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Resumen

La hemoglobina M es un desorden hereditario infrecuente, causante de 
metahemoglobinemia y, por ende, cianosis. Las manifestaciones clínicas de esta 
enfermedad son amplias y variadas, por lo que se debe considerar como diagnóstico 
diferencial en un recién nacido con cianosis sin otra causa aparente. A continuación, 
se presenta el caso de un recién nacido de 5 horas de vida con cianosis generalizada 
desde el nacimiento y con saturaciones de oxígeno de entre 60-70%, en el que se 
descartaron patologías como hipoxia perinatal, patología pulmonar o cardíaca y sepsis y 
se documentó un nivel de metahemoglobina elevado, reportado en 21,6%, con lo cual se 
estableció el diagnóstico de metahemoglobinemia. El tratamiento administrado fueron 
dos dosis de azul de metileno, pero no hubo respuesta clínica. Por este motivo, se realizó 
electroforesis de hemoglobina, la cual fue compatible con hemoglobina M (Iwate o 
Kankakee), lo que se confirma su causa congénita de metahemoglobinemia.

Descriptores: cianosis, metahemoglobina, hemoglobina M.

Abstract

Hemoglobin M is a rare hereditary disorder that causes methemoglobinemia and 
therefore cyanosis. The clinical manifestations of this condition differs considerably, 
so it should be considered as a differential diagnosis in a newborn with cyanosis, with 
no other apparent cause. The case of a 5 hours old newborn is presented below, with 
generalized cyanosis from birth with oxygen saturations between 60-70%, in whom, upon 
ruling out pathologies such as perinatal hypoxia, pulmonary disease, heart disease and 
sepsis, a high level of methemoglobin is documented, reported in 21,6%; the diagnosis 
of methemoglobinemia was established. The treatment administered was two doses 
of methylene blue with no response. For this reason, hemoglobin electrophoresis was 
performed, which was compatible with Hemoglobin M (Iwate or Kankakee), confirming 
its congenital cause.
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Cianosis en recién nacido con hemoglobina M

La molécula de hemoglobina (Hb) consta 
de 4 cadenas polipeptídicas. En adultos, la Hb 
predominante es un tetrámero que consta de dos 
subunidades α y dos β, formando la Hb A.1 Parte 
importante de la molécula de la Hb es el ion de 
hierro, tanto en su estado ferroso (Fe2+) como 
férrico (Fe3+); sin embargo, este último estado no 
tiene afinidad al oxígeno. La metahemoglobina 
producida por la oxidación del hierro ferroso (Fe2+) 
al hierro férrico (Fe3+) provoca una reducción en 
la capacidad de la Hb para unirse al oxígeno; esta 
constituye menos del 1% de la hemoglobina total. 
Las patologías se producen cuando los niveles de 
metahemoglobinemia en sangre son mayores de 
1,5%.10 Esta situación, fisiológicamente anormal, 
puede ser congénita o adquirida.2,3 La forma 
congénita, reportada y descrita como infrecuente, 
puede ser causada por una mutación que conduce a 
tres variantes de hemoglobina, descritas a la fecha 
como hemoglobina M, hemoglobina de Saint-Louis y 
hemoglobina inestable. Estos tipos de Hb se heredan 
de forma autosómica dominante.

Existe también una forma de herencia 
autosómica recesiva, caracterizada por la ausencia 
de la enzima metahemoglobina reductasa (citocromo 
b5 reductasa), dependiente de nicotinamida adenina 
dinucleótido (NADPH), necesaria para convertir el 
hierro férrico en hierro ferroso, lo que permite que 
la hemoglobina sea apta para transportar oxígeno a 
los tejidos.4 Los pacientes con dicho rasgo genético 
presentan cianosis desde el nacimiento, por lo general 
leve, y no existe un tratamiento específico para ellos.2,3

La mutación de la hemoglobina M ocurre 
tanto en la cadena alfa como en la beta. Aquellas 
variantes de la cadena alfa pueden presentarse de 
forma persistente con cianosis como único síntoma 
en recién nacidos, que no tienen evidencia de 
enfermedad cardiopulmonar. Los pacientes con 
la variante en la cadena beta suelen presentar 
manifestaciones clínicas en la segunda mitad de la 
infancia debido a que la concentración de la Hb A 
es fisiológicamente baja en recién nacidos.4,5 Los 
pacientes que presentan cianosis y que no responden 
a la administración de oxígeno al 100% son muy 
sugestivos de metahemoglobinemia congénita; en 
estos casos, conjuntamente, es posible encontrar 
datos de hemólisis en el hemograma.3

La formación de la hemoglobina M resulta 
de variantes autosómicas dominantes en los genes 
que codifican la globina alfa (HBA1, HBA2), la beta 

globina (HBB) o la gamma globina (HBG1, HBG2), 
por sustituciones de aminoácidos dentro del grupo 
heme, que, como consecuencia, ocurre un reemplazo 
de una histidina por una tirosina n la posición 87 de 
la cadena alfa (Hb M Iwate), posición 92 cadena beta 
(Hb M Hyde Park, Hb M Akita), posición 58 cadena 
alfa (Hb M Boston) o beta 63 (Hb M Saskatoon). 
Solo en la Hb M Milwaukee-I, el residuo de valina 
se reemplaza por acido glutámico en la posición 
beta 67. 1,4 Sustituciones análogas de histidina por 
tirosina en la cadena gamma de la Hb fetal también 
se han documentado y se han denominado HbF-M-
Osaka y HbF M Fort Ripley.9

Presentación del caso

Paciente femenina, recién nacida de término, 
de madre de 26 años en segunda gesta, es trasladada 
al Servicio de Neonatología del Hospital Nacional 
de Niños “Dr. Carlos Sáenz Herrera” de la Caja 
Costarricense del Servicio Social, a las 5 horas 
de vida, para completar abordaje diagnóstico y 
terapéutico debido a cianosis generalizada con 
desaturación demostrada por oximetría de pulso. 
Su nacimiento fue por parto vaginal eutócico a la 
edad gestacional de 40+2 semanas, contaba con 
9 controles prenatales, tuvo un peso al nacer de 
3.730 gramos, su tamizaje por Streptococcus Grupo 
B resultó negativo y presentó diagnóstico de cutis 
marmorata. No ameritó reanimación en sala de 
partos; puntaje de APGAR 9/9; por lo demás no se 
anotaron complicaciones.

A las 2 horas de vida, presentó una coloración 
cianótica generalizada sin datos de dificultad 
respiratoria. Se monitorizó y se obtuvo saturación 
de oxígeno de 70% en aire ambiente, la cual no 
mejoró a pesar de la administración de oxígeno 
suplementario (Figura 1). Ante la sospecha de 
cardiopatía congénita, se le trasladó con infusión 
de prostaglandinas intravenosas a la Unidad de 
Cuidados Intensivos Neonatales del hospital 
de referencia. A su ingreso presentaba cianosis 
generalizada y sin datos de dificultad respiratoria. 
La auscultación cardíaca, sin soplos ni frémito, ni 
datos de hepatomegalia o edemas. Se encontraba 
hemodinámicamente estable, con una saturación de 
oxígeno preductal de 62% y un examen neurológico 
sin alteraciones. Sus signos vitales al ingreso 
fueron: frecuencia cardiaca 155 lpm, presión 
arterial 80/46 (57) mmHg, saturación O2 de 68%. No 
se detectaron otros hallazgos patológicos al examen 
físico. Los resultados del hemograma tomado a su 
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ingreso fueron: Hb 18,2 g/dL, leucocitos 29.170/uL, 
neutrófilos absolutos 21.000/uL, linfocitos 4667/uL, 
monocitos 1750/uL, plaquetas 210.000/uL, glucosa 
50 mg/dL, nitrógeno ureico 9,6 mg/dL, creatinina 
0,91 mg/dL, sodio 135 mmol/L, potasio 5 mmol/L, 
cloruro 102 mmol/L, calcio 9,4 mg/dL, fósforo 4,8 
mg/dL, magnesio 1,7 mg/dL, albúmina 3,9 g/dL y 
hemocultivos negativos definitivos.

Debido a que no había evidencia de una causa 
clara de la cianosis, se estableció comunicación 
con médicos de la maternidad donde se encontraba 
hospitalizada la madre y se obtuvo información de que 
la madre mantenía saturaciones de oxígeno menores al 
60% desde su ingreso, sin tener una causa clara (Figura 
2), pero sin presentar dificultad respiratoria. Los signos 
vitales maternos fueron: frecuencia cardiaca 104 lpm, 
presión arterial 130/78 [93] mmHg, saturación 42%.

Figura 1. Foto de la paciente donde se observa cianosis peribucal

Ante este cuadro clínico, se decidió completar 
estudios con un ecocardiograma que describió un 
ductus arterioso permeable, sin otros cortocircuitos 
intracardíacos ni datos de cardiopatía estructural, 
razón por la cual se le suspendió la infusión de 
prostaglandinas. Se le realizó una radiografía de 
tórax y no se evidenció enfermedad pulmonar. 
Sin embargo, debido a la presencia de hipoxemia 
persistente, se decidió intubar. Se aumentó la fracción 
inspirada de oxígeno (FiO2) a 50%, sin mejoría de la 
oxigenación, persistiendo con SatO2 de <60%, por lo 
que se sospechó de metahemoglobinemia. Por este 
motivo, se cuantificó el nivel de metahemoglobina, 
reportado en 21,6%, lo que se correlaciona con la 
clínica de la paciente.

Ante el diagnóstico de metahemoglobinemia, 
se decidió colocar 1 mg/kg IV de azul de metileno, 
sin presentar la respuesta clínica esperada, por lo 
que se optó por una segunda dosis, sin obtener 
tampoco un buen resultado (Cuadro). Este hallazgo 
orientó a la sospecha de una metahemoglobinemia 
de causa congénita. Se resolvió extubar ya que no se 
demostró un problema de ventilación.

Cuadro. Variabilidad de los niveles de 
metahemoglobinemia durante la hospitalización

Fecha Niveles de
metahemoglobinemia

Intervenciones 
realizadas

19/4/22 16:02 21.6% Basal de ingreso

19/4/22 17:59 24% Posterior a primera 
dosis de azul de 
metileno

20/4/22 00:24 23.70% Posterior a segunda 
dosis de azul de 
metileno

20/4/22 06:06 23% Control (se mantuvo 
el mismo nivel)

Figura 2. Coloración cianótica de la mano de la madre de la paciente.
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La paciente fue valorada entonces por hemato-
logía pediátrica y se procedió a ampliar los estudios, 
pensando como posible causa una hemoglobina M. Se 
le efectuó electroforesis de hemoglobina y se detectó 
un pico de 3.1% en la zona donde se ubica la Hb M, 
compatible con hemoglobina Iwate o Kankakee (Fi-
gura 3). Se le realizó electroforesis de Hb a la madre 
y se evidenció un pico de 15.1% en la zona donde se 
ubica la Hb M (Figura 4). Una vez establecido el diag-
nóstico de la paciente, se egresó a los 4 días de vida, 
tolerando la vía enteral, sin necesidad de oxígeno su-
plementario y con saturaciones aproximadas de 50%. 
A la paciente se le realizaron estudios moleculares en 
busca de mutaciones específicas causantes de esta 
patología; sin embargo, este estudio fue negativo.

a un aumento en sangre de la concentración de 
hemoglobina reducida (más de 3-5g/dL).7,8 Podría 
traducirse en una patología que ponga en peligro la 
vida, de ahí la importancia del diagnóstico rápido y 
preciso. Sin embargo, existen múltiples patologías 
causantes de cianosis, por lo que, en muchos casos, se 
trata de un reto diagnóstico.7 En el caso que se presenta, 
se evaluaron y se descartaron sistemáticamente las 
causas más probables de cianosis.

Entre los diagnósticos diferenciales de cianosis 
en el recién nacido, están las patologías que causan 
cortocircuito en la ventilación perfusión, por ejem-
plo: síndrome de distrés respiratorio por inmadurez, 
taquipnea transitoria del recién nacido, síndrome de 
aspiración de meconio y fugas de aire.8 Otra causa 
fundamental de cianosis en el recién nacido son pa-
tologías que causan shunt de derecha a izquierda, lo 
que aumenta la sangre desoxigenada en el circuito 
sistémico. Entre estas causas de shunt se encuentran 
la hipertensión arterial pulmonar y las cardiopatías 
congénitas cianógenas.8 En el caso expuesto, la pre-
sencia de cianosis central sin distrés respiratorio, con 
un test de hiperoxia fallido, favorecía un diagnóstico 
más probable de cardiopatía congénita, por lo que se 
iniciaron prostaglandinas en espera del ecocardiogra-
ma, el cual descartó la sospecha diagnóstica.7

Al estar ante un recién nacido con cuadro de 
cianosis, y al desecharse las causas antes mencio-
nadas, es de vital importancia descartar también las 
causas hematológicas que podrían cursar con cia-
nosis, como la policitemia, las anemias hemolíticas 
y ciertas variantes de hemoglobinas inestables cau-
santes de metahemoglobinemia. La policitemia, no 
obstante, no produce niveles de desaturación tan 
severos como los que presentaba nuestra pacien-
te. Es posible que las anemias hemolíticas, como 
la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, 
presenten niveles altos de metahemoglobina, prin-
cipalmente en períodos de crisis como luego de la 
exposición a agentes o drogas oxidantes. 8 Por lo 
anterior, a nuestra paciente, una vez descartadas 
las causas más comunes de cianosis en el recién 
nacido, se le realizó medida de los niveles de meta-
hemoglobina que reportaron el 21,6%, nivel clara-
mente elevado, por lo cual se procedió a descartar 
las causas de metahemoglobinemia.

La metahemoglobinemia es una causa rara de 
cianosis de origen hematológico, y se debe sospechar 
de ella cuando se presenta un recién nacido 
cianótico, sin síndrome de distrés respiratorio y 

Figura 3. Electroforesis de hemoglobina de la paciente. En el recuadro 
gris se observa el nivel de hemoglobina M en 3.1%. Cortesía del Dr. Walter 
Cartín, jefe de Laboratorio de Estudios Especializados e Investigación, 
Hospital Nacional de Niños, Caja Costarricense Seguro Social.

Figura 4. Electroforesis de hemoglobina de la madre. En el recuadro gris 
se observa el nivel de hemoglobina M en 15.1%. Cortesía del Dr. Walter 
Cartín, jefe de Laboratorio de Estudios Especializados e Investigación, 
Hospital Nacional de Niños, Caja Costarricense Seguro Social.

Discusión

La cianosis central se define como la coloración 
azulada de la piel y membranas mucosas debido 
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con saturación disminuida, pero PA O2 normal.5 Las 
presentaciones clínicas generalmente dependen del 
porcentaje de metahemoglobinemia. Un rango del 3 
al 15 % de metahemoglobina producirá una ligera 
decoloración de la piel y un nivel superior al 15-
20% resultará en una cianosis. Niveles superiores al 
25-50% provocan dolor de cabeza, disnea, mareos, 
síncope, debilidad, confusión, palpitaciones y/o 
dolor de pecho; niveles al 50-70% ocasionan delirio, 
convulsiones y coma; los niveles superiores al 70% 
suelen provocar la muerte.1, 3, 5

Sin embargo, en el caso de metahemoglobine-
mia congénita, la fisiopatología es muy distinta a la 
de la forma adquirida, la cual ocurre por consecuen-
cia a exposición a toxinas.10 Las causas de la metahe-
moglobinemia congénita pueden ser deficiencia de 
citocromo b5 reductasa y enfermedad de la hemog-
lobina M, la cual corresponde al caso descrito. La Hb 
M Iwate es una variante rara, hereditaria de forma 
dominante, la cual resulta del reemplazo de la histi-
dina por tirosina en la posición 87 de la cadena alfa 
de la hemoglobina. Por ser una variante del gen alfa, 
su presentación clínica se da desde el nacimiento.4 
En el caso en cuestión, la madre presentaba desatu-
ración, igual que su recién nacida, pero no existía un 
diagnóstico claro. La electroforesis de Hb confirmó 
el diagnóstico de Hb M tanto en la madre como en 
la recién nacida (Figuras 3 y 4). El conocimiento de 
la patología de la madre hubiera evitado todas las 
intervenciones médicas efectuadas en la recién na-
cida, así como el traslado a otro centro hospitalario.

La Hb M es un trastorno benigno hereditario 
que no responde a tratamiento con azul de metileno 
ya que no se debe a un déficit enzimático. Debe 
sospecharse siempre que se presente un recién nacido 
con cianosis central una vez descartadas patologías 
cardiopulmonares y metabólicas. La importancia 
de su diagnóstico temprano y oportuno radica en 
el buen pronóstico de la enfermedad, así como en 
la posibilidad de evitar intervenciones invasivas 
y tratamientos innecesarios. Es fundamental no 
olvidar el consejo genético a los padres.5

Agradecimientos

Al doctor Walter Cartín, jefe del Laboratorio 
de Estudios Especializados e Investigación, 
Hospital Nacional de Niños CCSS, por su labor en la 
realización de las pruebas diagnósticas en el caso.

Referencias

1.	 Schnedl WJ, Queissner R, Schenk M, Enko D, 
Mangge H. Hereditary methemoglobinemia caused 
by Hb M-Hyde Park (Hb M-Akita) (HBB:c.277C > T; 
p.His93Tyr). Wien Klin Wochenschr. 2019; 131:381-
384. DOI: 10.1007/s00508-019-1525-2

2.	 Zárate Aspiros R, Rosas Sumano A, Sánchez 
Ramírez A. Metahemoglobinemia congénita. 
Informe de un caso. 2014; 34:39-42. DOI: 10.18233/
APM34No1pp39-42

3.	 Alsabri M, Viswanathan K, Elias A, Peichev M. 
Congenital methemoglobinemia and unstable 
hemoglobin variant in a child with cyanosis. Cureus. 
2021; 13:e16081. DOI: 10.7759/cureus.16081

4.	 Marcos Borato V, André Rolim B. De novo alpha 
2 hemoglobin gene (HBA2) mutation in a child 
with hemoglobin M Iwate and symptomatic 
methemoglobinemia since birth. Rev Bras Hematol 
Hemoter. 2014; 36:230-234. DOI: 10.1016/j.
bjhh.2014.03.020

5.	 Alonso-Ojembarrena A, Lubián-López SP. 
Hemoglobin M disease as a cause of cyanosis in a 
newborn. J Pediatr Hematol Oncol. 2016; 38:173-
175. DOI: 10.1097/MPH.0000000000000489

6.	 Rangan A, Savedra ME, Dergam-Larson C, 
Swanson KC, Szuberski J, Go RS, et al. Interpreting 
sulfhemoglobin and methemoglobin in patients 
with cyanosis: An overview of patients with 
M-hemoglobin variants. Int J Lab Hematol. 2021; 
43:837-844. DOI: 10.1111/ijlh.13581

7.	 Izraelit A, Ten V, Krishnamurthy G, Ratner 
V. cyanosis: diagnostic and management 
challenges. ISRN Pediatr. 2011; 2011:17593. DOI: 
10.5402/2011/175931

8.	 Dasgupta S, Bhargava V, Huff M, Jiwani AK, Aly 
AM. Evaluation of the cyanotic newborn: Part I—A 
neonatologist’s perspective. NeoReviews. 2016; 
17:e598-e604. DOI: 10.1542/neo.17-10-e598

9.	 Iolascon A, Bianchi P, Andolfo I, Russo R, Barcellini W, 
Fermo E, et al. Recommendations for diagnosis and 
treatment of methemoglobinemia. Am J Hematol. 
2021; 96:1666-1678

10.	 Ward J, Motwani J, Baker N, Nash M, Ewer AK, 
Toldi G. Congenital methemoglobinemia identified 
by pulse oximetry screening. Pediatrics. 2019; 
143:e20182814. DOI: 10.1542/peds.2018-2814


