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Resumen

La metahemoglobinemia es una condicién caracte-
rizada por la presencia de altas concentraciones de
metahemoglobina en sangre, la cual es incapaz de
liberar oxigeno a los tejidos. Es una entidad poco
frecuente, con baja sospecha diagnostica, y puede
ser adquirida o hereditaria. Dentro de las formas
hereditarias, se encuentran la hemoglobina M y la
metahemoglobinemia recesiva congénita. Esta tlti-
ma causada por el déficit de la enzima NADH cito-
cromo b5 reductasa (B5R), como consecuencia de
alteraciones bialélicas en el gen CYB5R3.
Reportamos las caracteristicas clinicas, hematoldgi-
cas y moleculares de una recién nacida con diagnds-
tico de deficiencia de B5R. La nifa presentd cianosis
en las primeras horas de vida, con niveles elevados
de metahemoglobina. Luego de descartar las causas
pulmonares, cardiacas, infecciosas y adquiridas se
arrib6 al diagndstico por la secuenciacion del gen
CYB5R3. Resaltamos la importancia de reconocer la
causa de la metahemoglobinemia para dar un trata-
miento y consejo genético adecuados.
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Abstract

Methemoglobinemia is a condition characterized by
the presence of high concentrations of methemoglo-
bin in blood, which is unable to release oxygen to
the tissues. It is a rare entity, with low diagnostic sus-
picion, and can be acquired or hereditary. Among
the hereditary forms, there are hemoglobin M and
congenital recessive methemoglobinemia. The latter
is caused by a deficiency of the enzyme NADH cy-
tochrome b5 reductase (B5R), as a consequence of
biallelic alterations in the CYBR3 gene. We report
the clinical, hematologic and molecular characteris-
tics of a newborn with a diagnosis of B5R deficiency.
The infant presented with cyanosis in the first hours
of life and elevated methemoglobin levels. After rul-
ing out pulmonary, cardiac, infectious and other ac-
quired causes, the diagnosis was reached by CYB5R3
gene sequencing. We emphasize the importance of
recognizing the cause of methemoglobinemia in or-
der to provide adequate treatment and genetic coun-
seling.
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Introduccion

La metahemoglobina (metaHb) se produce como
consecuencia de la oxidacion del hierro divalente
del anillo de la protoporfirina del grupo prostéti-
co del hemo a hierro férrico. La metaHb tiene una
menor capacidad de entregar oxigeno a los tejidos,
lo que provoca hipoxia tisular. La presencia del hie-
rro en estado férrico da como resultado cambios
alostéricos que determinan la unién del oxigeno a
la hemoglobina de manera irreversible. Ocurre un
desplazamiento de la curva de disociacion de la he-
moglobina hacia la izquierda, con la consiguiente
menor entrega de oxigeno a los tejidos e hipoxia
tisular”. Los niveles de metaHb en sangre estan
determinados por el balance entre su produccion,
auto-oxidacion y su reduccidén enzimatica. En con-
diciones normales, la concentracién de metaHb no
supera el 1% y su aumento puede ser secundario a
causas adquiridas o hereditarias®. Dentro de las for-
mas hereditarias, se encuentra la hemoglobina M y
la metahemoglobinemia recesiva congénita (MRC).
La presencia de hemoglobina M es consecuencia de
alteraciones moleculares en alguno de los genes que
codifican para las cadenas de alfa, beta o gama globi-
na®. La MRC es causada mas frecuentemente por el
déficit de la enzima NADH citocromo b5 reductasa
3 (B5R) y, raramente, por alteraciones en la proteina
microsomal citocromo b5 tipo A“?).

Se reconocen dos formas clinicas principales de
MRC: tipo I: presenta cianosis desde el nacimiento
sin otras manifestaciones clinicas asociadas, y tipo
II: presenta cianosis desde el nacimiento, deterioro
neuroldgico progresivo y una expectativa de vida
disminuida. Ambos tipos de MRC son consecuencia
de alteraciones moleculares bialélicas en el gen CY-
B5R3. Este gen codifica para la enzima metahemog-
lobina reductasa dependiente de NADH, encargada
de reducir la metahemoglobina a hemoglobina. La
MRC tipo I es un desorden raro con frecuencias de
hasta 1: 1000 en algunas poblaciones aisladas con
mutaciones fundadoras®.

El objetivo de este trabajo es presentar las caracte-
risticas clinicas y el abordaje diagnéstico de una pa-
ciente con MRC tipo I que se presentd en el Servicio
de Hematologia - Oncologia del Hospital de Pedia-
tria Dr. J. P. Garrahan.

Caso clinico
Nifia de un mes y medio de vida, de ascendencia
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criolla-espafiola, derivada para estudio de su meta-
hemoglobinemia. Primera hija de un matrimonio
no consanguineo, nacida a término por cesdrea,
luego de un embarazo normal. Presentd cianosis
antes de las primeras 24 horas de vida, motivo por
el cual ingresé a la neonatologia con indicacién de
oxigenoterapia. Se le realizé evaluaciéon cardioldgi-
ca y pulmonar, no present6 aumento de saturacion
con el aporte de oxigeno. Se realizaron: Rx de torax,
ecografia abdominal, cerebral y ecocardiograma con
resultados normales. Se descartd exposicion exoge-
na a sustancias oxidantes durante el interrogatorio.
Ante la persistencia de la cianosis se sospech6 me-
tahemoglobinemia y se solicité su determinacion,
obteniéndose una metaHb de 27,2%. Se le indico
tratamiento con acido ascorbico endovenoso por 7
dias. Con una metaHb de 4,7% se suspendid el tra-
tamiento y se asumié un cuadro de cianosis transi-
toria. Cuatro dias después la nifia volvio a presentar
cianosis, con una metaHb de 11.8%, motivo por el
cual reinicid el tratamiento con acido ascoérbico, pri-
mero endovenoso y luego oral. Al mes y medio de
vida fue derivada a esta institucion para el estudio de
las causas de la metahemoglobinemia.

El laboratorio inicial revel6 la presencia de una ane-
mia ligera con indices hematimétricos y frotis de
sangre periférica normal. La electroforesis capilar
de hemoglobina a pH alcalino no evidencié ban-
das anémalas y la cuantificacién de las hemoglobi-
nas fue normal de acuerdo a la edad. La prueba de
Brewer, la curva de fragilidad osmotica y los marca-
dores de hemolisis fueron normales. La concentra-
cion porcentual de metaHb fue de 12.1%. El estudio
convencional de patologia eritrocitaria de ambos
padres fue normal, como asi también los niveles de
metahemoglobina.

Ante estos hallazgos, habiendo descartado las cau-
sas adquiridas, pulmonares y cardiacas de metahe-
moglobinemia, como asi también enfermedad por
hemoglobina M (herencia dominante) se plante¢ el
diagnostico de MRC. Se procedi6 a realizar el estu-
dio molecular del gen mas frecuentemente alterado:
CYB5R3, hallandose dos variantes bialélicas repor-
tadas previamente®. Ambas variantes son de tipo
missense, NM_000398.7: c.[181C>T]; [637G>A]. La
variante c.181C>T afecta un residuo de arginina en
posicién 61 que es reemplazado por una cisteina,
y el cambio c.637G>A altera la posicién 213 don-
de se reemplaza un acido glutamico por una lisina.
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METAHEMOGLOBINEMIA RECESIVA CONGENITA. A PROPOSITO DE UN CASO.

Para determinar la patogenicidad de las variantes
se siguieron las recomendaciones de la guia ACMG
(American College of Medical Genetics)"”), a partir de
la cual ambas alteraciones fueron clasificadas como
probablemente patdgenicas, lo que permitio la con-
firmacién de la sospecha diagndstica. La tabla 1
muestra los resultados de laboratorio.

Discusion

La metahemoglobinemia puede resultar de proce-
sos adquiridos o hereditarios. Las formas adquiri-
das son las mds comunes, principalmente debido a
la exposicién a sustancias que causan la oxidacién
de la hemoglobina directa o indirectamente. Las
formas hereditarias se deben mads frecuentemente
a variantes bialélicas en el gen CYB5R3 o variantes
dominantes en los genes de globina (hemoglobina
M). El diagnéstico diferencial debe incluir una his-
toria clinica y familiar detallada, la evaluaciéon de
consanguinidad y el analisis de exposicion a drogas
o toxinas. En las formas adquiridas, la cianosis ge-
neralmente es de origen reciente y transitoria mien-
tras que en las causas hereditarias se presenta desde
el nacimiento y persiste a lo largo de toda la vida.
Siempre, en primera instancia, debe descartarse la
presencia de alteraciones pulmonares y cardiacas
como posibles causas de cianosis.

La MRC es un desorden raro que se caracteriza por
presentar cianosis desde el nacimiento. Hay dos for-
mas clinicas mas frecuentes de MRC, tipo I y tipo II,
ambas causadas por el déficit de la enzima B5R. La
enzima B5R existe en dos isoformas. La forma solu-
ble, presente en los eritrocitos, esta involucrada en
el sistema de transporte de electrones que reduce la
metaHb a hemoglobina. La forma unida a membra-
na del reticulo endoplasmico estd presente en todos
los tejidos excepto en los eritrocitos y participa en
una variedad de reacciones metabdlicas tales como
la desaturacion y elongacion de acidos grasos, bio-
sintesis de colesterol y metabolismo de drogas de-
pendientes de las enzimas citocromo P450©. Ambas
formas son producidas por un solo locus genético
(CYB5R3) localizado en el cromosoma 22 (22q13.2).
A diferencia de la forma que se une a membrana, la
forma soluble carece del dominio de unién a mem-
brana compuesto por 25 aminoacidos. Existen mas
de 80 variantes identificadas en el gen CYB5R3 y la
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correlacion geno-fenotipica de esta enfermedad ya
ha sido descrita®.

En la MRC tipo I prevalecen las variantes que cau-
san inestabilidad de la forma soluble e incrementan
los niveles de metaHb en los eritrocitos. Las varian-
tes que inactivan tanto la isoforma soluble como la
unida a membrana se observan en los casos de MRC
tipo IL.

La MRC tipo I es benigna. La cianosis suele ser bien
tolerada y solo causa complicaciones leves como
cefalea, fatiga y dificultad respiratoria al realizar ac-
tividad fisica. En contraste, la MRC tipo II es mas
severa con disfuncidon neuroldgica progresiva y con
una expectativa de vida de dos afnos®.

Los pacientes con MRC tipo I exhiben niveles de
metahemoglobina de alrededor del 20 al 30%. La
cianosis predomina en labios, nariz, cuello, mucosa
bucal y no mejora con el aporte de oxigeno. Se han
descripto casos de pacientes con cefalea, taquicardia
y disnea leve, atribuidos a una reduccién de la oxi-
genacion en la sangre y posiblemente a una eritroci-
tosis leve asociada'”.

Existe una correlacion directa entre los niveles de
metaHb y los sintomas, lo que determinara el tra-
tamiento, que consiste en el aporte de un agente re-
ductor como el azul de metileno o el acido ascérbi-
co. El aporte de oxigeno suplementario de alto flujo
es efectivo para elevar los niveles de oxigeno en plas-
ma?.

Presentamos el caso de una recién nacida con cia-
nosis, sin historia familiar, a quien se le descartan
causas adquiridas, patologia pulmonar y cardiaca.
El hallazgo de una metahemoglobina aumentada
permite plantear el diagndstico de metahemoglobi-
nemia hereditaria. El estudio de patologia eritroci-
taria normal asi como la cuantificacién normal de
metaHb en los padres descartan la presencia de una
hemoglobina M. Se plantea el diagnoéstico de MRC
que fue avalado por el hallazgo de dos variantes en
el gen CYB5R3.

Concluimos que la cianosis suele hallarse en pedia-
tria asociada a enfermedades cardiopulmonares y
adquiridas. Descartando estas causas deben sospe-
charse formas hereditarias como la MRC. La con-
firmacién de la sospecha diagndstica es molecular,
permitiendo el consejo genético familiar y una tera-
péutica adecuada.
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