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RESUMEN

La metahemoglobinemia es un aumento de la metahemoglobina en el interior del eritrocito imposibilitdindose
el transporte eficaz de oxigeno a los tejidos. Puede ser secundaria a la aplicacién de anestésicos locales como Emla®
crema (lidocaina 25 mg/g, Prilocaina 25 mg/g) cuando alcanzan altas concentraciones en circulacién sistémica, pro-
vocandose una hipoxemia que no responde a la oxigenoterapia de alto flujo.El tratamiento de eleccion para los casos
graves es el azul de metileno intravenoso.

Debido al incremento progresivo en nuestro medio de la depilacidn con laser, con aplicacidn previa de anestési-
cos locales, la incidencia de esta patologia, a pesar de tener una baja incidencia, ha sufrido un importante incremento.
Debemos sospechar esta entidad en pacientes con clinica sugestiva, ya que se trata de una enfermedad potencialmen-
te mortal y para la cual se dispone de tratamiento especifico.
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ABSTRACT

Methemoglobinemia is a methemoglobin increase inside the erythrocyte, hindering an efficient transport of
oxygen to the tissues.. When some local anesthetic, e.g. Emla® cream (lidocaine 25 mg / g, Prilocaine 25 mg / g), reach
high concentrations in the systemic circulation, methemoglobinemia appears as a secondary effect, causing a hypoxe-
mia that does not respond to a high-flow oxygen therapy. The treatment of choice (chosen treatment) for severe cases
is intravenous methylene blue.

The application of local anesthetics due to the increasing use of laser as a hair-removal method, is causing an
substantial increase in the incidence of this pathology, despite having a low incidence,. We should suspect this entity in
patients with suggestive clinic, since it is a potentially fatal disease and for which specific treatment is available.
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INTRODUCCION

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 fijar el oxigeno de forma reversible
a su estructura y se imposibilita su transporte
eficaz a los tejidos.Puede ser hereditaria o, mas
comunmente, secundaria a un gran numero de
téxicos, entre los que figuran los anestésicos lo-
cales (lidocaina, benzocaina, prilocaina, y otros) *.

La principal manifestacion clinica de la me-
tahemoglobinemia adquirida es la cianosis que
no responde a suplementos de oxigeno a alto
flujo,a pesar de confirmarse una baja saturacién
en sangre arterial. Es mas frecuente en nifios.

Dado que es una entidad poco comun vy
que las manifestaciones clinicas son inespecifi-
cas, es necesario un alto indice de sospecha para
llegar a su diagndstico. En los casos graves se tra-
ta con azul de metileno intravenoso, con buena
respuesta’?.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 27
anos, sin antecedentes de interés, que acude a
urgencias por presentar tras aplicacion de crema
anestésica Emla® (lidocaina 25 mg/g, Prilocaina
25 mg/g) en miembros inferiores sensacion de
hipoestesia tactil en extremidades inferiores con
asociacion posteriormente de cianosis labial y
dedos de manos. No referia disnea ni otra sinto-
matologia.

A la exploracion la paciente estaba cons-
ciente y orientada, normohidratada, con cianosis
acra. Eupneica Tension arterial 125/62 mmHg,
Frecuencia cardiaca 94 Ipm,Saturaciéon de Oxige-
no 87% basal Auscultacion cardiopulmonar:Tonos
ritmicos, no soplos cardiacos audibles, normo-
ventilacién bilateral.

Abdomen: blando, depresible, no doloroso,
no masas palpables, peristaltismo conservado.

Exploracion neuroldgica: pupilas isocéricas
normoreactivas, pares craneales normales,no
déficits sensitivos ni motores.

Desde urgencias se realizan pruebas com-

plementarias:

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

-Radiografia de tdrax: sin hallazgos pleu-
roparenquimatosos de evolucién aguda. Se con-
tacta con Servicio Nacional de Toxicologia, deci-
diéndose tratamiento con azul de metileno en
Unidad de Cuidados Intensivos, donde ingresa.

La paciente es tratada con 50 mg de azul
de metileno diluido en suero glucosado, adminis-
trandose en 10 min, mejorando durante la admi-
nistracién la saturacién de oxigeno, con mejoria
clinica progresiva siendo dada de alta de UCl tras
12h con niveles de metahemoglobina de 2.9%

DISCUSION

La metahemoglobina es un tipo de hemog-
lobina en la cual el atomo y hierro inmerso en
la molécula ha dejado de estar reducido (Fe++) y
ha pasado a estar oxidado (Fe+++)2.Este pequefio
cambio en la molécula imposibilita un adecuado
transporte de oxigeno. El estrés oxidativo secun-
dario a causas exdgenas como drogas o toxinas,
tiene la capacidad de oxidar el hierro de la molé-
cula y aumentar los niveles basales de metahe-
moglobinemia, con la respectiva disminucién en
el transporte de oxigeno y la presencia de sinto-
mas como la cianosis.

Normalmente, a través del ciclo fisiolégi-
co de oxigenacion y desoxigenacion 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
intrinseca de la hemoglobina protege al hierro de
la oxidacion y a los mecanismos protectores vy re-
ductores de que dispone el eritrocito.

La reduccidn de la hemoglobina en los eri-
trocitos del hombre depende sobre todo de la ac-
tividad de un sistema de la metahemoglobinemia
diaforasa dependiente de NADH. El NADH que
utiliza este sistema es generado por la gliceral-
dehido 3 P dehidrogenasa de la via de Embdem-
Meyerhof de la glucdlisis. 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 eficaz de electrones para
resultar atil en la reduccién de la metahemoglo-
binemia?.

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

Presencia de una hemoglobina con estruc-
tura anormal que la hace susceptible a a oxida-
cién o poco adecuada para la reduccion, o ambos
procesos.

1. Deficiencia de los mecanismos reducto-
res de hemoglobina.

2. Exposicion a drogas o productos quimi-
cos que aumentan el ritmo de oxidaciéon mas alla
de la capacidad protectora y reductora de la cé-
lula:

-Farmacos: nitrito de amilo, nitrato de so-
dio, benzocaina, dapsona, lidocaina, nitrogliceri-
na, nitroprusiato, fenacetina, cloroquina, prima-
guina, metroclopramida, sulfamidas, piperazina

-Agentes quimicos: derivados de la anili-
na, clorobenzeno,alimentos carbonizados, nitri-
tos contaminantes, nitrato de plata, mentoles,
betldn,aminas aromaticas, naftaleno,hongos y es-
pinacas, azul de metileno, clooanilinas y cloratos

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

El grupo en el que se basa nuestro caso
clinico es el de las metahemoglobinemias toxi-
cas, que se producen cuando el agente penetra
al eritrocito y transforma la hemoglobina Fe++ a
Fe+++ a una velocidad que excede la actividad de
los mecanismos reductores de metahemoglobi-
na combinados de la célula. Otro mecanismo de
produccion de metahemoglobinemia seria por
hemdlisis. Al romperse los eritrocitos se rompe
la proximidad topografica de los compuestos
esenciales de los mecanismos reductores enzi-
maticos. Se produce metahemoglobinemia por
conversidén autooxidativa de la hemoglobina vy
como la capacidad reductora del plasma es es-
casa, la metahemoglobinemia puede alcanzar
valores importantes. (Este mecanismo es menos
importante porque cuando hay hemolisis la me-
tahemoglobinemia esta oscurecida por otros fe-
némenos mucho mads importantes como la ane-
mia hemolitica y la hemoglobinuria)3*.

A medida que aumenta la concentracion
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de metahemoglobina causa un desplazamiento
hacia la izquierda de la curva de disociacion de
oxigeno de la hemoglobina ferrosa intraeritroci-
taria remanente.

De acuerdo al grado de la metahemoglobi-
na serd el grado de hipoxia anémica, desde una
facil fatigabilidad y disnea de esfuerzo hasta el
grado maximo de coma, estupor y muerte.

En la metahemoglobina tdxica el cuadro
es mds complicado y muy dificil establecer rela-
ciones entre determinados porcentajes de me-
tahemoglobina y la gravedad de la enfermedad
clinica resultante. Una de las razones para ello es
el hecho de que los niveles de metahemoglobina
de la sangre extraida de los individuos afectados
continla cambiando in vitro (siguen actuando
los mecanismos reductores enzimaticos), de ma-
nera que, para cuando se analizan las muestras
se obtienen valores que pueden ser inferiores a
los valores reales del momento de la toma de la
muestra.

Pero aun siguiendo las indicaciones que
nos dan los bioquimicos toxicélogos intervienen
otros elementos para complicarnos las cosas.
Uno es que la mayor parte de los agentes me-
tahemoglobizantes tienen efectos tdxicos adicio-
nales agudos y/o téxicos que son independientes
de su accion metahemoglobinizante y general-
mente mas serios.

El clorato dafia mucho mas por sus efectos
corrosivos, hemoliticos y nefrotdxicos que por
metahemoglobinemia.

Los nitritos son vasodilatadores y pueden
producir hipotensidn ortostatica, taquicardia re-
fleja y colapso cardiovascular que pueden ser
mucho mds importante que la anemia andxica de
la metahemoglobinemia.

Otros compuestos como la nitroanilina son
depresores del SNC y causan toxicidad hepato-
rrenal ademas de su accién productora de meta-
hemoglobina y asi deberiamos continuar enume-
rando con cada agente metahemoglobinizante.

A pesar de lo expuesto, que los niveles de
metahemoglobina se correlacionan bastante
bien con los sintomas en la mayoria de los casos’:

-0-3%: niveles normales

-3-10%: sin sintomas clinicos
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-10-15%: ligera  coloracién  cutanea

grisacea,Coloracidn achocolatada sangre

-15- 20%:cianosis azul-grisacea generaliza-
da, usualmente asintomatica

-20-45%: cefalea, mareos, sensacion dis-
neica, sincope

-45-55%:Depresion del SNC

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

->65%: alta incidencia de mortalidad

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

-Lactantes: como ya se menciond, la he-
moglobina fetal forma metahemoglobina mas
facilmente que la hemoglobina del adulto y los
recién nacidos tienen 60 a 80 % y los prematuros
hasta el 90% de la hemoglobina fetal. Alos 5 0 6
meses de edad ya toda la hemoglobina es reem-
plazada por la forma adulta. También hay una de-
ficiencia relativa de metahemoglobina-diaforasa
en este periodo neonatal®.

-El alcohol agrava la metahemoglobina
debido quizds a que el NAD necesario para que
actue la metahemoglobina-diaforasa estd dismi-
nuido por la utilizacién en el metabolismo del al-
cohol.

-Insuficiencia hepdtica y otras alteraciones
digestivas.

-Genética: deficiencia de glucosa 6 fosfato
dehidrogenasa.

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

En todos los casos la manifestacion clinica
mas relevante es la cianosis (La cianosis por me-
tahemoglobina se presenta cuando el 10% de la
hemoglobina se encuentra en forma de metahe-
moglobina)>’, que no se corrige a pesar del trata-
miento con oxigeno a alto flujo.

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

pulso también orienta hacia metahemoglobine-
mia. Para confirmar el diagndstico deberemos
solicitar la cuantificacién de metahemoglobina
en sangre, ademads de analitica con gasometria
arterial, pruebas de funcidon hepdtica, funcién
renal, radiografia de térax y electrocardiograma.

Si la determinacién de metahemoglobina
no se puede realizar rapidamente se puede reali-
zar una prueba simple para confirmar el diagnds-
tico. Se coloca una gota de sangre del paciente y
otra gota de un testigo en un papel de filtro y se
exponen al aire ambiente. Mientras que la gota
de control serd roja la sangre que contiene meta-
hemoglobina (>15%) es color chocolate marrdén.

En los casos secundarios a la administracion
de anestésicos tépicos el tiempo de exposicion, la
aplicacién de calor local y la presencia de lesiones
cutdneas guardan una relacién proporcional con
el riesgo de presentar metahemoglobinemia pues
aumentan la absorcién.7 Hay controversia respec-
to al papel que desempeiia la cantidad de produc-
to aplicado; algunos autores apuntan que hay una
relacion directa con el riesgo de desarrollar meta-
hemoglobinemia. Si bien parece que la posibilidad
de presentar esta enfermedad es baja después de
una Unica dosis, no se ha confirmado que el riesgo
sea mayor tras administraciones repetidas®°.

TRATAMIENTO

La metahemoglobina producida por agen-
tes quimicos usualmente tiene efectos tdxicos
adicionales que contribuyen al sindrome téxico.
No obstante, la reduccion en los niveles circu-
lantes de metahemoglobinemia en pacientes
sintomaticos es un objetivo terapéutico ldgico
y deseable. Para agentes que también produ-
cen hemolisis esto no sirve, excepto si se realiza
exanguineotransfusiéon. Si la metahemoglobina
es intracelular y los glébulos son normales la ad-
ministracién de azul de metileno puede resultar
en respuestas espectaculares. El colorante actua
como un aceptor de electrones intermediario en-
tre el NADPH y la metahemoglobina.

El azul de metileno debe usarse si las cifras
de metahemoglobina son superiores al 30 (cuan-
do se puede disponer rapidamente de esta deter-
minacién) o cuando los sintomas 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 metileno a dosis altas porque, pa-
raddjicamente, produce metahemoglobinemia
(por oxidacién directa, aunque aparentemen-
te esto es clinicamente insignificante) asi como
también hemdlisis (especialmente en individuos
deficientes de glucosa 6 fosfato) y disnea, ansie-
dad y/o depresion del SNC.

La administraciéon de oxigeno, mientras se
prepara el azul de metileno, también estd indicada
para aumentar la concentracién del oxigeno fisica-
mente disuelto llevado por el plasma a los tejidos.

Si la metahemoglobinemia es por ingestion
se pueden realizar las medidas de evacuacién ha-
bituales, uso de carbodn activado, etc.

El acido ascérbico ha sido mencionado
como una terapia alternativa pero de acuerdo a
la mayoria de los autores su efecto reductor es
demasiado lento para que aporte algun benefi-
cio significativo. (Es usado a veces en pacientes
con déficit de metahemoglobina reductasa pero
normalmente no aporta mas del 16% de la carga
reductora total). Los pacientes con escorbuto se-
vero, con deficiencia de glucosa 6 fosfato o con
déficit de glutation reducido no tienen niveles
elevados de metahemoglobinemia.
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