesƟ va, ya que se trata de una enfermedad potencialmen-
te mortal y para la cual se dispone de tratamiento específi co.
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ABSTRACT

Methemoglobinemia is a methemoglobin  increase inside the erythrocyte, hindering an effi  cient transport of 
oxygen to the Ɵ ssues.. When some local anestheƟ c, e.g. Emla® cream (lidocaine 25 mg / g, Prilocaine 25 mg / g), reach 
high concentraƟ ons in the systemic circulaƟ on, methemoglobinemia appears as a secondary eff ect, causing a hypoxe-
mia that does not respond to a high-fl ow oxygen therapy. The treatment of choice (chosen treatment) for severe cases 
is intravenous methylene blue.

The applicaƟ on of local anestheƟ cs due to the increasing use of laser as a hair-removal method, is causing an 
substanƟ al increase in the incidence of this pathology, despite having a low incidence,. We should suspect this enƟ ty in 
paƟ ents with suggesƟ ve clinic, since it is a potenƟ ally fatal disease and for which specifi c treatment is available.
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INTRODUCCIÓN

La metahemoglobinemia es un aumento de 
la metahemoglobina en el interior del eritrocito 
por encima de los valores normales.Se caracteri-
za por presentar el hierro del grupo hem en forma 
férrica en lugar de ferrosa,de modo que pierde la 
capacidad de fi jar el oxígeno de forma reversible 
a su estructura y se imposibilita su transporte 
efi caz a los tejidos.Puede ser hereditaria o, más 
comúnmente, secundaria a un gran número de 
tóxicos, entre los que fi guran los anestésicos lo-
cales (lidocaína, benzocaína, prilocaína, y otros) 1.

La principal manifestación clínica de la me-
tahemoglobinemia adquirida es la cianosis que 
no responde a suplementos de oxígeno a alto 
fl ujo,a pesar de confi rmarse una baja saturación 
en sangre arterial. Es más frecuente en niños.

Dado que es una enƟ dad poco común y 
que las manifestaciones clínicas son inespecífi -
cas, es necesario un alto índice de sospecha para 
llegar a su diagnósƟ co. En los casos graves se tra-
ta con azul de meƟ leno intravenoso, con buena 
respuesta1,2.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de una mujer de 27 
años, sin antecedentes de interés, que acude a 
urgencias por presentar tras  aplicación de crema 
anestésica Emla® (lidocaína 25 mg/g, Prilocaína 
25 mg/g) en miembros inferiores sensación de 
hipoestesia tácƟ l en extremidades inferiores con 
asociación posteriormente de cianosis labial y 
dedos de manos. No refería disnea ni otra sinto-
matología.

A la exploración la paciente estaba cons-
ciente y orientada, normohidratada, con cianosis 
acra. Eupneica Tensión arterial 125/62 mmHg, 
Frecuencia cardíaca 94 lpm,Saturación de Oxíge-
no 87% basal Auscultación cardiopulmonar:Tonos 
rítmicos, no soplos cardíacos audibles, normo-
venƟ lación bilateral.

Abdomen: blando, depresible, no doloroso, 
no masas palpables, peristalƟ smo conservado.

Exploración neurológica: pupilas isocóricas 
normoreacƟ vas, pares craneales normales,no 
défi cits sensiƟ vos ni motores.

Desde urgencias se realizan pruebas com-

plementarias:

-AnalíƟ ca: hemograma, serie roja y coagu-
lación si alteraciones.Bioquimica sin alteraciones.
Gasometria arterial: pH 7.40, Pco2 33, Bicarbona-
to 20.3, metahemoglobina 13.9 %

-Radiograİ a de tórax: sin hallazgos pleu-
roparenquimatosos de evolución aguda. Se con-
tacta con Servicio Nacional de Toxicología, deci-
diéndose tratamiento con azul de  meƟ leno en 
Unidad de Cuidados Intensivos, donde ingresa. 

La paciente es tratada con 50 mg de azul 
de meƟ leno diluido en suero glucosado, adminis-
trándose en 10 min, mejorando durante la admi-
nistración la saturación de oxígeno, con mejoría 
clínica progresiva siendo dada de alta de UCI tras 
12h con niveles de metahemoglobina de 2.9%

DISCUSIÓN

La metahemoglobina es un Ɵ po de hemog-
lobina en la cual el átomo y hierro inmerso en 
la molécula ha dejado de estar reducido (Fe++) y 
ha pasado a estar oxidado (Fe+++)2.Este pequeño 
cambio en la molécula imposibilita un adecuado 
transporte de oxígeno. El estrés oxidaƟ vo secun-
dario a causas exógenas como drogas o toxinas, 
Ɵ ene la capacidad de oxidar el hierro de la molé-
cula y aumentar los niveles basales de metahe-
moglobinemia, con la respecƟ va disminución en 
el transporte de oxígeno y la presencia de sínto-
mas como la cianosis. 

Normalmente, a través del ciclo fi siológi-
co de oxigenación y desoxigenación el hierro del 
hem de la hemoglobina permanece en estado fe-
rroso. O sea que tanto en la oxihemoglobinemia 
como en la hemoglobina reducida el hierro es 
ferroso. Esto sucede gracias a que la estructura 
intrínseca de la hemoglobina protege al hierro de 
la oxidación y a los mecanismos protectores y re-
ductores de que dispone el eritrocito.

La reducción de la hemoglobina en los eri-
trocitos del hombre depende sobre todo de la ac-
Ɵ vidad de un sistema de la metahemoglobinemia 
diaforasa dependiente de NADH. El NADH que 
uƟ liza este sistema es generado por la gliceral-
dehido 3 P dehidrogenasa de la vía de Embdem- 
Meyerhof de la glucólisis. Otro sistema menos 
importante es el de la reductasa de la metahe-
moglobina con fosfato de NADH (NADPH) que 
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requiere un portador efi caz de electrones para 
resultar úƟ l en la reducción de la metahemoglo-
binemia2.

De acuerdo a lo planteado, las posibilida-
des que se produzca metahemoglobinemia son 
fundamentalmente tres3,4:

Presencia de una hemoglobina con estruc-
tura anormal que la hace suscepƟ ble a a oxida-
ción o poco adecuada para la reducción, o ambos 
procesos. 

1. Defi ciencia de los mecanismos reducto-
res de hemoglobina. 

2. Exposición a drogas o productos quími-
cos que aumentan el ritmo de oxidación más allá 
de la capacidad protectora y reductora de la cé-
lula:

-Fármacos: nitrito de amilo, nitrato de so-
dio, benzocaína, dapsona, lidocaína, nitrogliceri-
na, nitroprusiato, fenaceƟ na, cloroquina, prima-
quina, metroclopramida, sulfamidas, piperazina

-Agentes químicos: derivados de la anili-
na, clorobenzeno,alimentos carbonizados, nitri-
tos contaminantes, nitrato de plata, mentoles, 
betún,aminas aromáƟ cas, naŌ aleno,hongos y es-
pinacas, azul de meƟ leno, clooanilinas y cloratos

Los 2 primeros grupos son las metahemog-
lobinemias congénitas, poco frecuentes. 

El grupo en el que se basa nuestro caso 
clínico es el de las metahemoglobinemias tóxi-
cas, que se producen cuando el agente penetra 
al eritrocito y transforma la hemoglobina Fe++ a 
Fe+++ a una velocidad que excede la acƟ vidad de 
los mecanismos reductores de metahemoglobi-
na combinados de la célula. Otro mecanismo de 
producción de metahemoglobinemia sería por 
hemólisis. Al romperse los eritrocitos se rompe 
la proximidad topográfi ca de los compuestos 
esenciales de los mecanismos reductores enzi-
máƟ cos. Se produce metahemoglobinemia por 
conversión autooxidaƟ va de la hemoglobina y 
como la capacidad reductora del plasma es es-
casa, la metahemoglobinemia puede alcanzar 
valores importantes. (Este mecanismo es menos 
importante porque cuando hay hemólisis la me-
tahemoglobinemia está oscurecida por otros fe-
nómenos mucho más importantes como la ane-
mia hemolíƟ ca y la hemoglobinuría)3,4.

A medida que aumenta la concentración 

de metahemoglobina causa un desplazamiento 
hacia la izquierda de la curva de disociación de 
oxígeno de la hemoglobina ferrosa intraeritroci-
taria remanente. 

De acuerdo al grado de la metahemoglobi-
na será el grado de hipoxia anémica, desde una 
fácil faƟ gabilidad y disnea de esfuerzo hasta el 
grado máximo de coma, estupor y muerte.

En la metahemoglobina tóxica el cuadro 
es más complicado y muy diİ cil establecer rela-
ciones entre determinados porcentajes de me-
tahemoglobina y la gravedad de la enfermedad 
clínica resultante. Una de las razones para ello es 
el hecho de que los niveles de metahemoglobina 
de la sangre extraída de los individuos afectados 
conƟ núa cambiando in vitro (siguen actuando 
los mecanismos reductores enzimáƟ cos), de ma-
nera que, para cuando se analizan las muestras 
se obƟ enen valores que pueden ser inferiores a 
los valores reales del momento de la toma de la 
muestra.

Pero aún siguiendo las indicaciones que 
nos dan los bioquímicos toxicólogos intervienen 
otros elementos para complicarnos las cosas. 
Uno es que la mayor parte de los agentes me-
tahemoglobizantes Ɵ enen efectos tóxicos adicio-
nales agudos y/o tóxicos que son independientes 
de su acción metahemoglobinizante y general-
mente más serios.

El clorato daña mucho más por sus efectos 
corrosivos, hemolíƟ cos y nefrotóxicos que por 
metahemoglobinemia.

Los nitritos son vasodilatadores y pueden 
producir hipotensión ortostáƟ ca, taquicardia re-
fl eja y colapso cardiovascular que pueden ser 
mucho más importante que la anemia anóxica de 
la metahemoglobinemia. 

Otros compuestos como la nitroanilina son 
depresores del SNC y causan toxicidad hepato-
rrenal además de su acción productora de meta-
hemoglobina y así deberíamos conƟ nuar enume-
rando con cada agente metahemoglobinizante.

A pesar de lo expuesto, que los niveles de 
metahemoglobina se correlacionan bastante 
bien con los síntomas en la mayoría de los casos5:

-0-3%: niveles normales

-3-10%: sin síntomas clínicos
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-10-15%: ligera coloración cutánea 
grisácea,Coloración achocolatada sangre

-15- 20%:cianosis azul-grisácea generaliza-
da, usualmente asintomáƟ ca

-20-45%: cefalea, mareos, sensación dis-
neica, síncope

-45-55%:Depresión del SNC

-55-65%: Convulsiones, arritmias cardiacas, 
acidosis metabólica, paro cardiaco, coma

->65%: alta incidencia de mortalidad

Algunos factores que favorecen la apari-
ción de metahemoglobinemia son:

-Lactantes: como ya se mencionó, la he-
moglobina fetal forma metahemoglobina más 
fácilmente que la hemoglobina del adulto y los 
recién nacidos Ɵ enen 60 a 80 % y los prematuros 
hasta el 90% de la hemoglobina fetal. A los 5 o 6 
meses de edad ya toda la hemoglobina es reem-
plazada por la forma adulta. También hay una de-
fi ciencia relaƟ va de metahemoglobina-diaforasa 
en este período neonatal6. 

-El alcohol agrava la metahemoglobina 
debido quizás a que el NAD necesario para que 
actúe la metahemoglobina-diaforasa está dismi-
nuido por la uƟ lización en el metabolismo del al-
cohol. 

-Insufi ciencia hepáƟ ca y otras alteraciones 
digesƟ vas. 

-GenéƟ ca: defi ciencia de glucosa 6 fosfato 
dehidrogenasa. 

-Factores que agravan la anoxia como ane-
mia previa, cortocircuito arteriovenoso, hemó-
lisis, shock secundario, edema cerebral u otras 
causas que aumentan el grado de insaturación 
del oxígeno.

En todos los casos la manifestación clínica 
más relevante es la cianosis (La cianosis por me-
tahemoglobina se presenta cuando el 10% de la 
hemoglobina se encuentra en forma de metahe-
moglobina)5,7, que no se corrige a pesar del trata-
miento con oxígeno a alto fl ujo.

Todo cuadro de cianosis que no mejora con 
el aporte de oxigeno orienta hacia metahemog-
lobinemia. La disparidad en los resultados entre 
la saturación de oxigeno calculada a parƟ r de los 
valores de saturación de PO2 y por oximetría de 

pulso también orienta hacia metahemoglobine-
mia. Para confi rmar el diagnósƟ co deberemos 
solicitar la cuanƟ fi cación de metahemoglobina 
en sangre, además de analíƟ ca con gasometría 
arterial, pruebas de función hepáƟ ca, función 
renal, radiografi a de tórax y electrocardiograma.

Si la determinación de metahemoglobina 
no se puede realizar rápidamente se puede reali-
zar una prueba simple para confi rmar el diagnós-
Ɵ co. Se coloca una gota de sangre del paciente y 
otra gota de un tesƟ go en un papel de fi ltro y se 
exponen al aire ambiente. Mientras que la gota 
de control será roja la sangre que conƟ ene meta-
hemoglobina (>15%) es color chocolate marrón.

En los casos secundarios a la administración 
de anestésicos tópicos el Ɵ empo de exposición, la 
aplicación de calor local y la presencia de lesiones 
cutáneas guardan una relación proporcional con 
el riesgo de presentar metahemoglobinemia pues 
aumentan la absorción.7 Hay controversia respec-
to al papel que desempeña la canƟ dad de produc-
to aplicado; algunos autores apuntan que hay una 
relación directa con el riesgo de desarrollar meta-
hemoglobinemia. Si bien parece que la posibilidad 
de presentar esta enfermedad es baja después de 
una única dosis, no se ha confi rmado que el riesgo 
sea mayor tras administraciones repeƟ das8,9.

TRATAMIENTO

La metahemoglobina producida por agen-
tes químicos usualmente Ɵ ene efectos tóxicos 
adicionales que contribuyen al síndrome tóxico. 
No obstante, la reducción en los niveles circu-
lantes de metahemoglobinemia en pacientes 
sintomáƟ cos es un objeƟ vo terapéuƟ co lógico 
y deseable. Para agentes que también produ-
cen hemólisis esto no sirve, excepto si se realiza 
exanguineotransfusión. Si la metahemoglobina 
es intracelular y los glóbulos son normales la ad-
ministración de azul de meƟ leno puede resultar 
en respuestas espectaculares. El colorante actúa 
como un aceptor de electrones intermediario en-
tre el NADPH y la metahemoglobina. 

El azul de meƟ leno debe usarse si las cifras 
de metahemoglobina son superiores al 30 (cuan-
do se puede disponer rápidamente de esta deter-
minación) o cuando los síntomas de anoxia son 
evidentes. La dosis es de un miligramo por kilo 
de peso y no se debe exceder de 2 miligramos 
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por kilo de peso5,8. Se debe tener cuidado con el 
uso del azul de meƟ leno a dosis altas porque, pa-
radójicamente, produce metahemoglobinemia 
(por oxidación directa, aunque aparentemen-
te esto es clínicamente insignifi cante) así como 
también hemólisis (especialmente en individuos 
defi cientes de glucosa 6 fosfato) y disnea, ansie-
dad y/o depresión del SNC. 

La administración de oxígeno, mientras se 
prepara el azul de meƟ leno, también está indicada 
para aumentar la concentración del oxigeno İ sica-
mente disuelto llevado por el plasma a los tejidos.

Si la metahemoglobinemia es por ingesƟ ón 
se pueden realizar las medidas de evacuación ha-
bituales, uso de carbón acƟ vado, etc. 

El ácido ascórbico ha sido mencionado 
como una terapia alternaƟ va pero de acuerdo a 
la mayoría de los autores su efecto reductor es 
demasiado lento para que aporte algún benefi -
cio signifi caƟ vo. (Es usado a veces en pacientes 
con défi cit de metahemoglobina reductasa pero 
normalmente no aporta más del 16% de la carga 
reductora total). Los pacientes con escorbuto se-
vero, con defi ciencia de glucosa 6 fosfato o con 
défi cit de glutaƟ on reducido no Ɵ enen niveles 
elevados de metahemoglobinemia.

CONCLUSIONES

La metahemoglobinemia es una enƟ dad 
clínica que produce hipoxia Ɵ sular. Su principal 
manifestación clínica es la cianosis que no res-
ponde a suplementos de oxígeno a alto fl ujo, a 
pesar de confi rmarse una baja saturación en san-
gre arterial. En fases avanzadas puede producir 
disnea,confusión, fallo cardiopulmonar, crisis 
convulsivas, coma e incluso el fallecimiento del 
paciente. Dado que se trata de una enƟ dad poco 
común y que las manifestaciones clínicas son 
inespecífi cas, es necesario un alto índice de sos-
pecha para llegar a su diagnósƟ co. 

Los anestésicos locales que forman par-
te de Emla® crema, si alcanzan concentracio-
nes sufi cientemente elevadas en la circulación 
sistémica, pueden interferir con el mecanismo 
fi siológico compensador de formación de meta-
hemoglobina. Debido al incremento progresivo 
en nuestro medio de la depilación con láser, la 
aplicación previa de anestésicos locales, hay que 
sospechar esta enƟ dad en pacientes con clínica 
indicaƟ va, ya que se trata de una enfermedad po-
tencialmente mortal y para la cual se dispone de 
tratamiento específi co.
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