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Cianosis como manifestación de
metahemoglobinemia

RESUMEN
Objetivo: presentar las características clí-
nicas y de laboratorio para el diagnóstico
de metahemoglobinemia.
Material y métodos: estudio retrospectivo,
descriptivo, transversal y observacional de
los pacientes con diagnóstico de metahe-
moglobinemia, mediante revisión de los ex-
pedientes de los últimos 28 años, en el
Instituto Nacional de Pediatría, Secretaría
de Salud. Se analizó ingestión de medica-
mentos, manifestaciones clínicas, oximetría
de pulso, gasometría, niveles séricos de
metahemoglobina, tratamiento y evolución
de los pacientes.
Resultados: cinco pacientes masculinos y
uno femenino, con edades entre cinco me-
ses y 15 años de edad (media de nueve años).
Cinco casos fueron adquiridos y uno congé-
nito. La cianosis predominó como manifes-
tación clínica. Los niveles séricos de
metahemoglobina iniciales variaron entre
25 y 50 %. El tratamiento se llevó a cabo
con azul de metileno intravenoso, exitoso en
todos los casos.
Conclusiones: en los niños con cianosis en
quienes se descarta enfermedad cardiaca y
o pulmonar, debe sospecharse metahemo-
globinemia. Para verificar el diagnóstico, evi-
tar la enfermedad y dar el tratamiento oportuno,
es necesario conocer los medicamentos que
pueden provocar metahemoglobinemia, y sos-
pechar enfermedad congénita.

SUMMARY
Objective: to present clinical and laboratory
characteristics for diagnosing methemo-
globinemia.
Methods: a retrospective revision of last 28
years medical records at the Pediatric Na-
tional Institute in patients with diagnosis of
methemoglobinemia. We review medical drug
ingestion, symptoms, oxymetry, gasometry,
blood levels of methemoglobin, treatment
and evolution.
Results: five male patients an one female
aged five months to 15 years were studied.
Five cases were acquired and one was con-
genital. Cyanosis was the predominant clini-
cal manifestation. Methemoglobin blood
level was between 25 and 50 %. The treat-
ment was with intravenous methylene blue
with good results in all cases.
Conclusions: children with cyanosis who do
not have cardiac or pulmonary disease, may
have methemoglobinemia. It is necessary
to know which drugs develop methemo-
globinemia to make the diagnosis of con-
genital disease in children in order to give
the early treatment.

PRÁCTICA CLÍNICO-QUIRÚRGICA

Introducción

El concepto de metahemoglobinemia se acuñó
desde 1845, cuando se describió un paciente con
cianosis y sin cardiopatía.1

La cianosis como signo clínico en pediatría
se presenta con relativa frecuencia en los servi-
cios de urgencias, y se manifiesta en gran varie-
dad de enfermedades cardiopulmonares y
sistémicas.
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Al descartar alteraciones cardiacas o pulmona-
res como motivo de la cianosis debe sospecharse
otras causas sistémicas, entre ellas metahemoglo-
binemia. La falta de respuesta a la administra-
ción de oxígeno y el examen cardiopulmonar
normal sugieren transporte anormal de oxígeno
por la hemoglobina. La metahemoglobina no tiene
la capacidad de acarrear oxígeno, por lo que valores
mayores de 1 o 2 % provocan hipoxia tisular, aun
ante valores altos de presión de oxígeno.2-4

La metahemoglobinemia en la infancia pue-
de ser congénita o adquirida y la etiología pue-
de ser genética, nutricional, idiopática y tóxica.5

El objetivo de este trabajo es presentar la ex-
periencia en el Instituto Nacional de Pediatría,
Secretaría de Salud, Distrito Federal, México, en
niños con diagnóstico de metahemoglobinemia.
Se revisaron los expedientes clínicos de seis pa-
cientes con metahemoglobinemia, atendidos
entre 1978 y 2006. Se registraron características
clínicas (cuadro I), causas que provocaron la enfer-
medad, resultados de laboratorio, tratamiento y
evolución. El diagnóstico fue efectuado con base
en la observación clínica, por eliminación diag-
nóstica de otras causas de cianosis, determina-
ción de niveles séricos de metahemoglobina y
mejoría clínica inmediata posterior al tratamien-
to específico.

Casos clínicos

Paciente 1: niño de 10 años de edad, el cual un
año antes del ingreso hospitalario tenía contac-
to diario con anilinas (tinte para zapatos). Tres
meses antes de su ingreso presentó cianosis en
labios y uñas de forma persistente. A la hospita-
lización, con cólico abdominal de un año de
evolución y cianosis periférica ocasional. Explo-
ración física: peso corporal de 45 kg, frecuencia
cardiaca de 75 por minuto, cianosis periférica y
dolor abdominal generalizado a la palpación
profunda. Se descartó abdomen agudo y posibi-
lidad de cardiopatía o neumopatía, por lo que
se sospechó metahemoglobinemia.

Los niveles de hemoglobina fueron de 14 g/dL
y los de metahemoglobina mayores de 15 %.

Se decidió tratamiento con azul de metileno a
1 mg/kg en solución glucosada a 5 %, 50 mL a
pasar en 20 minutos, con control posterior de
metahemoglobina de 8 %. Después de dos ho-
ras se administró una segunda dosis, con la cual
los niveles de metahemoglobina descendieron a
6 % y desapareció la sintomatología.

Paciente 2: niño de cinco años tres meses
de edad, cuyo padre ejercía la hojalatería. Pos-
terior a la ingesta de solvente (dimetil amino
benzeno) en cantidad no determinada, fue lle-

Cuadro I
Características de los seis niños con metahemoglobinemia

Pacientes 1 2 3 4 5 6

Sexo Masculino Masculino Masculino Femenino Masculino Masculino
Edad (años) 10 5 13 12 15 5 meses
Ingreso 1978 1992 1995 1999 2001 2004
Origen Aye Aye Aye Aye Aye Cyde
Síntomas Dolor abdominal Cianosis Acrocianosis Cianosis Cefalea Cianosis

Acrocianosis Irritabilidad Taquicardia Taquicardia Hipotonía
Vómito Irritabilidad Cianosis RPM
Taquicardia Disnea Fatiga

Frecuencia cardiaca 75 120 115 80 106 140
Exposición Anilinas Dab Dapsone Dapsone Anilinas
Hemoglobina (g/dL) 14 13 14 12 15 16
Niveles de MHb > 15 % 10-25 % 49 % 24 % 32 % 25 %

Aye = adquirida y exógena, Cyde = congénita y deficiencia enzimática, RPM = retraso psicomotor,
Dab = dimetil-amino-benzeno, FC = frecuencia cardiaca por minuto, Hb = hemoglobina,
MHb = metahemoglobina
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vado seis horas después al servicio de urgencias
con cianosis, irritabilidad, vómito e imposibi-
lidad para caminar. A la exploración física, peso
corporal de 22 kg, cianosis generalizada, irritabi-
lidad, taquicardia de 140 por minuto, marcha
atáxica.

Coloración “chocolate pardo” en la muestra
sanguínea. La gasometría con aporte de oxíge-
no a 40 % por mascarilla mostró pH 7.29, PO2

120 mm Hg, PCO
2
 27.8 mm Hg, HCO

3
 13.6

mEq/L, CO
2
T 14.5, con saturación de 82 %, he-

moglobina de 12.9 g/dL. La concentración de
metahemoglobina fue de 25 %. Se realizó
broncoscopia, encontrando endobronquitis sin
lesión en tubo digestivo.

El tratamiento fue a base de azul de metile-
no a 1 %, 25 mg diluidos en dos litros de solu-
ción fisiológica (1 mg/kg/dosis) en una sola
dosis, y oximetazolina para el manejo de la endo-
bronquitis. Hubo mejoría clínica en las siguien-
tes horas, por lo que el paciente fue egresado.

Paciente 3: adolescente masculino autista de
13 años de edad. Once horas antes de su ingre-
so a urgencias ingirió 20 tabletas de 100 mg de
dapsone. A la exploración física, peso corporal de
50 kg, frecuencia cardiaca de 115 por minuto,
cianosis peribucal, irritabilidad y disnea. La colora-
ción de la muestra sanguínea fue “achocolatada”:
hemoglobina de 14 g/dL y concentración de
metahemoglobina de 49.7 %.

El tratamiento fue lavado gástrico, adminis-
tración de carbón activado a 20 % (1 g/kg/dosis),
azul de metileno a 1 mg/kg/dosis para una hora,
en una sola dosis, remitiendo la sintomatología en
12 horas. El paciente fue dado de alta por mejo-
ría clínica en las siguientes horas.

Paciente 4: adolescente femenina de 12 años
de edad, sin antecedente de importancia aparen-
te para el padecimiento actual, que inició tres
semanas previas a su ingreso con hipotermia,
náusea, vómito, cefalea, dolor abdominal, difi-
cultad respiratoria y acrocianosis.

A la exploración física, frecuencia cardiaca
de 80 por minuto, peso de 48 kg, hipotermia,
color azuloso intenso peribucal, sin respuesta al
oxígeno, dolor abdominal a la palpación.

La gasometría arterial inicial con oxígeno al
medio ambiente (21 %) indicó pH 7.45 y PO

2

131 mm Hg con saturación de 77 %; con apor-
te de oxígeno a 100 % saturó 84 %. Coloración
“chocolate pardo” de la muestra sanguínea, ni-

veles de hemoglobina de 12 g/dL y de metahe-
moglobina de 24.2 %. Se decidió administrar
azul de metileno (2 mg/kg) en forma intrave-
nosa, con lo cual la saturación con oxígeno se
incrementó a 93 %, desapareciendo la cianosis
peribucal. Los niveles de metahemoglobina des-
cendieron a 8.7 %. En forma posterior se admi-
nistró ácido ascórbico (1 g/día), vía oral, y la
saturación sin oxígeno fue de 94 % con oxíge-
no de 98 % y niveles de metahemoglobinemia
de 1.6 %; la mejoría clínica fue notable, por lo
que se decidió alta del servicio. Posterior al tra-
tamiento se encontró que hubo ingesta de sul-
fona dapsone, medicamento usado por otro
familiar para el acné.

Paciente 5: adolescente masculino de 15 años
de edad. Antecedentes sin importancia para el
padecimiento aquí referido, que se inició 20 horas
antes del ingreso a urgencias al haber inhalado pin-
tura en aerosol (tinte para cabello). Cefalea como
única sintomatología. A la exploración física,
peso corporal de 77 kg, frecuencia cardiaca de
106 por minuto, cianosis central.

Muestra sanguínea de color “chocolate par-
do”, con nivel de metahemoglobinemia de 32 %.
La gasometría arterial inicial mostró pH 7.45,
PO

2
 61.3 mm Hg, PCO

2
 29.6 mm Hg, HCO

3

20.3 mEq/L y saturación de 82 %, sin aporte
de oxígeno complementario. Con oxígeno por
mascarilla, 10 L/minuto, la gasometría no tuvo
cambios significativos: pH 7.43, PO2 68 mm Hg,
PCO2 31 mm Hg, HCO3 20 mEq/L y satura-
ción de 86 %. El tratamiento fue con azul de
metileno a 1 mg/kg/dosis a pasar en una hora,
con lo que remitió la sintomatología una hora
después.

Paciente 6: niño de cinco meses de edad. Des-
de el nacimiento presentó cianosis distal, cuatro
meses después se generalizó la cianosis, la cual pre-
dominaba al esfuerzo. A la exploración física, fre-
cuencia cardiaca de 140 por minuto, talla y peso
bajos, cianosis ligera generalizada, retraso psicomo-
tor, hipotónico, microtia unilateral. A la ausculta-
ción cardiaca, segundo ruido intenso. Saturación
de 82 % que subió a 94 % al administrar oxígeno
a altas dosis, persistiendo la cianosis.

Con ecocardiograma se encontró sin car-
diopatía y con presión sistólica pulmonar de
44 mm Hg. La gasometría mostró PO

2
 de 140

mm Hg y hemoglobina de 16 %. El nivel de meta-
hemoglobina fue de 25 %, que disminuyó a 5 %
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con la administración de azul de metileno a dosis
de 1 mg/kg/dosis. Se aplicó una segunda dosis
del medicamento (una hora después) y los ni-
veles descendieron a 1.6 %, por lo que el pa-
ciente fue dado de alta a su domicilio.

A los 15 meses ingresó al servicio de urgencias
con cianosis y fatiga, con PO2 de 39 mm Hg y
saturación de 64 % y niveles de metahemoglobina
de 17 %. Mediante tratamiento con oxígeno des-
apareció la cianosis; se proporcionó 200 mg/día
de ácido ascórbico. Se sospechó que la enferme-
dad fuera de origen congénito, por lo que se cuan-
tificó hemoglobina M y deficiencia enzimática,
resultando deficiencia de citocromo b5 reductasa
tipo II. Actualmente se mantiene tratamiento con
100 mg/día de ácido ascórbico y oxígeno en for-
ma ocasional, y vigilancia en consulta externa.

Discusión

La metahemoglobina se forma de la oxidación
del hierro de la hemoglobina, con cambio de
estado ferroso a férrico y desvió de la curva de
la oxihemoglobina a la izquierda. La disminu-
ción de la afinidad de la hemoglobina al oxíge-
no se da con pH ácidos, en presencia de bióxido
de carbono y 2-3 difosfoglicerato. Normalmente
2 a 3 % de la hemoglobina es oxidada diaria-
mente a metahemoglobina. La metahemoglo-
bina reductasa (NADH citocromo b5 reductasa)
y la glutation reductasa son las enzimas de ma-
yor eficacia para reducir la metahemoglobina.
La formación de metahemoglobinemia en forma
adquirida se produce por drogas oxidantes o toxi-
nas, y en la forma congénita por hemoglobinas
anormales como la hemoglobina M (sustitución
de histadina por tirosina), que se hereda en for-
ma autosómica dominante, o por deficiencia en
reductasas de forma autosómica recesiva.6-8

El gen regulador de la síntesis del citocromo
b5 reductasa ha sido localizado en el cromosoma
22q 13. La deficiencia de la enzima reductasa ha
sido clasificada en tipo I, generalizada, y tipo II,
eritrocitaria. La última se dio en el paciente y se
debe a deficiencia en la enzima de la membrana
mitocondrial y en las células somáticas del retí-
culo endoplásmico, manifestándose principal-
mente por desarrollo anormal y retardo mental
severo.9

Las formas congénitas son inusitadas; la cia-
nosis al nacimiento se asocia a trastorno neuro-
lógico y retraso mental.10

La forma adquirida es más común y puede ser
endógena o exógena.6,11-13 Los efectos tóxicos (exó-
gena) son resultado de la inhalación o ingestión
de algún agente oxidante.7,11,13-16 La exposición a
medicamentos es la causa más común de metahe-
moglobinemia (cuadro II). También la enferme-
dad puede ser de origen endógeno y las causas son
múltiples: diarrea, infección, intolerancia a las pro-
teínas de la leche, infección de vías urinarias, sep-
sis y acidemias orgánicas.6,10,17-21

Los recién nacidos y lactantes menores son
más sensibles que los adultos a agentes que pro-
ducen metahemoglobinemia, debido a que la
metahemoglobina fetal es más fácil de oxidar
que la hemoglobina A, y el recién nacido tiene
niveles más bajos de actividad de NADH-
metahemoglobina reductasa, catalasa y gluta-

Cuadro II
Medicamentos que causan metahemoglobinemia5, 23, 26, 34-40

Ácido acético (T) Metilprednisolona (S)
Ácido nalidíxico (O) Miconazol (T)
Ácido benzoico (O) Nitritos y nitratos (O)
Ácido pipemídico (O) Noerepinefrina (S)
Anilinas (T) Norfloxacina (O)
Benzocaína (O) (T) Oxitetraciclina (O)
Bismuto subsalicilato (O) Prilocaína (S)
Bromclorofeno (O) Primaquina (O)
Bupivacaína (S) Procaína (S)
Cafeína (S) Quinina (S)
Cefadroxilo (S) Resorcinol (T)
Cefazolina (S) Rifampicina (O)
Cloroprocaína (S) Silicato de magnesio y aluminio (T)
Clorotimol (T) Sulfacarbamida (O)
Cloroquina-primaquina (O) Sulfacetamida (T)
Cianocobalamina (S) Sulfadiazina (O)
Dapsone (O) Sulfalene (O)
Dexametasona (S) Sulfamerazina (O)
Dexpantenol (T) Sulfametizole (O)
Difenhidramina (T) Sulfametoxasole (S)
Etil-alcohol (T) Sulfametrole (O)
Etidocaína (S) Sulfamoxole (O)
Flutamide (O) Sulfato cúprico (T)
Felipresina (S) Sulfato de cobre (T)
Fenazopiridina (O) Sulfisoxasole (O)
Fenilefrina (T) Terizidone (O)
Hamamelis (T) Tetracaína (S)
Hidroxicobalamina (S) Tetraciclina (O)
Isoniazida (O) Tiosulfato de sodio (T)
Levonordefrina (S) Trimetroprim (S)
Lidocaína (S) Valproato (O)
Magnesio (S) Veratrol (T)
Mepivacaína (S) Zinc (T)
Metenamine (O)

T = tópico, O = oral, S = sistémico
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tion-peroxidasa; también porque el pH gástri-
co elevado, causado por secreción ácida (debi-
do a proliferación bacteriana) incrementa la
conversión de nitratos de la dieta a nitritos, el
producto tóxico.14,22

En la infancia, la metahemoglobinemia debe
ser sospechada en pacientes cianóticos que no
responden al tratamiento con oxígeno y que no
presentan alteraciones pulmonares o cardiacas.
La coloración “achocolatada” de la muestra san-
guínea es orientadora, además de determinar los
niveles de metahemoglobina, saturación de oxí-
geno y gasometría arterial. En estos pacientes,
la PO

2
 es baja y no correlaciona con la saturación

de oxígeno de la hemoglobina, la cual se encuen-
tra normal en numerosas ocasiones.10,23-25

La vida media de eliminación de la metahe-
moglobina es de 15 a 20 horas y los signos clí-
nicos se normalizan en 24 a 72 horas. Los
pacientes que cursan con niveles de metahemo-
globina de 15 a 20 % presentan coloración azul
violácea y coloración sanguínea “chocolate par-
do” (la cual no cambia ante la exposición de
oxígeno). Niveles de 20 a 50 % producen hipo-
rexia, peso bajo (por debajo de percentil 10 para
la edad), letargia, cefalea, irritabilidad, taquipnea,
disnea, debilidad, vómito, diarrea y síncope. Cifras
entre 50 y 70 % ocasionan alteraciones sensoria-
les, depresión respiratoria, arritmias cardiacas, crisis
convulsivas y coma. Las concentraciones mayores
de 70 % son letales.26-28

El abordaje diagnóstico adecuado permite un
tratamiento oportuno y un mejor pronóstico en
la evolución de la enfermedad.

El tratamiento inicial debido a causa exógena
comprende medidas de sostén: mantener la vía
aérea permeable, oxígeno complementario y eli-
minación del agente causal. En ocasiones cuando
la metahemoglobinemia no tienen consecuencias
clínicas adversas, no necesita ser tratada. Ante
exposición de grandes cantidades de oxidante o
en niños pequeños, el tratamiento debe iniciarse
de inmediato.

A los pacientes con exposición oral de oxi-
dante y que cursan con metahemoglobina de
25 a 30 % o que presentan manifestaciones de
hipoxia o acidosis, se debe realizar lavado gás-
trico, administración de carbón activado (0.25
a 0.5 g/kg/hora) y azul de metileno con dosis
inicial de 1 a 2 mg/kg en solución intravenosa a
1 %, durante cinco minutos, con lo cual deberá

mejorar la saturación por arriba de 85 %.28 Si la
metahemoglobinemia persiste, se recomienda
repetir el medicamento en una hora con dosis
de 3.5 mg/kg cada cuatro horas (dosis tope de
300 mg) (puede haber pobre respuesta al trata-
miento en los pacientes con deficiencia de glu-
cosa 6-fosfato deshidrogenasa).

Es necesario vigilar los efectos colaterales del
azul de metileno: depresión del miocardio ventri-
cular, anemia hemolítica, dolor, sensación de ar-
dor local e incluso metahemoglobinemia en
pacientes con déficit de glucosa 6-fosfato deshi-
drogenasa.14,29 Los pacientes que tienen más de
70 % de metahemoglobina o que no responden al
manejo con azul de metileno, son candidatos a
exsanguíneo-transfusión u oxigenación hiperbári-
ca.6,30 Se ha observado que el ácido ascórbico re-
duce la cianosis, debido a que previene la oxidación
de mioglobina y hemoglobina, favoreciendo el
color rosado. Se recomienda utilizar 300 a 400 mg
por día en el neonato.7,31 También las dosis bajas
de riboflavina (60-120 mg/día, la cual reacciona
con metahemoglobinemia) protegen de una le-
sión al corazón del conejo y de isquemia al pul-
món y cerebro de la rata (resultado de actividad
del sistema de complemento), por lo tanto este
tratamiento en el humano promete la protección
tisular de lesiones oxidativas en el infarto del mio-
cardio, en lesión aguda pulmonar, paro cardiaco y
algunas otras condiciones clínicas.6,32,33
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