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RESUMEN

Introduccion: La metahemoglobina (MetHb) se encuentra en minimas cantidades en el
torrente sanguineo de forma fisioldgica producto de la oxidacion del hierro ferroso (Fe?*)
a hierro férrico (Fe**), sin embargo, cuando estas concentraciones se encuentran elevadas
producto de una exposicion toxica, voluntaria o no, causan metahemoglobinemia
adquirida, que representa una patologia sumamente rara, que puede ser subdiagnosticada
o errdbneamente confundida con otra patologia. EI determinar cual método de laboratorio
sera el mas adecuado en el diagndstico de metahemoglobinemia, nos ayudara en el
cuidado oportuno del paciente; este es el propdsito de la presente revision bibliografica

narrativa.

Materiales y métodos: La revision bibliografica narrativa se basé netamente en articulos
publicados disponibles en bases de datos e indices de revistas cientificas indexadas,
seleccionando aquellos articulos que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion
establecidos, con la ayuda de la lista-guia de comprobacion de estudios observacionales.

El periodo de revision de la literatura seleccionada fue entre el afio 2018 al 2023.

Resultados: Se obtuvieron un total de 184 articulos, de los cuales se excluyeron los
duplicados y aquellos que no cumplieron con nuestros objetivos, finalmente quedaron 17
articulos de relevancia para la presente revision bibliografica. Se analizaron los distintos
métodos moleculares, estudio de actividad enzimatica, electroforesis de hemoglobina y
co-oximetria por espectrofotometria la cual nos ayuda a identificar cuantitativamente la
MetHb.

Conclusiones y Recomendaciones: La metahemoglobinemia se puede clasificar en dos
grupos: congeénita y adquirida, cada una cuenta con un método diferente para su estudio,
y en el caso de la metahemoglobinemia adquirida, la co-oximetria es reconocida prueba
de oro para la identificacion y cuantificacion de las variantes anormales de hemoglobina,

aqui radica su utilidad para detencion de MetHb adquirida.

Palabras clave: metahemoglobinemia, hemoglobina, co-oximetria, metahemoglobinemia
congénita recesiva.



ABSTRACT

Introduction: Methemoglobin (MetHb) is found biologically in minimum
concentrations in the bloodstream product of oxidation ferrous iron (Fe*?) to ferric iron
(Fe*®), however high concentrations product of voluntary or not, toxic exposition cause
adquired methemoglobinemia that represent extremely rare pathology that could be
subdiagnosed or mistakenly confused with another pathology.

Determining which one of this laboratory method will be the best in the diagnosis can we
help us for the timely diagnosis and also to patient care, for this reason the purpose of this

narrative bibliographic.

Materials and methods: This narrative bibliographic was based on published articles
available in databases and indexed scientific journals, selecting the articles under the
proposed inclusion and exclusion criteria established, with the observational studies
checklist. The period of information collected was 2018 to 2023.

Results: A total of 184 articles were obtained, of which duplicates and those that did not
comply with the objectives were excluded, leaving 17 relevance articles for the narrative
bibliographic. Were analyzed the differents molecular methods, enzyme activity study,
hemoglobin electrophoresis and spectrophotometric co-oximetry and indentify
quantitative MetHb as the spectrophotometric co-oximetry to identify and quantify the

abnormal variants of hemoglobin in our case MetHb.

Conclusions and Recommendations: Methemoglobinemia can be classified into two
groups: Congenital and Acquired, each one has a different method for its study, and in
the case of acquired methemoglobinemia, co-oximetry is recognized as the gold standard
for identification and quantification of abnormal hemoglobin variants, herein lies its

usefulness for the detection of acquired MetHb.

Key words: methemoglobinemia, hemoglobin co-oximetry, Recessive congenital

methemoglobinemia



1. INTRODUCCION

Hemoglobina (Hb) & Metahemoglobina (MetHb)

A través del tiempo la hemoglobina ha sido la molécula mas estudiada y de interés por
parte de cientificos e investigadores, denominada asi por varios estudiosos como la
“molécula de la vida” (Rosso et al., 2021). La hemoglobina (Hb) es la proteina presente
en los eritrocitos o también Illamados glébulos rojos (GR), de alto peso molecular
compuesta por cuatro subunidades de globina, una unidad hemo en cada subunidad y una
molécula de oxigeno (Picca et al., 2019), dos cadenas alfa (o), y dos cadenas beta (),
siendo la mé&s abundante en el cuerpo humano (95 %) la hemoglobina Al (Hb Al)
(Rossetti et al.,2023). La funcién principal de la hemoglobina es trasportar oxigeno a
todos los drganos Y tejidos, la molécula de hemoglobina contiene una porcién de hierro,
alrededor del 80 % de hierro se encuentra en los GR circulantes y médula ésea, que da la
coloracion rojo oscuro a la sangre, ademas de tener la capacidad de donar y aceptar
electrones (oxido-reduccion) que facilita varios procesos bioldgicos fundamentales a
nivel del cuerpo; su principal funcion en la hemoglobina es la formacion de GR

(eritropoyesis) transportadores de hemoglobina (Ri et al., 2021).

Graéfico 1.- Estructura de la molécula de Hemoglobina

Glébulo Rojo | Molécula de oxigeno
Cadena alfa (a)
|

’

Cadena alfa (a)

Realizada por Lisseth Montufar
Fuente: (Litvinov et al.,2019)

La metahemoglobinemia es el término utilizado para definir la concentracion elevada de
metahemoglobina en los eritrocitos circulantes en el cuerpo humano, las fuentes

consultadas mencionan valores normales entre 0,4 % al 1,5 % del total de hemoglobina
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en sangre (Cefalu et al., 2020; Sepulveda et al., 2020), o también del 1 % al 2 % del total
de hemoglobina en sangre (Ludlow et al., 2022). Es una enfermedad hematoldgica poco
comun que afecta la manera en que los eritrocitos transportan oxigeno a las células y
tejidos, caracterizada por la presencia de metahemoglobina en sangre por encima de los
valores normales; asi, en enero 2022 Orphanet, una de las bases de datos europeas mas
importantes sobre prevalencia de enfermedades raras, estimé un total de casos existentes
de metahemoglobinemia adquirida, arrojdndo 242 casos a nivel mundial (Orphanet,
2022).

La metahemoglobinemia se forma por una alteracion en el metabolismo del hierro que
afectara el transporte de oxigeno, captacion celular, almacenamiento, disponibilidad y
excrecion de este para fabricar hemoglobina, una proteina de alrededor de 64.5 kDa
(Ahmed et al., 2020), que contienen los GR que transportan oxigeno a los diferentes
tejidos y organos. La alteracion que se produce en el hierro es la oxidacion de este,
pasando del estado ferroso a férrico, formando asi un derivado de la hemoglobina llamado
metahemoglobina (MetHb) (Prchal, 2022), el cual se acumula en exceso en el torrente
sanguineo. Normalmente, todos los individuos producen cierta cantidad de MetHb
producto del estrés oxidativo fisiologico (Vu et al.,2019), afortunadamente el eritrocito
tiene un mecanismo fisiologico para convertir MetHb en hemoglobina, por lo que su

concentracion suele ser menor al 1 % en personas normales (Friedman et al., 2020).

La metahemoglobinemia puede resultar de origen hereditario o adquirido, la primera de
origen heredado se presenta como resultado de cambios congénitos en la sintesis de
hemoglobina 0 como resultado de un desequilibrio en la oxido-reduccion de la
hemoglobina (Khajavirad et al., 2023). Se han descrito tres formas de
metahemoglobinemia congénita autosémica recesiva: metahemoglobinemia congénita
recesiva tipo | con sus siglas en inglés (RCM I), metahemoglobinemia congénita recesiva
tipo 11 (RCM 2) y metahemoglobinemia congeénita recesiva tipo IV (RCM IV) (Rangan
et al., 2021), debido a mutaciones bialélicas en el gen CYB5R3 situado en el brazo largo
del cromosoma 22 (22q 13.2) que codifica la enzima citocromo b5 reductasa (CYB5R)
dependiente de NADH (nicotinamida adenina dinucleétido), la cual controla el nivel de
hierro en los eritrocitos y la capacidad de transportar la cantidad normal de oxigeno
(lolascon et al., 2021). La metahemolgobinemia de tipo I11 no se la describe en la mayoria
de las publicaciones y rara vez se la nombra como “metahemoglobinemia de tipo III”, ya

que es parecida a la RCM | y se los describe como un fenotipo de cianosis, sin embargo,



se explica como la deficiencia de la enzima CYB5R3 (NADH) afecta a todo el sistema
hematopoyético (globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas) (Orphanet, 2022), en este
sentido, la metahemoglobinemia de tipo IV también llamada METAG, CYB5 6 CYB5A
también es poco comun, y por la ausencia de casos, no se la ha descrito de igual manera
(Orphanet,2021).

Por otro lado, la otra forma de metahemoglobinemia congénita es debida a mutaciones
autosdmicas dominantes como las hemoglobinas inestables, o también Ilamadas
hemoglobinopatias estructurales, las cuales comprenden alteraciones en la sintesis de la
molécula de hemoglobina, especificamente en las cadenas polipeptidicas de globina, con
mas frecuencia en la cadena B, que en la cadena a (Binns et al., 2021) dando lugar a
mutaciones puntuales seguidas por modificaciones en la unién globina-hemo, lo que

produce una hemoglobina estructuralmente alterada (Paul y Chacko,2019).

El déficit de enzima G6PDH (glucosa-6-fofato deshidrogenasa) y la alteracion genética
Cb5R son los defectos metabolicos mas comunes en el eritrocito que afecta alrededor de
400 millones de personas (Luzzatto et al., 2020), descrita por los cientificos Carlson y
Fischer en 1996 que analizaron y estudiaron al eritrocito sus caracteristicas morfolégicas,
ciclo de vida y muerte de un grupo poblacional de raza negra, la GGPDH cumple la
funcién principal de prevencion de dafio oxidativo a las células ante la exposicion a un
oxidativo (Roper et al., 2020 ; Luzzatto et al., 2020).

Por otro lado, tenemos a la metahemoglobinemia adquirida, siendo esta la mas comun,
inducida por la exposicién directa a agentes quimicos o farmacos, donde la mayoria de
los casos son producidos por intoxicaciones involuntarias (Dhungel et al., 2021). En
consecuencia, la exposicion de estos agentes provoca la oxidacion de la hemoglobina

tanto directa como indirectamente (Grenz et al., 2020).

Algunos de los agentes oxidantes méas frecuentes incluyen a la anilina, benzocaina,
dapsona, fenazopiridina, nitritos, nitratos, quimicos industriales toxicos como aminas
aromaticas, clorobenceno, cromatos, asi como algunos fertilizantes y herbicidas, etc.
(Khajavirad et al., 2023), inclusive se detallan cremas topicas, entre ellas lidocaina y
prilocaina (Tabla 1) (Murphy y Fernandez, 2018).



Tabla 1.- Farmacos y agentes oxidantes inductoras de metahemoglobinemia

Especie/ farmaco oxidante ~ Valoracion (comuny Bibliografia
de MetHb no tan comuan)
Anastésicos locales
Benzocaina, lidocaina y +++ (lolascon et al., 2021; Rosso et al.,
prilocaina 2021; Sepulveda et al., 2020)
Tetracaina, articaina, + (Grenz et al., 2020; Murphy y

zoplicona, bupivacaina

Fernandez, 2018)

Analgésicos/ antipirético

Fenazopiridina y phenacetin +++ (Cefalu et al., 2020; lolascon et al.,
2021; Ivek, 2022)

Acetaminophen, buprofeno ++ (lolascon et al., 2021; Murphy y
Fernandez, 2018)

Celecoxib, fenacetina + (lolascon et al., 2021; Sepulveda et
al., 2020)

Antibioticos

Dapsona ++++ (Cefalu et al., 2020; Ramtel et al.,
2022; Sepulveda et al., 2020)

Sulfonamidas, ++ (Cefalu et al., 2020; lolascon et al.,

sulfanilamide,sulfamethoxaz
ole, sulfapyridine,
sulfathiazide

2021; Sepulveda et al., 2020)

Cloroquina,primaguina ++ (lolascon et al., 2021; Rangan et
al., 2021; Sepulveda et al., 2020)

Otros farmacos

Flutamida, fenobarbital, ++ (Rangan et al., 2021; Sepulveda et

guinina,azul de metileno al., 2020)

metoclopramida, + (Cefalu et al., 2020; Roper et al.,

riluzol, 2020; Sepulveda et al., 2020)

Toxicos

Derivados del nitrato, herbicidas, ++ (Fossen Johnson, 2019; Ramtel et

derivados del benceno

al., 2022)

Contaminantes ambientales

Anilina, pesticidas, gases de +
escape

(Cefalu et al., 2020; lolascon et al.,
2021; Murphy y Fernandez, 2018)

Nota: Descripcién de la tabla por cruces

Realizado por Lisseth Montufar

Muy Comdn: ++++, Moderadamente comun: +++; Poco comun: ++; No comln: +

Los agentes oxidantes que provocan esta intoxicacion pueden actuar de manera directa

oxidando al hierro, componente fundamental que se encuentra dentro de los eritrocitos,

formando metahemoglobina, o de manera indirecta reduciendo el oxigeno (Ludlow et al.,

2022). En la forma adquirida su fisiopatologia se debe a un proceso denominado estrés

oxidativo, donde el hierro ferroso (Fe?*) se oxida a hierro férrico (Fe**) por la accion de

un agente oxidante, de modo que la Hb se altera estructuralmente perdiendo la capacidad

de transportar oxigeno de forma natural, lo que imposibilita el trasporte de oxigeno a los

tejidos, dando paso a la metahemoglobinemia (Rosso et al., 2021).
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En la (Tabla 2), la cual detalla las formas y sintomas de metahemoglobinemia que se

puede presentar en el paciente:

Tabla 2.- Cuadro de tipos de metahemoglobinemia

Formas de Genes involucrados/
metahemoglobinemia  Transmision hemoglobinopatias Sintomas Bibliografia
Exposicion a drogas, Adquirida Sin alteracion genética Cianosis evidente (Cefalu et al,
téxicos, anestésicos (dependiendo del % de  2020; lolascon
tépicos o locales. MetHb en sangre), et al, 2021,
mareos, dificultad para  Paudel et al.,
respirar, confusién, y en  2022)
algunos casos coma
Metahemoglobinemia Autosomico Gen alterado CYB5R3 Cianosis desde el (Cefalu et al.,
Tipo I (RCM 1) recesivo (22g13.31-qter), el defecto nacimiento, son 2020; Kedar et
se expresa limitado a los asintomaticos incluso al., 2018;
eritrocitos. con niveles por encima  Orphanet, 2022)
de 40 % de MetHb,
presencia de mareos, en
algunos casos cursan
una policitemia
compensadora
Metahemoglobinemia Autosomico Deficiencia de la enzima Menos frecuente, (Nicita et al.,
Tipo Il (RCM2) recesivo CYB5R3, defectos no solo  apenas el 10 % de 2022, Siendones
en los eritrocitos sino a casos, presencia de etal., 2018)
nivel de todas las células. cianosis desde el
El gen que codificaa la nacimiento,problemas
enzima alterada se neurolégicos como
encuentra en el brazo microcefalia,
22q13-qter. discapacidad intelectual
evidente
Metahemoglobinemia Autosémico Deficiencia de la enzima Trastorno del desarrollo  (Askew y
Tipo IV (METAG)* recesivo CYB5A, alteraciones sexual en el nacimiento, Baranoski,
limitadas solo a los presencia de anomalias ~ 2018; lolascon
eritrocitos. Gen alterado en el desarrollo etal., 2021;
CYB5R3(22q13.2) gonadal. Jaffey et al.,
2022)
Deficiencia de G6PD Hereditario/ Gen G6PD, ligado al Induccion de metHb, (Aung et al.,
congenito cromosoma “X” taquicardia 2023; Carter et
al., 2018)
Otras Dominante Hemoglobinas alteradas: Cianosis desde el (lolascon et al.,
Hemoglobinopatias autosémica HBA1, HBA2, HBB, nacimiento o después 2021; orphanet,
HBG1, HBG2 del cambio de HbF/A, 2022)
anemia
Hemoglobina inestable ~ Dominante Hemoglobinas alteradas: Sintomatologia en los (lolascon et al.,
autosomica HBAL, HBA2, HBB, heterocigotos como 2021; Otsuka-

(HbM)

HBG1, HBG2

ictericia y
esplenomegalia

Yamasaki et al.,
2021)

RCM: metahemoglobinemia congénita recesiva
METAG*: metahemoglobinemia y genitales ambiguos

Realizada por Lisseth Montufar



La presencia de metahemoglobina se expresa en porcentaje, ya que es la forma correcta
de reportarla, este indicador porcentual constituye una herramienta para determinar la
severidad de esta (Ludlow et al., 2022).

En este sentido se habla de una escala de severidad en porcentaje, proporcional a los
sintomas que presente el paciente en una metahemoglobinemia adquirida y que son

importantes para un diagnéstico oportuno (Tabla 3):

Tabla 3.- Severidad y porcentaje de MetHb

Nivel de MetHb Signos Sintomas Bibliografia

Metahemoglobina: evidente cianosis No hay hipoxia (Ludlow et

> 10 %-15 %: la relacién de central  (coloracion al., 2022).

los niveles de oxihemoglobina  azulada o violacea en

con desoxihemoglobina se la piel)

encuentra alteradas

Metahemoglobina: Sangre de apariencia  Ligera debilidad (Khan et al.,

15 % - 30 %: achocolatada, 2020)

cianosis evidente

Metahemoglobina: Cianosis evidente con dolor de cabeza, disnea, (Cefaluetal.,

>30 % -50 %: fiebre, vomito aturdimiento, debilidad, 2020;
cansancio,  confusion, Friedman et
palpitaciones al., 2020)

Metahemoglobina: Fiebre, usualmente Disnea, taquicardia, (Khan et al.,

> 70 %: mortal 2020)

Realizada por Lisseth Montufar

Dado que la base patogénica de este trastorno puede ser de origen congénito o adquirido,
es importante utilizar diferentes métodos diagnésticos que valoren los niveles de MetHb
0 a su vez que indiquen la presencia de este analito; varios autores describen sus claves
diagnosticas para una deteccion de metahemoglobinemia en sangre, entre ellas la
gasometria arterial 0 venosa por co-oximetria, que permite analizar de manera simultanea
los niveles de pH, PaO2, PaCO,, es decir su estado de oxigenacion, estado acido-base,
concentracion de Hb, niveles de carboxihemoglobina (COHb) y metahemoglobina
(MetHb); evalla las anormalidades en el intercambio gaseoso y determina la efectividad

de la oxigenoterapia (Vu et al., 2019).



Arishi et al., (2021) nos describe en su articulo que existe alrededor de 350 tipos
anormales de Hb y de esas variantes generalmente se analizan en el laboratorio las
siguientes: HbA1 y HbA2, HbF, HbS, esta técnica es el estandar de oro para la
identificacion de alteraciones estructurales y funcionales relacionadas con la sintesis de
hemoglobina, mide los diferentes tipos de hemoglobina entre ellas la HbM (Picca et
al.,2019), causada por mutaciones que afectan a los genes de la cadena globina (a, B 6 y),
representa un método cualitativo que nos indica la presencia o ausencia de estas variantes
(Gandhi et al., 2022).

En cuanto al estudio y anélisis de actividad enzimatica de la CYB5RS3, varios autores
plantean este como el método estandar de oro para la discriminacion entre
metahemoglobinemia hereditaria o adquirida (Deorukhkar et al., 2022). Por ultimo, el
genotipado como un método genético, este método de laboratorio estudia en especifico al
ADN en busca de alteraciones en el genoma del paciente, que consiste en la comparacién
del genotipo “anormal” con la secuencia de otro individuo o con una secuencia de
referencia para confirmar la sospecha de metahemoglobinemia congénita (lolascon et al.,
2021).

Como se ha mencionado anteriormente, niveles > 1 % son indicativo de una
metahemoglobinemia eminente, y en pacientes con metahemoglobinemia adquirida, la
cianosis suele ser de origen reciente con posibles antecedentes de una intoxicacion que
debe ser diferenciada de una metahemoglobinemia congénita la cual no abordaremos en
este trabajo, sin embargo, se debera diferenciar con el historial clinico del paciente
indagando si presenta antecedentes de larga data con signos de cianosis o si presenta

antecedentes familiares (Cefalu et al., 2020).

Esta entidad clinica poco comun y con baja sospecha diagndstica puede tener graves
consecuencias para la persona afectada, llevandolo a la muerte si no se tiene un
diagndstico oportuno. La derivacion inmediata a laboratorios especializados en caso de
sintomas leves o directamente a urgencias en caso de sintomas mas graves, especialmente
en una metahemoglobinemia adquirida, donde el personal médico debe estar capacitado
y conocer lo que conlleva la progresion en el aumento de los valores de MetHb (lolascon
etal., 2021).



Es importante mencionar que la mayoria de las pruebas que se detallan como diagnéstico
de la patologia no son pruebas de uso rutinario, por lo que su diagnéstico se hace mas
complejo.

El presente trabajo se enfoca en detallar los mejores métodos diagnosticos para la
deteccion de metahemoglobinemia adquirida, describiendo las caracteristicas
metodologicas de cada una, ventajas, desventajas, valores estadisticos, caracteristicas
analiticas de cada método, que nos ayuden a discriminar una metahemoglobinemia
adquirida de una congénita, y asi también el método ideal para diagnostico, prondstico y

evolucion.

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La metahemoglobinemia adquirida o metahemoglobinemia toxica, es producida por
agentes oxidantes como compuestos quimicos, medicamentos o condiciones del medio
ambiente que aceleran el proceso oxidativo. (lolascon et al., 2021). Convierte al hierro
ferroso en estado férrico, ocasionando una disminucion importante en la capacidad del
transporte de oxigeno en los eritrocitos, poniendo potencialmente en riesgo la vida del
paciente (Cuffari et al., 2020), por lo que se necesita estudiarla correctamente para poder

diagnosticarla.

Una de las actividades principales que se realiza en el &rea de emergencia por intoxicacion
es el estudio de analitos toxicos en la sangre, entre ellas el estudio de los derivados de la
hemoglobina que pueden estar causando esos signos y sintomas de hipoxia tisular, es
decir la insuficiente oxigenacién de la sangre, como se ha mencionado en un principio,

los niveles de metahemoglobinemia adquirida varian, y cuando estos son elevados, de

inmediato deben considerarse como emergencia médica (Wagner et al., 2021).

La presencia anormal de hemoglobina disfuncional puede asociarse a desordenes
sanguineos producto de condiciones médicas previas a una intoxicacion por un agente
toxico, descartando de inmediato una metahemoglobinemia adquirida. Estas condiciones
médicas diferentes a una metahemoglobinemia que pueden presentar signos y sintomas
parecidos a una intoxicacion de este tipo pueden ser una trombosis arterial, falla cardiaca,
enfermedad pulmonar grave, entre otros. (Askew y Baranoski, 2018), por lo que es de

suma importancia un diagndstico diferencial preciso.
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Dado que es un trastorno de la sangre poco frecuente que presenta varias manifestaciones
clinicas dependiendo de la concentracion directa de este analito en el cuerpo humano, la
manera exacta para identificarlo se basa en varios métodos de laboratorio, los cuales
detallaremos en el presente estudio (Ludlow et al., 2022). Grenz et al., (2020) junto con
Kedar et al., (2018) tienen sus recomendaciones en cuanto a su preferencia en métodos
diagndsticos que podran distinguir lo derivados de la hemoglobina: carboxihemoglobina,
oxihemoglobina, desoxihemoglobina y sulfahemoglobina. Los métodos de alta
resolucion, analisis estructurales y funcionales de la hemoglobina, son en general los
utilizados para el diagndstico y deteccion exacta de metahemoglobina en sangre, con una
sensibilidad aproximada de 98,3 % y especificidad del 80,4 % (Fossen et al., 2019). Como
se ha mencionado, los equipos de oximetria tienen un cierto grado de discrepancia entre
los niveles de oxihemoglobina y saturacion de oxigeno, que resulta de los efectos Unicos
de MetHb en las evaluaciones de oxigenacion estandar conocido como brecha de
saturacion (Khajavirad et al., 2023), a diferencia del co-oximetro que es especifico para
diagndstico de metahemoglobinemia, pero con poca disponibilidad del método y més

Costoso.

Sin embargo, la confirmacién diagndstica se puede realizar por otros métodos de
laboratorio con una alta sensibilidad y especificidad, como la electroforesis de
hemoglobina, que tiene una sensibilidad de 97,8 % y una especificidad de 75,9 %, para
confirmar un fenotipo hemoglobinico preliminar para Hbs anormales (Gandhi et al.,
2022). El aumento de los niveles de metahemoglobina en relacion con la hemoglobina
provoca hipoxia tisular, lo que origina un cuadro notorio de cianosis como primer signo
en el paciente, que por lo general se manifiesta con membranas mucosas azuladas, més

aparentes en labios, lechos ungueales, oidos y eminencias malares (Roper et al., 2020)

La investigacion pretende centrarse en la descripcion de los métodos diagnosticos para
metahemoglobinemia adquirida, siendo que esta es una entidad clinica poco comun. Asi,
la experticia del analista y las pruebas utilizadas seran de suma importancia para su
correcto diagnostico y tratamiento, que se detallaran en el transcurso de este trabajo de

titulacion.



1.2 JUSTIFICACION

La MetHb es una emergencia médica que afecta la funcién del transporte de oxigeno
hacia las células, imposibilitando la liberacion de O> de manera efectiva a los tejidos
(Sepulveda et al., 2020), la misma que puede poner en peligro la vida de las personas que
la sufren, especialmente en los recién nacidos, a la cual se la suele denominar “sindrome
del bebé azul”, y también de las personas que usan alglin tipo de droga recreativa, los
cuales necesitan de un reconocimiento y tratamiento oportuno (Prus-Czarnecka et al.,
2023).

Se puede presentar en dos formas como congénita o adquirida, siendo esta ultima la mas
comun de entre las dos, aunque sigue siendo una alteracion de la hemoglobina poco usual
a nivel mundial, y con pocos datos disponibles sobre su epidemiologia, en la poblacién
en general sus casos son esporadicos (Virsilas et al., 2019). Tiende a afectar mas a los
lactantes y nifios con cifras aproximadas del 0,3 % al 0,4 % de MetHb relacionadas con
intoxicaciones por la ingesta de alimentos y personas expuestas a medicamentos o
anestésicos locales que contienen agentes oxidantes para la sangre. En una serie de
estudios retrospectivos de la administracion de drogas y alimentos de los Estados Unidos
(FDA) se ha visto que el porcentaje de adquirir el trastorno es minimo, con una incidencia
a nivel general del 0,067 % de casos por intoxicacién con medicamentos (Orphanet,2022)
. En los paises desarrollados no existe gran cantidad de casos de metahemoglobinemia
adquirida, como se ha consultado en estudios antes realizados, la incidencia de
metahemgolobinemia adquirida por tdxicos oxidantes en los Estados Unidos fue de un
0,035 % factor sumamente importante para realizar un procedimiento diagnostico
adecuado (Ludlow et al., 2022).

La metahemoglobinemia es un trastorno de la sangre potencialmente mortal que provoca
una mala oxigenacién tisular inducida por un agente externo de propiedades reductivas
en la sangre, en la actualidad no existe una estadistica estimada de pacientes
diagnosticados con metahemoglobinemia adquirida en el Ecuador. Sin embargo, existe
estudios de cohorte retrospectivos que nos proporciona informacion estimada de casos en
el que el 0,115 % de los pacientes con signos y sintomas de hipoxia son diagnosticados
con metahemoglobinemia adquirida, es considerable decir que existe un mayor riesgo de
MetHDb en pacientes con dosis elevadas de dapsona >20 % por encima de la dosis objetivo
de 2 mg/kg/dia (Khan et al., 2020).
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Puesto que el tratamiento para metahemoglobinemia no sera el mismo en todos los
pacientes, sino que dependera del porcentaje de MetHb en sangre, es importante que el
diagnéstico definitivo se enfoque en la presencia o0 no de metahemoglobinemia, y su
pronostico y evolucion se determine mediante la cuantificacion porcentual en sangre total
de este analito, tomando en cuenta que el catalogo de pruebas especificas, y no tan
especificas para este trastorno seran de gran apoyo tanto para el profesional médico y de
laboratorio para escoger de manera oportuna la prueba o metodologia Util para la toma de

decisiones médicas.

En el pais, no se encontrd bibliografia, ni reportes de casos con diagndstico de
metahemoglobinemia adquirida, tampoco guias o documentos especificos en la
comparacion de pruebas, técnicas o métodos para su cuantificaciéon, por lo que este
estudio brindara especial descripcion de pruebas, métodos o técnicas para la deteccion de
esta alteracion, sirviendo de informacion relevante para estudiantes o personal de salud

que busquen informacion sobre el tema.

Aunque la mayoria de los métodos que se describiran en esta revision bibliografica para
el andlisis de MetHb en sangre seran de gran valor diagndéstico, existen métodos como la
oximetria de pulso, que es inexactas pero cuyos valores comparados con un gasémetro
arterial, muestran una ‘“brecha de saturacion” que es un indicador de
metahemoglobinemia (Khan et al., 2020). La interpretacion de los gases en sangre puede
resultad dificil, ya que el andlisis arterial por el dispositivo de oximetria de pulso valora
los gases disueltos en una solucion, mas no analiza la estructura que esta unido al oxigeno,
por esa razén se puede ver la saturacion de oxigeno falsamente elevada (Martynova et
al.,2023).

El método de oximetria es sencillo, no invasivo, nos ayuda a determinar el porcentaje de
hemoglobina (Hb), oxigeno (O), saturacion de oxigeno (SpO2). La oximetria de pulso es
un dispositivo simple muy utilizado en pacientes cianoticos, con enfermedades
respiratorias, enfermedades cardiacas, entre otras. Este emite dos longitudes de onda que
pasan a través del dedo para determinar los niveles de oxigeno en sangre sin necesidad de
pinchar con una aguja, el problema que presenta este tipo de dispositivos de oximetria de
pulso no invasivos es una diferencia entre la saturacion de oxigeno medida en la oximetria

de pulso versus la presion parcial de oxigeno.
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Las intoxicaciones agudas como la metahemoglobinemia adquirida son infrecuentes en
nuestro medio, debido a su baja prevalencia a nivel mundial, la sospecha clinica es
complejay su diagnostico puede ser erroneo, por lo que del diagnostico oportuno depende
la vida del paciente. Estos criterios incentivan la realizacion de un analisis bibliogréfico
que pretende centrarse en un enfoque técnico al comparar las caracteristicas de
desempefio analitico como en las ventajas y limitaciones de cada metodologia, y servira
de base para futuras investigaciones en el area técnica y de calidad.

En este sentido, se propone la revision bibliogréfica de pruebas diagndsticas para
metahemoglobinemia, describiendo las ventajas y desventajas de cada una de ellas,
destacando su desempefio analitico, con lo cual se aportara en la toma de decisiones

adecuadas por el personal de salud.

Cabe recalcar al lector que los métodos descritos tanto para su cuantificacién como para
el analisis enzimatico especifico (CYB5R3) del mismo son de suma importancia en su
diagnostico correcto y el control del paciente, aun cuando los métodos diagndsticos son
relativamente costosos, son técnicas calificadas que aportardn directamente con el

diagnostico y pronostico del paciente.

1.3 Preguntas de investigacion:

- ¢Qué métodos de diagnosticos permiten diferenciar la presencia inminente de
metahemoglobina adquirida?
- ¢Qué ventajas y desventajas presenta los métodos actuales para el diagndstico de

metahemoglobina?

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo General

— Analizar la evidencia cientifica sobre las caracteristicas de desempefio analitico de
los métodos utilizados para la cuantificacion de metahemoglobina en sangre para el

diagnostico de metahemoglobinemia adquirida.
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1.4.2 Objetivos especificos

— Identificar los métodos diagnoésticos para la deteccion de metahemoglobinemia toxica
0 adquirida.

— Comparar los métodos utilizados para el diagndstico de metahemoglobina en sangre.

— Identificar las ventajas y las limitaciones del desempefio analitico de cada uno de los

métodos usados para deteccion de metahemoglobina.

1.5 Delimitacion del estudio

La presente investigacion se limita a la revision de articulos cientificos y reporte de casos
de los ultimos cinco afios a nivel mundial, obtenidos de fuentes primarias y secundarias
disponibles en bases de datos generales, y bases de datos de la PUCE. Las revistas
cientificas deberan estar en cuartil Q1 a Q3 de ranking Scimago y deberan ser de acceso
total y gratuito, en este estudio no se realizara revisiones a nivel nacional, ya que la

informacion es limitada, con pocos casos publicados.
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2. MARCO METODOLOGICO

2.1 Tipo de estudio

El presente estudio corresponde a una revision bibliografica narrativa de tipo descriptiva
que se fundamenta en el estudio y descripcion de las metodologias utilizadas para el
apoyo diagnostico de metahemoglobinemia adquirida. La informacion serd obtenida de
literatura académica, articulos cientificos y reportes de casos sobre pacientes con

metahemoglobinemia adquirida publicados a nivel mundial en el periodo 2018 a 2022.

2.2 ldentificacion del campo de estudio

La presente revision bibliografica se enfoca en tres areas de investigacion que
corresponden al area de Toxicologia por la exposicion a un agente toxico oxidante que
produce un efecto adverso-nocivo en la sangre del paciente; el area de hematologia por el
trastorno sanguineo (hemoglobinopatia) que se produce; y el area de bioquimica por la

metodologia de los métodos de diagnostico utilizados para su identificacion.

2.3 Proceso de Revision Bibliogréafica

La revision de todo el material bibliografico descrito se realiz6 bajo las recomendaciones
metodoldgicas de Medina Ldpez et al (2010) (Figura 1) que define las etapas a seguir
para el proceso de identificacion del campo de estudio y del periodo a analizar, seleccion
de las fuentes de informacion, realizacion de la busqueda (qué, donde y cémo), junto con

la ayuda del diagrama de flujo propuesto por Moher et al (2009).
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Figura 1. Fase del proceso de revision biliografica

@

Identificacion del campo de estudioy
periodo a analizar
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Revistas Actas de congresos Libros Tesis Internet Informes
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Realizacién de la busqueda
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@ :

Gestion y depuracion de los resultados

Seleccidn del gestor de bibliografia
Depuracion de resultados (Clasificacion, F alsos Positivosy
Falsos Negativos)

® :
Analisis de los resultados

Nota: Extraido de “Una propuesta metodologica para la realizacion de busquedas sistematicas de
bibliografia” de C. Medina-L6pez, JA. Marin-Garcia y R. Alfalla-Luque, 2010, Working Papers
on Operations Management, 1(2), p. 15).

15



Figura 2. Diagrama de flujo para identificar los estudios
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Nota: Adaptado de Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Ggtzsche PC, loannidis JPA,
et al. (2009) Declaracion PRISMA para informar revisiones sistematicas y metaanalisis de

estudios que evaltan intervenciones de atencion médica: explicacion y elaboracion. PLoS Med
6 (7): €1000100. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100

16


https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100

2.3.1 Seleccidn de las fuentes de informacién

Al realizar una revision bibliogréfica se realizé una recopilacion y anélisis de la
informacidn utilizando fuentes primarias y secundarias, como fuente primaria inicamente
articulos de revistas indexadas publicadas en las bases de datos bibliograficas PubMed y
las disponibles en la hemeroteca virtual PUCE, las mismas que se detallan en la (Tabla
4).

Tabla 4. Fuentes de busqueda bibliografica de la hemeroteca virtual de la PUCE

Fuente Direccion URL RECURSO
ELSEVIER https://www.elsevier.es/es -
Google scholar https://scholar.google.com/ -
MedScape https://www.medscape.com/today
PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ -
Redalyc https://redalyc.puce.elogim.com/ PUCE
Research4life https://portal.research4life.org/

Scielo https://scielo.puce.elogim.com/ PUCE

Science Direct https://sciencedirect.puce.elogim.com/ PUCE

SCOPUS h'_ttps://s_copgs.pucg.elogim.com/search/form.uri? PUCE
display=Dbasic#basic

Springer Journals https://springerlink.puce.elogim.com/ PUCE

-(gmgg & Francis https://tandfonline.puce.elogim.com/ PUCE

2.3.2 Realizacion de busqueda bibliogréafica

En la busqueda bibliogréfica se tomara en cuenta articulos cientificos que estudien los
métodos de diagndstico para metahemoglobinemia adquirida, publicados durante los
ultimos cinco afios, que se encuentren en las bases de datos mencionadas anteriormente

y que cumplan con los criterios de inclusién establecidos.

Criterios de inclusion

— Tipo de estudio: estudio observacional descriptivo sobre la metodologia analitica
usadas para diagnostico de MetHb.

— Poblacion: pacientes de cualquier edad y sexo.

— Indicadores: metodologias usadas para el diagndstico de metahemoglobinemia

adquirida.
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— Los estudios deben incluir las caracteristicas de desempefio analitico de las pruebas
para metahemoglobinemia, asi como pruebas complementarias que ayudaran con el
diagnostico.

— La bibliografia seleccionada incluye cuadro clinico cianético y niveles presentes de
la MetHb.

— Criterio geografico: a nivel mundial

— Criterio temporal: de 2018 al 2023

— Idioma: espafiol e inglés

— Tipo de texto: texto completo de acceso libre

— Indice de calidad: SJR (SClmago Journal & Country Rank): Q1 — Q3

Criterios de exclusion

— Reportes de casos clinicos de pacientes con otras sospechas diferentes a una
metahemoglobinemia, como una embolia pulmonar o enfermedades cardiacas.

— Articulos que evallen otras pruebas diagndsticas que no incluye los niveles de
metahemoglobina.

2.3.3 Estrategia de busqueda y su registro

Con la finalidad de realizar basquedas con mayor especificidad se utilizaran términos
MeSH (Medical Subject Headings, por sus siglas en inglés, lenguaje tesauros de la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos) y descriptores DeCS para
identificar contenido en espafiol, (Tabla 5); como complemento se emplearan operadores
booleanos (AND y OR) y de truncamiento (*). Ademas, con la finalidad de recuperar el
maximo numero de articulos relevantes, se utilizaran las estrategias adecuadas en cada
base de datos (Anexo 1) para que las palabras clave se busquen en campos importantes

de los documentos como titulo y resumen.

Tabla 5. Términos MeSH y descriptores DeCS

Términos MeSH Descriptores DeCS
Methemoglobinemia Metahemoglobinemia
Methemoglobin Metahemoglobina
Diagnosis Metahemoglobinemia
Methemoglobinemia Acquired adquirida
Drug toxic Droga toxica
Early diagnostic Diagnostico temprano
Cyanosis Cianosis
Xenaobiotics Xenobidticos
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2.3.4 Registro de estrategias de busqueda y seleccion

A continuacion, se enumerara el registro de estrategias de busqueda utilizados para

seleccionar los articulos que cumplen con todos los criterios para su elegibilidad y ayuden

a responder los objetivos planteados de la investigacion, estos fueron:

Utilizacion de términos MeSH y DeCS para la busqueda de informacion.
Revision de las bases de datos de la Institucion como fuentes de informacion.
Revision de los criterios de inclusion y exclusion establecidos, realizacion de
diagrama como Moher para la eliminacién de articulos duplicados.

Los articulos preseleccionados pasaran al analisis critico del texto completo para
determinar si cumplen con los criterios requeridos para la revision, se utilizara la
lista de verificacion para estudios observacionales.

Para la primera fase de busqueda, identificacion, se elaborard un matriz de
busqueda (Anexo 1) en la que se detalla el nombre de la base de datos, la estrategia
de busqueda (sintaxis) La segunda fase corresponde a la depuracion de la
informacion de duplicados (Anexo 2).

Eliminacion de articulos que no cumplieron los criterios de inclusion (Anexo 4).
Lectura critica de los articulos recuperados para su seleccion y seleccién de los
articulos que responden a los objetivos

Almacenamiento de los articulos revisados en un gestor bibliogréfico con la
informacion ordenada

Redaccion, discusién, conclusién y recomendacion de los resultados realizados
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3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1 Criterios de busqueda

La recopilacion de la informacion recaba de los articulos seleccionados se realizé con el
diagrama de Moher, en la que se utilizd como base para la seleccion de la literatura los
criterios de inclusién y exclusiéon. Asi como también, el registro de los articulos que
respondan a los objetivos de la investigacion. (Figura 3).

Figura 3. Diagrama de seleccion de informacion

MOmeros de registros MOmero de registros
identificados en la base de

identificados por otras
datos: [n=134) fuentes: (n=0}

Identificacion

Total de registros
identificados: (n=184)

Cribado

Mumero de registros
despugs de eliminar
duplicados (n=20)

Numero de articulas
excluidos por titulo v
resumeam (n=41)

Elegibilidad

registro relevantea [n=53]

Registros excluidos
después de |a lecturs
(n=35)

w
=]
=
=
[=]
=

Fegistro potencialmente
relevante (n=17]

Nota: Adaptado de Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Ggtzsche PC, loannidis JPA, et al. (2009)
Declaracion PRISMA para informar revisiones sistematicas y metaanalisis de estudios que evallan

intervenciones de atencion médica: explicacion y elaboracion. PLoS Med 6 (7): €1000100.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100
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Fase de ldentificacion: Se identificaron todos los articulos pertinentes para la
investigacion, con una previa lectura del abstract o resumen. La basqueda de informacion
se registro en una matriz de estrategia de busqueda (Anexo 1), en la que se detalla el
nombre de la base de datos, la estrategia de busqueda (palabras claves de la
investigacion), junto con la fecha de bdsqueda, nimero de articulos encontrados, nUmero
de articulos filtrados, los articulos seleccionados para la investigacion y los articulos

eliminados por duplicados (Anexo 2).

Fase de Cribaje: Se realiz6 una depuracion de informacién a través de la eliminacion de
articulos duplicados (Anexo 2) como se ha mencionado antes, se hizo un analisis y lectura
critica por parte del investigador sobre cada articulo seleccionado que no cumple con los
criterios propuestos de inclusion como la metodologia y pruebas usadas para el
diagnostico de metahemoglobinemia adquirida con sus caracteristicas analiticas del

método, junto con la temporalidad de los articulos publicados (Anexo 4)

Fase de elegibilidad: En la fase de elegibilidad se selecciond los articulos que cumplan
con los criterios previstos mediante un analisis critico (Anexo 5) junto con el apoyo del
cuadro de puntos esenciales que deben describirse en un estudio observacional, STROBE
(Anexo 3)

Fase de incluidos: En esta fase se seleccionaron los articulos que cumplieron las fases
anteriores y se realizé un Gltimo analisis critico de los articulos incluidos que respondan

a los objetivos planteados (Anexo 6).

3.2. Pasos de depuracidn y seleccidn de la informacion

Para la depuracion y seleccién de los articulos se utilizaron todas las bases de datos
disponibles en la biblioteca virtual de la PUCE se introdujo los términos antes
mencionados MeSH y DeCS como estrategia de busqueda. Se encontraron alrededor de
184 articulos que fueron registrados en el (Anexo 1). Posterior a eso se procedié a
descartar articulos duplicados y aquellos que no cumplieron con los criterios de inclusién
(Anexo 2) resultando 90 articulos y luego de una lectura y andlisis de titulo, resumen y
factor de impacto se elimino 41 articulos expuestos en la matriz de articulos excluidos
(Anexo4).
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Se obtuvo un total de 53 articulos seleccionados (Anexo 5), se utilizd el gestor
bibliografico Mendeley para organizar y almacenar la bibliografia con un total de 17

articulos seleccionados de relevancia, fueron verificados en la lista STROBE (Anexo 3).

3.3 Descripcion general de los articulos seleccionados para el estudio

La revision bibliografica permitié identificar 17 articulos cientificos de relevancia (Tabla
6), incluyendo articulos de revision, informes de casos, series de casos, estudios
observacionales y longitudinales que detallan de manera directa la etiologia de la
patologia y los métodos usados para diagnéstico de metahemoglobinemia adquirida junto
con las caracteristicas analiticas de cada uno. Las publicaciones tienen una temporalidad
entre los afios 2018 -2023 en el idioma inglés, todos los articulos de metahemoglobinemia
se identificaron mediante la basqueda en PubMed, Scopus entre otros, no se encontraron
casos identificados en el pais, sin embargo, el respectivo trabajo de titulacion se basa en

los métodos usados a nivel mundial.

Tabla 6.- Articulos seleccionados

Referencia Revista Idioma Patologia
lolascon, et al 2021 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Cefalu, et al 2020 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Askew y Baranoski, 2018 PubMed Inglés Metahemoglobinemia-

hemoglobinas disfuncionales
Alsabri, et al 2021 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Cannata, et al 2020 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Kedar et al., 2018 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Binns, et al 2021 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Gupta, et al 2020 Scopus Inglés Metahemoglobinemia
Sepulveda, et al 2020 PubMed Espafiol Metahemoglobinemia
Dervieux, et al 2020 Scopus Inglés Metahemoglobinemia
Otsuka-Yamasakl, et al 2021 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Nicita et al., 2022 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Murphy y Fernandez, 2018 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Ullah et al., 2023 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Khan, et al 2020 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Corradini, et al 2021 PubMed Inglés Metahemoglobinemia
Lyle et al., 2022 Scopus Inglés Metahemoglobinemia
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4. RESULTADOS

Durante el desarrollo humano y después del nacimiento, varias mutaciones en las cadenas
de globina pueden alterar la capacidad de la hemoglobina para unirse y entregar oxigeno,
las variantes de hemoglobina se clasifican por los efectos que producen en la molécula

con la afinidad directamente proporcional al oxigeno (Rosso et al., 2021).

La metahemoglobinemia adquirida ocurre con mayor frecuencia que una
metahemoglobinemia congénita, se ha evidenciado en los Gltimos articulos publicados
por la revista FSI (Forensic Science International) que el 82 % de muertes por
metahemoglobinemia en Canada ocurridas entre los periodos 2019 al 2020 han sido por
la ingesta de ciertos toxicos que en la actualidad se pueden comprar en linea, el
envenenamiento intencional con varias toxinas como el nitrato de sodio ha resultado ya
en un problema de salud publica en Estados Unidos y Canada (Hockey et al., 2021;
McCann et al., 2021). En cuanto a la metahemoglobinemia congénita, la cual es poco
comun y notificada, es producida por una alteracién en la estructura de la hemoglobina
debido a una deficiencia enzimatica de citocromo b5 reductasa (CYB5R), resultado de
variaciones en el gen CYB5R3 (Khan et al., 2020).

Durante el estudio de 10 afos realizado en centros hospitalarios de Estados Unidos por
parte de Jhon T. Ludlow Yy sus colaboradores en el afio 2022 se analiz6 que la tasa de
incidencia de adquirir metahemoglobinemia por intoxicacién de algin compuesto
quimico oxidante no es mas del 0,035 % en los Ultimos cinco afios en espacios
hospitalarios por la ingesta de benzocaina, y aiun menos comun la metahemoglobinemia
asociada a anomalias enzimaticas congenitas como ya se ha descrito anteriormente. De
ahi que, por su rara aparicion a nivel mundial, los métodos de apoyo diagndstico no sean

tan conocidos por el personal médico y de laboratorio objeto del presente estudio.
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4.1 Pruebas y Métodos empleados para diagnéstico de Metahemoglobinemia
Adquirida

La sangre del adulto contiene normalmente cuatro especies de hemoglobina: Hb,
carboxihemoglobina (COHb), oxihemoglobina (HbO2) y MetHb, tres de estas especies
de hemoglobina no pueden trasportar oxigeno, lo que da origen al nombre
“dishemoglobinas” (Yudin y Verhovsek, 2019). Las cifras elevadas de MetHb son una de
las causas de dishemoglobinas que forman parte de la hemoglobina total. (Binns et al.,
2021; Lucas et al., 2023). De esta manera, es claro recalcar que todo sindrome clinico que
resulta de trastornos de la Hb se conoce como hemoglobinopatias y la que da origen a la
metahemoglobinemia adquirida es consecuencia de una alteracién estructural dentro del
grupo hemo de la hemoglobina lo que produce un desequilibrio en el almacenamiento y
transporte de oxigeno a los tejidos provocando una cianosis adquirida (Khan et al., 2020).

En la mayoria de los casos, esta alteracion de la hemoglobina es de importancia clinica si
no se descubre a tiempo y para su deteccidn se realiza diversas pruebas de laboratorio
(Mamas et al., 2022; Picca et al., 2019).

El diagnostico de metahemoglobinemia adquirida requiere de un estudio fisico
minucioso, con hallazgos clinicos como el aspecto achocolatado de la sangre, y la brecha
de saturacién de oxigeno (diferencia que existe entre la saturacion de oxigeno medida por
un oximetro de pulso y el estudio de sangre arterial en el equipo de andlisis), junto con
estudios complementarios que en ocasiones aportan una informacion limitada (Grenz et
al., 2020).

En este sentido, el perfil general adicional para metahemoglobinemia adquirida, requiere
de pruebas rutinarias como un hemograma completo (CBC), recuento de reticulocitos,
frotis de sangre periférica, pruebas bioquimicas como lactato deshidrogenasa (LDH),
bilirrubina, haptoglobina, electrolitos, funcion renal y hepatica entre las maés
comunes(Khan et al., 2020), sin embargo, las pruebas antes mencionadas no son
especificas y requieren de métodos confirmatorios, siendo la cuantificacién de MetHb y
las fracciones de hemoglobina como las recomendadas para su diagnéstico (lolascon et
al., 2021).
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Ya, en el afio 1973 se describi6 un algoritmo para el diagnéstico de hemoglobinopatias
por Séenz et al.

Abordaje de laboratorio

Electroforesis de Hb

. . -Acetato de Celulosa (pH: 8.2-
Hemograma y frotis sanguineo 8.6)

(Cuerpos de Inclusion) - Agar Citrato (pH: 6.0-6.2)
- Gel de agarosa: (pH bésico)

-Solubilidad de hemoglobina
-Tincion de Hb fetal
-Fragilidad osmética
-Cuantificacion de Az

-Hierro sérico
-Estudios familiares (genéticos)

Modificado por Lisseth Montufar
Fuente: Arishi et al., 2021; Rossetti et al.,2023

En la actualidad existen equipos automatizados de analisis de glébulos rojos o también
Ilamados contadores hematoldgicos que trabajan con excelente eficiencia analitica
(precision y exactitud). Estos equipos trabajan bajo principios de impedancia eléctrica,
especificamente para recuento de globulos rojos, recuento de plaquetas, recuento de
glébulos blancos y su diferenciacion en subpoblaciones segun el tamafio del elemento
(férmula leucocitaria). La citometria de flujo es el método usado para evaluar la poblacion
celular, propiedades de las celulas midiendo complejidad, tamafio y estructura interna, es
decir clasifica inmunofenotipicamente las poblaciones celulares (Wagner et al., 2021), y,
por otro lado, tenemos el principio de espectrofotometria de absorcién para lectura de la

concentracion de hemoglobina (Dervieux et al., 2020).

Estos analizadores automatizados sirven como deteccion primaria para ciertas
hemoglobinopatias como la talasemia y ciertas anemias; sin embargo, para una deteccion
especifica se puede utilizar andlisis de ADN, cromatografia liquida de alta resolucion
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(HPLC), o electroforesis de zona capilar (CE)” (Munkongdee et al., 2020). La mayoria
de estos equipos automatizados hacen uso de camaras digitales vinculadas a un sistema
informatico que cuenta con imagenes a color digitales de las células sanguineas a estudiar

con caracteristicas geométricas y textura (Kratz et al., 2019).

4.2 Diagnostico diferencial con estudio de actividad enzimatica

La metahemoglobinemia congeénita o hereditaria puede darse por varias causas, primero
la deficiencia de NADH (nicotinamida adenina dinucleétido) citocromo b5 reductasa
(CYB5R3) en los eritrocitos, o por la presencia de una hemoglobina M producto de
alteraciones en la cadena de globina (Rangan et al., 2021; Nicita et al., 2022). Los niveles
de MetHb en sangre estan determinados por el equilibrio en la produccion, auto-
oxidacién, reduccion enzimatica de NADH-citocromo b5 reductasa presente en todos los
eritrocitos, este mecanismo de equilibrio y proteccion mantiene los niveles de

metahemoglobina dentro de los limites normales (Hall et al., 2022).

La enzima citocromo b5 reductasa es una enzima redox dependiente de NADH unida a la
membrana externa que se encuentran en las células cumpliendo el objetivo de potenciar
el transporte de oxigeno en los globulos rojos (Yan et al., 2021). Justamente la deficiencia
de esta enzima NADH-citocromo b5 reductasa determina una metahemoglobinemia
hereditaria recesiva, el gen implicado en la metahemoglobinemia congénita CYB5R3 se
expresa exclusivamente en los eritrocitos (Otsuka-Yamasaki et al., 2021). La oxidacién
rapida de la hemoglobina producto del metabolismo de radicales libres por exposicion a
agentes oxidantes provoca enfermedades relacionadas con disfunciones de CYB5R
(Siendones et al., 2018). En humanos se ha informado alrededor de 40 variantes de
CYB5R3 que causan metahemoglobinemia hereditaria con dos condiciones clinicas
distintas y mas comunes reportadas, siendo la metahemoglobinemia congénita recesiva
Tipo | RCM | (méas comun) y la metahemoglobinemia congénita recesiva Tipo || RCM
Il (rara y grave) con un caso aislado en 1950 (Virsilas et al., 2019), no se ha reportado
casos en la literatura médica de RCM IlIl y RCM IV ya que ya que es practicamente
incompatible con la vida. Esto obliga a determinar ensayos enzimaticos especificos como
NADH citocromo b5 reductasa junto con pruebas moleculares para poder discriminar si
es una metahemoglobinemia congénita de tipo | o de tipo Il (Nicita et al., 2022), para
diagnosticar casos hereditarios. Este tipo de trastorno de la sangre se ha hecho endémico

en paises como los Estados Unidos y Rusia (lolascon et al., 2021). Dado que resulta
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menos comun la presencia de una metahemoglobinemia congenita, el estudio requiere de
investigaciones adicionales, ademas de la historia familiar, evaluacion de consanguinidad
y el andlisis de drogas. De esta manera, la prueba de actividad enziméatica CYB5R3 es
crucial para un diagnostico preciso (Khajavirad et al., 2023).

El estudio de la actividad enzimatica citocromo b5 reductasa dependiente de NADH, es
medido por un método llamado de espectrofotometria cinética (KS), denominado por el
catalogo de pruebas del reconocido laboratorio “Mayo Clinic Laboratories” como
METR1 (Mayo Clinic,2021).

La actividad enzimatica en general se mide con datos espectrofotométricos valorando la
oxidacion del NADH a una longitud de onda aproximada de 340 nm (lolascon et al.,
2021).La prueba de actividad enziméatica CYB5R3, se puede realizar en los laboratorios
clinicos de los hospitales ante sospecha de metahemoglobinemia congénita, es importante
para establecer un diagnostico preciso y fiable, las reacciones de oxido-reduccion (redox)
se han utilizado especificamente para métodos espectrofotométricos simples (Hopp et al.,
2020), la evidencia de una actividad reducida de la enzima CYB5R3 confirmarad una

metahemoglobinemia congénita (Paudel et al., 2022).

Con respecto a la deficiencia de G6PD, que ya ha sido explicada su funcion principal en
el eritrocito anteriormente, esta puede ser diagnosticada por tres métodos especificos
(métodos cualitativos, cuantitativos y moleculares), en este punto la literatura y la
evidencia de casos clinicos nos menciona que es obligatorio un analisis cuantitativo
mediante un ensayo espectrofotométrico, la cual se reconoce como la prueba de referencia
(Aung et al., 2023).

En los estudios llevados a cabo por espectrofotometria cinética para conocer la frecuencia
de deficiencia en G6PD, se han detallado una serie de caracteristicas analiticas de
sensibilidad y especificidad mostrando resultados satisfactorios; asi, la sensibilidad de
deteccidn de este método es de alrededor de 63 % con una especificidad del 95 %, la
determinacion de estos parametros junto con valores predictivos positivos (VPP) y
negativos (VPN), son importantes al momento de utilizar o no cierta prueba o método
(Hopp et al., 2020); asi pues, los estudios de exactitud diagndstica como el valor
predictivo positivo que corresponde a los confirmados con esta hemoglobinopatia con el
método cinético, determina que su VPP alcanza el 57 %, mientras que el valor predictivo
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negativo que corresponde a los confirmados negativos que no tengan la hemoglobinopatia
(VPN) resultd en un 96 % (Aung et al., 2023), cabe destacar que estas herramientas

diagndsticas ayudara para la interpretacion de los resultados y su mejor comprension.

El mismo método cinético denominado “methemoglobin reduction test” (MRT) por sus
siglas en inglés, que espafiol significa test de reduccion de metahemoglobina se usa como
tamizaje para la deteccion de deficiencia de G6PD, enzima responsable de la ictericia
neonatal y puede inducir en una metahemoglobinemia congeénita,) tiene una sensibilidad
del 85,7 % y una especificidad alta con 98,1 %, (Roper et al., 2020; Virsilas et al., 2019).

Como todo método es importante tener en cuenta la relevancia diagnostica, los resultados
estimados en valores predictivos por los casos reportados fue en VPP de 61 % - 65 % y
su VPN alcanz6 cifras mayores al 90 % (Lyle et al., 2022). Estos valores de evaluacién
diagnostica proporcionan estimaciones de la probabilidad del trastorno sanguineo, en este
caso, el VPP nos arrojara la probabilidad de que el paciente que dio en el método KS
positivo realmente tenga la patologia, mientras que VPN arrojara la probabilidad
condicional de que el paciente que resulto negativo para el trastorno realmente no lo tenga
(Bickler y Rhodes, 2018). Como se ha descrito anteriormente, el objetivo de entregar
valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos brindara

un mejor aporte al método aplicado.

4.3 Diagndstico Molecular y Genético - Secuenciacion de ADN e identificacion de
mutaciones en G6PD

Con los avances tecnolégicos a favor de la medicina y en apoyo al diagndstico de
enfermedades como la MetHb, nuevos métodos han sido implementados para la ayuda y
confirmacion de los métodos ya existentes (Ullah et al., 2023) , el diagnéstico molecular
es un area en constante desarrollo de nuevas tecnologias, rapidas y precisas que ha
revolucionado el diagndstico clinico, enfocados en la deteccidon y cuantificaciéon del
material genético ADN o ARN para detectar una enfermedad o evaluar la predisposicion
a una determinada enfermedad (Deorukhkar et al., 2022). Los articulos analizados hablan
de un gran ndmero de casos de deficiencia NADH CYB5R3 con nuevas variantes
analizadas y como el modelo molecular justifica asi la asociacion de las mutaciones con

la gravedad de la enfermedad (Gupta et al., 2020). La metahemoglobinemia congénita es
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rara 'y como se ha nombrado es causado por la deficiencia de la enzima CYB5R y una
mutacion en el gen CYB5R3 (Kedar et al., 2018) .

En la actualidad existe un sinnimero de métodos moleculares que aportaran exitosamente
al diagnostico y confirmacion de metahemoglobinemia congénita, entre ellas destaca la
determinacion de mutaciones en la enzima G6PD, determinada por la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), con polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion
(PCR-RFLP), NGS “Next Generation Sequencing” (Rangan et al., 2021), articulos
destacados hablan de una precision elevada en la deteccion de la variante mutada/alterada
del 99,85 % (Jaffey et al., 2022; Yudin y Verhovsek, 2019), la cual sirve para detectar
variantes de un solo nucleétido en el nimero de copias de los genes especificos de una
metahemoglobinemia (gen CYB5A y gen CYB5R3) (Ullah et al., 2023).

Estos métodos moleculares constan de un desempefio analitico alto si se utilizan de
manera oportuna para investigar la causa de metahemoglobinemia congénita, e investigar

la variante causal en el ADN del paciente (Arishi et al., 2021).

Existe una variedad de mutaciones en la cadena de globina en el gen CYB5R3 que se
asocia con la severidad de la patologia (Gupta et al., 2020). La deficiencia de NADH
CYB5R3 es una de las causas mas importante de metahemoglobinemia congénita
recesiva (Paul y Chacko, 2019) la secuenciacion de ADN, especificamente en el gen de
estudio CYB5R3 permite identificar la mutacién y confirmacion de la patologia (Kedar
et al., 2018). Asi pues, los avances mas recientes en la NGS han hecho posible la
secuenciacion simultanea de muchos genes relacionados con los trastornos de los

glébulos rojos y hemoglobinopatias (Ullah et al., 2023).

29



4.4. Gasometria arterial o venosa por co-oximetria- Método espectrofotométrico

La co-oximetria es una técnica espectrofotométrica cuantitativa de medicion directa de
hemoglobina total y los derivados de hemoglobina que incluye las mas conocidas
dishemoglobinas:  carboxihemoglobina (COHb), sulfahemoglobina (SHb) vy
metahemoglobina (MetHDb) (Picca et al., 2019). Corradini et al., (2021) junto con Rangan
et al., (2021) llegan al mismo analisis de la utilidad de la co-oximetria en espacios de
cuidados intensivos para pacientes en los que la hipoxemia no mejora y hay sospecha de

dishemoglobinemias por exposicién a toxinas.

Durante el analisis y estudio de metahemoglobinemia, los glébulos rojos se hemolizan
por agentes fisicos o quimicos, con el objetivo de liberar la hemoglobina del eritrocito,
luego se exponen a luz policromatica en el espectrometro (Binns et al., 2021), (Gréafico
2).

Graéfico 2.- Espectrofotémetro de hemoglobina
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Fuente: Yartsev et al., 2015

Las diferentes fracciones de hemoglobina absorberan distintas longitudes de onda de
acuerdo con la ley de Lambert-Beer, esto quiere decir que presenta picos de absorbancia
a longitudes de onda especificas para cada derivado o variante de hemoglobina en este

caso representa una lectura de absorbancia a 630 nm (Grafico 3).
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Grafico 3.- Medicion de espectros de hemoglobina: en busca de metahemoglobina
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Fuente: Dervieux et al., 2020

Es importante destacar que el uso de la co-oximetria esta indicado especificamente
cuando previamente hubo historial de intoxicacion (exposicion a toxinas) e hipoxia que
no mejora con la administracién de oxigeno (Jaffey et al., 2022), cada una de las
dishemoglobinas analizadas por el co-oximetro tiene un espectro de absorcién Unico
basandose en la ley de Lambert-Beer, midiendo las absorbancias en cuatro longitudes de
onda especificas. En los estudios de casos de sospecha de metahemoglobinemia
adquirida, el analisis de gases por co-oximetria es usada como método cuantitativo gold
standard para diagnosticar MetHb adquirida (Kristoffersen et al.,2023), mediante la
medicion directa de los niveles de metahemoglobina en la sangre.

Tras la flebotomia las muestras recogidas suelen presentar una coloracion en sangre de
color achocolatado, con evidente cianosis en el paciente, lo que suele ser una alarma

clinica para sospecha de una hemoglobinopatia (He et al., 2018).

En los laboratorios y hospitales, la co-oximetria de gases en sangre venosa o arterial es
necesaria brindando informacion valiosa para el diagndstico clinico, siendo definitivo
para la deteccion de metahemoglobinemia adquirida debido a su espectro unico de

absorcion de luz (Martynova et al., 2023). lolascon et al., (2021) junto con otros autores
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aconseja como unico método fiable para medicion de MetHb y diagnostico de
metahemoglobinemia la co-oximetria por espectrofotometria y esto se apoya con el
andlisis de varios reportes y articulos cientificos, llegando a una sensibilidad del 100%, y
especificidad 75 % y alta reproducibilidad (Binns et al., 2021), donde puede haber
resultados erroneos (falsos positivos) en caso de hiperlipidemias, diabetes mellitus o en

pacientes con tratamiento previo con azul de metileno (Corradini et al., 2021).

La especificidad de la co-oximetria para la deteccion de MetHb se puede mejorar
mediante la adicion del ensayo Evelyn-Malloy ayudando a eliminar el azul de metileno y
la sulfhemoglobina como interferentes. Asi, los resultados de este método se dan como

porcentajes totales de hemoglobina (Tabla 7).

Tabla 7.- Ejemplo de reporte: resultados de la co-oximetria de metahemoglobina 'y
gases en sangre arterial antes y después de la administracion de azul de metileno
por intoxicacion con benzocaina

Lab Rangode inicio 1 hora después de 6 horas después de
referencia azul de metileno azul de metileno

pH 7.35-7.45 7.45 7.48 7.46

pCO:2 32-45 33 29 27

pO2 83-108 230 93 86

HCOs3 18.0-23.0 22.5 21.2 194

(mEq/L)

Saturacion 95-98 98 % 97 % 95 %

arterial O2

(%0)

MetHb (%) 0.4-1.5 22.0% 1.3% 0.3%

Fuente: Wagner et al., 2021

Wagner et al., (2021) describi6 en su investigacion que los pacientes con concentraciones
de MetHb entre 20-30 % presentan siempre sintomas clinicos significativos, por lo tanto,
en casos graves de metahemoglobinemia se aconseja realizar estudios inmediatos que
involucren a la gasometria por co-oximetria. La benzocaina junto con la prilocaina son
los mas comunes anastésicos locales asociados con episodios de metahemoglobinemia en
la literatura (Cannata et al., 2020).

Tradicionalmente la cuantificacion de derivados de hemoglobina hacia uso de reactivos
carcinogénicos peligrosos para el uso humano como el sulfato férrico para el proceso de

oxido-reduccion (REDOX), el bromuro de etidio utilizado en biologia molecular como
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marcador para identificacion de bandas de &cido nucleicos para procesos como la
electroforesis en gel de agarosa, el factor de riesgo mas importante de este agente
intercalante depende en la presentacion de su uso en forma de polvo ya que es muy toxico
y catalogado como mutageno de categoria 2 sequn la “Hazard classification and labelling
of chemicals: Global harmonized system” (GHS) (Gandhi et al., 2022). Por lo que la co-
oximetria por espectrofotometria se han utilizado con el afan de evitar considerablemente

riesgos a la exposicion de reactivos por parte del personal de laboratorio.

4.5 Electroforesis de Hemoglobina - estudio auxiliar

En 1937 el bioquimico sueco Tiselius demostrd que varias particulas (biomoléculas)
como proteinas, péptidos, acidos nucleicos, nucleétidos poseen cargas eléctricas, asi en
un campo eléctrico estas se desplazaran, migraran hacia el anodo que es un electrodo en
el que se produce una reaccion de oxidacion, o catodo, electrodo en donde se produce una
reaccion de reduccion, todo en funcién de la carga neta de la molécula a estudiar (Arishi
et al., 2021; Prus-Czarnecka et al., 2023).

Las hemoglobinopatias son alteraciones genéticas como consecuencia de una estructura
anormal de la cadena de globina causadas por mutaciones puntuales como una delecién,
sustitucion o insercion de aminodcidos en la cadena de globina (Munkongdee et al.,
2020), en la actualidad existen alrededor de 600 hemoglobinopatias, aunque no todos con
problemas clinicos (Alsabri et al., 2021). En este sentido el trastorno sanguineo como la
metahemoglobinemia tiene una variedad de etiologias como la congénita la cual puede
ser por deficiencia de citocromo b5 reductasa o la enfermedad de HbM también llamada
la alteracion de la HbM, causada por variantes de hemoglobina con tendencia a que la Hb
se oxide a MetHb (Virsilas et al., 2019), tales hemoglobinas se pueden presenciar por
electroforesis de hemoglobina, que se realizan en acetato de celulosa a pH alcalino 7.1
(lolascon et al., 2021).

Los trastornos hereditarios de la Hb afectan casi al 7 % de la poblacion mundial (Alsabri
et al., 2021), el estudio de las variantes de hemoglobina con alteracién en la afinidad al
oxigeno (HbA) a menudo se efectla por electroforesis o por co-oximetria especialmente
para diagnostico de metahemoglobinemia (Ramtel et al., 2022). En el caso de la

electroforesis de hemoglobina, la mayoria de las hemoglobinopatias se debe a la
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sustitucion de uno o dos aminoacidos, lo que afecta claramente la movilidad en el gel

electroforético (Grafico 4).

Grafico 4.- Ejemplo de resultado: electroforesis de Hb a pH alcalino en acetato de
celulosa

A
HbS - -
Hb A . e - .
M-iwate 3 -

B
HbA ~ - s
Hb S 1
HbC

Fuente: Bieniek, 2023
Se evidencia la banda M- Iwate que corre entre las bandas Hb F y Hb S de un color més
claro que la banda Hb A (Bieniek et al.,2023).

La electroforesis de hemoglobina es el método cualitativo mostrado en el (Gréafico 5)
usado especificamente en este estudio para determinar la presencia o no de HbM, junto
con otras variantes de hemoglobina con alteracion en la solubilidad y movilidad
electroforética como las variantes estudiadas: HbA, HbA2, HbF, HbS, HbC, otras menos
comunes como la Hb J y HbD también Ilamadas hemoglobinopatias (Ahmed et al., 2020).
Generalmente, en toda sospecha de hemoglobinopatia se realizan diversas pruebas de

laboratorio, de las cuales la mas relevante es la electroforesis (EF) de hemoglobina (Hb).
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Tabla 8.- Ejemplo de reporte: Resultado de electroforesis de hemoglobina anormal

Variables Enfermo Madre Normales
Hb F g % 1.30 2.39 05a25
Hb Fs % 0.70 0.87 05a25
Hb inestables Negativo Negativa Negativa
Electroforesis de la Hb Normal Normal Normal
Fragilidad globular % de 6.71 2.71 4218
hemolisis

MetHb % 57.80 7.34 *

Fuente: Marin, Rangel, y Gonzalez-Llaven,

La electroforesis de Hb puede confirmar de manera éxitosa variantes de hemoglobina,
como en este caso la enfermedad de Hemoglobina M, arrojando buenos resultados en
datos estadisticos con una sensibilidad del 99,9 % y especificidad del 92,3 % (Picca et
al.,2019). Alsabri et al., (2021); Deorukhkar et al., (2022) también mencionan que en
pacientes con alteraciones de hemoglobina la electroforesis junto con métodos
moleculares resulta de suma importancia para su deteccion. Como toda técnica o método
existen sus interferencias y en el caso de la electroforesis existen algunas variantes que
tienen carga neutral y son electroforéticamente silenciosas como las Hb de alta afinidad
(Hbs Hb Olympia y H Brigham) (Yudin y Verhovsek, 2019).
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5. DISCUSION

La metahemoglobina es una variante de hemoglobina que sufre un proceso oxidativo
alterando su estructura y formacion del componente de hierro. Bioguimicamente el hierro
de la molécula de hemoglobina pasa de un estado ferroso a férrico (lvek, 2022), como
consecuencia la MetHb no se une al oxigeno impidiendo la distribucion del oxigeno a las
diferentes partes del cuerpo (Mortamet et al., 2018).

En este sentido, los métodos de laboratorio usados para el analisis y diagnostico de
metahemglobinemia son de importancia clinica significativa para el tratamiento y control
temprano con resultados positivos para el paciente, por lo que no es posible perder de vista

esta entidad clinica y el manejo de sus métodos de laboratorio.

A continuacion, se presenta la (Tabla 8) en donde se compara las caracteristicas analiticas
determinado fundamento, ventajas/desventajas, utilidad clinica de cada método de apoyo

diagnostico.

Se presentan los resultados de los métodos propuestos para deteccion de
metahemoglobinemia: congénita y adquirida, se describe la actividad enzimatica como
primer método a usar tras una sospecha de metahemoglobinemia con el objetivo de guiar
méas oportunamente la causa de la patologia, ya que las dos categorias de
metahemoglobinemia se diagnostican y tratan de manera diferente; su buen desempefio
analitico, sensibilidad y especificidad hace que sea el método de eleccion para la deteccion
de MetHb congénita. En este sentido, el método enziméatico detecta la deficiencia de
NADH (CYB5R3) como una causa genética para desatar una hemoglobinopatia, que junto
con los métodos moleculares-genéticos (PCR-NGS) son imprescindibles para un
diagndstico oportuno de RCM (metahemoglobinemia congénita recesiva) y no de una

metahemoglobinemia adquirida.
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Tabla 9.- Caracteristicas analiticas de cada método de apoyo diagndstico

Método Fundamento Utilidad Ventajas Desventajas Bibiliografia
Actividad Estudio de Confirmacion En adultos el No es un estudio que se  (Paudel et al.,
enzimatica actividad “gold standard”  método tiene lo realiza con (2022); Hopp
CYB5R enzimaética por de deficiencia una sensibilidad frecuencia en los etal., (2020);
espectrofotometria  citocromo b5 de 63 % y una hospitales 0 Virsilasetal.,
cinética (KS) reductasa especificidad del laboratorios, por el 2019)
(metahemoglobi 95 %, costo del método y su
nemia En neonatos el disponibilidad en
congeénita) método tiene nuestro pais.
una sensibilidad
de 85,7 % y una
especificidad
alta con 98,1 %.
PCR-RFLPy Deteccion de Método Desempefio -Su disponibilidaden  (Ullah et al.,
NGS mutaciones por complementario analitico alto, centros hospitalarios o 2023); Song
amplificacibn  de para identifica los laboratorios clinicos etal., 2018).
PCR 'y detectar diagnostico de genes son limitados
variantes de los metahemoglo- implicados en la  -Costo alto y de poco
genes CYB5A y binemia hemoglo- alcance en la
CYB5R3 congeénita, se binopatia, con poblacién general.
enfoca en una precision
investigar la del 99,85%
causa de
produccion de
MetHb.
Electroforesis  Estudio de Utilizado para Deteccion - Se necesita de un (lolascon et
de hemoglobinopatias identificacion temprana de diagnéstico al.,2021);
Hemoglobina estructurales entre presuntiva de HbM, con una confirmatorio de Alsabri et al.,
ellas la HbM, se lo HbM (variante  sensibilidad del metahemoglobinemia  2021)
realiza en acetato de anormal). 99,9 % y adquirida.
celulosa a pH Noes util para especificidad del - Uso de reactivos
alcalino de 7.1 que diferenciar entre 92,3 % peligrosos como el
permite una una MetHb cianuro de potasio que
movilidad congeénita o puede causar graves
electroforética adquirida. problemas en el
clara. técnico de laboratorio.
Co-oximetria  Se basa en una Diagnostico Método “gold -No se recomienda (Binns et al.,
por técnica preciso de standard” para para seguimiento de 2021);
espectrofotom  espectrofotométri  Metahemoglobin diagnostico de metahemoglobinemia  Corradini et
etria ca que mide emia adquirida me'_[ahemogl_obin adquirida, ya que e_I uso al., 2021).
concentraciones emia adquirida, det ?:_zul de metllenlo
. con una interfiere  con a
de las variantes de sensibilidad del  medicion.
hemoglobinas a 100 %y _Disponibilidad de un

diferentes
longitudes de
onda especificas y
siguen la ley de
Lambert-Beer.

especificidad del
75 % , rpido y
reproducible

co-oximetro adecuado
puede ser un problema
en nuestra region y de
igual manera el costo
del método no suele ser
rentable.
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En la metahemoglobinemia adquirida los niveles de MetHb se encuentran en
concentraciones por encima del rango de referencia, mientras que la actividad NADH
(CYB5R3) se encuentran normales, con esta premisa destacamos a la co-oximetria por
espectrofotometria, ajustado al método de Evelyn-Malloy, que mide las concentraciones
en sangre de MetHb con una sensibilidad y especificidad casi perfectas de 100 %y 75 %
respectivamente. Los antecedentes familiares, junto con los resultados por el método
espectrofotométrico son el complemento indicado y concluyente para la deteccidn
oportuna de una metahemoglobinemia adquirida. Cabe destacar que la mayoria de
equipos espectrofotometricos especializados para deteccion cuantitativa de MetHb no
estan disponibles en la totalidad de laboratorios, en clinicas u hospitales, debido al alto
costo de la prueba y la rara aparicion de esta patologia. A pesar de su escasa ocurrencia,
la metahemoglobinemia tiene una variedad de etiologias, entre ellas la enfermedad de la
hemoglobina M, en este sentido la electroforesis de hemoglobina a pH A 7.1 es mas util
para excluir una hemoglobinopatia, especificamente mediante la deteccion anomala de la
HbM.
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6. CONCLUSIONES

La metahemoglobinemia adquirida es una rara y poco usual complicacion a nivel de los
eritrocitos y la manera en que estos trasportan el oxigeno de los pulmones a los diferentes
tejidos, causando problemas clinicos significativos que pueden llegar a ser de minima,
leve, moderada o grave sintomatologia, e inclusive causar la muerte de la persona
afectada, esto dependiendo de las diferentes concentraciones de MetHb en sangre.

Por lo tanto, a partir de este estudio se concluye que el método por excelencia para
diagnostico oportuno de metahemoglobinemia adquirida sera sin duda la co-oximetria por
espectrofotometria cuyos valores de desempefio analitico estan demostrados en las
diferentes investigaciones involucradas en el presente estudio.

Ademaés, se debe considerar que cada método expuesto es importante y complementario
en el estudio de metahemoglobinemia adquirida, descartando en un inicio la sospecha

diagnostica de metahemoglobinemia congeénita.
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7. RECOMENDACIONES

En nuestro pais no se ha reportado casos de metahemoglobinemia adquirida que evidencie
el manejo diagndstico para tratar este tipo de trastorno sanguineo, y en consecuencia el
personal de laboratorio no tiene un conocimiento previo para apoyar en su manejo
adecuado, por lo que es importante que se brinde mayor informacion acerca de la
patologia a todo el personal médico y de laboratorio para intervenir oportunamente en

cada situacion.

Se recomienda como primera y Unica opcion a la co-oximetria por espectrofotometria
como método diagnoéstico preciso para la deteccion de metahemoglobinemia adquirida,
aunque resulte en nuestro pais complicada la efectiva realizacion es esta prueba debido al
limitado alcance, tanto en la sospecha clinica de esta patologia como tal y del
equipamiento de los diferentes laboratorios que tendrian la capacidad tecnologia y

economia para incorporarla en su oferta diagnostica.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Matriz de estrategia de busqueda.

Base de datos Estrategia de busqueda Fechade  Numero de Numero de Numero de
b q - Ul articulos
Gsqueda  articulos a_rtlcu 0s seleccionados
encontrados filtrados

PubMed (acquired methemoglobinemia AND diagnostic methods) OR (acquired  12/04/2023 143 52 41
methemoglobinemia AND diagnosis)

Scopus (acquired methemoglobinemia AND diagnostic methods) OR (acquired  13/04/2023 34 13 9
methemoglobinemia AND laboratory)

Science Direct Methemoglobinemia AND acquired AND co-oximetry AND sensitivity ~ 13/04/2023 33 12 5
AND specificity NOT congenital methemoglobinemia

Springer Journals Acquired methemoglobinemia AND methods AND diagnosis AND co-  13/04/2023 31 13 2
oximetry and sensitivity AND specificity

SciELO (Acquired AND methemoglobinemia AND laboratory methods) OR ( 15/04/2023 2 1 1
co-oximetry AND methemoglobinemia)

DialNet Acquired methemoglobinemia AND diagnosis not congenital 15/04/2023 1 1 1

Google Scholar Methemoglobinemia AND acquired AND co-oximetry AND sensitivity — 15/04/2023 342 120 8

AND specificity AND molecular test
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Anexo 2. Matriz de recoleccion de informacion primaria

Numero de articulos en Numero de articulos luego de
Base de datos fase identificacion eliminacion de duplicados
PubMed 52 33
Scopus 13 28
Science Direct 12 5
Springer Journals 13 2
SciELO 1 1
DialNet 1 0
Google Scholar 120 37
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Anexo 3. Declaracion STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en
la publicacion de los estudios observacionales

Titulo ¥ resumen Punto Recomendacion

I (a) Indique, ¢n ¢l titulo o en ¢l resumen, ¢l disedo del estudio con un término habitual,
(b) Proporcione en ¢l resumen una sinopsis informativa y equilibrada de 1o que se ha hecho y 1o que se ha encontrado.

Introduccién
Contexto'fundamentos 2 | Explique las razones y el fundamento cieatificos de la investigacién.
Objetivos 3 | Indigue los objetivos especificos, incluida cualquicr hipdtesis preespecificada.
Métodos
Diseiio del estudio 4 | Presente al principio del documento los elementos clave del disedio del estudio,
Contexto S | Describa el marco, fos lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de recl i CxpOsicidn, seguimiento
y recogida de d:lo\.
Participantes 6 (3) Estudios de : tone los critenios de elegibilidad asi como las fuentes y of método de los participantes.
Especifique los mﬂodm dc scsunmculo
Estudios de casos y controles: proporcione los eriterios de elegibilidad asi como las fuentes y el proceso diagndstico de
los casos y ¢l de seleceitn de los controles. Proporcione fas razones para la eleecida de casos y controles,
Estudios transvensales: proporcione los eriterios dc clegibilidad y las fuentes ¥ métodos de seleccidn de los participantes.
(b) Estudios de cohortes: en los estudi . proporcione los eriterios para Ja formacidn de parcjas y ¢l ndmero
de participantes €oa sin exposicion.
Estudios de casos y controles. En los estudios aparcados, proporcione los criterios para la formacion de las parejas y ¢l
ndmero de controles por cada caso.
Variables 7 | Defina claramente todas la vaniables, de respucsta, exposiciones, predictoras, confundidoras y modificadoras del efecto.

Si procede proporcioncs los eriterios diagndsticos.
Fuente de datov/medidas 8* | Para cada vaniable de interés: proporciona las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracin (medida).
Si hubiera mds de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida.

Segos 9 Especifique todas Jas medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo.

Tamaio muestral 10 Explique cdmo se¢ determind el tamafio muestral,

Variables cuantitativas 1 Expligue cémo s trataron las variables cuantitativas en ¢l andlisis. Si procede, explique qué grupos de definicron y poe qué.
Médosos estadisiticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlas los factores de confusion.

(b) Espexcifique todos los métodos utilizados para analiza subgrupos ¢ interacciones.,
(<) Expligue ¢l tratamicento de los datos ausentes (missing data)
(d) Estudio de cohortes: si pmccdc explique o6mo se afrontan las pérdidas en ¢l scguimicnto,
dios de casos y ¢ les: si procede, explique cdmo se afrontan las pérdidas en ¢l ‘qzmmlcnlo
Estudios transversales: si procede, especifique cdmo se tiene en cuenta en ¢l andlisis la estrategia de muestreo
(¢) Describa los andlisis de seasiblilidad,

Resultados
Participantes 13* | (2) Describa el ndmero de participantes en cada fase del estudio: por cjemplo: cifras de los participantes potencialmen-

1¢ elegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron
un seguimicnto completo y los analizados.

(b) Deseniba Las razones de la pérdida de participantes en cada fase.

(¢) Considere ¢l uso de un diagrama de flujo.

Datos descriptivos 14* | (2) Describa las caracteristicas de los participantes en ¢l estudio (p.cj.. demogrificas, clinicas, sociales) y la informacidn
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusidn.

(b) Indique ¢l némero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés,

(¢) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento ( p. ¢j. promedio y total).

Datos de las variables 15* | Estudios de cohortes; describa ¢l ndmero de eventos resultado, o bien proporcione medias resumen a lo lago del tiempo.
de resultado Estudios de casos y ¢ les: describa ¢l ndmero de participantes en cada categoria de exposicidn, o bien proporciones
medias resumen de exposicién,
Estudios transversales: describa ¢l ndmero de eventos resultado, o bien proporciones medidas resumen,
Resultados principales 16 | () Proporciones estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusidn, asi como su peecision (p. ¢j.

Intervalos de confianza del 95%), Especifique los factores de confusidn por los que s¢ ajusta y las razones para incluirtos,
(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos.
(€) Si fuera pertinente, valore acompadar Jas estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para

un periodo de tiempo relevante,
Orros andlisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad).
Discusién
Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio.
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cucata posibles fuentes de sesgo o de imprecisidn. Razone tanto sobre
la direccién como sobee la magnitud de cualquicr posible sesgo.
Interpretacion 20 Proporcione una interpretacién global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
andlisis, resultados de estudios similares y otras prucbas empiricas relevantes.
Generabilidad 2l Discuta la posibilidad de gencralizar los resultados (validez externa).
Otra informacién
Financiacion 2 Especifique la financiacién el papel de los patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en el que basa el
peesente articulo,

Nota: S¢ ha publicado un articulo que explica y detalla I claboracion de cada punto de la lista, y ofrece ¢l contexto metodolégico y cjemplos reales de comunica:
cién transparente18.20: La lista de puntos STROBE se debe utilizar ptrfcnblmmc junto con ese. artfculo (gratuito en las pdginas web de las revista PLoS Medi-

cine [hipiwww.plosmedicine.org/]. Annals of ) I Medicine [hupZannals.org/] y Epid ltmp,llvmu cpidem.comy]. En Ja pigina web de STROBE
[hutpAiwww.strobe-statement.org/] aparecen las diferentes versiones & la lista corre pondiente a lm de cobortes, a los estudios de casos y controles y a
los estudios transversales,

* Proporcione esta informacidn por separado para casos y coatroles en Jos estudios con diseilo de casos y controles. Si procede, también de los grupos con y sin
exposicidn en los estudios de cobortes y en los transversales,
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Anexo 4. Matriz de articulos excluidos

Fuente Afo Citacion Revista Motivo
documental completa URL o0 DOI de exclusion
A case report of acquired Lien, Y. H., Lin, Y. C., & Chen, R. J. (2021). A
methemoglobinemia case report of acquired methemoglobinemia PubMed El articulo no menciona los
rescued by veno-venous rescued by veno-venous extracorporeal 10.1097/MD.00000000000255 métodos y/o pruebas utilizadas
extracorporeal membrane 2021  membrane oxygenation. Medicine, 100(15), 22 para su diagnostico
oxygenation e25522.
Phenazopyridine-Induced
Methaemoglobinaemia Hamza, A., Nasrullah, A., Singh, R., & DiSilvio, 10.12890/2022_003191
The Aftermath of Dysuria 2022  B. (2022). Phenazopyridine-Induced El articulo no menciona los
Treatment Methaemoglobinaemia The Aftermath of métodos y/o pruebas utilizadas
Dysuria Treatment. European journal of case para su diagnostico
reports in internal medicine, 9(2), 003191.
https://doi.org/10.12890/2022_ 003191
Beyond a routine blood AlFaris, H. S., Elhissi, G., Chedrawi, A., & Al- PubMed
gas, an easily picked but 2021 Muhaizea, M. A. (2021). Beyond a routine blood Titulo no acorde al tema de
missed diagnosis of gas, an easily picked but missed diagnosis of 10.1016/j.ijpam.2020.01.003  investigacion
chronic Encephalopathy chronic Encephalopathy. International journal of
pediatrics & adolescent medicine, 8(1), 52-54.
Recessive congenital Nicolas-Jilwan M. (2019). Recessive congenital
methemoglobinemia type methemoglobinemia type Il: Hypoplastic basal PubMed Se centra en otro tipo de
Il: Hypoplastic basal ganglia in two siblings with a novel mutation of estudios/ métodos para
ganglia in two siblings 2019  the cytochrome b5 reductase gene. The 10.1177/1971400918822153  metahemoglobinemia congénita
with a novel mutation of neuroradiology journal, 32(2), 143-147.
the cytochrome b5
reductase gene
Acquired Asymptomatic 2019  Cohen P. R. (2019). Acquired Asymptomatic PubMed Titulo no acorde al tema de
Blue Tongue: A Report of Blue Tongue: A Report of Exogenous Agent- 10.7759/cureus.6243 investigacion

Exogenous Agent-
associated Tongue
Dyschromia and Review
of Blue Tongue Etiologies

associated Tongue Dyschromia and Review of
Blue Tongue Etiologies. Cureus, 11(11), e6243.
https://doi.org/10.7759/cureus.6243
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Acquired 2022 Kozik, S., Kirkham, C., & Sudario, G. (2022).
Methemoglobinemia in a Acquired Methemoglobinemia in a Ketamine- PubMed Las pruebas que valora son

6 Ketamine-induced induced Ulcerative Cystitis Patient: A Case referentes a la cistitis que
Ulcerative Cystitis Report. Clinical practice and cases in emergency  10.5811/cpcem.2022.1.55277  presenta la paciente, otra
Patient: A Case Report medicine, 6(2), 137-140. patologia
Acquired Khan, A., Eldos, Y., & AlAnsari, K. M. (2022).

Methemoglobinemia in an Acquired Methemoglobinemia in an Infant: PubMed No profundiza en los métodos
Infant: Consequence of Consequence of Prolonged Application of de interés como la co-oximetria,
Prolonged Application of 2022 Eutectic Mixture of Local Anesthetics (EMLA) 10.7759/cureus.31304 actividad enzimatica ni

7 Eutectic Mixture of Local Cream for Spontaneous Abscess Drainage. electroforesis

Anesthetics (EMLA) Cureus, 14(11), e31304.

Cream for Spontaneous

Abscess Drainage

Effect of Zamzam water Badar, A., Bamosa, A. O., Salahuddin, M., & Al PubMed Titulo no acorde al tema de
on blood methemoglobin Meheithif, A. (2019). Effect of Zamzam water 10.4103/jfcm.JFCM_21 18 iinvestigacion

8 level in young rats 2022 on blood methemoglobin level in young rats.

Journal of family & community medicine, 26(1),
30-35.
https://doi.org/10.4103/jfcm.JFCM_21 18
Poppers-Induced Tello, D. M., Doodnauth, A. V., Patel, K. H., PubMed

9 Methemoglobinemia: A 2021  Gutierrez, D., & Dubey, G. R. (2021). Poppers- No describe los métodos usados
Curious Case of the Blues Induced Methemoglobinemia: A Curious Case of 10.7759/cureus.15276 para su diagnostico confirmativo

the Blues. Cureus, 13(5), e15276.

10 Anesthetic experience: 2021 Ri, H., Park, Y., & Jeon, Y. (2021). Anesthetic Titulo no acorde al tema de
congenital experience: congenital methemoglobinemia due PubMed investigacion
methemoglobinemia due to hemoglobin M. Journal of dental anesthesia
to hemoglobin M and pain medicine, 21(5), 471-474. 10.17245/jdapm.2021.21.5.471
Herbal topical anesthetics Tirupathi, S., Gopalakrishnan, D., & Deshkar, S. PubMed

11 in dentistry: an (2022). Herbal topical anesthetics in dentistry: an Titulo no acorde al tema de
exploratory review 2022  exploratory review. Journal of dental anesthesia ~ 10.17245/jdapm.2022.22.6.419 investigacion

and pain medicine, 22(6), 419-426.
Suspected Drinking Water Fidanzio, F., Corsini, A., Spindler, K. P., & PubMed

12 Poisoning in a Domestic 2021  Crosara, S. (2021). Suspected Drinking Water Reporte de caso de animal, no se
Kitten with Poisoning in a Domestic Kitten with 10.3390/vetsci8110243 enfoca en los métodos usados y

Methemoglobinemia

Methemoglobinemia. Veterinary sciences, 8(11),
243.

se centra en el tratamiento.
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https://doi.org/10.7759/cureus

Cocaine and Volatile
Nitrite-Induced
Methemoglobinemia; a

Ribeiro Paixao, M., Duenhas Accorsi, T. A,
Lopes Prada, L. F., Zoboli Pocebon, L., De
Amicis Lima, K., Kéhler, K. F., Santini

PubMed

10.22037/aaem.v10i1.1753

Reporte de caso clinico de
pacientes con otra sospechas

13 Case Report and 2022  Echenique, L., & de Souza Junior, J. L. (2022). diferentes a una
Treatment Approach Cocaine and Volatile Nitrite-Induced metahemoglobinemia, como una
Review Methemoglobinemia; a Case Report and embolia pulmonar o
Treatment Approach Review. Archives of enfermedades cardiacas.
academic emergency medicine, 10(1), e75.
Methemoglobinemia, Jenni, S., Ludwig-Peisker, O., Jagannathan, V.,
Increased Deformability Lapsina, S., Stirn, M., Hofmann-Lehmann, R., PubMed Se enfoca en un caso clinico de
and Reduced Membrane 2023 Bogdanov, N., Schetle, N., Giger, U., Leeb, T., animales con metodologia
14 Stability of Red Blood & Bogdanova, A. (2023). Methemoglobinemia, 10.3390/cells12070991 genética
Cells in a Cat with a Increased Deformability and Reduced Membrane
CYB5R3 Splice Defect Stability of Red Blood Cells in a Cat with a
CYB5R3 Splice Defect. Cells, 12(7), 991.
Co-Occurring Hemolysis Malakah, M. A., Baghlaf, B. A., & Alsulami, S. PubMed Otra patologia adyacente con
and Methemoglobinemia 2023  E. (2023). Co-Occurring Hemolysis and método no descrito para su
15 After COVID-19 Methemoglobinemia After COVID-19 Infection 10.7759/cureus.35020 diagnostico
Infection in Patient With in Patient With G6PD Deficiency. Cureus, 15(2),
G6PD Deficiency €35020.
Phenazopyridine-Induced Koch, A. A,, Stolzenberg, L., Pathak, P. R., & PubMed Se enfoca en tratamiento y
16 Methemoglobinemia: A 2023  Penot, A. R. (2023). Phenazopyridine-Induced signos clinicos no al apoyo
Case Report Methemoglobinemia: A Case Report. Cureus, 10.7759/cureus.33715 diagnéstico
15(1), e33715.
Fetal arrhythmias: Yuan S. M. (2019). Fetal arrhythmias: PubMed
17 Surveillance and 2019  Surveillance and management. Hellenic journal Titulo y resimen no acorde al
management of cardiology : HIC = Hellenike kardiologike 10.1016/j.hjc.2018.12.003 tema de investigacion
epitheorese, 60(2), 72-81.
https://doi.org/10.1016/j.hjc.2018.12.003
Hereditary Congenital Nakata, M., Yokota, N., Tabata, K., Morikawa, PubMed
Methemoglobinemia T., Shibata, H., & Kenzaka, T. (2023). Titulo y resumen no acorde al
18 Diagnosed at the Age of 2023  Hereditary Congenital Methemoglobinemia https://doi.org/10.3390/medici  tema de investigacion

79 Years: A Case Report

Diagnosed at the Age of 79 Years: A Case
Report. Medicina (Kaunas, Lithuania), 59(3),
615.

na59030615
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Life-Threatening Extreme Centorrino, R., Shankar-Aguilera, S., Foligno, PubMed
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