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RESUMEN

La metahemoglobinemia es una entidad clinica causada por la oxidacion de
la hemoglobina (Hb), especificamente del grupo hemo, transforma el hierro de
un estado ferroso (Fe?*) a férrico (Fe3***), dando como resultado la metahe-
moglobina (MetHb), la cual no es capaz de realizar enlaces con el oxigeno
(O,) y por lo tanto no puede trasportarlo, condicionando una disminucion en la
oxigenacion tisular. La Hb puede oxidarse debido a alteraciones genéticas de
expresion variable o més frecuentemente por efecto adverso de sustancias exé-
genas, destacando farmacos como la dapsona. Se describe el cuadro clinico,
diagnostico y tratamiento de una paciente con metahemoglobinemia adquirida
por sobredosis de dapsona.

Palabras clave: Metahemoglobina, metahemoglobinemia, dapsona, sobredosis
de dapsona.

SUMMARY

Methemoglobinemia is a clinical entity caused by oxidation of hemoglobin (Hb)
specifically heme, transforming iron from a ferrous state (Fe**) to a ferric state
(Fe3***), resulting in methemoglobin (MetHb), which is not capable of bonding
with oxygen (O,), and therefore cannot transport it, conditioning tissue irrigation.
Hb may oxidize due to variable expression genetic abnormalities expression, or
more frequently, as an adverse effect related to exogenous substances, such
as dapsone. This work describes the clinical picture, diagnosis and treatment of
a patient with metahemoglobinemia-acquired secondary to dapsone overdose.
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RESUMO

A metemoglobinemia é uma entidade clinica causada pela oxidacdo da
hemoglobina (Hb), especificamente do grupo heme, transformando o ferro
de um estado ferroso (Fe?*) para um estado férrico (Fe3***), dando como
resultado a Meta-hemoglobina (MetHb), que ndo é capaz de fazer ligagcbes
com o oxigénio (O,) e, portanto, ndo pode transportd-lo, condicionando a
diminuicdo na oxigenacdo tissular. A Hb pode oxidar-se devido a alteracbes
genéticas de expressdo varidvel, ou mais freqiientemente devido ao efeito
adverso de substéncias exégenas, destacando drogas como a Dapsona.
Descrevemos o quadro clinico, diagndstico e tratamento de um paciente com
metemoglobinemia adquirida por sobredosagem de dapsona.
Palavras-chave: Meta-hemoglobina, metemoglobinemia, dapsona,
sobredosagem de dapsona.

INTRODUCCION

La oxigenacion provee a la hemoglobina la capacidad
transportadora que ocurre en su forma ferrosa (Fe?"),
siendo responsable de 97% de la transportacion de
este gas hacia los tejidos. Si la conformacion Fe2* del
grupo hemo se oxida a Fe3*, se forma la metahemo-
globina (MetHb), la cual no realiza enlaces con el O,,
perdiendo su capacidad transportadora.l® En condicio-
nes fisioldgicas los valores de MetHb deben ser meno-
res de 2% de la Hb total circulante.*® Valores mayores
dan lugar a metahemoglobinemia, condicién clinica que
puede ocasionar estado de hipoperfusién tisular de gra-
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do variable.® La metahemoglobinemia clinicamente se
caracteriza por disnea, marcada cianosis de predominio
periférico, ataque al estado general que va desde leve
cefalea hasta coma, incluso puede tener un desenlace
fatal.”8 Entre las causas de la metahemoglobinemia se
encuentran las congénitas y las adquiridas; en la etio-
logia de las adquiridas destaca el tratamiento con dap-
sona, farmaco que aun dentro de la dosis terapéutica
condiciona metahemoglobinemia hasta en 9% de los
pacientes.® Se describe el caso clinico de una paciente
gue desarrollé cuadro de metahemoglobinemia severa
secundaria a sobredosis de dapsona.

CASO CLINICO

Mujer de 19 afios de edad con antecedente de acné
en tratamiento con dapsona de 50 mg cada 24 horas,
indicado por médico dermatologo; un dia previo a su
ingreso se autoprescribié aumento en dosis de dapsona
a 150 mg y cuatro horas previas a su hospitalizacion
ingirié 200 mg. Refirié haber tomado dichas dosis para
alcanzar dosis que omitio por tres dias. Después de
ingerir la segunda dosis presento disnea de pequefios
esfuerzos, opresion toracica y cianosis generalizada de
predominio periférico, por lo que acudié a valoracion
médica. En la valoracién inicial en servicio de urgencias
se observo ansiedad, taquipnea, cianosis generalizada,
frecuencia cardiaca de 121 latidos/minuto, presion arte-
rial de 115/62 mmHg y oximetria de pulso (SpO,) 84%.
Gasometria venosa pH: 7.42, pO, 26 mmHg, pCO,, 23
mmHg, HCO, 16.7 mmol/L, lactato 6 mmol/L y MetHb
43%. Se administrd tratamiento con liquidos parentera-
les y oxigeno suplementario por mascarilla con fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,) al 50% e ingresé a medici-
na interna (Figura 1).

En hospitalizacion la paciente evoluciond térpidamen-
te debido a estupor, taquipnea y gasométricamente con
pH de 7.48, pCO, 17 mmHg, pO, 100 mmHg, HCO, a
13 mmol/L, MetHb 43.9% y lactato 5.7 mmol/L, por lo
gue se solicitd apoyo al servicio de medicina critica. A
la valoracion por medicina critica se integré el diagnds-
tico de metahemoglobinemia y se traslad6 a unidad de
terapia intensiva (UTI) donde se administrd tratamiento
intravenoso con azul de metileno (AM) a 2 mg/kg/dosis.
Posterior a dosis inicial de AM presentd mejoria clinica
y disminucion de los niveles séricos de metahemoglobi-
na de 43.9 a 19.8% (Figura 2). Gasométricamente: pH
7.44, p0O, 42 mmHg, paCO, 22 mmHg, HCO, 15 mmol/L,
SatO, 82%, MetHb 19.8%, lactato 3.5 mmol/L. Durante
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Figura 1. Fotografia al momento de la valoracion inicial por medicina critica en la que se observa paciente con cianosis de predominio periférico.
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Figura 2. Niveles séricos de metahemoglobina en la paciente y des-
censo asociado a administracién de dosis de azul de metileno en cin-
co dias de estancia hospitalaria y cuidados intensivos.

las siguientes horas presenté nuevamente deterioro res-
piratorio caracterizado por taquipnea y cianosis y des-
censo en la saturacion de oxigeno, por lo que requirié
segunda dosis de AM a misma dosis, con descenso de
niveles de MetHb hasta de 12%. Se realiz6 monitoriza-
cion no invasiva con el sistema Masimo para evaluar la
concentracion de MetHb de forma continua que oscild
entre 20 y 12% durante su estancia en UTI (Figura 3).

Se sometié a dos sesiones con oxigeno hiperbérico,
cada una con duracion de dos horas a dos atmosfe-
ras, sin complicaciones. Se logr6 aumento de la SpO,
a 92%. Después de 48 horas egreso de la unidad de
terapia intensiva por mejoria clinica.

Valores de oximetria

ctHb 12.9 g/dL
SO, 97.1%
FO,Hb 56.1 %
FCOHb 1.7 %
FHHb 17%
FMetHb 43.9%
Het, 39.6 %

Figura 3. Gasometria arterial de ingreso comparado con monitoreo
Masimo posterior a primera dosis de azul de metileno.

DISCUSION

Se desconoce la incidencia de la metahemoglobinemia
asociada a farmacos; sin embargo, se estima que hasta
9% de los pacientes con tratamiento a base de dapsona
la desarrollan incluso a dosis terapéuticas, aumentando
hasta 20% a dosis de dapsona mayores de 2 mg/kg/
dia. En un estudio retrospectivo en hospitales estadou-
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nidenses durante un periodo de 28 meses se demostro
gue la etiologia farmacoldgica es la causa principal de
la metahemoglobinemia, destacando la dapsona y los
anestésicos tépicos.8?

La sospecha diagndstica de metahemoglobinemia se
realiza a base de criterios gasométricos y clinicos, tales
como cefalea, fatiga, nausea, disnea, alteraciones de
la conciencia y pérdida del estado de alerta. Se han
descrito estados convulsivos, coma e incluso muerte en
casos mas severos relacionados directamente con altos
niveles séricos de metahemoglobina y con la falta de
administracién de tratamiento especifico.?

Es de suma importancia conocer los factores de ries-
go asi como la clinica de la metahemoglobinemia para
establecer diagnéstico temprano y tratamiento oportu-
no, debido a la elevada morbimortalidad que conlleva
esta patologia.
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