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La metahemoglobinemia es el resultado del aumento de la concentracién de

metahemoglobina en la sangre, lo cual impide una adecuada liberacion del oxigeno en los

tejidos. Se considera una condicién poco frecuente que requiere de una gran sospecha

diagnostica.

Se reporta el caso de un paciente con malaria que presenté cianosis e hipoxemia

como manifestaciéon de metahemoglobinemia, esta Ultima causada por el consumo de

primaquina. El paciente mejoré tras la suspensién del antimalarico y la administracion de

acido ascorbico.

Palabras clave: metahemoglobina; metahemoglobinemia; cianosis; malaria; primaquina;

pediatria.

Primaquine-induced methemoglobinemia in a child treated for malaria

Methemoglobinemia results from an increased concentration of methemoglobin in the
blood, impairing oxygen delivery to tissues. It is considered a rare condition that requires a
high diagnostic suspicion.

We report the case of a pediatric patient with malaria who presented with cyanosis and
hypoxemia as manifestations of methemoglobinemia induced by primaquine treatment.
The patient responded adequately after antimalarial drug suspension and ascorbic acid
administration.

Keywords: Methemoglobin; methemoglobinemia; cianosis; malaria; primaquine; pediatrics.

La metahemoglobinemia es una entidad clinica que se produce debido a
grandes concentraciones de metahemoglobina en la sangre, lo cual impide
una adecuada liberacién de oxigeno en los tejidos (1). Es una condicién poco
frecuente que requiere una gran sospecha diagnostica. Tiene dos formas de
presentacion: adquiridas y congénitas; las adquiridas son las mas frecuentes,
especialmente aquellas secundarias a la exposicién a sustancias que
favorecen la oxidacién de la hemoglobina (2). Las manifestaciones clinicas
son muy variables y dependen de la causa; su espectro clinico abarca desde
pacientes asintomaticos hasta aquellos con compromiso sistémico grave (3).

Actualmente, las guias para la atencion integral de los pacientes con
malaria mencionan la metahemoglobinemia como uno de los potenciales
eventos adversos de la primaquina. Sin embargo, no establecen directrices
definidas para su tratamiento.

Dada la relevancia y el estado actual del conocimiento sobre el
tema, se presenta el caso de un nifio en edad preescolar que desarrollé
metahemoglobinemia secundaria al uso de antimalaricos. Se describen las
caracteristicas clinicas y el abordaje diagnostico realizado.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente de sexo masculino, de 3 afios y 9 meses de
edad, residente en Frontino (Antioquia), municipio considerado como zona
endémica para malaria. No se mencionaron antecedentes patol6gicos ni
familiares de importancia para el caso actual.
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El paciente fue llevado a consulta al hospital local por un cuadro clinico de
12 dias de evolucién de picos febriles cuantificados, asociados con astenia,
mialgias y adinamia.

En la primera evaluacién, se encontré evidencia de hepatomegalia. Los
examenes de laboratorio practicados incluyeron un hemograma que mostré
hemoglobina de 10,7 mg/dl, hematocrito del 34 % y pancitopenia (4.000
leucocitos/pl, 2.300 neutréfilos/pl, 1.600 linfocitos/pl y 29.000 plaguetas/
ul), sin elevacion de las aminotransferasas ni patrén colestasico (aspartato
aminotransferasa de 19,1 U/L, alanina aminotransferasa de 29,6 U/L,
bilirrubina total de 0,65 mg/dl y bilirrubina directa de 0,37 mg/dl).

La gota gruesa fue positiva para Plasmodium vivax con parasitemia de
801 parasitos/pl. Después del diagnéstico y tras 12 dias de sintomas, el
paciente fue tratado con 150 mg diarios de cloroquina (10 mg/kg) y 10 mg
de primaquina por dia. Esta ultima correspondié a mas del doble de la dosis
recomendada para su edad y peso, pues recibi6é 0,6 mg/kg/dia, cuando
la dosis correcta —segun las guias de practica clinica— es de 0,25 mg/kg/
dia. El mismo dia del diagndstico e inicio del tratamiento, el paciente fue
trasladado a un hospital de mayor complejidad, con diagnéstico de malaria
no complicada, pero con signos de alarma.

El nifio fue hospitalizado en condiciones generales aceptables, con la
hepatomegalia ya descrita y sin hallarse otras alteraciones en el examen
fisico. En los examenes de laboratorio de ingreso se reporté persistencia de la
anemia (hemoglobina de 9,9 mg/dl y hematocrito de 29,6 %) y trombocitopenia
(31.000 plaquetas/pl) y leucocitos normales (6.400 células/pl). En los gases
arteriales, se informé: pH de 7,44, presion parcial de CO, de 33 mm Hg y de O,
de 76 mm Hg, HCO, de 22,4 mEqg/L y base exceso de -1,3 mmol/L.

El examen de gota gruesa resulté nuevamente positivo para P. vivax (7.200
parasitos/pl). Se continud el tratamiento con 150 mg diarios de cloroquina (10
mg/kg) en el segundo dia y 75 mg diarios (5 mg/kg) en el tercer dia, hasta
completar tres dosis. Se ajusto la dosis de primaquina a 5 mg por dia (0,33 mg/
kg) para continuar a partir del dia siguiente, hasta completar 14 dias.

El paciente finalizé el tratamiento con cloroquina y continué con
primaquina. Sin embargo, al cuarto dia de tratamiento, después de haber
recibido cuatro dosis de primaquina, presentd hipoxemia de hasta el 76 %,
con ligera cianosis peribucal no asociada con signos de dificultad respiratoria,
sin hallazgos patoldgicos al momento de la auscultacién pulmonar. Se inicié
oxigeno suplementario con poca mejoria, manteniéndose saturaciones del
85 % con mascara sin reinhalacion.

La radiografia de térax mostré hallazgos normales y en otra prueba de
gases arteriales se encontro: pH de 7,5, presion parcial de CO, de 30 mm Hg
y de O, de 129 mm Hg, HCO, de 25,5 mEq/L, base exceso de 0,6 mmol/L,
lactato de 0,9 mmol/L y hemoglobina de 9,5 mg/dl, que correspondieron
a alcalosis respiratoria con lactato normal, hemoglobina estable y presion
parcial de oxigeno estandar. Sin embargo, llamaba la atencion la diferencia en
la saturacién de oxigeno obtenida entre los gases arteriales y la pulsoximetria.

Por esta razdn, ante la sospecha de metahemoglobinemia, se solicitd
cuantificar la metahemoglobina en la prueba de control de gases arteriales
a las seis horas. Como resultado, se reporté un valor de metahemoglobina
del 17,1 % y aumento de la presion parcial de oxigeno (pH de 7,48, presion
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parcial de CO, de 28 mm Hg y O,de 301 mm Hg, HCO, de 23,2 mEg/L). Con
estos hallazgos, se diagnosticé metahemoglobinemia secundaria al uso de
antimalaricos y se suspendid la administracion de primaquina.

El paciente fue valorado por infectologia pediatrica y, con el nuevo
diagnostico y la buena respuesta a la terapia antimalarica (examen de
gota gruesa negativa para P. vivax al tercer dia de tratamiento), se decidié
no completar el tratamiento con primaquina y se indicé continuar con el
seguimiento clinico haciendo una prueba de gota gruesa cada dos semanas
durante un mes.

Por la persistencia de la anemia documentada en los examenes previos
de laboratorio y a pesar de no tener evidencia clinica de hemdlisis, durante
la evolucion se descarté una deficiencia enzimatica de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa mediante la cuantificacion de la enzima por espectrofotometria
cinética. Como resultado, se obtuvo un valor de 18,8 U/gHb, dentro del rango
de normalidad (valores de referencia entre 6,9 y 20,5 U/gHDb).

El paciente continud hospitalizado en la institucién. Al noveno dia, se
cuantificd la concentracion de metahemoglobina en la prueba de control de
gases arteriales, en la que se observé disminucién de estos: pH de 7,45,
presion parcial de CO, de 30 mm Hg y O, de 292 mm Hg, HCO, de 21,1
mEg/L y metahemoglobina del 8,4 %. A pesar de ello, y aun con uso de
oxigeno suplementario con mascara sin reinhalacion, no se logré mejorar la
saturacién de oxigeno.

Por esta razon, el Servicio de Toxicologia indicd iniciar tratamiento con &cido
ascorbico y plante6 el uso de azul de metileno. No obstante, dada la mejoria
clinica obtenida con el acido ascorbico, no se administré el azul de metileno. Se
logré suspender completamente el oxigeno suplementario a medida que mejord
su saturacion. En los Ultimos examenes de laboratorio, la prueba de gota
gruesa resulté negativa para Plasmodium spp. Finalmente, el paciente fue dado
de alta con control de gota gruesa seriado —como fue indicado por infectologia—
y administracion de acido ascérbico durante una semana.

Discusion

La metahemoglobina es una forma alterada de la hemoglobina. Se produce
como consecuencia de la oxidacion del hierro del grupo hemo, que pasa de
un estado ferroso (Fe?*) a uno férrico (Fe*) (2). El proceso de oxidacion lleva
a la pérdida del electron necesario para formar el enlace con el oxigeno, razén
por la cual, la metahemoglobina es incapaz de transportarlo. Ademas, el grupo
hemo férrico dentro de la hemoglobina tetramérica provoca que los tres grupos
hemo ferrosos aumenten su afinidad por el oxigeno, lo cual incrementa la
disociacién de la hemoglobina. Esto afecta aun més la entrega de oxigeno a
los tejidos y, como resultado, causa anemia funcional (3).

La concentracién de metahemoglobina en sangre esta regulada por
la enzima citocromo b5 reductasa (Cyb5R) con la ayuda de la coenzima
nicotinamida adenina dinucle6tido reducida (NADH) y, en condiciones
normales, no supera el 1 %. Sin embargo, puede aumentar debido a causas
hereditarias o adquiridas.

Entre las causas hereditarias, se encuentran la deficiencia enziméatica de
Cyb5R, la enfermedad de la hemoglobina M y la deficiencia de citocromo B5 (4).
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En la metahemoglobinemia hereditaria, la deficiencia de la Cyb5R causa
la mayoria de los casos, ya que es una condicion autosémica recesiva
con dos variantes (5). La variante 1 se encuentra en el 90 % de los casos,
produce una inestabilidad enzimatica restringida a los glébulos rojos,
asociada con concentraciones de metahemoglobina entre el 10 y el 35 %.
Es una condicién clinica de buen pronéstico, con cianosis ocasional, pero,
por lo demas, asintomatica (6). La variante 2 se encuentra en el 10 % de
los casos, en los cuales 8 % a 40 % de la hemoglobina esta en forma de
metahemoglobina. Se caracteriza por una baja actividad enzimatica de las
células no eritroides y causa sintomas neuroldgicos y retraso en el desarrollo,
por lo cual acorta la esperanza de vida e, incluso, puede ser fatal en el primer
afio de vida en la mayoria de los casos (1).

La enfermedad de la hemoglobina M es una condicién autosémica
dominante, secundaria a la sustitucién de una histidina por una tirosina, lo
que genera variantes estructurales en las cadenas proteicas de las globinas
alfa, beta o gamma, las cuales inducen la oxidacion del hierro (7).

Finalmente, se encuentra la deficiencia del citocromo B5, sustrato de la
enzima Cyb5R y causante de la forma mas rara de metahemoglobinemia
congénita (3). Estas condiciones clinicas no fueron evaluadas en el paciente.

La mayoria de los casos de metahemoglobinemia se deben a causas
adquiridas, inducidos por sustancias exdgenas. Pueden producirse en el
contexto de un envenenamiento, el uso de medicamentos (cuadro 1) a dosis
estandar o por sobredosis de estos (8).

Entre las principales causas esta el uso de dapsona, anestésicos
topicos (benzocaina o lidocaina), 6xido nitrico inhalado, drogas de abuso
que contienen nitritos como el nitrito de amilo (cada vez mas usado en
adolescentes y adultos jovenes), tintes de anilina presentes en pesticidas o
algunas sustancias quimicas y antimalaricos como la primaquina. Esta ultima
fue la causante de la condicidén descrita, en la que se observé la relacion
causal entre la administracién del medicamento y las manifestaciones
clinicas del paciente (9,10).

Cuadro 1. Medicamentos que pueden causar
metahemoglobinemia (2,13,20)

Medicamentos
Acido nalidixico Metoclopramida
Anestésicos locales topicos Nitratos, nitritos
(benzocaina, lidocaina, prilocaina)

Azul de metileno

Nitroglicerina

Bupivacaina Nitroprusiato

Cafeina Norfloxacina
Cefadroxilo Oxido nitrico inhalado
Cefazolina Primaquina

Cloroquina Rasburicasa
Cianocobalamina Rifampicina

Dapsona Subsalicilato de bismuto
Dexametasona Sulfadiazina
Difenhidramina Sulfas (sulfametoxazol)
Fenilefrina Sulfonamidas
Fenitoina Tetraciclina
Hidroxicobalamina Trimetroprim
Isoniazida Valproato

Magnesio Zinc

Metilprednisolona
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En la poblacion pediatrica, la metahemoglobinemia debe sospecharse
en pacientes que presenten cianosis o hipoxemia inexplicables, en ausencia
de enfermedades respiratorias o cardiacas y sin mejoria con el oxigeno
suplementario (11). Esto sucedio en el caso expuesto, luego de descartar
primero otras causas, como el potencial compromiso pulmonar por la malaria.
Generalmente, en las formas adquiridas de metahemoglobinemia, la cianosis
suele ser reciente, de inicio subito y transitoria, posterior a la exposicion del
paciente a una sustancia oxidante.

En las formas hereditarias, lo habitual es que se presenten desde el
nacimiento y persistan a lo largo de la vida. Incluso, dependiendo del tipo
de deficiencia, podrian acompanarse de otros sintomas como alteraciones
neuroldgicas, del desarrollo y retraso en el crecimiento (12). Se requiere una
gran sospecha clinica y una evaluacién oportuna, ya que es una condicién
potencialmente mortal. La gravedad de los sintomas se correlaciona con la
concentracién de metahemoglobina en sangre; generalmente, los individuos
afectados manifiestan mayor sintomatologia con niveles superiores al 30 %,
mientras que valores mayores del 70 % son letales (2).

En el paciente descrito, con el diagndstico oportuno se logré identificar el
evento adverso, aun con valores bajos de metahemoglobina, pues la Unica
manifestacién clinica fue una cianosis sutil e hipoxemia.

Se requiere de un adecuado abordaje diagndstico en esta condicion. Para
ello, es indispensable el examen de los gases arteriales con la cuantificacion
de la concentracién de metahemoglobina. En esta prueba, los hallazgos mas
frecuentes son la acidosis metabdlica, secundaria a una inadecuada entrega
de oxigeno a los tejidos, lo que favorece el metabolismo anaerobio, y una
mayor tasa de disociaciéon de la hemoglobina, ademas de la diferencia en la
saturacion de oxigenacion por la disminucion de su transporte (13).

El tratamiento inicial se basa, principalmente, en medidas de soporte y
en la eliminacion de la exposicién al agente oxidante. El azul de metileno,
o cloruro de metiltioninio, un conocido colorante orgénico, participa como
cofactor de la enzima NADPH-metahemoglobina reductasa. Actua aceptando
un electrdén de la NADPH para convertirse en su forma activa que es el azul
de leucometileno, capaz de reducir el hierro del grupo hemo —del estado
férrico (Fe®*") al estado ferroso (Fe?")—, lo cual disminuye la concentracién de
metahemoglobina (10).

El azul de metileno esta indicado en la metahemoglobinemia sintomatica
con concentraciones de metahemoglobina superiores al 20 %, y en
condiciones preexistentes con metahemoglobina superior al 10 %, como
anemia y enfermedades cardiacas o pulmonares (11). Se recomiendan dosis
de 1 a 2 mg/kg de una solucién con 1 % de cloruro de metiltioninio, durante 3
a 5 minutos. Puede administrarse una segunda dosis de 1 mg/kg si persiste
la cianosis después de la primera hora. La cantidad total de azul de metileno
administrada no debe exceder los 7 mg/kg, ya que la bioacumulacion del
farmaco se ha relacionado con la induccion de metahemoglobinemia y
hemodlisis, porque produce una inversién de la accion reductora. El efecto
clinico se espera entre los 10 y los 60 minutos después de la administracién
de la solucién, con resolucion de la cianosis. Se encuentra contraindicado en
aquellos pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (10).

La terapia con azul de metileno no fue necesaria en el paciente, dada la
evolucion de la enfermedad y su buena respuesta a la terapia alternativa con el
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acido ascorbico. Esta ultima es una vitamina hidrosoluble antioxidante, capaz
de reducir el estrés oxidativo, actuando como un agente reductor no enzimatico
o utilizando el glutation reducido como donante de electrones para eliminar

los radicales libres y, asi, disminuir la concentracion de metahemoglobina.
Ademas, se cree que reduce la metahemoglobina al estado ferroso (Fe?*),
permitiendo nuevamente que el hierro se una y libere oxigeno (14).

El 4cido ascoérbico causa el fendmeno de hormesis que, al usarse en
grandes concentraciones, puede inducir la produccion de radicales libres
y peréxido de hidrégeno (relacionados con la peroxidacion lipidica y la
oxidacién de la hemoglobina), lo cual, a su vez, puede generar hemdlisis
intravascular. Por esta razén, se debe tener precaucién con las dosis altas de
vitamina C para evitar la hemolisis como complicacion secundaria de estas.

La velocidad de reaccion del 4cido ascérbico suele ser mas lenta
y requiere de multiples dosis para lograr reducir la concentracién de
metahemoglobina. Se usa como tratamiento adyuvante o como sustituto
del azul de metileno cuando este esta contraindicado (15). No hay una
recomendacién estandar en la literatura respecto a su dosificacién en la
poblacion pediatrica, pero se aconsejan dosis diarias entre 25y 50 mg/
kg, cada ocho horas durante una semana (16). Sin embargo, existe gran
variabilidad en la dosificacion reportada en la literatura, lo que sugiere que
se necesita mas investigacion en este campo para determinar el esquema
optimo del tratamiento con acido ascorbico en la metahemoglobinemia.
Aun asi, se han descrito resultados favorables con muy pocos efectos
adversos. En el presente caso, el acido ascorbico fue el Unico medicamento
administrado al paciente, quien lo toleré bien, lograndose reducir los niveles
de metahemoglobina y la resolucion del cuadro clinico. No obstante, a la
luz de la evidencia, la recomendacion actual es usar ambas estrategias
terapéuticas con el fin de potenciar los diferentes mecanismos de accién (2).

El paciente con malaria aqui descrito presentd hipoxemia y cianosis
secundarias a la administracién de primaquina. La escasa mejoria obtenida
con el oxigeno suplementario y la diferencia en la saturacion de oxigeno
observada entre el examen de gases arteriales y el pulsoximetro, permitieron
sospechar el diagnéstico. Sus concentraciones de metahemoglobina
fueron menores del 30 %. Se suspendio la primaquina por un descenso
importante de la saturacion de oxigeno y se considero6 iniciar tratamiento
con acido ascérbico. No se utilizé azul de metileno dada la buena reaccion
ante la terapia establecida. Algunos de los casos descritos en la literatura
presentaron complicaciones como insuficiencia renal aguda, hemdlisis y otras
condiciones clinicas, que no se desarrollaron en el presente caso.

Es esencial enfatizar en la importancia de la dosificacion adecuada
de los medicamentos, en particular de la primaquina, ya que, como se
menciono anteriormente y se evidencio en el caso clinico, las sobredosis de
medicamentos son una de las principales causas de metahemoglobinemia.
No obstante, no se pudieron descartar causas primarias relacionadas
con alteraciones genéticas en este paciente, ni una anemia preexistente.
Es importante tener en cuenta que la primaquina puede provocar una
disminucién transitoria de la concentracién de hemoglobina, incluso con la
dosis estandar. Por lo tanto, en pacientes con malaria complicada o con
signos de alerta, es recomendable administrarla después de su recuperacion.

Actualmente, no se tienen reportes de la incidencia ni de la prevalencia de
la metahemoglobinemia como entidad clinica, debido a su baja frecuencia.
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De hecho, se cuenta con poca informacién sobre la metahemoglobinemia
secundaria a la primaquina en la poblacién pediatrica. Entre los casos
reportados, se resalta el de un menor en edad preescolar con ingestién
accidental de primaquina (17), quien present6 hipoxemia sin mejoria con

el oxigeno suplementario. Inicialmente, fue tratado con azul de metileno,
pero desarrollé hemodlisis secundaria debido a una deficiencia de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Por lo tanto, se continué el tratamiento
con &cido ascérbico, con el cual se obtuvo un descenso adecuado de la
concentracién de metahemoglobina y una buena evolucion. Otros pacientes
de edad adulta presentaron manifestaciones clinicas similares a las del
presente caso, como hipoxemia y cianosis (18-20). En estos casos, se
prefirid el uso de acido ascorbico junto con la suspensién de la primaquina.

La cianosis y la hipoxemia son manifestaciones clinicas frecuentes
en el paciente pediatrico; sus principales causas son las enfermedades
respiratorias, entre las cuales predominan las infecciones. Estos signos
también se pueden presentar en los pacientes con formas graves de malaria.
Entre los diagndsticos diferenciales que se deben considerar en un paciente
clinicamente estable, se encuentra la metahemoglobinemia, la cual se
confirma con un examen de gases arteriales. El tratamiento depende de la
causa; dado que la mayoria son secundarias, la suspension del medicamento
desencadenante es fundamental, ademas de la administracién de azul
de metileno, solo o en conjunto con acido ascérbico. Una gran sospecha
diagnéstica determinara el inicio oportuno de la terapia y el buen pronéstico
de la enfermedad. En las zonas endémicas para malaria, se deben considerar
los antimalaricos como potencial causa de la metahemoglobinemia.
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