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Cianosis o pigmentacion. Deoxihemoglobinemia o

metahemoglobinemia. Caso clinico
Guadalupe Marin,* Alberto Rangel,* José Gonzalez-Llaven™*

RESUMEN ABSTRACT

Los autores describen el caso de un joven de 22 anos, con meta-
hemoglobinemia congénita, hiperpigmentacién de la piel y mu-
cosa gingival, hipocratismo digital, disnea de grandes esfuerzos,
discreta cardiomegalia (indice cardiotoracico 0.55), hematdcrito
59%, disminuci6én de la hemoglobina funcional y por lo tanto, de
la oxihemoglobina, presion parcial y saturacién de oxigeno arte-
riales normales. Los autores discuten los trastornos en el trans-
porte y entrega de oxigeno a los tejidos relacionados con la dis-
minucién de la hemoglobina funcional y senalan las diferencias
entre la notable respuesta fisiolégica a la hipoxemia y la escasa
respuesta fisioldgica a la metahemoglobinemia (57%) compara-
ble a la escasa reaccién causada por el monéxido de carbono, es-
peculando que ello se debe a que a lo largo de la evolucién y dife-
renciacion de las especies, en los vertebrados no apareci6 o no se
formé un mecanismo fisiolégico que respondiera a la intoxica-
ci6n con monéxido de carbono ni a la metahemoglobinemia.

Palabras clave: Metahemoglobina, metahemoglobinemia. Me-
tahemoglobinemia congénita, hemoglobina, curva de equilibrio
de la oxihemoglobina.

INTRODUCCION

La cianosis es signo de hipoxemia causada por en-
fermedad cardiopulmonar que no sélo altera la com-
posicién de la sangre arterial, la coloracién de la
piel y mucosas y deforma los extremos distales de
los dedos de manos y pies, sino que altera el trans-
porte y entrega de oxigeno a los tejidos.1® Dichas
alteraciones sanguineas generan respuestas fisiol6-
gicas destinadas a oponerse a los efectos deletéreos
de la hipoxemia. Niveles discretamente elevados de
metahemoglobinemia causan hiperpigmentacién de
la piel indistinguible de la cianosis. Niveles eleva-
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The authors describe the clinical cases of a young man 22 years-
old, with congenital methemoglobinemia, skin and gingival hy-
perpigmentation, clubbing, great effort dyspnea, discrete cardi-
omegalia (cardiothoracic index 0.55), 59% of hematocrit, de-
creasing functional hemoglobin and therefore, oxyhemoglobin
decreasing, but normal arterial oxygen partial pressure and
saturation. The authors discuss the oxygen transport and up-
take, as well the problems induced by decreasing functional he-
moglobin, pointing out the differences between the well know
physiological response to hypoxemia and the sparse response to
methemoglobinemia (57%), similar to the lack of monoxide in-
toxication response. The authors speculate that this poor re-
sponse is because lack of adaptive physiological mechanisms
during vertebrates evolution.

Key words: Methemoglobin, methemoglobinemia, congenital
methemoglobinemia, hemoglobin, oxyhemoglobin dissociation
curve.

dos de metahemoglobinemia causan escasos sinto-
mas en comparacion a los aparatosos desencadena-
dos por insaturacién severa de oxigeno arterial. Ni-
veles mayudsculos de metahemoglobinemia, 80%,
son incompatibles con la vida. La metahemoglobi-
nemia, cualquiera que sea su valor, reduce la hemo-
globina funcional capaz de unirse reversiblemente
al oxigeno y resulta paraddjico que sélo cifras muy
altas de metahemoglobina produzcan sintomas gra-
ves que lleven a la muerte del paciente, contraria-
mente a las cifras moderadas de deoxihemoglobina
que desencadenan sintomas aparatosos y signos in-
mediatos tendientes a corregir la disfuncién. El pro-
posito del presente articulo es presentar y discutir el
caso de un joven adulto con metahemoglobinemia se-
vera, 57%, la aparente escasa sintomatologia a pesar
de la reduccion en las cifras de hemoglobina funcio-
nal y las alteraciones en el transporte y entrega de
oxigeno causadas por la enfermedad.
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Presentacion del caso. Varon de 22 anos, cuyo
padecimiento no le impide ejercer su profesién de pes-
cador con atarraya en la costa marina; cianético desde
su primer ano de vida en que se le diagnostic6 meta-
hemoglobinemia, tratada con acido ascérbico y penici-
lina benzatinica. Por razones laborales, el paciente ha
estado expuesto ocasionalmente a la inhalacién de di-
solventes organicos y herbicidas. El paciente refiere
que desde hace 2 afnos se ha incrementado la cianosis
y deteriorado su estado fisico, padeciendo disnea de
grandes esfuerzos.

Result6 normal la exploracidon fisica del paciente,
excepto por la auscultaciéon de un soplo cardiaco fun-
cional, la notable cianosis de encias, labios y unas,
asi como por el hipocratismo digital. Mas que el ca-
racteristico color azulado del cianético, la coloracién
de la piel y tegumentos del paciente es grisasea, as-
pecto que le molesta al enfermo porque dice que todo
el mundo lo observa con curiosidad.

El electrocardiograma (no ilustrado) de reposo del
paciente resulté normal y la telerradiografia de térax
(no ilustrada) mostré signos de cardiomegalia discre-
ta (indice cardiotoracico 0.55). Ademas de la penicili-
nay acido ascérbico, el paciente ha sido tratado, sin
resultado, mediante sangrias, inyecciones de azul de
metileno que le ha provocando episodios de heméli-
sis. En el paciente no hay evidencias de disfuncién
renal o hepatica y la presion arterial es normal. Ade-
mas de los analisis de laboratorio mostrados en los
cuadros I, I1, 111, IV, y V, resultaron normales los
analitos de la quimica sanguinea (no ilustrados) y el
estudio de la mecanica pulmonar.

DISCUSION

Los datos més relevantes de la historia clinica del pa-
ciente son el hecho que se trata de un joven adulto con
metahemoglobinemia diagnosticada desde la primera
infancia, causante de severa cianosis y reciente dete-
rioro del estado fisico, disnea de grandes esfuerzos,
presencia de un soplo funcional cardiaco y signos ra-
diol6gicos de cardiomegalia. El diagnéstico ha sido
claramente establecido, de donde el interés del caso es
describir las alteraciones funcionales en el transporte
y entrega de oxigeno y el pronéstico de la enfermedad.

El deterioro fisico, la disnea de grandes esfuer-
zos, el soplo funcional cardiaco son reacciones o
adaptaciones fisiolégicas a la metahemoglobinemia
y lo son, igualmente, la tendencia a la policitemia
listados en el cuadro I. Las cifras de metahemoglo-
bina estan importantemente elevadas en el paciente
y discretamente elevadas en su madre (Cuadro I1);

cuando la metahemoglobina excede < 10% de la he-
moglobina total no causa cianosis; s6lo cuando esta
cifra es > 10% se manifiesta la cianosis, que no pue-
de ser distinguida de la cianosis de origen cardio-
pulmonar. Se ha observado que cifras de metahemo-
globina > 35% causan cefalea, debilidad y disnea.
Son incompatibles con la vida cifras de metahemo-
globina mayores de 80%.*

Diagnéstico de laboratorio. En el cuadro II se
observa que la longitud de onda del espectro de ab-
sorcién de la hemoglobina, tanto del paciente como
de su madre, corresponde a la metahemoglobina y no
a la hemoglobina normal. Las cifras de hemoglobina
fetal transcritas en el cuadro II son normales en el
paciente; sin embargo, se muestran elevadas en el
cuadro II1. Esto se explica porque la electroforesis
no discrimina entre la hemoglobina fetal y 1a hemo-
globina normal; de tal manera que las cifras del cua-
dro III no corresponden a la hemoglobina fetal sino a
la metahemoglobina. Ademas, la electroforesis mues-
tra que las cifras de hemoglobina Al disminuyen en
proporcién a la elevacién de la metahemoglobina
(Cuadro IV).

Cuadro . Hemograma.

Variables Encontrados Normales
Hb g dL?! 17.5 12a16
Hcto % 59.0 38a49
Volumen celular promedio fl 86.2 86 a98
Hb corpuscular promedio pg/célula 32.0 28a33

Serie blanca normal

Donde: fl = fentolitro = 101 L y pg = picogramo = 102 g.

Cuadro Il. Examen hematolégico del paciente y su madre.

Variables Enfermo Madre Normales
Hb Fg % 1.30 2.39 05a25
Hb Fs % 0.70 0.87 05a25
Hb inestable Negativo Negativo  Negativo
Electroforesis de la Hb Normal Normal Normal
Fragilidad globular % de hemélisis 6.71 2.72 42318
MetHb % 57.80 7.34 *
Espectro de absorcién de la Hb nm 623.00 623.00 430 a 560
Electroforesis de la MetHb Anormal Normal Normal

Donde: F = Fetal,

* Valores normales: 0.4 a 1.6 de la hemoglobina total 6 0.06 a 0.24 g dL*
Nota: El espectro de absorcion de la hemoglobina esta por arriba de los
valores normales tanto en la madre como en el hijo; éste corresponde al
espectro de la metahemoglobina (entre 630, 500, 405 nm para la
metahemoglobina acida y entre 577, 540, 411 para la alcalina).
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Cuadro Ill. Electroforesis de la hemoglobina.

Variables Encontrados Normales
HbA, % 78.8 96 2985
HbA, % 3.2 14a4.0
Hb, % 18.8 <2
Cuadro IV. Gasometria.

Reposo
Variables FIO,=0.21
Hb funcional % 10.5
Oxihemoglobina % 59.4
Hb deoxigenada % 0.9
HbCO % 2.6*%
MetHb % 56.3
PO,a mm Hg 65.0 **
Sat 0,a % 93.0
Cap O, vol % 145
pHa 7.42

*No fumadores y **A la altitud de 2,400 m y 580 mm Hg de presi6n
barométrica.

Cuadro V. Dehidrogenasa de la 6-fosfoglucosa.

Muestra Sin reactivos Con reactivo
Testigo normal % 1.70 4.1
Testigo positivo % 1.13 2.6
Valores normales % <2. <5

De la hemoglobina total del paciente, 17.5 g dL-!
(Cuadro I), 57% es metahemoglobina y 2.6 carboxihe-
moglobina; por lo que disminuye la cantidad de hemo-
globina capaz de unirse al oxigeno a 41% o sea, 10.3 g
dL! de hemoglobina funcional (Cuadro IV). En este
caso hay anemia funcional, de donde la entrega de oxi-
geno a los tejidos esta disminuida, sobre todo hacia los
tejidos metabélicamente mas activos. En otros padeci-
mientos, pacientes con cifras de hemoglobina de 10 g
dL! son considerados anémicos. El que la hemoglobi-
na funcional esté disminuida es causa de que la capa-
cidad de oxigeno de la hemoglobina se encuentre dis-
minuida (14.5 vol % en lugar de 24 vol % que es de es-
perarse para las cifras de hemoglobina total de 17.5 g
dL! como lo muestra el cuadro IV.

Las hemoglobinas. Normalmente, la hemoglobi-
na total esté constituida por hemoglobina funcional,
constituida a su vez por oxihemoglobina y deoxihe-
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moglobina, ambas capaces de unirse al oxigeno (Fi-
gura 1). La hemoglobina funcional esta disminuida
en nuestro paciente (Cuadro IV); esto significa que el
transporte de oxigeno estd afectado. Este defecto no
se refleja en la presién parcial de oxigeno arterial,
cuyas cifras son normales en el paciente en reposo
(Cuadro IV).

Cifras elevadas de metahemoglobina son causa de
una dishemoglobinemia que anormalmente forma
parte de la hemoglobina total (Figura 1) y es causa
de enfermedad. Independientemente de las enferme-
dades pulmonares y los desvios venoarteriales de flu-
jo sanguineo observados en las cardiopatias congéni-
tas, que causan cianosis, ésta puede estar causada
por la disminucién importante de la oxihemoglobina
debida al incremento de metahemoglobina cuya ca-
pacidad de unirse al oxigeno se encuentra disminui-
da. Esta es una forma familiar de cianosis donde la
hemoglobina total esta parcialmente oxigenada (ya
que la hemoglobina funcional est4 disminuida) man-
teniéndose normal la presién parcial arterial de oxi-
geno. Las metahemoglobinemias causan una forma
rara de cianosis familiar y congénita. A este respecto,
tanto el paciente como su madre presentan cifras
anormales de metahemoglobina (Cuadro II). La meta-
hemoglobina es incapaz de fijar oxigeno. Esto porque
el adecuado transporte de oxigeno por la hemoglobina
depende del estado ferroso (Fe++) del fierro unido a
la molécula heme de la hemoglobina. Cuando la hemo-
globina es oxidada a metahemoglobina el ion ferroso
se transforma en férrico (Fe+++) y éste es incapaz
de unirse al oxigeno. Normalmente los hematies con-
tienen < 1% de metahemoglobina resultado de la
oxidacién de la hemoglobina. Existen dos clases de
metahemoglobina: la acida o ferrihemoglobina y la
alcalina. En el organismo siempre se esta formando
una pequena cantidad de metahemoglobina (la
deoxihemoglobina es m4s propensa a autooxidarse)®
que es inmediatamente reducida por los sistemas en-
zimaticos intraeritrocitarios, como las reductasa de
la NAD-metahemoglobina y sistemas de reserva
como el acido ascorbico (de ahi el tratamiento con
esta sustancia), el glutatién reducido y la deshidro-
genasa de la NADPH.®

Entre las variedades de hemoglobina M que pre-
sentan alteraciones en la cadena o estan las hemoglo-
binas M, Boston e Iwate, que causan cianosis desde el
nacimiento y las que presentan alteraciones en la ca-
dena (3, como las hemoglobinas M Saskatoon, Hyde
Park y Milwaukee en que la cianosis aparece entre los
4 y 6 meses de edad, cuando la hemoglobina fetal es
remplazada por la del adulto (tal vez éste sea el caso
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de nuestro paciente). Se ignora si nuestro paciente
presentaba ya cianosis desde el nacimiento o ésta apa-
recié o fue notada hasta su primer ano de vida. Con-
trariamente a las hemoglobinas con afinidad dismi-
nuida por el oxigeno, las hemoglobinas M causan au-
mento en la afinidad de oxigeno de la hemoglobina
normal (P50< 28 y curva de equilibrio de la oxihemo-
globina desplazada a la izquierda), por lo tanto esta
disminuida la entrega de oxigeno a los tejidos. La for-
ma de la curva de equilibrio de la oxihemoglobina in-
dica qué tan adecuadamente la hemoglobina cumple
su funcién de tomar y entregar oxigeno.

La metahemoglobinemia hereditaria se debe o
bien a la presencia de hemoglobinas M o a la defi-
ciencia en enzima b5-citrocromo reductasa. La defi-
ciencia en la b5-citocromo reductasa es una enferme-
dad hereditaria autosémica con caracter recesivo.
Los pacientes con esta deficiencia padecen cianosis
de larga duracién, dependiendo del grado de metahe-
moglobinemia, aunque no esté asociada a sintomas o
signos fisicos. Algunos pacientes padecen ligera poli-
citemia como respuesta al incremento de la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno.

Metahemoglobinemias adquiridas. Las meta-
hemoglobinemias més frecuente observadas en la cli-
nica son las adquiridas, debidas a la exposicién de
téxicos como anilinas, sulfonamidas, lidocaina, ni-
trato de plata, benzocaina,”8 nitritos de sodio o de

Oxihemoglobhina
(Hb + 0, = O, Hb)

Deoxihemoglohina
(HHb)*

Carboxihemoglobina
(Hb + CO —— COHb)

Metahemoglobina
(MetHb)*

Sulfahemoglobina

(S + Hb =——= SufHb

* Hemoglobina sin ligando o deoxigenada. Potencialmente puede unirse al oxigeno

** Hemoglobina donde el ion ferroso pasa a férrico Fe** [0] Fe***

=1

H]

**Hemoglobina potencialmente efectiva en transportar oxigeno

Hemoglobina funcional
(HbO, + HHb)***

Dishemoglobinas
(COHb + MetHb + SulfHb)T

amilo, etc.; algunas bacterias transforman la hemo-
globina en metahemoglobina, v.gr. el neumococo,
las bacterias nitrégenas del tracto intestinal, el
Streptococcus viridans, el vibrion del célera, el bacilo
de Géartner que oxidan el ion ferroso de la molécula
heme. En las sepsis hay incremento en la metahemo-
globina debido a la liberacién de 6xido nitrico, en
este caso, oxidante de la molécula heme.? Se ha visto
que en habitantes de ambientes contaminados, con
elevada polucién atmosférica de metales, es mayor la
metahemoglobinemia que en residentes de ambien-
tes libres de contaminacién.!? Las drogas y microor-
ganismos antes mencionados elevan poco las cifras de
metahemoglobinemia, a menos que los individuos
sean susceptibles, lo que puede ocurrir en individuos
heterocigotos con deficiencia de los sistemas enzimati-
cos reductores. Nuestro paciente estuvo ligeramente
expuesto a disolventes orgénicos y herbicidas, en do-
sis insuficientes para incrementar la metahemoglobi-
nemia ya presente desde la edad de la lactancia.
Toxicidad de 1a metahemoglobina. La toxici-
dad de la metahemoglobina se debe a que una parte
de la hemoglobina total, la constituida por la meta-
hemoglobina, es incapaz de unirse al oxigeno, siendo
mas danina una proporciéon de 30% de metahemoglo-
bina a una reduccién de 30% en la masa eritrocitaria
y eso debido a que los hemes oxidados de la metahe-
moglobina afectan la funcién de la hemoglobina nor-

\

Hemoglobina total

TDerivado de la hemoglobina incapaz de unirse al oxigeno temporal 0 permanentemente

Figura 1. Hemoglobina total. Hemaglobinas funcionales y dishemoglobinas.
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mal, de la misma manera que lo hace la carboxihe-
moglobina, desplazando la curva de equilibrio de la
oxihemoglobina normal a la izquierda, con lo que
disminuye la P50, aumentando la afinidad de la he-
moglobina normal por el oxigeno y reduciendo su po-
sibilidad de entrega. En nuestro paciente se descono-
ce el valor de P50 de la curva de equilibrio de la oxi-
hemoglobina, pero podemos decir que el paciente
vive como si estuviera parcialmente intoxicado con
monéxido de carbono.

Como ya se menciond, el transporte y entrega de
oxigeno en nuestro paciente esta comprometida, pri-
mero por la incapacidad de la metahemoglobina para
unirse al oxigeno y después por el desplazamiento a la
izquierda de la curva de equilibrio de la oxihemoglobi-
na (P50< 25 mm Hg). Normalmente, en un individuo
en reposo, los contenidos de oxigeno de las sangres ar-
terial periférica y arterial pulmonar son 19.0 y 14.0
vol %, respectivamente. La diferencia corresponde al
oxigeno consumido por el organismo. Hay 6rganos y
tejidos que consumen maés oxigeno que otros v.gr., el
miocardio recibe de la sangre arterial 19.0 vol % de
oxigeno y la vena del seno coronario tiene 4 6 3 vol %
de oxigeno; esto quiere decir que el miocardio extrae
15 vol % de oxigeno (la sangre de la vena del seno co-
ronario es la mas desaturada de todo el organismo).
Estos conceptos extrapolados a nuestro paciente tene-
mos que, si la hemoglobina funcional es 10.5 g dL'ly
que, si 1 g de hemoglobina se combina con 1.39 vol %
de oxigeno, el contenido de oxigeno de la sangre arte-
rial del paciente es 14.4 vol % (el contenido de oxigeno
de la sangre del paciente lo estamos calculando
aproximadamente). Asi que, resulta baja la cifra de
oxigeno transportada a los tejidos, atin adicionando el
oxigeno disuelto en el plasma (0.00314 mL de O, en
100 mL de plasma, a 37°C).

Respuesta fisiolégica. Se conocen las manifes-
taciones y adaptaciones fisiol6gicas secundarias a los
trastornos del transporte y entrega de oxigeno, aun-
que en algunos casos se desconoce el receptor que es
estimulado y que da lugar a la adaptacién. Las enfer-
medades cardiacas (insuficiencia cardiaca, cardiopa-
tias congénitas con desvio venoarterial de flujo san-
guineo), la insuficiencia respiratoria (trastornos de
distribucién, difusién y perfusién pulmonares)!! y
discracias sanguineas (anemias) suelen comprome-
ter el transporte y entrega de oxigeno y en respuesta
a este compromiso sobreviene la poliglobulia, la ta-
quicardia, la hiperventilacion, la disnea, el aumento
del gasto cardiaco y el desplazamiento hacia la dere-
cha de la curva de la oxihemoglobina. Los estimulos
que causan estas adaptaciones son: disminucién en
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la PO,a y pHa, elevaciéon de la PCO,a que estimu-
lan al cuerpo carotideo y la produccién de 2.3.
DPG que desplaza a la derecha la curva de equili-
brio de oxihemoglobina. Se conocen los factores
que provocan eritrocitosis, pero se desconocen los
receptores intrinsecos que reciben el estimulo que
causa la eritrocitosis. La metahemoglobinemia dis-
cretamente severa genera, comparativamente,
poca sintomatologia. Al parecer, la evolucién de
los vertebrados no previé la necesidad de mecanis-
mos de adaptacién frente a la intoxicacién de mo-
noéxido de carbono o la presencia de metahemoglo-
bina, pues en nuestro enfermo estan ausentes la
hipoxemia, la acidez sanguinea o la hipercapnia.
Lo antes dicho es para la metahemoglobinemia
congénita de nuestro paciente, quien ha tenido
tiempo suficiente para adaptarse a las cifras eleva-
das de metahemoglobinemia. Tal vez, los tejidos se
han adaptado a escaso oxigeno que se les ofrece, en
la misma forma que el tejido muscular estriado,
entrenado al esfuerzo, extrae mas oxigeno que el
tejido de individuos sedentarios. Si bien, en la me-
tahemoglobinemia congénita severa es pobre la
respuesta del organismo a cifras muy bajas de oxi-
hemoglobina, en la metahemoglobinemia adquiri-
da, cifras relativamente bajas de metahemoglobina
causan fatiga crénical? y cifras de 35% causan
fuertes dolores de cabeza y colapso!3 y cifras de
67% causan hipotensién arterial.!* Como quiera
que sea, nuestro enfermo presenta escasa sintoma-
tologia que no “amerita” tratamiento. Ni las san-
grias ni el azul de metileno mejoraron las condicio-
nes del paciente; mas bien el azul de metileno las
empeord, ya que en este colorante no reduce la he-
moglobina férrica (a través de la reductasa NADP)
en este tipo de metahemoglobinemia y si provocar
hemdlisis. Tampoco el 4cido ascérbico fue 1util para
reducir el Fet** de la molécula heme. No se expli-
ca la indicacién de las sangrias ni la de la penicili-
na benzatinica. Las primeras s6lo se indican en la
policitemia vera y las segundas estan contrindica-
das dado que las sustancias con anillos bencénicos
pueden oxidar la hemoglobina normal.”8

Aunque casi asintomatico, dada la cifra baja de
oxigeno transportado a los tejidos, el organismo del
paciente tiene que extraer todo el oxigeno que le
ofrece la sangre arterial. El desafio que enfrenta
nuestro paciente ha sido bien tolerado, tal vez por
su juventud y porque los mecanismos de adaptacién
sean suficientes para mantener al enfermo sin sin-
tomas relevantes: incremento en la utilizacién de
oxigeno por los tejidos; aumento del gasto cardiaco
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y en la velocidad de circulacién (soplo cardiaco fun-
cional presente).

No se sabe si, en nuestro paciente, con el ejercicio
los tejidos obtienen suficiente oxigeno (no hay prue-
bas que lo verifiquen); pero, a juzgar por su profe-
sién, no existen problemas en la oxigenacién tisular.
A pesar de esto, como sucede en la intoxicacién con
monoxido de carbono, el paciente no manifiesta sin-
tomas de este defecto, porque la presién parcial de
oxigeno es normal y el cuerpo carotideo no es sensi-
ble a las variaciones en el contenido de oxigeno san-
guineo sino a los cambios en la presién parcial de
oxigeno. La inhalacién de oxigeno puro desplaza al
monéxido de carbono del lugar que ocupa en la he-
moglobina; en cambio, el oxigeno puro no se une a la
metahemoglobina de la sangre del paciente. Como se
dijo, la metahemoglobina es incapaz de unirse al oxi-
geno; de tal manera que si la sangre venosa de un
paciente con metahemoglobinemia secundaria a he-
moglobina M es expuesta al oxigeno ambiental, no
pierde su color achocolatado porque no toma el oxi-
geno; en cambio, la sangre de un paciente con meta-
hemoglobinemia por deficiencia de la enzima reduc-
tasa, en contacto con el aire atmosférico, adquiere el
color escarlata, perdiendo su color achocolatado.

Deficiencia de la citocromo oxidasa. Los pa-
cientes con deficiencia de la bs-citocromo reductasa
usualmente tienen entre 15 y 30% de metahemoglo-
binemia, tasa que se incrementa en los ancianos, de-
bido a que la actividad de la reductasa de los eritroci-
tos decrece con la edad. Al respecto, no sabemos si,
por esta misma razén, con el transcurso de los anos
aumentara la metahemoglobinemia en nuestro pa-
ciente o si cuando éste era mas joven las cifras de
metahemoglobina eran menores; sin embargo, con la
edad, seran mas evidentes los efectos de las bajas ci-
fras de hemoglobina ttil y elevadas de deoxihemoglo-
bina (Cuadro V), independientemente de que nues-
tro paciente no presente deficiencia de la enzima b-
citocromo reductasa.

Anemia hemolitica. El cuadro III muestra los
resultados normales del examen de la dehidrogena-
sa de la 6-fosfoglucosa, lo que descarta el diagnésti-
co de anemia hemolitica, secundaria a defectos en-
zimaticos de los hematies. Los hematies llevan al
cabo su metabolismo obteniendo energia no a tra-
vés del ciclo de Krebs, sino por la via de Embdem-
Meyerhof o glicolitica y esto es debido a que el he-
matie adulto no posee mitocondrias, (ni ndcleo, ni
ribosomas) y esto le basta al eritrocito para mante-
ner su estado electrolitico normal, preservar el fie-
rro de la hemoglobina como ion ferroso y renovar

los lipidos de la membrana. Las deficiencias enzi-
maticas en la via metabélica de Embdem-Meyerhof
causan disfuncién metabdlica del hematie y por lo
tanto alteraciones en las funciones de la membrana
eritrocitaria, causando salida de potasio, anomalias
en la morfologia de la célula roja, hemélisis, ane-
mia, ictericia y esplenomegalia. Dada la historia cli-
nica de nuestro paciente parece injustificada la soli-
citud del examen cuyo resultado aparece en el cuadro
IIT; sin embargo, la justificacién aparente es la he-
molisis del paciente causada por la(s) inyeccién(es)
de azul de metileno consignada(s) en la historia clini-
ca. Otra justificacién de la aplicacién de esta prueba
pudo ser la vigilancia de los efectos del tratamiento
con azul de metileno. Se sabe que los pacientes con
deficiencia en la deshidrogenasa de la 6-fosfoglucosa
experimentan hemélisis aguda con el estrés oxidati-
vo y como se sabe el azul de metileno diminuye la
metahemoglobinemia secundaria de la enzima re-
ductasa, pero causa hemélisis en la metahemoglobi-
nemia debida a las hemoglobinas M. En este caso, la
accion benéfica del azul de metileno se debe a la ac-
tivacion del sistema de la dehidrogenasa de la NA-
DPH, la cual contribuye a la reduccién del ion férri-
co de la molécula heme.

CONCLUSION

Valores de 30% de metahemoglobinemia son més da-
fiinos que la reduccién de 30% en la masa eritrocita-
ria; sin embargo, valores altos de metahemoglobina
no son capaces de despertar los mismos reflejos que
la hipoxemia o que la anemia, los cuales den lugar a
notables signos y sintomas de adaptacién. Igualmen-
te en la intoxicacién con monéxido de carbono llega a
causar la muerte sin mayor respuesta refleja del pa-
ciente. En ambos casos de intoxicacién con metahe-
moglobina o monéxido de carbono esta ausente la
respuesta refleja, probablemente debido a la defi-
ciencia en la formacién de un mecanismo fisiol6gico
adecuado en el curso de la evolucién.
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