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RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo fue determinar la
concentracidh de metahemoglobina en los alunnos Jde Q.F.B. ¥
frea agropecuaria (M.V.ZI. e 1. AGR.) de la F.E.S.-C., asi co
mo un grupo de pacientes del Hospital le., de Octubre del -

ISSSTE,

La concentracién promedic general es de §5.9%; la de es-

tudiantes Quimicos Farmacfuticos Biflogos de 4.5%, la de In-

i

genieros Agricolas de 3.0%, la de Médicos Veterinarios de

4.8% y la de pacientes del Hospital lo. de Octubre de 7.1%.

La concentracién de metahemoglobina reportada como nor-

mal en la litevratura o3 Jd¢ 1% (8, 34), al encontrar un incre

mento en nuestro grupo de estudio, significa que Este esti -

"

<onstantenmente exXpuesio a agentes oxidantes de Ia hemoglobi-

na.,

Aunaue las niveles Jo meztshemeglobina encontrados en £g
te estdn por arriba del normal, no llegan a niveles en que
se presente cianosis y mucho menos incapacidad en las perso-
nas, ya que una concentracidn donde ya existe incapacidad va

desde un 35% a2 un 33%.



En 10s grupes tratajados s6lo 14 personas tuvieron una
concentracifin de merahemoglobina superior al 10% v sin pre--
sentar cianosis, se reporta que una concentracidn superior -
al 10% de metahemoglobina se empieta 3 registrar una ligera

cianosis,



1. INTRODUCCION

La vista de¢ cianosis; onas obscuras en la cara ¥ manos,
por ejemplo, pueden alarmar ¢l paciente v presentar un pro--
blema de diagndstico al médico que lo atiende., E1 reconccer
a causa de la cianosis y el pigmento especifico de la sangre
que la ocasiona, implica Ia separacibn de una enfermedad fun
damental de aquélla de origen benigno. Una cantidad incremen
tada de hemoglobina reducida se encuentra en enfermedad car-
diaca o pulmonar ¥ es {recuentemente la responsable de lige-
ra cianosis. Los mis intensos grados de cianosis vista clfni
camente son debhidos a pigmentos anormales dentro de los eri-

trocitos, comd son: la metahemoglobina y la sulfahemoglobina.

La metahemoglobina se forma cuando el hierro de 1la hempo
globina (pigmente normal de 1a sangre) pasa de estado ferro-
so a férrice, convirtiféndese asi en un pigmente incapa: de

).

u

transportar oxigeno (25, 3

Normalmente sflc un 2% Je

hemoglobina se encuentra como
metahemoglobina, Esta concentracidn es mantenida como resul-
tado del equilibrio entre 1la tasa de oxidacién de la hemoglo

bina ¥y la tasa de reduccidn de 12 metzhemoglobina (23, 31).
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La metahemoglebina puede ser resuttado de la exposicibn
a drogas o sustancias quimicas, las cuales incrementan la ta
sa de oxidacién o bien puecden deprimir los mecanismos dentro
de los eritrocitos que protegen a la hemoglobina contra la
oxidacifn, La metahemoglobina tambifn puede ser resultado de
una anomalfa con los sistemas reductores de los eritrocitos o

bien de una alteracidn en la estructura de la molécula (25).

En este trabajo s6lo se cuantificari la concentracién -
de metahemogliobina ¥y se realizari en alumnos de Q.F.B., alum
nos de I. Agr. y Medicina Veterinaria y a un grupo de pacien
tes del Hospital lo. de Octubre del ISSSTE. Y no se medird -
la cantidad de encima (diaforasa) presente, que es la respon
sable de 1a veduccién de la metahemoglobina, ya que dicha en
zima tiene un alte costo y no fue posible conseguir un subsi
dio, que permitiera realizar la prueba de cuantificacién de

la diaforasa.



I1. GENFRALIDADES

T1.1 INTERCAMBIO DE O, Y CO,

La respiracifn es un proceso vital para el hombre, por
medio del cual se intercambia oxSgeno y CO,, cntre el orga--

nismo v el medio amhiente.

Ll aire aitmos{érico que inhnlamos es una metcla de  ga-
ses que tiene 1a composicifn de 20.965% Jde oxigeno; 0.04% de
€0, ¥ 79% de nitrSgene. Existen, ademis, otros gases en can-

tidades muy pequefias que no tienen importancia fisiolSgica (21).

Cuando los gases del aire inspirado se ponen en contac-
to con la pared alveolar, el intercambio de ellos tiene lu-
gar de acuerdo 2 las leves fisicas de la difusifn; es decir,
que un fas Jdifundiri a través de 1z parved alveolar; y poste-
TioTmente a la [angre o bieén en direceibn inversa, de acuer-
do a 1a diferencia de presidn que ejerza ess gas en particu-
lar en ambos lados de 1a pared. Bl oxigene pasa del aire al-
veolar a la sangre porque la presidn parcial de oxigeno en

£1 primero es maysr gue en la segunda 2l llegar a los pulmo-

o

es. El bifxido de carbono pasa en direccibn opuesta porque

A



su presifin parcial es mis elevada en la sangre que llega a
los pulmones. En los tejidos la situacifn es a la inversa; -
el oxfgeno pasa de la sangre a los tejidos ¥ el bibxido de -

carbono penetra eon la sangre (5, 21).

Fl transporte de oxigeno de 1os pulmones a los tejidos
se debe a 1a capacidad que tiene la hemoglobina de combinar-

se con el oxfgeno (o).

11,2 CARACTERISTICAS DE LA HEMOGLOBINA.

La hemoglobina es una protefna conjugada que tiene come

de oxtgono y de didxide de

carhono {10).

I1.2.1 (COMPOSICION DE LA HEMOGLORINA

La molécula de hemogliobina normal posee cuatro molécu--
Jas de¢ hem, cada una de ellas conteniendo un Stomo de hierro
v el resto do 1a molfcula, estf constituido por la globina,-
la cual estS formada por cuatroe cadenas polipeptfdicas, las

cadenas = (ALFA) gque constan Jde 141 aminodcidos v las cade-

o~

nas 55 {BETAY gue tiencn 140 aminodcidos (o).



restduo de histidina distal en la posicifn 63 de las cadenas
ﬁ ¥ bly 58 de la cadena «{, y esti enla:ado mfs débilmente
0 no ¢3t4 enlazado en lo absoluto al N imida:z8lico. Parece -
que puede ser retenida una molécula de agua entre el dtomo -

de hierro

g

este residuo de histidina y que la combinacién -
del hierro con el oxigeno ocurre en este lugar. Cambios en

el orden de sucesifn de los aminodcidos en esta regibn des-

truyen ¢l poder Jde 1a hemoglobina para combinar oxigeno -
(o, 32).
Existen varios tipos de hemoglobinas, refiriéndonos a

1a estructura globinica que presentan:

Uomoglobina A (HbA:). Fs la principal hemoglobina quc exis-
te despuds del nacimiento; estid formada por dos cadenas Ky
dos cadenas 3, su fStmula es n(: @z. A partir del quinto -
mes de vida constituye el 98 por cicnto de la hemoglobina de

1a persona normal (&, 32).

Hemoglobina A, (HbAS). Ne seo coaocce bien su funcidn, pero -
cuanda falta la hewmoglobina Ay ésta la puede suplir. Contig
ne dos cadenas ©X y dos cadenas éC(DELTA). su f8rmula es -

’<,<;3. Existe en un 2.5 por c¢isnto aproximadamente (&6, 3I).

Hemoglobina Tetul (lemozlo®ina F oo HhEY, Es 13 hemoglobina -
que se presenta en mayor cantidad durante la vida fetal, En
un adulto normal constituye aproximadamente el 0.5 por cien-

Sea que posee dos
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molfculas de la cadena & v dos de 13 cadena k1 (GAMMA) {6, 32).



Hemoglobinas fmbrionarias (ih Gowers-1 vy Wb Gowers~2). La he
moglobina Gowers-1 estd formada por cuatro cadenas de tipoé
(EPSILON) ¥y cuva {dérmula es CT4. La hemoglobina Gowers-2 es
mis parecida a las otras hemoglobinas normales, contiene dos

cadenas f‘<)’ dos cadenas £ , su f8rmula esx,é‘-. (6).

Hemoglobina Férmula
HbA, =< £,
HbE ~“< ¥
Hba, =<, <,
Hbh Gowers-i éz
Hb Gowers-2 °ﬁ 6,

11.2.2 SINTESIS DE LA HEMOGLOBINA

La hemoglobina se forma en ¢l critrocito en desarrollo
dentro de la nmédula Ssea, v la formacibn nis vipida ocurre -

en el estadic de eritroblasto policromitico (29).

La sintesis de 1a hemoglobina se lleva a cabo en dos si
tios especificos de los precursores eritroides; 1a sintesis
del hem que ocurre en la2s mitocondrias, la sintesis de la -
globina que tiens lugar en los polirribosomas ¥ la forma te-

tramérica final, se produce en el citepiasas (29).

11,2,2.1 SINTESIS DEL HEM

La succinilcoenzima A se condensa con 1a glicina para



formar un compuesta intermedio inestable, el dcido o -amine-
-(g-cetondipico. que es desc¢arboxilado para dar el fcido -
<$ﬂ-aminolovu1fnico (ALAY (fig. 1). Esta condensacién requie-
re de fosfato de piridoxal (vitamina B, ) vy debe temer 1lugar

en mitocondrias (10},

Dos moléculas ALA se condensan para formar un monopirrol
el porfobilinfgeno, esta reaccidn esti catalizada por 1a en-

zima AlLA-deshidrasa (10},

Para formar el uroporfirinégeno 111 o I (fig. 2), reac-
cionan cuatro moléculas de porfobilinfgeno., El isbmero ITT -
se convierte por la via del coproporfirindgeno 111 y el pro-
toporfirindgeno lo hacec en protoporfirina, La protoporfirina

se suele encontrar en los eritrocitos maduros (10).,

£l hierro se inserta en la molécula de protoporfirina -
mediante 1a enzima mitocondrial ferroquetalasa, para formar

la melécula del hem completa (10},
13.2.2.1.1 METAROLISMO DEL HIERRO

El hierro es un mineral muy importante para la formacién
de la hemoglobina, mioglebina, citocromo oxidasa v otras sus
tancias como las {lovoproteinas (citocromo € reductasa, suc-
cinato deshidrogenasa, deshidregenasa de NADH), por lo cual,
es esencial entender los mecanismos en virtud de los cuales

el hierro es utilizado por el organismo {19).
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Fig. 1. FormaciSn de porfobilinSgenoc a partir de glicina y de succinilecoenzima A (10).

La succinilcoenzima A del ciclo de Scido tricarboxilico con adicién de la gli-
cina forman el Scido ~-amino & -ceocadipico, que luego se descarboxila para -
dar el fcido < -aminolevulfnico. Dos moléculas de fcido € -aminolevulinico se
condensan para formar el porfohilinégeno.

A:  AlA-sintetasa ¥ Vitamina 3By R: AlLA-deshidrasa



/ FORTOSILINOGEND \
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Fig. 2. Formacibn del hem a partir del porfobilinégeno (10).

Para formar el uroporfirinégeno III o 1 se condensan cuatro moléculas de porfo
bilin6geno. El isbmero I1I1 se convierte por la via de coproporfirinSgeno I1II ¥
el protoporfirinfgeno lo hace en protoporfirina. El hierro se inserta a la mo-
lécula de protoporfirina por la enzima mitocondrial ferroquetalasa, para for--
mar la molécula de hem completa,



Distribucién del Hicrro.

La cantidad total de hierro en el cuerpe es, en prome--
dio, de 4 p; aproximadamente el 65% de hierro se halla en -
forma de hemoglobina. El 4% sc encuentra en forma de mioglo-
bina; ¢1 1% en forma de diversas cn:imas de heme que contro-
lan la oxidacién intrvacelular; el 15% en forma de trasferri-
na en el plasma sanguineo ¥y del 15 al 30% aproximadamente, -

en forma de ferritina y hemosiderina (19).

Fuentes y Requerimientos de Hierro.

Las principales fucntes de hietro son las visceras ani-
males: higado, corazbfn, rifiSn ¥ bazo. Por su contenido de -
hierro son importantes también 1a yema de huevo, carnes, pes
cados, los cereales, frutas (granada y melocotbn), legumbres
(hadas ¥ lentejas), verduras y hortalizas (colifloer y rédba--
nos). El preparar los alimentos en utensilios de hierro es

considerado un aporte de) elemento (41).

El requerimiento de hierro varfa de 0.5 a 1.5 mg en -
cuantd al que es ahsorbido, el cual viene contenido en una -

dieta que puede tener de 10 a 25 mg de hierro {27).

Absorcisn del Hierro.

A nivel de mucosa duodenal, 21 hierro penetra en forma

ferrosa en el

4]
o

pitelio intestinal, una ve:z en las cflulas de
la mucosa, en seguida se  oxida » se comvierte en hidr6xido
f8rrico insoluble micelar. Las micelas de hidrbxide férrico,

se unen a una protcina endocelular que se denomina apoferri-

tina, en la gque e! hierro queda depositade en forma f{&rrica.



n

El hierro, cuando sc halla depositado, tanto en los alimen--
tos como en la mucosa duodenal o en el hfpgado o en el bazec, -
siempre se encuentra en forma trivalente, ¥ s6lo cuando debe
atravesar membranas adquiere la forma ferrosa. Por tanto, pa
ra que s¢ lleve a cabo el paso del hierro captade por 1la pa-
red duodenal hacia el torrente sangufnco, el hierro férrico

debe pasar a ferroso por reduccién (hidrogenacién), para lue
R0 convertirse en ifrrico, por oxidaci6n, una ve:r que ha pe-

netrado al torrente sangufneo (6, 41).

Transporte de Hierro.

Una ve: incorporado al plasma, el hierre férrice no que
da libre, sindo que se une a una molécula de CO, vy 2 la globu
lina 51 del plasma sangufneo, quedande dc esta forma inte--
grado un complejo que Teclbe el nombre de trasferrina o side

rofilina (6).

La funcidn mis importante de la transferrina, es propor
cionar los medios para la movilizacién del hierro desde 1los
lugares de depSsito, una ve: gue ha penetrado en el plasma -
iransferri-

va hasta

na se une T § itroblasto, libera
su carga de hierro » regresa a2l plasma para recoger otros -

iones férricos libres (£1).

El hierro en los eritroblastos apatece en las mitocon--
drias como agregadoes amorfos gque se denominan micelas fersru-

ginosas (41).



Eliminacifn de) Hierro.
E! hierro que no se absorbe en el duodeno es eliminado

por las heces (41).

El hierro libre que se encuentra en el plasma despufs -
de que la hemoglobina ha sido desintegrada, se une a la trans
ferrina y sec redistribuye. Una parte del hierro es incorpora
do de nucvo a 12 hemoglobina v el sobrante queda almacenado

como ferritina o hemosiderina {27).
11.2.2.2 SINTESIS DE LA GLOBINA

La sintesis proteica tiene lugar en los polirribosomas,
Los polirribosomas sintetizan las cadenas o< de la globina ¥
Ia rapidez de la reaccifn depende de 1a presencia de cadenas
o libres. Las cadenas < libres sc unen a las cadenas ﬁcnmg
do todavia €stas se encueniran sobre los polirribosomas, pa-
sando asf al citoplasma subunidades 0(@ libres. E1 hem aban-
dona la mitocondria y se combina cen cada cadena del dimero.
Finalmente, se juntan dos subunidades v*?para formar la te-
trada de hemoglobina completa. F! hem se adapta a una zona
muy hidr6foba de la superficie de cada cadena de globina ¥y
se conserva en contacto con la histidina y otTos grupos qui-
micos vecinos a dicho lugar gracias a las fuercas de Van der
Vaals. De esta manera queda integrada la mol&cula de hemoglo

bina funcional (29).



11.2.3 CATABOLISMO DE LA HEMOGLOBTRA

Una vez que los eritrocitos desaparecen de la circula--
cién captados por las células reticuloendoteliales la hemo--
globina es liberada, pere no eliminada como tal, sino que es
depradada en sus tres constituyentes: hierro, proteporfirina
¥ globina. El hierro obtenido es transportado hacia médula -
ésea para incorperarse de nuevo al grupo hem o queda en 1las
cdlulas reticuloendoteliales en forma de ferritina o hemosi-
derina. Las cadenas globfinicas se degradan hasts aminoficidos
que entran a formar parte de la reserva de aminodcidos del
organismo, El anillo de protoporfirina se desdobla y se con-

vierte en varios pigmentos biliares (10, 1),

De scuerdo a los distintos 6rganos gue intervienen en
la desintegracién de la hemoglobina, existen tres fases de

dicha desintegracién:

1) Fase prchepitica., Destruccifn del evitrocito que tiene lu
gar especialmente en el bazo, aunque se puede llevar a cabo
en cualquier lugar del sistema reticuloendotelial, liber&ndo

se hemosiderina » bilirrubinglohina,

2) Fase hepitica, Es separada la molécula dc globina, quedan
do bhilirrubina que es conjugada con 4zido glucurdnico, dando
el mono y diglucuronato de bilirrubina que son soclubles » se

eliminan por bilis,

3) Fase posthepftica. ActGan las bacterias de la flora intes



tinal, convirtiendo 1a bilirrubina en mesobilirrubinégeno. -
Este es posteriormente transformado en estercobilinégeno ¥y
fste oxidado a estercobilina que se elimina por heces. Parte
del estercobilindgeno es ahsorbide a través de 1a pared in-
testinal siendo nuevamente climinado a través del higado por
Ia hilis v una pequenta cantidad es excrerada por orina. En -

la orina tambifn se oxida a estercobilina (&).

IT.2.4 TFUNCION RESPIRATORIA DE LA HEMOGLOBINA.

Existen dos procesos que se deben diferenciar, la oxige
nacifn, que es ¢1 procesd en ¢l cual la hemoglebina toma un
ftomo Jde oxfgeno, v otro la oxidacisn, en ¢l cual el hierro
ferrosa pass a hierro ffrrico ¥y gue no es un proccoso respira

toTia (0},

Cuando la hemoglobina se encuentra con una presidn baja
de oxfgeno tiende a perderle de su molécula, en cambdbio, por
el contrario, una fuerte presidn de dicho gas aumenta la avi
de: de la hemeoglobina por $1, que entonces tiende 2 fijarlo -
con mis avide:, Por ello la hemoglobina ze comperta como un

agente de transpavis de oxigons (2D

Este cfecto de que e aumenio de la presiSan de oxigeno
aumenta la avide:s de la hemoglobina por este misme elsmento
&5 muy importante. Este efecto no s2 presenta en la mioglobi

na, gque tamdifn tiene la capacidad de captar oxigeno (9.



En ¢l caso de la mioglabina, cuando aumenta la presibn
de oxfgeno, las maldéculas se van cargande de este eclemento,-
y a medida que las moléculas ¢ van saturando quedan cada -
vez menos mol&culas para captar oxfgeno; Jde ello se forma uma
curva ripidamente ascendente que pronte se aplana y llega a

un miximo; se trata de wna curva hiperbdlica (fig. 3) (6).

Con 1a hemoglobina sucede una cosa diferente al aumen--
tar 1a concentracidn de oaxfgeno, al principio el ascenso es
lento, Jdebido a que estas primeras presiones sirven para pre
parar a 12 molécula de hemoglohina, v despuds tiene lugar -

).

i

una ascensi8dn ripida Jde captacifn de oxfgeno (fig.

La capacidad de 1a hemoglobina de liberar oxigeno, cuan
do existe hipoxia en leos tejidos, estf mediada por el 2,3-di
fosfoglicerato (2,3-DPGY formado en el ciclo Rappaport Luebe
Ting de la via glicolftica del eritrocite. Situado en el cen
tro de 1a molécula de hemoglodina, ¢l 2,3-DPG es el modula--

dor que aumenta o Jdisminuve la afini

o

ad de la hemoglobina -

(4%

por ©1 oxfgeno, de moda que cuande hay hipoxia aumenta el -
I,3-DPG v disminuve la afinidad de la hemoglobina por el oxi
gend, libderindose Sste mis {4cilmente. Povr ol contTario, si
no hay hipaxia, el

W 3-DPG e desplacza de sa situacién en el

inreriar d2 la mdlécula de hemoglobina, facilitando que el

una accidén casi de ti

o tompetitivo sobre la molécula 2e hem

kel

globina la que desa-

rrolian o1 oxigena ¥ ol

¥ reguladora de la liberacifn
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Fig.

% de Oxigenacibn

Curva de oxigenaciSn de la mioglobina y de la hemoglo
bina. Al pasar de una presifn de 0 3 2D de presién -
parcial de oxigeno la mioglobina se ha semisaturado -
de oxfgeno. Con ¢1 mismeo cambio de presién parcial de
oxfgeno la hemoglobina se ha oxigenado aGn en poca -
cantidad, v en camblo entre las presiones de 30 a 30
sufre la mixima oxigenacifn (6).
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centracién de iones N¥. Cuando fstos aumentan (acidez) la -
afinidad de 1a hemoglobina por el oxfgeno decrece (Efecto -

Bohr) (42).

1T.3 PIGMENTOS HEMOGLOBRINICOS ANORMALES

Las dos hemoglobinas fisiolSgicas, la oxihemoglobina ¥
1a hemoglobina reducida, se convierten ficilmente en una se-
rie de compucstos por accib6n de dcidos, &calis, sustancias -
oxidantes ¥ reductoras, el calor (in vitro) y otros agentes.
Los compuestos formados son: carboxihemoglobina, sulfahemo--

globina y metahemoglobina (19).

11.2.1 CARBOXTHEMOGLORINA

La hemoglobina puede combinarse con monéxido de carbono
en mayor proporcidn que con el oxigeno. Su mayor avide: se
manifiesta por la afinidad de la mol8cula de hemoglobina que
es 210 veces mavor que por el oxfgeno. Ello significa que el
mondxido de carbhono se fijari a la hemoglobina afin en concen

traciones en el aire tan bajas como el 0.02 al 0.40% (22).

Este compuesto ¢s incapas de transportar oxigeno, produ
ciendo hipoxia en los tejidos. Algunos de los sintomas de la
intoxi¢acifn con este gas son dolor de cabeza, vértigo, debi
1idad muscular y nfuseas, Se presenta este tipo de intoxica-
cifin por efecto de la inspiracién del humo -de aparatos de com

bustiSn, como los coches, por ejemplo (6, 10).



17.3.2  SULFAHFEMOGLORINA,

Es un compuesto que resulta de la accibn de sulfuros in-
orgfinicos y perfxido de hidrbgeno sobre la hemoglobina. La -
compasicidn quimica es desconocida, se supone que un Stomo de
azufre entra en 1a molécula de hemoglobina v provoca un cam-

bio en el enlace entre la glabina v elhem (6, 22).

La sulfahemoglebina no pucde transportar oxigeno pero si
combinarse con CO para formar carboxihemoglobina, La sulfahe-
moglobina no se puede volvar a veducir a hemoglobina y perma-
nece #n los corpiisculos de Hein: (precipitacisn de hemoglobi-

na) hasta que se Jdegradan (10, 22).

1 cuadroe clinica ge¢ presenta con anoxia, cianosis, cia-

nosis, cefalea v estrefiimiento (10, 22).

Es propia de las intoxicaciones por fenacetina, acetani-

1ida, por ejemploe (¥0, 22).

I1.3.3 METAHEMOGLORINA

La metahempglobina (ferrihemoglobina) es un producto ds
1z oxidarifn del pigmento noTmal de la sangre, 1a hemoglobina
En 3s metahemoplodinn, e) hierro es:f presente en estado f&--

rrica {3).
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inerte y reversihle (14).

85810 alrededor del 2% de la hemoglobina (5, 35) total de
los eritrocitos se encucnira en la forma de metahemoglobina, -
esta concentracifdn es mar tenida como resultado del eguilibrioe
entre la tasa Je oxidacifn de la hemoglobina v la tasa de re-

duccidn de 1a metahemoglobina, Cuando los mecanismos de reduc

¢i6n de 1a metahemoglobina son deficlentes, puede encontrarse
un 3% de la hemoglobina total por dia como metahemoglobina., -
1La metahemoglobina puede ser resultado do la exposicién a dro
gas o sustancias, 1aa cuales incrementan la oxidacién y que -
pueden inhibir los mecanismas Jentro de los eritrocites, que
protegen a 1a hemoglobina Contra la oxidacifn. Una ve: que la
metahemoglobina es formada dentro Jdel eritrocito puede ser te
ducida 3 hemoglobina por enzimas o reacciones gquimicas. La me
tahemoglobina tamhi&n pucde ser resultado de la  incapacidad

para teducit metahemogleobdina. Tal ircepacidad puede ser consg
cuencia de una anormalidad en los sistemas reductores de 1los
hematfes o Jde una alreracién de 1a estructura de la meléfcula

de hemoRlobina, a estas hemoglobinas anormales se les Conoce

como hemoaglohinas M (HbMY (14, 233,

a sangre que contiene metahemoglobina es de colsr Tojo
L i 3 h glob 3
pardo, ¢ presenta cianosiz periférica y los efectos variables

de la anoaxia Jde los tejidos (87,



11.3.3.1 MECANTSMOS PROTECTORES DE EXCESIVA METAMEMOGLOBINA

La hemoglabina dentre dc los hematfes estd mejor protegi
da de 1a oxidacidn que 1a hemoglobina hemoli:zada. La oxigena-
cifn de la sangre también protege a la hemoglobina de la oxi-
dacifn, esto es gque el oxigeno molecular ne tiende a oxidar a
1a hemoglobina, Un mecanismo quimico protector estd constitui

do ror ol glutatifn de los eritrocitos (b, 14).

11.3.3.2 MECANTSMOS QUE PROTEGEN LA REDUCCION DE LA METAHEMO
GLOBINA A HIMOGLOBINA.

En el ciclo de Emhden-Meyerhof{ existen dos pasos que es-
tin muy relacionados con la reducciSn de la metahemoglebina y

son los sipguientes:
NAD Gliceraldeh{do-3-fosfato
NADH } C Acido 1-3-difosfoplicérido
y en 13 (iltima fase de este ciclo existe un proceso energfti-

co semejante pere invertido:

NADH $> 7 Acido pirdvico

\

NAD

Acido 1fctice

E1 NADH puede actuar sobre la molécula de metahemoglobi-
na a la gque reduce. Esta reduccifn es muy lenta ¥y por ello -

Gibson sostienme que existe un peortader intermediario que ace-



lera la reaccifn: se¢ trata de la

o

ADH-metahemoglobina reducta

sa o diaforasa que existe en ¢l hematle humano normal:

NADH N b Metahewmoglobina

V/ xg DIAFORASA

Hemoglobinaa

En ciertos pasox de la glucélisis se forma NADH a3 partir
de XNAD; esic NADH va s actuar sobre la molécula de metahemo--

.t

globina afadiéndole H ¥ luego Teducifndela a hemoglobina, v

est2 reaccidén es acelerada por la encima diafoerasa (6, 20, 21,

Los mecanismos antes mencionados dependen de la degrada-
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vue pucde hacerlo por la via de Embden-?

verhof o anaerobia. Existe otro camino para la Jdegradacién de
la glucosa, que es la2 via de las hexosas monofosfato, o sea -
la via aerobia: en el paso de glucosa-o-fosfato a 6-fosfoglu-

conato 2! NADP pasa a

existe en &1 paso de b-fosfoglucenato a ribulosz-3-fosfato. E}

moglobina v aquf tandifén se hadblz de una entima: la NADPH-me-

da hemoglobina reduc

EXCESIVA DE

NISMO QUE IMPIDE LA FORMACION
H

Llos sriirdcitos tiensn tendencia a formar productes oxi-



T)u:osa-é—fasf;tc G=6=P =D I&-Iosfc:luconato 6=P~G~=DH

Gluckiists de
Embdeon-Meyerho!

2

Ribulosa-S=-fosfato

1

via de 1
pentosas

fosfatos

as

csfozliceralcenidn NADPHzMe:anemsclobina Glutatidn reductasa
Reductasa NASEA
NAD =
d-fosfocliceraideni{do-pH
{0SH G5=5G6
3-f-sfoalicerato Azul de metileno &———Glutationpercxidasa
‘\\\\\Qa; 7.0, 24,0
Piruvats iICatalasa n20 - /2 O,
—_— 2
Lactico-DH
NADH  =Metanemo-
Ziobifs xecuctasa
L oRe] "Diaforazsan
: v ESTACC REDUCIDL
l.astato |1 —>] DEL HEMATIE
N - funcionai
2 A 2e
- 9 12 H: Fe
- 20 Enzimas =5t
Fig., 4 Mecanismos 2e proteccifn contra la oxidaciSn {10).
A la izquierds, ciclo de Emdden-Meverhof, Parte superior, via de las pentosas
fosfato. En medis mesanismos de oxidorreduscién, ¥ en la parte inferior Tepre
sentacifn de su efecto sobre el eritrocite.



9}
w

dados, y uno de ecllos es el perSxido de hidrdgeno (H;95), que
¢s capa:z de oxidar a !a hemoglohina. Pero existe un mecanismo
normal que dificulta la posible formacién de metahemoglobina

a partir de este perdxido de hidrdgeno que puede formarse. Es
te mecanismo se establcce por NADH que se ha formado por el -
paso de glucosa-6-fosfato a 6-fosfogluconato por la accidn de
G-6Pasa. El NADH act@ia sobre el glutatidn (GS-SG), al que re-
duce (25G-H), el glutatidén reducido act@a por medio de una en
zima, la glutatibén peroxidasa, sobre el perbxido al que redu-
ce pasindolo a agua, o sea: H,05 pasa s H,0, cediendo oxigeno.
Con 1la dcsaﬁari:ién del persxids se anula la posibilidad de -
que este perdxido actflie sobre la hemoglobina y se oxide a me-

tahemoglobina (fig. 5) (6, I35},

Se trata de un mecanisme de oxidorreduc¢iones con conce-
sién de energfa; la oxidacién de la glucosa-b6-fosfato a -
6-fosfogluconato condiciona la reduccién de NAD gque pasa a -
NADH, &ste transforma al glutatibn oxidado a 1a forma reduci-
da (GS-GS —» 2GSH) y esta reduccidn se establece sobre el per
Sxido (HZOB—? 1{10) evitando que €ste produ:zca una posible -
oxidacifn de 1a hemoglobina, a la que transformarfa en metahe

moglobina (&, 23).

11.3.3.4 SISTEMAS REDUCTORES DE METAHEMOGLOBINA

En orden de importancia y expresado en por ciento de la

capacidad de reduccisén de metahemogivbina del eritrocito, di-



METAHEMOGLOBINA H,O + ©

2
N
Glutatidn-. G5H  GS=5G Glutatibn-
HEOZ peroxidasa NAD NALH reductasa
HEMOGLOBINA Glucosa-6—fosfato 3 6=fosfogluconato
G-6-Pliasa
Fig. 5 La transformacién de glucosa-6-fosfato al comienzo del ciclo

de las pentosas, desencadena una serie de procesos de oxido-
rreduccidn que deshacen al H,0,, dificultando con ello la -
transformacién de hemoglobini en m=tahemoglobina (o).
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chos sistemas reductores son: NADH-metahemoglobina reductasa,
73%; fcido asclrbico, 121; glutatidn reducido (GSH), 9% y -
NADPH-metahemoglohina reductasa, 9%. La NADH-metahemoglobina

reductasa es el principal sistema de reducci6n de la merahemo
glohina » la falta o notable deflciencia de esta enzima, es -
acompafiada Jde metahemoglobinemia. El Scidoe asclrbido logra -
una reduccién directa, pero lenta de la metahemoglobina v en
concentraciones narmales (alrededor de 1 mg/100 ml de hematfes)
interviene poco o nada en 1a prevenci6n de la formacién de me
tahemeglobina. AsT mismo, el glutatién reducido, cuya concen-
tracifn en ¢l eritrocite es de 70 mg/100 m1 vy el NADPH, redu-

cen lentamente la metahemoglohina (25, 37).

£1 4cido ascSrhido, el glutatibn reducide ¥y 1a NADPH-me-
tahempglobina reductasa son sistemas de reserva que s6lo tie-
nen actividad efectiva cuando la tasa de reduccién de metahe-
moglobina es haja ¥y por tanto, se tiene una concentracidn muy

supevior al 2% de metahemeoglobina, gue se considera normal -

I1.53.3.5 CAUSAS DE METAHEMOGLOBINEMIA

Los sindromes desarrollados por la presencia de metahemp
globina son variables. Todos ellos tienen en comfin la presen-
cia de cimnosis periférica, sangre de color rojo pardo, ¥y efec

tos variableas 2o hipoxiz en los

12

Las causas Jde metahemoglobinemia son variables, por 1o




cual tambifn los sindromes clinicos ofrecen distintos aspec--

tos, se pueden clasificar de la siguiente manera:
Incima deficiente
Primaria Metshemoglobinemia heredita-

Metahemoglohinemias
Tia por hemoglobina M

Secundaria o adguirida {6}

L3.5.1 METAHEMOGLOBINEMIA PRIMARIA

-
»

) FEnxima deficiente. Existen tres sistemas de reduccidn enzi
mitica que pueden fallar por la correspondiente deficiencia.

Ellas son:

1. La diaforasa o metahemogohina raductasa.
2. Lla NADPH-metahemoglobina reductasa.
3. La plutatidn reductasa gue iransforma el GSH en GS-SG

con la gque se rveduce el perdxido.

Cualesquiera de las tres enzimas pueden fallar, teniéndo
s2 asf tres posibles sindromes, de los cuales s8lo e] primero,
aungue tard, es bien conocido, las otrras dos deficiencias son

muy raras (o).

1. Deficiencia de diaforasa. La deficiencia de diaforasa
se descrubrid en oszguimales e indios de Alaska, pero se han -

1 22505 on Norteamericanos, furopeos, {ubanos, Porto--
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riqueflos, etc. (6,38},

Se trata de una enfermedad congénita, hereditaria de ti-
po autosbmico recesivo, los individuos afectados son homocige
toes, tienen en sangre de 30 a 40 por ciento de metahemoglobi-

na {(6).

En ¢l momento de nacer ya se maniflesta el trastorno, -
¢on una cianosis de intensidad variable, el tinte seglin los -
casos puede ser: azulado, violdceo o pardo y se aprecia mejor
en la boca, labios, orejas, mejillas » lecho ungueal de las

manos y pies (6).

En su forma mis grave se tienen trastornos de tipo ner--
vioso, cefaleas, disnea, estradbismo, Tetraso mental (24), pu-
diéndose acompafar de disminuciSn de neuronas y deficiencia -
en la mielinizacibn; en estos casos la supervivencia es menor.

Se trata de una afeccifn benigna (6).

la sangre es de color violdiceo o pardo, el color no desa

parece con la oxigenacidn (8).
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eficiencia de NADPH-metahemozlobina reductasa. Se -

[
.
e

trata de una deficiencia muy rara, cuyo tipo de herencia no

estd bien determinado (6).
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3. Metahcmoglobinemia por s{ntesis inadecuada de gluta--
tifn. Se trata de una deficiencia excepcionalmente rara, que
se hereda como rasgo dominante, y existe una deficiencia de
la actividad encimditica del gliceraldehido-3-fosfato deshidro
genasa, dando como resultado una generaciSn deficiente de -
NADH, que a su ve: genera la defictencia de los mecanismos de

reduccién de la metahemoglobina (6),

b) Metahemoglobinemia hereditaria por hemoglobina M. La meta-
hemoglobinemia debida 2 hemoglobina M es rara y existe Gnica-
mente en ls forms hetcrocigota, La forma homocigota probable-

mente no eos compatible con la vida (6).

Las hemoglobinas M (HbM) difieren de la hemoglobina nor-
mal del adulte (HbA) por la sustitucién de un amino&cido (his
tidina) en las cadenas alfa o beta., En las HbM, el aminofcido
sustituido parece encontrarse cerca del hierro del grupe hem,
al cual transforma y cuyo Stomo de hierro pasa a la forma oxi
dada, férrica, sin poder volverse a la forma ferrosa. Esto im
pide 1a funcién normal Jde la NADH-metahemeglobina reductasa -

(diaforasa) para reducir la metahemoglobina (6, 32).

Hemoglobinas M. Se han separado cinco tipos de hemoglohi
nas M, en 13 figura 6 se muastran las clases de HbM que exis-

ten ¥ la sustitucifn de aminoicidos.

La HhM posee en la cadena <% un residuo 58 (posi--

Boston
cifn ¥T) con substitucién de la histidina distal por tirosina.
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La HbM Saskatoon® cuya alteracifn es muy similar a la an
terior y estd en la cadena é?, ya que posee un residuo 63 (la
misma posicifn E7), también una tirvosina en ver Jde la  histi-
dinz distal. Ambas hemoglobinas poseen el mismo cambio y en -
la misma posicién (E7 o histidina distal), lo que varia es la
cadena. En ambas hemoglobinas ¢l grupo fenSlico de la tirosi-
na forma un complejo con el hem, que permanece en forma oxida

da (6).

La ”hMMilwaukee‘

distal, pero 5% en su vecindad, pues el cambio estdi en el re-

posee la alteracién no en la histidina

siduo 07 (posicién E11) de la Cadfnafs. Cambiando una valina
por el dcido glutfimico ¥ en este caso se establece interaccién
entre ! radical carboxilo de este dcido glutidmico y el ién

hierro del hem, que permaneceri en estade oxidado (6).

Las dos hemoglobinas M que a continuscibn se estudian, -

presentan substituciSn en la histidina proximal. La HbM Ivate,

n
que presenta la sustitucién Jde histidina por tirosina, en 1la
cadena <, residuo §7, posicifn F8. La otra hemoglobina de es

te gTupo os la HbhM que presenta la mismz sustitu---

Hvde Park’
. el : s -

cifin en la cadena &, residuos 92 (posiciSn F8). Ambas hemoglo

binas poseecn un camhic en la histidina proximal, que se susti

tuye por el aminodcido tirosina. Las causas por las que se -

anerma--

par

produce metahemoglobinemia en estas dos hemoglod
les, son diffciles de aclarar; en primer lugar pareceria que
la falta de histidina proximal Jel hem, que es su principal -

sostén, tendria que privar el enlace de este hem copn la mo-



Suhstitucidn

4 N

Hemoglobina Cadena His. His. Vecindad His.
Proximal Distal Distal

HBM e & Tvr - -
WbMpvde Park I Tyr - :
Hb.\lRcsmn o< - Tyr -
HbMg. ckatoon & N Tyr )
HbMys ) vaukee 1 Fg - - 57 val = Glu

Fig., 6. <Clases de temoglobinas M y la sustitucién de
aminoicidos. Histidina proximal o distal por
tirosina ¥ el cambio de valina por ZAcido glu

tdmico en 1la Hgﬁx‘\,““ukee 1 (&)
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16cula de gloabina, Lo que ocurre es cuando la tirosina reem--

nlaza a la histidina proximal, la accién de enlace es enton--
ces sustituida por la histidina distal, que es la que hace -
verdadero enlace quimico, o sea que se cambia la accifn de am
bas histidinas, pasando la funci&n principal de unién a la
histidina distal {cuva accién normalmente era secundaria) ¥
por otro lado 1a tirosina (que sustituye a la histidina proxi
mall), por medis del grupo fenSlice forma un enlace secundario

“con el hem, cuyo hierro fija en forma oxidada (6, 38).

3.5.2 METAHEMOGLORINEMIA SECUNDARTA O ADQUIRIDA

La metahemoglobinemia secundaria es causada por sustan--
cias exfigenas que actilan sobre la hemoglobdina, la formacibn -
excesiva de metahemoglebina, supone gue o1 agente penetra  al
eritrocita v produce la conversidn de hemoglobina a metahemo-
globina a una velocidad gue excede 3 los mecanismos reducto--

res de metshemoglohina existentes en la célula (12).

Las sustancias ex8genas pueden ser de varios tipos, como:

medicamentos v sustancias gquimicas, tadla 1.
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Acetanilida Hidrexiquinona
Aminofenol Nitratos

Anilina Nitritos

Antipirina XitTtobenceno
Benrocaina Nitroglicerina
Clorata patisico Sulfonamidas
Cloronitrobencene Subnitrato de bismuto

Fenacetina

Fenilhidracina

Tabla 1. Posibles agentes causantes de hetahemoglobi-

nemia (o},

La oxidacisn del fierro puede vealizarse por cualesquie-

ra de los siguientes caminos: AY por 1a accibn directa de oxi

mosférico v C) autooxidacifn {3, 11).

AY Por aceifn directa de oxidantes. Sustancias con alto
potencial de oxidacidn, este es superior al de &xide/reduccibn
de metahemoglobina/hemaglobina, que es Jde 0.15 v, Ejemplo de
aste grupo son: ferricianure, cloratos, nitratos, quinonas, -
algunos colorantes, e¢tc. (3

, 12, 8.

3) Por accifn directa de donadores de hidrégeno en pre--
sencia de oxigeno atmosférico. Sustancias gue tienen potencia
-
M

es de oxidorreduccidn muv por adajo del de la hemoglobina -

{015 ¥, van a aztuar come reductores Jonadores dz hidr6gene
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mis que como oxidantes, no obstante forman metahemoglobina en
presencia de oxigeno atmosffrico. Esto pucde suceder a causa
del perSxido de hidrégeno formado durante la autooxidacibn -
del agente reducido en presencia de 054 ¥a gque en el eritroci
to concentraciones baias de peréxido de hidrégeno formadas -
aradualmente pueden oxidar a 1a hemoglobina atin si estd pre--
sente una gran cantidad de catalasa. Un segunde mecanisme que
tampoco cs inhibide completamente por la catalasa consiste en
Ia interaccifin de agentes donadores de hidrdgeno (H:A) direc-
tamente ¢con 1a oxihemoglobina (OEHb), dando por resultado un

complejo inestable hemoglobina perdxido de hidrbdgeno:
HbOs ¢ HsA  ——> Hb.H50, + A

5

Hb.H,0, —_———— HbM

Eiemplos de esto mecanismo son: aminofenoles, fenilhidro

xilaminas, compuestos nitrosoaromiticos, etc. (3, 12).

C} Autooxidacidn. El proceso de autooxidacién puede de--
berse a un rompimiente del intermediario de 1a oxihemoglobina
(Hb {0,15), a su interaccifn con donadores de hidrSgeno de la

patte globina Jde 1a moléeula o a una accibn enzimitica (3,12).

Las sustancias ex&penas pueden actuar directamente © bien
en forma indirecta, esto es gue causan metahemoglobinemia, s§

lo después de sufrir transformacién metabSlica (171,

1.- Oxidarntes Directos de la Hemoplodbina.

a) Nitrates. les nitratos son muy eficientes produciendo meta
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hemoglobina in vivo e in vitro, el mecanismo de recaccibn no
es afn bien conocido, se ha formulado un proceso general en

1a forma siguiente:
INOT + HBD, ———> NOT o+ SMIWOH + O,

en ausencia de oxfgeno la reaccifn de la hemoglobina reducida

es:
NOT o+ 2Hb o+ BT D MHBOH + HDNO 12

El nitrito de sodio v los esteres orginicos de nitritos
¥ nitratos, nitrito Jde amilo, trinitrato de glicérido, nitrito
de etilo, etc., son usados como vascodilatadores coronarios, -«
para reducir Ya presifn arterial, y en el tratamiento de la -
intoxicacifin por cianuro, pero tambifn pueden causar metahemo
globinemia. La metahemoglobinemia provocada por nitrites se
ha producido accidentalmente al ingerir alimentos que contie-
nen cantidades excesivas de nitriio, va que pueden ser usados
legalmente para la preservacifn del color en el procesado de
carne o ilegalmente, para emmascarar o retardar la descomposi

c16n de la carne o pescado (12, 13).

b) Nitrato. El nitrato normalmente neo proveca metahemoglobing
mia, no obstante muchos cascs s¢ han repertade en lactantes, -
cuyvas preparaciones alimenticias han sido hechas con agua de
pozo. En estes lactantes las enterobacterias reductoras de ni

trato, lo reducen a nitrito que se absorbe y forma metahemo--



?

(73

Existen dos factores adicionales en estos nifios peguefcs
volvifndolos mis susceptibles que individuos de mis edad. La
hemoglobina fetal forma metahemeopglebina nis {Acilmente que 1a
hemoglobina adulta y Jos recifn nacidos tienen 60 a 8§80 por -~
ciente ¥ los prematuros hasta un 90 por ciento de hemoglobina
fetal. También hay wna Jdeficiencia relativa de metahemoglobi-
na roductass dependiente de NADH en el perioado neonatal., Los
lactantes por lo tanto pueden desarrollar metahemoglobinemia

a partir de muchas drogas (12, 30).

S¢ ha presentado metahemoglobinenia cuando se han usado
subnitrato de bdismuto en el tratamiento de diarrea, por el -
uso de nitrato de antimonie come diurftico y en pacieptes con
lesiones ulcerativas en el intestino, despuds de ingerir ni--

tratos (12).

<} (loratos. El ¢lovato que se usa ep cerillos, herbicidas, -
fargarismos v antisfpticos bucales, cs tambi€fn uno de los pro
ductos de bistransformacidn del hipociorits (blangueador do-
m&sticn); se combina con pequefias cantidades de metahemoglobi
na, ¥ 1 clorato de metakemoglodbina gque s¢ forma results ser
un catalizador oxidativoe potente gue forma meishemogledbina. -
Es un efecto carsiftizc whs que una verdadera oxidacibn direc
ta en ol curso del cual el clorate serd veducido con rapide:
cantidades relativamente peguefias de clorato pueden formar -

srandes cantidades de wmetahemoglodbias (3, 12).

4} Quinonas. las guinonzas tienen poienciales de oxidacibn su-



rrica (3, 12).

ficientemente altos para oxidar a la hemoglobina ferrosa a {&

1T.- Oxidantes Indirectos de la Hemoglobina.

Compuestos arvomiticos nitro ¥ amino. Diversas sustancias

formacién (3, 7, 35).

aromfiticas que contienen grupos amino y nitro, tabla 2, pue--

den producir metahemoglobinemia, después de que sufren biotrans

Drogas que contienen o liberan

aminas avomfticas

Productos quimicos

Analgésicos
Acetanilida
Paracetamol
Fenacetina

Sulfanfdicos
Sulfanilamina

Anestésicos locales
Benzocaina

Antipalfidicos
Pamaquina
Cloraquina
Amodiaquina

Primaquina

Anilina
Derivados de la
anilina
p-Nitroanilina
Nitrobenceno
Nitrofenoles
Nitroteoluenos

Fenilhidracina

Tadla 2, Compuestos aromiticos con grupos amino ¥

nitre que producen metahemoglobinemia (5).
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Los grupos amino son oxidados v los grupos nitro son re-
ducidos, estas reacciones tienen lugar en el higado, propor--
cionando sistemas de oxidacidn-reduccidn formades por un com-
puesto hidraxilamino y un compuesto nitroso que penetra en el
eritrocito y reacciona autacatalfticamente formande metahemo-
glohina. El procesno s¢ ilustra en 1a figura 7 v se utiliza co

mo ejemplo a la amilina v ¢l nitrobenceno (5).

La causa mis comfin de metahemoglobinemia es una dosis ex

d
cesiva accidental o deliberada de drogas analgésicas que con-

,,1

tienen anilina (4, 12, 33).

La fenacetina y acetanilida se absorben rfpidamente en
el tracto gastrointestinal, La acetanilida es metabolizada -
con rapidez, especialmente en higado, formindose una peguefia
cantidad de anilina que a su ve: es convertida a fenilhidroxi
lamina, que es responsable de la produccién de metahemoglobi-
na, La mayor parte de la acetanilida es metabolizada a N-ace
til-p-aminofenal [paracetamol) no origina metahemoglebinemia
pues no es metabolirzade a femilhidroxilamina. Una pequeha can
tidad de fenacetina so convierte en p-fenetidina que a su ve:z
se convierte en un derivado hidrolilaminico que da lugar a la
formacidn de metahemoglabina, pero la mavoer parte del fenace-
tina se meraboliza a paracetamel. La figura § muestra la in--
terconversidn v metabolismo de la acetanilida, fenacetina y -

paracetamel (3).

Cualquier compuesto puede producir metahemoglobinemia si
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es capaz de oxidar a 1a hemoglobina. El1 grado de metahemoglo-
binemia producido por una sustancia particular, por lo tanto,
depende de un nfimero Jde factores: la via de administracién; -
1a conversifn cn el tracto intestinal por bacterias u otros -
agentes; la tasa de absorcién en el tracto intestinal; el ca-
mino metah8lico en campucstos que oxidan ¥ no oxidan; la tasa
de excrecién de estos metabolitos; el nivel de los mecanismos
de reducciédn de la metahkemoglobina en el organismo, el nivel

puede variar con la e¢specic, la edad y otros factores atin no

acltarados (3).

La metahemoglobinemia causa un tipo de hipoxia anémica,-
esto es capacidad disminuida de transporte de oxfgeno por 1la

sangre {12},

Se presenta cianosis que va desde el gris pizarra hasta
el azulado de 1a piel y las mucosas, el cual se vuelve muy no
table con cerca de 1.5 g de metahemoglohina por 100 ml de san
gre, este nivel es aproximadamente del 10 por ciento de meta-
hemoglobina. Concentraciones de metahemogleobina que van del -
10 al 25 por ciento son toleradas sin aparente efecto de en--
fermedad, a no ser por la cianosis. Concentraciones alrededor
de 35 & 45 por ciento, se presenta ligera disnea, dolor de ca
beza ¥ f4cil farigabilidad., $in embarge, los niveles de meta-

hemoglobina de alrededor del 60 por ciento, causan estupor e
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Anilina Nitrobenceno
Oxidacibn Reguccidn
{en higado) (en higado)

NADLP NADPH'

Reacciones
N<OH que ocurren NxO
H en eritrocitos
Fenilhidroxil NItrobencano
amina Reacciones
acopladas de
o < H_O
2 ,/,;’Abxidacibn-rg “\\' 2
diccibn
Hemoglobina Metahemoglobina

Fig. 7 E1 proceso de produccibn de metahemoglobina
por compuestss aminades v nitrados. Los gru
pos amino son oxidados v los grupos nitro -
son reducidos; estas reacciones tienen 1lu-
gar en el higado (3).



Acetanilida

Paracetamol Fenacetina
O-C-CH
3 O-F—CH3 DQF—CH3
H
Nldroxxlaclbn c—O=Desetilacibn O

ael anillo

NH2
o) .
O-gH3 Hetabclx:o =fijacibn NH,
U 4 a
Anilina NH 9lutatidn hepitico {
o.s;cu J,cni-..‘;.’.. O
Conjugades de cistefna
y dcido mercaptlirico Y
o CH_=CH
o § O 2=CHy
C—0H p P=fenetidina
Conjugado de ™ o onde0 Conjugado de )
£cidd glucu- n OH cido sulflrico
ronico

Fig. 8 Interconversifn Yy metabolismo d¢ acetanilida, fenacetina y paracetamol (35).

Ls fenacefina ¥ acetanilida son metabolizados a paracetamol. Una pequefia can-
tidad de acetanilida es metabolizada a anilina que a su ve:z es convertida en
fenilhidroxilamina que causa metahemoglobinemia, También una pequefia cantidad
fenacetina es convertids en p-fenetidaina que a su ve: se convierte en un de-
rivado hidroxilaminico gque da lugar a la formaci$n de metahemoglobina.
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inconciencia. Cuando se presenta una metahemoglobinemia de -
aproximadamente 70 por ciento o mis hay convulsiones y sobre-

viene la muerte (12},

Pacientes con metahemoglobinemia hereditaria no tratada
tienen una Jdisminuida capacidad para transportar oxigeno, de-
bido a que tienen de 20 a 25 por ciento de metahemoglobina, -

presentan una moderada eritrocitosis compensatoria (12).

Sobre 1a relacibn dosis-efecto de la metahemoglobinenmia
secundaria, que quizis es la mayor parte, las sustancias meta
hemoglobinizantes tienen efectos téxicos adicionales agudes -
v/o crénicos que son independientes de su accién metahemoglo-
binirante y generalmente mfis scrios, For ejemplo, la toxici--
dad aguda de los nitritos se debe al heche de que estas drogas
producen vasodilataci6én e hipotensibn a niveles mucho mis
bajos de los que pucden producir un grado serio de metahemo--

globinemia (12),

11.3.3.7 DIAGNOSTICO

£n la metahemoglobinemia hereditaria debida a dcficzien--
cia de la NADH-diaforasa, el examen de sangre revela que del
§ al 40 per ciento de la hemogliobina estf en forma oxidada. -
La sangre tiene un coler achocolatado obscuro. El anflisis de
la NADH-metahemoglobina reductasa, revela que 1a actividad en

zimitica es de menos de un 20 por ciento de 1o normal. La ac-

tividad de la NADH-diaforasa es normal, en 12 metahemoglobine



mia téxica (25, 26).

La cianosis debida a3 metshemoglobinemia se debe diferen-
ciar de 1a cianosis por enfermedades cardiacas o pulmonares y
de la metahemoglobinemin hercditaria por hemoglobinas M. La
historia familia ayuda a diferenciar de metahemoglobinemia he
reditaria por deficiencia de 1a NADH-metahemoglobina reducta-
sa de la dehida 2 1as hemoglobinas M, En la deficiencia de -
NADH-diaforasa, la incubacifn de la sangre con peguefas canti
dades de azul Jde metileno Jda una ripida reduccibn de la meta-
hemeglobina; en 1a metahemogloblnemia M tal reduccifn ne se

reatiza (31).

En ¢l caso de la metahemoglobinemia adgquirida, la ciano-

sis es de origen reciente ¥ se requiere de una historia cuida
dosa, para saber cuil es el origen, si es por exposicién a un
firmaco o a un producte quimico: en la metahemoglobinemia he-

reditaria se descubre una historia de cianosis de largo tiem-

po (41).

Para evaluar la concentracifn de metahemoglobina, se rea
liza un anflisis espectrofotométrico por el médoto de Evelyn

y Malloy {6, 22).

TI.3.3.8 TRATAMIENTO

8810 gque se llegue a un grado incapacitante, de un 35 -

por ciento o mis de metshemoglobina usualmente no es necesario
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tratamiento alguno. Si 1a metahemoglobinemia es causada por
agentes exdgonos ia cianosis desaparece espontincamente al ce
sar la cxposicidn, a medida que los sistemas reductores realj

zan sus funciones (1),

Para casos extremadamente graves es Gtil la transfusién
sangufnea v la administracién de oxfgeno. La transfusifn san-
gufnea no solamente reemplaza a 1a hemoglobina inactiva con
hemoglobina activa sino que tamhién suprime parte del agente

tdxico circulante en 1a nmetahemoglobinemia secundaria (11, 12).

El fcido asc8rbico ha sido utilizado con &xito para redu
cir el grado de metahemoglobinemia moderadamente grave (cin--
cuenta por ciento), actfa como reductor directo; es oxidado -

dande fcido dehidroascédrbico (13, 11).

El glutatién (GS-SG) es un agente reductor efectivo aun-
ha

que clinicamente no sido utilizado (12).

La terapfutica con antidoros especificos se basa en cata
+ =3
m

lizar los mecanismos reductores entimfticos intraeritrociti--

2 es el azul de metileno (12).

El azul de metileno produce 1a reduccidén de la metahemo-
globina ¥ es un antfdoto efectivo conira 1a metahemoglobine--
mia. La forma activa, a:ul de leucometileno se forma por la -
Tteduccidn del azul de metiiens on los teiidos; la reaccibn se

acopla con la oxidacién de sustancias como

lens se reoxids con la reduccifn de metahenmoglobina (fig. @)

o indirectamente con la reduccibn y oxidacién de gluratién -



AZUL DE METILENO
REDUCIDC OXTUADO

Substancias en

los tejidos que
tienen potencial
redox mas bajo

que el acoplado

de azul de metileno-
leucometileno

OXIDADO REDUCIDO

LEUCODERIVADO DE AZUL DE METILENO

(incoloro)

Glutatibn

reducido Metahemoglobina
¢ 2GSH) (Fe3’)
Glutatibdn

oxidado Hemoglgbina
(GSSG) (Fe™ ™)

Fig. 10 Sistema de oxidaciSn-reduccidn que interviene en la reduccidn de la metahemoglobina
al administrar azul de metileno (3). El a:ul de leucometileno se reoxida dando aczul
de metileno, v esta reaccifn se acopla indirectamente por la reduccién y oxidacién

intermedia de glutatién.
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(fig. 10) (5, 17).

glucosa-6-p sapp” leucobase ?Mb(FeS*)
) C } <‘ zul de ) C
6o-P-gluconato NADPH metileno’ Hb(Fe:‘

Fig. 9. La leucobase se reoxida dando a:sul de metileno
¥ osta rcaccidén se acopla directamente con la
reduccifn de metahemoglobina (17).
En dosis grandes, el acul de metileno puede formar meta-
hemoglobina v en estas condiciones tamhién puede producir he

mflisis v depresi&n del sistema nervioso central (5, 12).

La aplicacidn terapfutica del atul de metileno en la me-
tahemogleobinemia, consiste en la aplicacisn de 3 a 6 mg/kg -
por via oral o para accifn mis ripida, 1 a I mg/kg por via in

travenosa {11}

La metahemoglobinemia hereditaria crdnica por deficien--
cia del sistema en:zimdtico del eritrocito que no reduce meta-
hemoglobina puede tratarse con a:ul de metileno, 100 a 300 -

mg/dia y Scido ascérbico de 300 a 500 mg/dfa, por via oral (3).

La riboflavina ha sido utilizada en algunos casos de me-
tahemoglobinemia congfnita, dando como resultado la disminu--

cifin de la metahemoglobinemia (23).



III. HIPOTESIS

La prescncia de agentes oxidantes de 1a hemoglobhina pue-
den propiciar el aumento de 1a metahemoglobina, superior al
21 que se reporta en la litcratura, en un grupo que se encuen

tra expuesto a ellos (5, 34).
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w. OBJETIVO

Montaje y estandaricacisén de la prueba para la cuantifi-

cacidn de metahemoglobina on sangte.

Deteccifin de concentrasiones de metahemoplobina en Ia pa
blacisn estudiantil del fvea agropecuaria v quimica -
(Q.F,R.Y d¢ 1a F.E.S,-C,, que pucden provogar signoes li-
feros o severos de cianosis gue pueden pasat desapercibi

dos al diagnéstico mbdil

&, pere no a las pruebas de labo

Tatorio.

Realizar la cuantificacifin de metahemoglobina en pacien-
entes enfermelades que acuden al Hospital -

que s¢ localizs en 1la -ona norte de la ciu-




V. PARTE EXPERIMENTAL

V.1 MATERIAL RIOLOGICO

Se obtuvicron 179 muestras de sangre por puncién venosa;

de las cuales corresponden 32 a estudiantes de Q.F.B., 52 a

L

estudiantes de 1, Agr., 43 s estudiantes de M.V.I. y 52 pacien

tes del Hospital 1o, de Octubre del ISSSTE.

Se decidiS trabajar con ¢1 grupo de pacientes de hospi--
tal, va gue se trata de una poblacifn hetercgénea, en la que
se pueden escoger pacientes anémices vy no anfmicos y determi-

nar en ellos cSmo afectada la metahemoglobina.

Por oiro lado no se consider$ oportuno tomar una segunda
muestra a 5105 pacientes va que se trata de una prueba ciega
¥ s¢ estaba muestreando 21 azar unz poblacidn en la que s6lo
se tomaron en cuenta Jdos caracterfsticas, sexo y concentra---

cifn de hemoglobina.

Toma de muesira.
Se colectaron 3 ml de sangre por puncibn venosa ¥ se de-

positan en un tubo gue contiene 0,2 ml1 de EDTA al 5%,

FY
o



V.2 DETORMINACION DE METAHEMOGLORINA

Principio. La prucba se fundamenta en que la metahemoglo
bina presenta una absorcidn mixima a 030 nm, la cual desapare
ce al gregar cianurs Jde sodis (NalXNY ¥ se transforma en ciano
metahemoglobina. En otra alfcuota toda 1a hemoglobina se con-
vierte en metahemoglobina con el agregado de ferricianure de

potasio. La absarhancia de esta s0lucidn se mide también a

630 nm antes v despufs Jde agregar clanuro, conmo medida de 1la

cantidad total Jdehemoglobina (&),

Reactivos,
Amortiguador de fosfatas, 0.06 M, pH 6.6, Disolver 1.9 g
de Na,HPO, anhidro y 2.72 g de ¥H,FQ, anhidre, en agua, en un

matraz volumétrice de 500 ml.

Amortignador de fosfatos 0,016 M, pH 6.6 Diluir el amer-

tiguador 0.00 M Jde 1:4,

Ferricianura Jde potasio, solucidén acuosa al 20%. Disol--
ver 20 ¢ de ferricianuro potdsico, en un matra:z volumétrico -
£ r ’

de 100 ml.

Cianuro de sodio, solucisSn acuosa al 10%. Disolver 10 g

de cianure Jd¢ 333ir sn un matrtaz volumftrico de 100 ml.
Triton X-14Q

Procedimiento.

-
vz

e tomaran 0.2 ml de sangre y se le afiaden 10 ml de amor



tiguador de fosfatos 0.016 M, mezclar,

Se agregan 3 gotas de triton, mezclar por inversifn y de
jarlo repasar hasta que 13 hemb6lisis sea completa.

De 1a solucién hemolizada tomar una alicuota de 3 ml a
la cual se mide la absorbancia a 630 nm centra un blanco
del amortiguador de fosfatos. Esta lectura seri la absor
bancia A,.

Agregar 3 gotas de solucién de cianuro de sodio a la alf
cuota del paso 3, merclar ¥ dejar reposar 2 minutos ¥y -
volver a leer a 630 nm, esta absorbancia es la Az.

A otra alfcuota de 3 ml del hemolirado se le agregan 3
gotas de ferricianure de potasio v sc mercla, leer a 630
nm, esta absorbancia es 1a Ajz.
Afiadir a 1a alfcuota anterior 3 gotas de cianuro de so--

dio, mezclar y leer a3 630 nm. Absorbancia A4.

Célculo.

Ay - A,
LY W

x 100 = % de metazhemoglobina

81 los valeores de las lecturas Ay A,y son iguaies no -

hay metahemoglobina.

V.3

DETERMINACION DE HEMOGLOBINA.

Prinzipio. Lla hemoglobina se transforma en cianometahemo

globina mediante la adiciSn de ferricianuro de potasio v cia-

nure de potasia. la densidad del color producida es directa--
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mente proporcional a la cantidad de hemoglobina presente (10).

Reactivos.
Solucibn de Drabkin:
Ferricianuro de potasio 200 mg

Cianuro de potasio S0 mg

Disolver en un matra:z aforado de 1000 ml, con agua desti

lada.

Procedimiento.

1.- En un tubo de ensavo ¢olocar 5 ml del reactive de Drab--
kin,

2.- Agitar la sangre para homogenizarla y con una pipeta de
Shali, aspirar sangre hasta la marca (.02 ml, limpiar la
punta con una gasa ¥ vaciar la muestra en el tubo que -
contiene la solucién de Drabkin; lavar 2 o 3 veces la pi
peta en la misma solucidn.

3.- Mezclar por inversidn y dejar reposar 2 minutos.

4.- Leer a una longitud de onda de 540 nm, contra un blanco
de diluyente de Drabkin,

S.- Convertir 13 lectura de ahsorbancia, a gramos de hemozls

bina por medio de una curva de calibracién.

Curva de calibracifn.
Se usan estindares de concentracién que ayudan a tra:zar

una curva de calibraciSn que luego nos permite convertir la -

absorbancia en gramos de hemoglobina.

Para obtener la curva de calibraci6n se utiliz6 un estén



U
to

dar de hemoglobina (ACUAGLOBIX, Ortho Diagnostics, cuyoe ensa-

yo es de £0.4 mg por 100 ml), v se realizan diluciones del es

tindar.
TusO ESTANDAR  REACTIVO DE & Hb/100 ml 4540
DRABKIN
(=13 (1)
1 5.0 -—--- 151 0.43
2 2.5 2.5 7.5 0.21

La tabla muestra los dates que sc¢ deben fraficar para ob
zener una curva de calibracidn, en la que se interpolan las

absorbancias obtenidas Jde las muestras estudiadas.
Con s8lo dos puntos se puede graficar 1a cura ya que las
soluciones Jd2 hemoaglobina siguen la ley de Reer.

V.4 ANALISIS ESTADISTICO (9),

MEDIIA
donde: Y = media muestral
x

.= yalor de i-£fsima observaciSn

W

sumatoria de i hasta n

-
1]
-
n
[
-

n = tamafio de la muestra

'ARTANCIA
2 3 <
n s} donde: s~ = veriancia
S . :
2 x; = valor de i-8sima observa-
n Z - :
3 t 11) : cifn

sumatoria de i=1 hasta n
tamafio de 13 muestra

¥

.
"

-
#

"

w
!
XY
"



DESVIACION ESTANDAR

5 donde: s = desviacifn estdndar
$“= variancia

RANGO
R = Xy ¢ Xg donde: R = rango
xy = observacién con el mayor
valor
%, = observacién con el menor
h valor
PRUEBA DE HIPOTESIS, t de Student
3 - /40 donde: X = media muestral
1 5 ———— ,bé= media poblacional
M :

= desviacifn estindar
a

muestra

=]

= tamafio de 1



Tabla de anflisis de la variancia en 2 sentidos
Fuente dJde Suma de cuadrados Grados de |Cuadrado medio Razén de variancias
variacién libertad
Entre k 2
los T. i T.. . C‘“entre [
s - - k-1 ' entre
grupos SC _— R.V. [eY]
b entre - N dentro
"“ sC entre/()‘ 1)
Dentro SCa. (o]
de los dentro dentro
srapes S §‘ (t..)" NoooX sc 7{N-X
R ANVANE TR o3 dentro’ (N
=1 im i=1 My
13 Ny
Total sC = ? E N -
=1 i=1
X35 T la i-f:ima ohservaciln que recibe el j-€sima tratamiento
T.. = total de todas las observaciones
T'i = totai de la i-8sima columna
T
N = N,
z 3



VI, RESULTADOS

VI.1 RESULTADOS DE LOS ESTUDIANTES QUIMICO FARMACEUTICO
BIOLOGO.

Tabla 3. Concentraciones de metahemoglobina, hemoglobi-

na ¥ sexo.

n MetaHhb Hb sexo n MetaHb sexo
a/100m1 g/100m1
1 2.8 9.0 F 17 6.41 12.0 F
2 1.4 14.0 F 18 5.55 14.0 F
3 6.25 15.0 F 19 5.55 15.0 F
4 3.986 13.0 F 20 4.23 15.0 F
5 5.12 14.0 F 2 7.14 13.0 F
6 2.73 14.0 F 22 7.14 16.0 F
7 6,36 13.0 F 23 2.60 17.0 M
8 6.77 14.0 F 23 0.0 15.0 M
Bl 7.14 16.0 F 25 2.24 17.0 M
10 3.77 16.0 F 28 2.77 16.0 M
11 5.5 16.0 F 27 3.57 18.0 M
12 4.38 17.0 F 28 4.08 17.0 M
13 1,86 15.0 F 29 3.78 16.0 M
14 3.62 14.0 F 39 53.03 16.0 M
15 6.25 14.0 F 3 4.76 14.0 M
16 6.12 15.0 F 32 4.83 16.0 M
M: sexo masculino F: sexo femenino.

'
ut



El grupo esti integrado por 32 personas, de las cuales -
aTug s p P

cl 691 son mujeres y ¢l 31% hombres.

La tabla 3 muestra la concentracifn de metahemoglobina,
hemoglobina y sexo. El rango de concentracibn de metahemoglo-
bina para ¢l grupo de Q.F.B., de acuerdo al anilisis estadis-
tico realizado con los datos de la tabla 3 es de 0.0 - 7.74%

y el promedio de 3.4%.

Anflisis estadfstico.

X = 4.4% Promedio

sz= 3.4% Variancia

s = 1,8% Desviacitn estédndar
R= 0.0 « 7.14% Rango

Tabia 4. Tabla de frecuencia de concentraciones de

metahemoglobina,

Intervalo de Frecuencia Frecuencia Frecuencia
confianza () acumulada relativa
T -1.9 3 3 0.09
2 - 2.9 5 3 .16
3 -3.8 s 13 0.16
4 - 4,9 & 19 0.19
5 -35.9 3 22 0.08
6 - 6.3 7 29 0.22
7-7.9 3 32 0.09

(7]
(5]
-
(=]
(=]




Los valores de nmetahemoglobina se agruparon en

rias con intervalos Jde 0.9 unidades. La tabla 3 y la grifica

1, muestran la distribucidn Jde frecuens

Tabla 5. Promedio (%}, variancia { n

tAndar.

Sexo n Promedio Variancia Desviacién estindar
$ § 4

Femenino 22 5.1 2.9 7

Masculino 10 3.2 1.8 1.3

Para saber si el sexo influye de alguna manera en la con
centracidn d¢ metahemaglobina, los tesultados se trataron es-
tadisticamente. Lla tabla promedio, vartiancia vy

desviacién esténdar para cada sexo.



Grafica 1. Diagrama de barras, frecuencia (f) vs. concen-
tracifn de metahemoglobina (%). Datos de la ta
bla 4.
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V1.2 RESULTADOS DEL GRUPO DE INGENTERIA AGRICOLA.

El grupo esti formade por 52 personas; 41 de ellas son

hombres y 1as 11 restantes son mujeres.

Tabla 6. Concentraciones de¢ metahemoglobina, hemoglobina

Yy sexo,
n Metahh SeX0 n Matalb Sexo
2/100nm1 2/109ml
1 7002 12,0 M 27 015 17.0 M
2 4084 13.0 M 28 4.83 17.0 M
3 5.21 14.0 M 29 3.43 16.0 M
4 2.58 13.0 M 30 4.384 10.0 M
3 3.3 14.0 N 31 4.80 17.0 N
D .70 13.0 M 32 .00 16,0 M
7 4,55 5.0 M 33 .00 13.0 M
3 4.5 15.0 M 34 4,83 16.0 M
2 5.20 17.0 M 35 1.75 10.0 M
10 1.00 18.0 M 33 3.40 19.0 M
11 1.22 15.0 M 57 6,40 17.0 M
12 0.60 13.0 M 35 5.20 17.0 M
13 7.50 15.0 M 32 $.20 15.0 M
14 3.03 17.0 M 10 .00 17.00 N
15 1.83 17.0 M 41 6.5¢0 16.0 M
16 .00 17.0 M 42 5.71 11.0 F
17 8.80 17.0 M 33 5.10 12.0 F
13 1.60 17.0 M 4 5.45 13.0 F
19 7,00 16.0 M 25 7.00 15.0 F
20 10,00 17.0 M 3 5,35 16,0 F
- S0 t7.an M 57 5.70 15.0 F
22 iD.64 14.0 N 23 §.40 15.0 £
23 1A 1.0 M 53 T.e0 15.0 F
24 6.0 17.0 M 50 5.585 14.0 F
2% $.10 1T.0 N 51 10.64 14,0 F
26 3.22 17.0 M 82 .26 14,0 F
Mstalbh: Matahamoglobina ¥: Sexo femenino
¥b: Hemoglobina M: Sexo masculino



AD

En l1a tabla 6, se encuentran las concentraciones de meta
hemoglobina, hemoglobina y sexo. El promedio de concentracidn

de metahemoglobhina es de 5.6% y ¢l rango es de 1.2 - 13,24,

Anflisis estadfstico.

X = 5.0% Promedio

52 = 5.7% Variancia

s = 2.4% Desviacifn estindar
R o= 1.2 - 13.2% Ranga

Tabla 7. Tabla de {recuencias dec concentraciones de

metahemoglobina.,

Intervalo de Frecuencia Frecuencia Frecuencia
confianza (§8] acumulada relativa
1 - 2.9 ] 4 0.11
3 - 4.8 14 20 0.26
5 - 6.9 18 38 0.34
7 - 8.9 10 48 8.20
Q- 10.8 3 51 0.06

11 - 12.9 1 52 0.02

o
T
<
ad
‘D




Gr&fica 2. Diagrama de barras, frecuencia {f) vs. concen-
tracidn de metahemoglobina (%), comn datos de
la tabla 7.

()
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Los valores de metahemoglobina se agruparon en 6 interva
las de confianza, con amplitud de 1.9 unidades., La tabla 7 ¥
la griafica 2, muestran 1a distribucién de frecuencia en el -

grupo de Ingenierta Agrécola.

Para saher si el scxo influve de alguna forma en la con-
centracidn Je metahemoglobhina, los resultados se trataron es-
tadfaticamente. La tabla 8, muestra los promedios, variancia

y desviacién estAadar por sexo.

. 2
Tabla §. Promedio (X), variancia (s%) ¥ desviacifn estén

dar {s) por sexe.

Sexo Pronedio Variancia Desviacibn estindar
§ & 5
Femenino 11 6,24 2.8 1.7

u
ut
o3
w
t

2

Masculino 31




VI.3 RESULTADOS DEL GRUPO DE ESTUDIANTES DE MEDICINA
VETERINARIA.

El grupo esti integrado por 43 personas, 28 de ellas son

de sexo masculine y las 15 restantes de sexe femenino.

Tabla 9, Concentraciones de metahemoglobina, hemoglobina

¥y sexo.

n MetaHb Hb sexo n Metalh Hb sexo
t g/100 m} % 2/100 ml

1 6.06 18.0 M 22 5.50 16.0 M
2 5.35 17.0 M 23 §.10 18.0 M
3 1.58 io.0 3 24 10.94 i8.0 M
4 4.22 18.0 M 25 5.0 17.0 M
) 10.70 153.0 B 26 4,802 18.0 M
6 1.50 15.0 M 27 7.70 18.0 M
7 5.6 15.0 M 28 5.00 17.0 M
8 5.73 17.0 M 29 10.71 12.0 F
Q 3,27 17,0 M 30 5.606 17.0 F
10 4.%70 17.0 M 31 4.80 16.0 F
i 5.22 17.0 M 32 1.08 15.0 F
12 4.03 17.0 M 33 6.43 17.0 F
13 1.75 16.0 M 34 4.78 16.0 F
14 1.72 16.0 M 35 3.83 15.0 F
13 4.68 1§.0 M 36 6.60 13.0 F
16 8,47 16.0 M 37 5.26 15.0 F
7 T4 15.0 M 38 4.84 17.0 F
18 5.80 17.0 M 39 7.62 16.0 F
19 1.41 17.0 M 40 4.25 16.0 F
2 7.40 17.0 M 41 §.20 16.0 F
21 .40 18.8 M 42 T.62 i5.0 F
43 7.55 17.0 F

MetaHb: Metahemoglobina F: Sexo {femenino

Hb: Hemoglobina M: Sexo masculino
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Anfilisis estadistico

X = 5.8% Promedio

5= 4,54 Variancia

s = 2.1% Desviacibn estéindar
R = 1.6 - 10.9% Rango

La tabla 9 muestra los resultados de concentracibn de -

metahemogiobina, hemoglobina y sexo.

El anflisis estadistico da como resultado una concentra-
cién promedio de metahemoglobina de §5.8% y un rango de -

1.6 - 10.8%.

Tabla 10. Tabla de frecuencias de las concentraciones

de metahemoglobina,

Intervalo de Frecuvencia Frecuencia Frecuencia
confian:za () acumulada relativa
1 - 2.9 3 3 0.07
3 - 4.9 14 17 0.52
4 - 6.9 14 31 0.32
7 - 8.9 Q 10 .21
Q - 10 2 42 0.035

11 - 1.8 1 43 0.02




Gr&fica 5. Diagrama de barras, frecuencia (f) wvs. .concen-
tracisn de metahemoglobhina (%). Dates de la

tabla 10.
{f)
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Los resultados se agruparon en 6 intervalos de confian:a
con una amplitud de 1.9 unidades. La tabla 10 ¥y la gr&fica 3,
representan 1a frecuencia de las concentraciones de metahemo-

flobina.

Para saber si el sexo influye de alguna manera en la con
centracisén de metahemoglobina, los resultados se tratan esta-
dfsticamente, La tabla 11 muesira los promedios variancia ¥

desviacisn esténdar por sexo.

- ~ . .
Tabla 11, Promedio (X), variancia (s~} y desviacién es-

tindar {s) por sexo.

Sexo n Promadio Variancia Desviacién estindar

Femenino 14 6.12 8,34 2.30
Masculino 29 5.50 5.10 2.25




V1.4 RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES DEL HOSPITAL lo. DE

OCTUBRE DEL ISSSTE.

El grupo estf integrado por 52 sujetos; 37 son mujeres y
15 hombres. En Ya tabla 1 se cncuentran ¢l sexo, concentra--
cifn de hemoglohina v la concentracién de metahemoglobina de

cada uno de los integrantes del grupo.

Tabla 12, Concentraciones de metrahemoglobina, hemoglobi-

na y sexo.

n Metalb Hh sOXO0 n Metath Hb SeX0
£/100 ml % £/100 m1
1 6. 06 14.0 F 20 6.35 13.0 F
2 17.50 7.0 F 2 13.33 10.0 F
3 3.82 14.0 F 22 6.66 11.0 F
4 5.45 12.0 F 23 5.88 15.0 F
5 15,38 14,0 F 24 5.17 15.0 F
o 4.33% 11.0 F 25 5.7 17.0 F
7 4.86 14.0 F 26 5.36 16.0 F
s 5.7% 14.0 F 27 6.66 16.0 F
a 7.32 1.0 F 28 5.00 16.0 F
10 11,05 15.0 F 29 6.00 16.0 F
1 5.33 17.0 F 30 2.00 10.0 F
12 [UNYY 14.0 F 31 §.37 16.0 F
13 2,13 17,0 F 32 TL33 15.0 F
14 6,91 13.0 F 33 5.355 13.0 F
13 6.25 19.0 F 32 8.12 12.0 F
16 0,00 11.0 F 35 7.54 14.0 F
17 7o 13,0 ¥ a6 416 14.0 F
13 4.00 13.0 F 37 3.06 12.0 F
18 4.82 8.0 F 33 8.11 15.0 M

continfa...
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n Metalld b sexo n MetaHb Hb SeX0
1 /100 ml ! £/100 m1

39 7.32 14.0 M 16 10.0 M
40 7.17 16.0 M 47 15.0 M
41 4.47 17.0 M 48 15.0 M
42 7.69 9.0 M 49 17.0 M
43 2,40 16.0 M 50 5.0 M
44 5.77 18.0 M S 17.0 M
45 3.485 13.0 M 52 1.0 M
Metalh: Metahemoglobina F: sexo femenine
Hbh: Hemoglobina M: sexo masculino

Anflisis estadfstico

Y = 7.1% Promedio

52 = 17.5% Variancia

s = 4.2% Desviacién estindar

R = 0.0 - 20.00% Rango

De acuerdo al anilisis estad{stico se tiene una concentra
cifn promedio del 7,1% » rango de 0,0 - 20,00% de metahemoglo-
P ) N §

bina.

-

Los rtesultados se agraupan en intervalos de confianza, -

con una amplitud de 2.2 uynidades, La tabla 13 vy la grifica 4,
muestran la distribucidn de frecuencia de las concentraciones

de metahemoglobina.

Para sader zi de alguna formaz el sexo influye en la con--
centracidn de metahemoplobina, los resultades se analizan esta
Sisticamente. La 1abla 14, mussira el promedio, variancia y -

desviaciSa estindar por sexo.



Gr&fica 4. Diagrama de barras, frecuencia {f) vs. concen-
tracidn de metahemoglobina (3), Datoes de  la
tabla 13.
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Tabla 13. Tabla de frecuencias de concentraciones de

metahemoglobina.

Intervalo de Frecuencia Frecuencia Frecuencia
confianza () acumulada relativa
0 - 2.8 ) 4 0.07
3 - 5.9 20 24 0.38
6 - 8.9 19 43 0.30
9 -11.@ 2 45 0.04

12 - 14.98 2 47 0.04

15 - 17,8 4 51 0.08

18 - 20,8 1 52 0.02

.99

+ s R 2 : .
Tabla 14, Promodio {X), variancia (s7), desviacisn
’

estindar por sexo.

Sexe n Promedio Variancis osviacidn estdndar
% § §

Femenine 37 .8 1644 4,0

Masculino 15
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Tabla 15, Promedio (¥), variancia (s7), desviacibn ¢stdn

dar ¥ rango (R) de los cuatro grupos estudiados.

Q.F.B. 1. AGR. M.V.I. HOSP. lo. DE OCT.
% 5 §

X 4.4 5.6 3.8 7.1

s* 3.4 5.7 5.4 7.5

s 1.5 1.4 2.1 4.2

R 0.0 - 7.14 1.2 - 13,2 1.6 - 10.¢ 0.0 - 20,0

Q.F.R.: Quimico Farmacéutico Biflogo
1. AGR.: Ingeniero Agricola
M.V.2. 8 MBJdico Veterinario lootecnista

HOSP. lo. DE OCT.: Hospital lo. de Octubre del ISSSTE.

La tabla 15 muestra los promedios, variancia, desviacibn
estfindar ¥ rango de los cualro grupos cstudiados. Se observa
que ol prups con wmis alia oconcentracidn de metahemoglobina es
el grupo del Hespital jo. de Octubre que tiene 7.1% y también
presenta el mis alte rango de metahemsglobina que va de 0.0 -
20.0%. El grupo com menor concentracién de metahemoglobina es
el de Q.F.B.,, con un 4.4% de metahemoglobina v rango de 0.0 -

T.1% de metahemoglobina,



-
1t

Tabla 16. Prueha de hipbBtesis por la t de Student, para

cada uno de los grupos.

n ’Ti) ;<(n-1) teal
Q.F.B. 52 S 1.9073 10,9
1, AGR, 32 5 1.6750 13.9
MV, 43 5 1.6839 14.5
Hosp. lo. Oct. 52 5 1.6759 101
T : valoar de tablas teap.t valor calculado

(n-1)

Para comprobar que efectivamente se trataba de promedios
diferentes, s¢ realizd el anflisis estadistico por medio de
1a t de Student para cada uno de 108 gTupos ¥ se encontrs que
los promedios obtenides son diferentes al It reportado en 1a

literatura,

Tara Jdeterminar =1 las concentraciones promedic de meta-
hemoglobina son iguales en los cuatro grupos estudiados se -
realizd el andlisis de la variancia v el resultade es que 1la
media de los cuatro grupos es igual. Los resultados se mues--

tran en la tabla 17,

Con los resultados de las tadblas 3, o, 3 ¥ 12 s¢c obticne

o

un promzdio general de metahemoglobina que es del 5.9%.

Tabla 17. Anfilisis de la Variancia.

5 H B R.V
1

12 1 415

F.: Valor tefrico K.V, 1 Razdn de variancizs, valor calculada.




Vil, DISCUSTON

La concentracién dec metahemoglobina tiende a través de
enzimas critrocitarias a ser de 0 y hasta de un 2% considerfn
dose como normal. La presencia de agentes oxidantes en la san
fgre o aales disueltas en el agua potahle y preoductos alimenti
clos, asf como condiciones ambicntales desfavorables, esto es
que se oncuentren altas concentraciones de contaminantes como
el ozono, herbicidas entre otros, 8#stos pueden inducir un -

aumenta en 1a concemtraciSn de la metahemoglobina.

Por esto el motivoe de nuestiro estudio fue determinar y -
comparar 1a concentracidn de metahemoplobina en 4 grupos: -
1) estudiantes Quimico Farmacfutico Biflogo, que serfa el gru
po control, se crefa que su concentracifn de metahemoglobina
no excedia el 2% reportado en la literatura como normal, -
2) Estudiantsz de Ingenieria Agricola v 3) estudiantes de Me-
dicina Veterinaria que por su actividad estfn en contacta con
sustancias, conmo compnestos nitrogenados, gque causan metahemo

q
inemia v 4) un grupo de pacientes del Hospiral lo. de Oc

w

ala

Los valores normales Je wetshemoglebina son del 2% y co-



mo ohservamos en la tabal 15, las concentraciones de este com

puesto s¢ encuentran por arriba del normal reportado.

Para comprabar que cfectivamente s¢ trataba de promedios
diferentes, se 1levé a cabo el anflisis estadfstico por medio
de la t de Student, tabla lo, ¥y se encontrd que efectivamente
s¢ tratabha de promedios diferentes, al 2%. Por lo que puede -
decirse que estas poblaciones eostfin constantemente expuestas

a agentes oxidantes Jde la hemoaglobina.

El grupe de Q.F.R., que serfa cl contrel se vio afecrado

lobina -

teniends un aumontd on 13 coangentra

que 1legf hasta un T.44%, encontrindose 3 miembros del -

grupe <on la concentracifin normal. Aunque elles en sus pricti
cas no estdn en contacto con sustancias metahemoglobiniczantes,
viven en la :zona urbana del D.F., :ona norte, que tiene un al
to grado de contaminacifn, por lo que e5t4n en contacto con
sustancias inducteras de metahemoglobina, pero al salir al -
Srea suburbana, disminuven estas concentraciones v por ende -
disminuyen los niveles Je metahemoglobina, mientras se elimi-

na ¢l agente oxidante,

La podblacifn 3¢ 1. Apr., presenta una concentracibn de -

g

etahemozlobina de 5.8%, va que estén exp

©
o
n
-
o
0
i3
=
w
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w
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17

sus priciicas Jde campo a fertilizantes ¥ pesticidas, para 1la

aplicacifn de estas sustanciss deben permanecer un tiempo con
s3derable en los cultivos, teniendo gue regresar a revisarloes



75

dande como resultado metahemoglobinemia.

Los estudiantes de M.V.Z. con una concentracifn de 5.8%
de metahemoglobina, estin expuestos a susStancias que son uti-
lizadas como desinfectantes y desparasitantes y también com--
puestos nitrogenados, por lo cual s¢ tiene un aumento en la
concentracién de metahemoglabina. La poblacifn de hospital -
presenta la concentracifn mfs alta, 7.1%, debido a que puede
estar consumlendo medicamentos con grupo amino, como un anal-
gésico, fenacetina por cjemplo, ademds ellos se encuentran vi
viendo al norte de 1la ciudad de México donde se tiene una al-
ta concentracifn de contaminantes, uno de ellos el ozono, lo
que hace que sus niveles de metahemoglobina se vean incremen-

tados.

Se compararon los cuatro grupos, para determinar si sus
concentraciones promedio eran iguales, esto se hito recalizan-
do el andlisis de la variancia, dando como resultado que la
media de los cuatro grupos es igual (tabla 17). Esto signifi-
ca que aun cuando estin en presencia de los mismos contaminan
tes, sin embargo, por encontrarse aproximadamente en la misma
frea de influencia, si estdAn expuestos en un meomente dado a
concentraciones semejantes de agentes oxidantes, que en el ca
so de los pacientes de hospital se agudiza en algunos de ellos,
por la utilizacién de medicamentos mientras que 1os grupos de
estudiantes se presenta un movimiento de :zonas de mayor conta
minaci6n, a zonas de mayor aereacifn y menor contaminacién en

el irea suburbana.



El promedio general encentrado es de 3.

¢ de metahemoglo
bina que difiere al reportado en la literatura que es del 2%,
Si comparamos este resultade con ¢l 3% de metahemoglobina que
se Teporta en cases en los que los mecanismos reductores, el
principal 1a diaforasa, es deficiente, afirmarfamos que las
personas tienen deficiencia de la snzina. Esto no le podemos

afirmar categdricamente ya que no s¢ hize la determinacibn de
1a diaforasa, pues su costo es muy elevado, pero podria caber
1a posibilidad de una depresisn de la enzima que sb6lo se re-
flejaria cuando nuestro paciente se encuentre con elevadas --

concentraciones de oxidante.

El aumento en la concentraciSn de metahemoglobina, puede
considerarse como debido a la exposiciém a sustancias que oxi
dan al hierre ferrose a hierro férrico, entre estos compues--
tos gque pueden causar meishemoglobinemia se encuentran los ni
tritos, nitratos, algunos analgésices, productos gquimicoes co-

mo la anilina, cloratos, etc.

Se buscS 1a relacidn entre ceoncentracién de metahemoglo-

bina ¥ hemoglobina, para ver si cuando encontribamos mayor -

afsctada por un aumenio de la metahemoglobina, va que en si -

1a metahemoglobina es una hemoglohina oxidada. Se realizé el
estudio estadfstico de correlaciSn lineal, con base en los re
, 8 v 12, dando un cosficiente de

correlacibn de 08.073, jue es wuy daje, lo gque indica gue o



existe relacifn entre anemia y concentracifén de metahemoglobi
na. Por lo cual las personas que presentan anemia no necesa--
riamente deben tener concentracifin elevada de metahemoglobina
que agravar{a mfis ¢l problema de hipoxia que presentarfan los

pacientes anfmicos.

En las tablas 5, 8, 11 vy 14 se estudian los resultados -
en base al tipo Jde sexo, de cada uno de los grupos. Las tblas
S, 8 ¥ 11 corresponden respectivamente a Q.F.R., I. Agr. v -
M.V.I,, donde =e observa que la concentracifn promedio para -
el sexo femenino es mayor que para el sexo masculino. Esto es
debids 2 juc lz poblaciSn estudiantil masculina que se mues--
tred lleva a cabo una actividad depoertiva mavor que la pobla-
cifn femenina y ademds no acumula sustancias oxidantes en te-
iido adipeso vya gue con el ejercicio constante tisnen unz ma-

yor velocidad de desintoxicaciébn.

En el grupo del hospital tabla 14, la situacibn es a2 1la

inversa, los vatones tienen concentracifn mis elevada gue las

nujeres, perd su concentracién se encuentra deniro del rango




significativas, se hizo la comparacibn en base al tipo de -
sexo y por grupos observindose que las Jiferencias existentes
no son significativas, lo que quierc decir es que el tipo de

sexo no influyve en la concentracifn de metahemoglobina.

105 niveles de metahemeglobina cncontrados aqui aungque -

son mis altos que el 2% normal o el 3% en los casos de defi--
ciencia de diaforasa, no llegan a niveles en que se presente

cianosis y muche menos a concentraciones que jleguen a causar
incapacidad, que van desde un 35% hasta un 45%. El grupe que
Presenta un mayvor nimero Je porsonas fon concentracién de me-
tahemoglobina superior al 10%, que es el nivel al gue se em--
piezan 3 tener signos de cianosis, ¢s del hospital, con sélo

7 personas, tabla 13, En el grupo de Q.F.B. la concentracifn

mixima es de 7.1%, tabla para 1. Agr. s810 4 personas tie-

_nen mis del 10¢ de metahemoglobina, tabla 7, v el grupo de -
M.V.I. con s6lo 3 personas con concentracifn mavor al 10%, ta
bla 10. Estos incrementos se deben a que tienen susceptibili-
dad incrementada a los oxidantes de la hemoglobina y se estén
condicionando a niveles mis altos de metahemogleobina, sin sig

nos visibles de cianosis.



ESTA Trsm
SALR Ne pr

Br

Y Mg,

VIII, CONCLUSIONES

Las concentraciones de metahemoglobina abtenidas en la
pobhlacifn general son mAs altas que las reportadas en la

literatura,

Los cuairo grupos ostdn igualmente expuestos a agentes -
oxidantes que afectan a Ja hemoglohina. Sin embargo, de
acucerde a2 Tos resultados algunos grupos son mis afecta--
das que otros por las condiciones de trabajo y 1a suscep

tidbilidad individual.

En personas con anemia, las concentraciones de metahemo-
£lobdina elevadas no tienen relacifn con la cantidad de -

hemoglohina presente en estos estudios,

La concentraciSn de metakemoglobina aun cuande es varia-
ble en relacidn al sexo no existe diferencia significati
va ontre ¢llos. Por lo gue e) sexe no influre en la con-

centracifn de metahemopliobina.

iL.a concentracifn de meiskemoglobina en el grupo estudia-

do es del 5.9%.

1
w0



Aun cuando las personas no presenten signos y sintomas, -
relacionados con metahemoglobinemia, €sta puede ponerse
de manifiecsto a través de la cuantificacién de metahemo-

globhina en sangre.
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