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IJINTRODUCCIÓN: 

. . 
- _, __ 

Los glóbulos .rojos;. hemdties;ó eritt'odtos'Xconsti.tuyen,·: 

junto con las pl~quetas.y l~s J~~i;Jcit~~' los'~lem~1itas• -­

formes de la sangro'húmana,:f: contieríen'.hemogltií>:úiá"'lo \¡ue ·' 

le propoici~';,a ¡;¡ c~lar~I'C>J~-~;,t~~~f~~;;tiC~;a f',. ;1;~i{ 
- "'.' .... ---.. <·· .·.·.·:-{:.· :::;t-:~::--~--~~~·.o -}~i~;-:7-~~}~~- :.:;,· .--.::_:::-:,, .,.:,_ 

··,;·• ., >'•• ,. - ;/.,e' 

Desde .. el pu~~º d~ ~i~f~ &1~cll~~{d~ros ~~itf6citos·k~n 
células .relativa.mente ~~~cillas 'éon.un··~rf~·gr~cfo¿,d~ 'esiio~ 
ciiBI ización ·~uricional; :_.,st~ii · f~~mad~~ ~~r ~~ª :e~l>rañ~ li~ 
poprotéÍca q~~~~globa~ un~s~1~616ri acuosa d~elect;oll- -

tos ·y. '.--~~--~i~·r·~-~·;:-~_l/;n~-~:~~~-~-¡~s · -~~~-ª ;~~~en.~r -~u f~rma· ·y fun--

ción eficientes y Su prOpia'súbSistencia energética. La --

forma normal de un glóbulo rojo en reposo es la de un "dis-. 

'co-biCónciavo",'- en ra·-que ·ra· depresión central bilateral ,¡.;-' 

manifiesta -cuando está seco y tenido- como una zona mas -

clara; en estas condiciones el diAmetro promedio de los he-

matics se ha calculado entre 7.2 y 7.9~m con vnríAcíones -

hasta de ±3.Spm. para el espesor medio se han indicado da­

tos de l. 64, !. 84 y 2. 05pm. el volumen medio es. de 3'/ pm3. -

con un área de superficie. de unas J40pm2. 

Los gl~~~l_o~ -~º~_os. mnduros normales no pos~~n r~µcleo rji __ 
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. . . . 
organelos celulares~ puesto qµe se: han·.P.81'.'dido, :por proceso 

de maduración en la médula ós~~rcija;est~~~i:ác~e;lstl~a-.' ,. ... " ... ·:···· ..... 

lejos de ser un incon,:,éniente, -f~ciül. td l~s- ~randas varia~ 
, ... ·-.- ". ·,. ··-. •. ·-- ',, .. _, .,. ,, -· 

clones. en la f0rm8> ~t{e·:·ri~~es-1~t~\~'aii{ci·rp~1~~~:. poi_- er-_re-dü-

cido difunetro ~e l~s B~!>l.i~r.;,;:··~~i-6~~0;~n '~i desénipenode 

su fundón,- que con~i~t~ ~n Ú~v~~ o~lgeng•y·recoger dióxi­

do de· carbono de'las céliifas 7~e/orga~ismo. Para-la reali-
- - - ' - -- - --_. - - -- .. - -~-,-_,- - - - - - -- -'. -

zación de estas f;,,nc!Ones ·la· hemoglobina 'juec;ia un• papel in- - -

dispensable y activo y constituye algo mas del 95% del to­

tal de las protelnas protoplásmicas del hematle. En los a­

proximadamente 120 dias que tiene de vida media, el eritro-

cl to necesita constantemente fuentes de energla biológica­

mente aprovechables, como son: el NADH ,el ATP y el NADPH , 

que permitirán mantener a la hemoglobina en un estado redu­

cido funcional, conservar el equilibrio electrolltico y_ las 

propiedades flsicas de la célula para su trabajo norm_al en 

el organismo. 

Al carecer los- eritrodto~ de los •organ~l~~ mi~occi~éirl.~~--
les. son célufas .incapaces de :realizar la, fosf_orilación•o~ 

:·. . ' ·- . ::·· .,_ 
de la Glucólisis Anaeróbica pa~a _la obtención de ATP Y NADH 

y de la· vla alterna aerobia de la Hexosa Mónofosfiito'para 

obtener NADPH. La.ausencia del Ciclo de Krebs, es también 

consecuencia del alto grado de especialización funclonal 
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del glóbulo rojo. pues al ÚtllÍzar.Óste.u!';¡ cantidadinsig~ 
nificante de oxigeno pará si mismo:: 'evita ~~e'se produzca. 

una competenciae~t',:~ sd mai~tenimi~~to'.~~~fCJé~lc.; /s~-fon~ 
ci ón · tl-anspdrt~d6ra' ~et' ~xi~en~~~P;¡~;¡ t~~a~· ··~a~·- d~~fts · cé l u7 . 

. las del~~e~p6} ;;;?> :,.:,.~;;1/.e).•···t .• ~;·~·-
1 D ./ 

Prácticamente •en cad¡uJ~di~-1aj! di'ferentes 'enz•imad;qu~·-
1>articipan en l;¡ GlucÓLisi~~Ari~~~.;hia't e~f la de;{v;¡ci(;~. de 

la Hexosa Monofosfato, se han detectado alteraciones con 

consecuencias clinicns~ todas-éllaS relacionadas con una-

alteración genética y en la mayor!a de 1os casos localiza-

das en genes autosómicos recesivos y otras en el cromosoma 

sexual.Afortunadamente la mayoria de estas alteraciones ge-

néticas son extremadamente raras~ siendo las mas frecuentes 

las alteraciones en: la Glucosa Fosfato lsomerasa (EC 5.3.-

1.9.). la Piruvato Cinasa (EC 2.7.1.40.J y la Glucosa-6~ 

Fosfato Deshidroqenasa (EC 1.1.1.49.J. A continuación hace-

mos la revisión de las dos últimas. 
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Il) METllÍlOLtSMo 

',- ",, .. >~:' ,_ J • C~ .. ~;;.,~~ ,O''} (o:¿-;,_ 

< '·Y .. - ·-···.•···•··-.· ><· 
Los glóbÜlos1fojc>'~~¡;~;:;~~it',,.ri ¡¡.;Ta e~'iir91.:. ~~iA~P ;~e de • 

· 1as ·mo1i>6~i~s_:re_<iuil}t;a,.,:;Pªrª--~~nt~n~~tno['inal~~rit0_süs~ftiri: 
clorii.s y•co~~<irSar ~.J i~teg~id¡d c~lul~~. d;¡~Lq;,e ~ichá. 
enerÚ~'~e!Í~l}~iJ'~-paramaritener el fierro.di. i~ IÍ~~oglobi~. 
na -~~ <~~-~f.~·~~a-.·-~_6duCid~, - conservar en iú:tivfd~~ ~~6~~-~~~t,eº-

· .. ·.··. --.•- .· -- - --, 
la ·"_bomba"· de cationes, proteger a las enzimas: y o~~as .°"P-~~-~-

teinas .de la membrana eritrocitaria de las· oxidaciones ·in~ 
, . .· · .. 

tracelulares y para mantener la forma bicóncava funcional .. -

del eritrocito 

ll)GLUCÓLISIS llNllERÓBICll: 

La via metabólica que degrada a la glucosa hasta dos mo~ 

léculas de ácido pirúvico en condiciones de anaerobiosis y 

que es conocida -también como l/ia-·da Embden-Meyerhof-Parnás, -

es el camino por el que se degrada aproximadamente el 90% de 

la glucosR que penetra al glóbulo rojo; aunque en éste e~ls-

ten las enzimas para degradar al glucógeno, las necesidades 

energéticas del eritrocito son tales, que no se llegan a a­

cumular cantidades importantes de glucógeno dentro del gló­

bulo rcijo, por Lo·que 'se necesita una entrada constante de 

qlucnsa al' hematlo; procedente del plas1na. La entrada de 
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qlucosa a la célula roja no necesita.de la insulina. no tie­

ne lugar contra un gradiente ~e conC~ntración y se realiza 

a una qran velocidad por medio de un•sistema de· ·"difusión 

facilitada", gracias a un "siste~a transpor~ado~" pres~~te ... ·. 

en la membrana del eritrocito:--e1- conjunto-qlobal de" fo via­

de Emliden-Meyerhof-Parnés se. mue.strayen_ el esquema .U. A-­

haciéndose a continuación un 'breve comentario d~··.ca~~ uno 

de los pasos ·de 'ésta-:vi:a •metabólica:• 

_., 
'. . . ·. ·,•, ' -~.:_:~~ 

A.1) La 91ticcisa ;J. f.;~;~~~i~ .en i>~iúéíÓn .6: :~ ~~ ~:ac~ 
clón Írreii~;,;¡bl·g, ~~r ia ac~iÓn_de la ~nzi,¡;~ Hexocinasa (EC 

2.7. f: i: /~ -~·~~ :\'. cg~su,;ii," dij' un~ mci~é~~l~'.[~ ATP: •--• 
> ~,,,. ._:. ·., ·'; ·-~. . _-_·_·_-_·• __ ·· . ~;~Y--~:::, __ ~~;~{:- .-/::~-- ·:. 

'·;.:~:<- :c·-·:·--.. 7.'· ,_,,, '-~;·:)':: .... <- - .. ·' .. -.-,~'-'., ·-

···~~·-_< º_":; ~ ;É~~, .• :~-:~~; : ; :~::,~: :~~º 
HO -H '\ oJ ic•uyr..J?· . - OH H' H ,,, :<: 

- . · , ··':"'r·" ·:;2 -?;:'.-/·i~:. HO ·- .:~-:-

. H .O~--·• 0 • " '· • c. 

--~°''~-~: :;tc:.éce'.-"-'~"i' --~+ . cc/00-~,lj_-1~:;·. ~if'-c~:;;, '~--" ~--·- __ ,, 
."-",! ·, \ - - • • . " - ' • ~~:"" " ~ .. ' .. , - ,:.: . 

<>:, . · :·; e i:i I ·-¡ ; ··-· · 
A.2) Lá qlucosá~6:.:fosiató' (éster 'C!i RobinsonJ por·a~~ión' 

de la_ enzimafosioqlucoi~~mez:asa ·cEc .. s'.i1 .?) ~~ ~~~~sfor­
mada a fructosa-6-fosfáto (éster de Neuberq).:-~i:.eqi.Íilib~io 

·:. ".'_.-::: .<>>"· .:?·:··; ::··:.·:'' 
se produce cuando el30% de la G6P se ha_trárísfÓrmádo en 
F6P: 
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H203POCH2 o 

H~H H203PO~HiQH H _ Fosfoqluco-. 
OH H "" isomerasa H - HO OH 

HO OH 

H _ , ____ " _H.,,_ 

~." -·_,::; ~~--·- ~L:.~;~·. :,2·_, --
"'' ,.,;:-2?•"'--º--,;-

..\' _ .. ,.,,_, .:~ \T~~-,."~·:_~::_ --,"~~~:;.. 

A. 3) La fi'úétosa"6~fo~0~ato:s.; fo~f~rÜa ~~~va~~~te; -aho­

ra eii el carbono'Of;•concco11,sum6;''~~;~;~c'~ i';;~ p~:~i~~pa-_: 
ción de la fosfofructoci~~,.'a'"éiié'~'.7.'í:':ú~;)"y d'5'.2i'of¡~s·~~9: 
nesio, para formar· fructos~~h~dÍ.~bsfat~ ~¡~'ter de'~Har-

.-:.,_ ··~->; 

__ ,·· ,., 

;.,DP 

- • A:'4 ¡-ro'r;a:~~iói'i de la aldolasa CEC 4. L 2.13. l~- la_fruc­

tosa;L 6:-di fo~fato se rompe formando dos tri osas fosfori­

ladas,; el, qliceraldehido-3-fosfato y la dihidroxiacetona 

fosfato:· 

H203POC~0 _ -•- CH2P03H2 
; - Aldolasa 
- H HO OH -------

H 

H7COP03H2 
1 
C=O 

H)OH 

HC::O 

HfOH _ 

H2COP03H2 
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A.5) La dihidroxiacetona_fosfato producida. es transfor­

mada ._a gliceraldéh1do-3~fosfato· PDI'. :a6clÓn ·de la trfosa fes-
:::, ·,'. 

fato isomerasa.~ (EC 5;·3;1;;¡; 

._ :~.·· ~ 

A. 6) La conver<dón del gllceralde~'1cio-3~fosfato a L :i~ 
difosfoglicerato; por ac~iÓ~ .. de ~la ',,';;ziin'a fo;fogli~¡;-raldehi­

do deshidrogenasa _me L 2; 1:{~¡;'~~-~~¡,"(~~~h'~1ih,;,~Úi~ ···· 
,.-:.::· ,;·; 

ocurre una oxidación por pérdidá,._cie;~~y;,fo'{~o~!lª~lón 

fósforo inorgánico., _La d~shÍd~o~¿~~s'~'¡ ~~Ú v'~''~i~~en't~ g~tt~ 
pos SH en ·su molécúla; , a~~mfls en i ¡,;·t~ r'~\¡~.;"i~j:. 'i~~ , ;~rma el : 
NADH . • •·· (:;t ,,,,,,,~}•·,.:'c..' ," 

-· :···;'.. - - :~éi.·~:_·.~-,l~áii}~ii~~J1L:~;&~~-i~.:S.~~-:~~~;-
:~~;;;~,,:.~--~ ~~~~~~~--=~E-~ :T;;~ -,J~ .~; .. 1~;-·: ,""· -~·-;~~-,·· 

:3'i~o~i~giic~;a1Ie~15I_· º_~_i=,HJl·,:_·· .. ·.rx_·~.>.·.H_ •. ·.2 ... ·• .. •···-·N· ,ADH 
.: 'oe~lli:~og~~~s~ ,.> ..... 

NAD:.,P:i..·' ~;i~0.~03H2 

HC::O 

HJ01j 
1 ',., 

H2COP03H2 ; 

A.7) El compuesto rico en enerqia obte!JidO' en ·la reacción 

anterior. 'se util_iza }>ara sintetizar, do; 111oléculas_,dc ATP, 
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A; 10) EL fosfoenol.piruvato es desfosforilado a piruva'to. 

por acción de. la P_iruvatocinasa (EC 2. 7. l. 40. ) y obtención 

de2-moléculas.deATP. una por cada molécula de_pirúvato 

formado; 

A.11) La última reacción de la vfa es '·la :fCl~~ació~ de 

lactato a partir de piruvato. por la·a~dÍón ·~e •la enziÍn~ 
lactato deshidroqenasa CEC l. i.1:2~¡(;ciií~ d~tal;za las reac-

-P_c'~.$h_i._d_r-o_q-".· n~ª.- ... l?O_.H.-_c~ ·· Léctica · · ·· - ... ·---
NADH :..- -. . ._· . - 11> H OH 

. . 

• HJ 

NAD+ 
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Esqu~ma l l~A: G~uc61isis ·Afi~erobia o·.·via· de Embden-MeYerhof 

Hex:~~~rr·. +"'º"º ----..ADP 
GLUCOSA-6-P 

Fosfogl !colsomerasa 

FRUCTOSA-6-P 

fosfof~P . .--.• -w-· .. --- --.._.ADP. 
FRUCTOSA-1. 6-dP 

4 
Al4lasa ._ 

FOSFATO DE DIHIDROX!ACETONA...._a.;i-FOSFOGLI 
PI ~_,,..-~~-NAO 

-----~TP 

• Triosa· Fosfato Jsomcrasa 

3-FOSF ICERATO 

Fosfo9l i~romutasa 
2-FOSFoc!ICERATO 

En~lasa H2o 

2-FOSFOE~ 
Piruva~OP•P 
Pll~ATP 

Lactato D hidro9enasfA~~- • H 

LA TATO 
AD 

Fosfoql f cera! dehido Oeshidrogenasa 

@ DERIVACIÓN RAPAPORT-LUEBER!NG 

OPGM íJi fosfogJ Jceromutasa 

Ol•GP Oi fosfciql tce:rato Fosfatasa 
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BJVlA ALTERNA DE LA HEXOSA MONOFOSFATO: 

Es una derivación aerobia de la via de Embden-Meyerhof­

Parnás y también se conoce como Ciclo del FosfatO·de Pen-

tosa o como ciclo de Warburg-Dickens-Horeker·. ·Auñ.que sólo 

un 10% de la glucosa metabolizada por el eritrocito sigue 

esta via, es muy importante para el funcionamiento del mis­

mo, pues as! se produce el fosfato def dinucleótido de ni-

cotinamida y adenina reducido (NADPHJ. necesario para que· 

el glóbulo rojo lleve a cabo la reducción dei glutatión,in-

dispensable para proteger algunas moléculas funcionales -

(hemoglobina, enzimas, proteinas de la membrana eritroci­

taria) del hemátie, de los efectos nocivos de la oxidación. 

En el diagrama del Ciclo dí; las Pentosas (esquema B.I), 

se observa que éste comie~zá. ·a partir cie ·tres moléculas de 

glucosa-6-fosfato, producléndos!' el NADPH al ser oxidado 

a fosfogluconolactona,. por' ac~ión.de la enzima glucosa-6-
. ·- - . 

fosfato deshidrogeríasa:·e1· ciclo se continl'.1aformando en 

su parte terminal fructosa-6-fosfato.y gliceraldehido-3--
' - . ' - " -- - ' .. - -,- -· - - - ~ . -- - : ' - - ~-. - - --.. 

fosfato los cuales se. pueden integrar· a la via ·de Emb.den-

Mcherhof-Parnás. En· el Ciclo ·rle Warburg-Dickens·~Hor.eker. se. 

produc·e·· también ribosa"5"fosfato, pento~a necesaria para 
< - , •••• , • • 

la formación de nu61eÓtido~ import~nt"'s p'ara e.l e~i t;oci~ 
to. 
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NADPH> c~ya e
0

nerg1a ;eductoraes'.empl'e~.;¡~ para reduCir di­

rectámente la me~áhemoglob!n~, por acción de la'enzima me-

tahemoglobina reductasa-NADPH; pero•~otir~ tCldo 
0

para man te-
. . . .. : ' . 

ner r~ducldo ~l glutat!Ón, el cual redube ia m~Í:ahemoglo-
bina y protege los grupos sulfhidrilo d.e las prote1nas de 

la membrana eritrocltarla, o eÜmi~¡;;¡-¿¡6•'e1''i>erÓxido de hi­

drógeno inducido por ciertos fArmac;,s .. f:allmentos ·(ver es­

quema B. 2). 
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' ,' ~ '; < .·'ce·.·- ·, -· e·· ~: .. · •·. ; 

(CiclO ·de .~arbUr_9-JJ~ CkP.ns-Hor~ch.er) 

JxGLUCOSA-6-P 

·• · ..--:-----~---3MDPH 
Jx6-FOSFOGLUCONOLACTONA 

Lacto~asa 
·3xl-FOstoGLUCO~ATO 

6-Fosfc19.luconatl Oeshidrogenasa 

Jx3-CET0-6JOSPOGLIJCONATO 

1 
Oescarbr 11 asa 

JxRl BULOSA-5-fOSFATO 

~ 
XILULOSAC5-FOSPATO Rl sos:t-5-FOSFATO XILULOSA-5~!"0SFAT0 

~ .. ····°c·· .. ·• 
Y GLICERALDEH ID0-3-FOSFATO SEDOHEPTULOSA-7-FOSF ATO 

YFRUCTOSA-6-FOSFATO 

Hexosa }somerasa · 

VGLUCOSl\-6-t"OSFATO 

• Fosfopentosa Epimerasa 

•• Ribosa-5-Fosfatoiso~eí-as:O 

VFRUCTOSA-·6..,Fosr·.~ro 

• • Hex.osa}. somérasa 

VGLUCOSl\-6-FOSFATO 

TGl. l CF.RALDEll 1 10--.:i- FIJS!"ATO 

V Rumbo a la V1a de Embden-~f'ie}'crhof. 
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ESQUEl'V\ B. 2. 

PP• rentosa Fosfato 
GSH-per• Glutati6n Peroxidasa 
Hb· Hemoi;ilobina 
Met.Hb· Metahemoqlobina 
CSH• Glutati6n Reducido 
GSSG• Dimero Oxid;,do de Glutati6n 
GSSC-1-1• Clutati6n Reductasa 
NADP· Oinuclcót!do de ~icotinamida y Adenina 
NADPH· Uinucleótido de Nicotlnamida y Adenfna Reducido 
Prot-Ox· Proteínas e11 estado oxidado 
Pr o:.-Rt>d • Pro te i nas en estado reducido 
C6PO• Clucosn-6-FosfaLo Llcshidroqenasa 
G-f,p. Glu•.;m;a-6-t'osfato 
6-i'Gn.i· b-Fosfoglucola-:tona 
F-CiP• truct.ostl-6-Fosfnto 
•• ~ :1nt.1hcmoq l ol.11 n.i rcduc::asaNflfWH 
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CJDERIVACIÓN 2,3-DIFOSFOGLICERATO: 

Constituye un ~corto circuito~ en la via de Embden-Me­

yerhof-Parnás. al cual se le conoce también como derivación 

Rapaport-l,uebering y consiste en el paso de l. 3-difosfogli­

cerato por acción de la enzima difosfogliceratomutasa y -

-_aunque el 2.3-difosfoglicerato llega a perder fósforo_ for­

mando el 3-fosfoglicerato. que continua ~a glucólisis a­

naerobia- (esquema I l. A). la verdadera importancia del 2. 3-

difosfÓglicerato consiste en que éste constituye más del 

70% de las reservas de polifosfato orgánico del glóbulo ro­

jo. que funciona favoreciendo la oxigenación de los teji­

-dos. pues al combinarse reversiblemente con la hemoglobina 

disminuye la afinidad de_la misma por el oxigeno. 
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III)PRINCIPALES ALTERACIONES ENZIMATICAS 

DE LOS ERITROCITOS: 

Como ya se· ha anotado# aunque se han comunicado.alteia­

clones en todas fas enzimas de lav1a deéEmbden~Mey.;rhof-: 

Parnás y en el cido alterno de la Pentosa Mo,nofosf<1to, o~ 

casionadas por fallas genéticas -que se manifiestan por al­

teraciones clinicas, solamente a dos-de bllas les corres~ 

pande la mayor frecuencia de los casos: -la 0 PiruVátOCfria.S-a 

en la v1a de Embden-Meyerhof-Parnás y la Glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa en el ciclo alterno del Fosfato de Pentosa, 

presentando los siguientes 4 razgos caracteristicos: 

**Provocan trastornos hemol1ticos.- clasificados-dentro 

de las Anemias Hemol1 ticas Congénitas ~(,- E~fe~,;;,-i ti~ 

cas (AHCNEJ. 

** Son=hc~-~d~d~S -·como~t~a-S't·órn~s -receSí vos-~=~ j~·~ _;¿~~~~-:~~~~:-:;e:.-

** No prodÚ~én ii{~h~1~~11; .;J~'e2f1-Ü~;- ~irliter{sticas 
en l~-m(,~/~~~gÍ~:;,d~ 1 l.c)s?:e;~'t(~~' :lj :_•_ < 

. ,, . . • --- • .. -.. . ' •, • -".::··-:-¡J,.:' ' ' ··~:~;.: • - c;.-'¡i .·' ;.-." .. : .. ' • .. \ :,: 

u-- La :spi.J~~º~~m;~) ~JiJ0_ :-~i1;;~~ h' ~~~~éi~ 1,, qravedad 
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de la hemól !sis, pero_ ésta persiste en forma clini-

Desde 1950- se ·hab!a,,sugerido el término de "Anemia He­

moli ti ca Congénita: no llsferocl ti ca". para designar un tipo 

distinc¡uia de la es.ferocitosis hereditaria, en. que en_a:-, 

quélla_no se detectaba üna esferoci tosis significativa, ni. 

aumento en la fragilidad osmótica· de :los 'eritrocitos fres­

cos- o anomalias en las.hemoglobina;ad .. másde que la esple­

nectomia produciia ún be_rieficio. pobre. En 1954. Selwyn_ y Dal­

.cie. al hacer.;;u prueba de:autohemólisis_en pacientes con 

an.;mia hemol!tiC::a congénita no:esferocitica, pudieron dis­

tiric¡uir:'·entre- una hem6Usis de ·"Tipo l ", que se corregia 

adic.ioríando glucosa a l:a _muestra incubada y autohemólisis 

de "Tipo 2" que no se ~orr~gia al '.a.di~ionar la glucosa, -

per_o 'Lue _¡>o_d~a __ ser: 111odi_U_s.11d .. ~¡>~sit_i_vam_en_t_e_ al adicionar 

ATP; se sugirió entonces que·una posible causa de este ti~ 

po de anemias hemolíticas podria ser una deficiencia enzi-

mática en la producción de ATP por el eritrocito. Final--

mente en 1961 Valentine Y. sus colaboradores demostraron la 
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deficÍ.~nc·i~ en la' áctividad enzimfltica de la Piruvatoci­

nasa en .ti-es p"aéientes que presentaban la anemia hemoliti­

ca ·co~génft·a no ~sferocitica; a partir de este hallazgo y 

has.ta. nu~~tros dias se ha demostrado que la deficiencia de 

la Piruvatocinasa"es la mfls frecuente en la glucólisis a­

naeró.bica de los glóbulos rojos, en tanto que las de otras 

·--'-·enzimas' de dicha via metabólica son extraordinariamente -

raras (con excepción tal vez de la Glucosa Fosfato !sorne-

rasa). 

III.A.a)Genética: 

_Los. estudios ·realizados para tratar de determinar el o­

rigen genético de esta anomalia han sido interpretados en .. . . - _. 

··general· conio ·una ·alteración cromosómica recesiva, de tal 

·forma :que'sólo :los· sujetos que son homocigotas para esta 

ab~rración··.varÍ a presentar las manifestaciones clinicas, 

conseéuentes ·a la anomalía,. que afecta exclusivamente a los 

eritr_o_c__l_tos. _También se ha encontrado que puede haber di-. 

ferent·es mutantes en las que existen por lo menos tres far-

mas isoenzimáticas normalmente para la Piruvatocinasa,. lo 

que hace que esta alteración sea genéticamente muy hatero-

genea. 

La actividad enzimfltica de la. Piruvatoc.inasa :én paéien­

tes. hetorocigotos deficitarios O'~dil{entr~ ,,} id% Y. _el 50% 

de lo normal y del 5% al 25% en individuos ~~nnocI_~;,t~~;. pe-
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ro este solo .. dato de valoración de la actividad in vitre 

no expli~~ eLgrád~ de he~ólMs de l~s.pers~nas afectadas, - ---·· ·:_.,._ . . ' -_·- --.-
. ' ' . . . . . 

o la existencia de - indiv'iduos clínicamente normales en· fa-

milias d(lnde :existen personas _afectadas: _por ell() s~ :~ha -

propuesto :ciüe 'junto crin Ta_ heterogeneidad de_ las enZimas; 

existen pondiciones i~ vi~o ~~e alte;~~ la actl~~;;~; de las 

mi~maS, e~ __ Coricentrac1oites det_er~inadas de 

Úi .11~ b. ) INCIDENCIA:-

La alteración de la Piruvatocinasa se presenta por igual_ 

en varones y mujeres y aunque la mayoria de los casos se 

ha detectado en individuos de origen europeo. se ha repor-

tado también la deficiencia enzimática en en individuos de 

origen étnico muy diverso, como son italianos, espanoles, 

mexicanos, negros estadounidenses. japoneses y chinos. és-

tos últimos con alta incidencia de la enfermedad. por lo 

que se ha concluido que la alteración puede estar presente 

en cualquier grupo humano. explicándose los mayores hallaz-

gas en pacientes noreuropeos por su condición de paises de-

sarrollados. 
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~: 

En 1926 _Cordas -habia inform~do ya sobr~' 6asc:is-(fo crisis 

hemoli ticas en individuos tratado~ córi allt}páfodi"os; •de~~ 
~ ,-- - •• -· - . ' .- . ··o 

iiués de ;,si:;, primer i-nforme se comuni"aron casos en dire--

rentes partes del mundo en donde nc:i sólo la administración 

de antipalúdicos habla desencadenado las .crlsfs)-sÍl1o t~;,;~ 

bién el-consumo de ciertas especies comestibles de habas 

(favismo). No fue sino hasta mediados de la décadá de _los 

cincuenta, cuando se demostró en inélividuos de, raza- rieqra. 

tratados con el antipalúdico Priinaquina,. qúe-la:mariifesta-
_,:.· ..... -·. -· . 

ción de la crisis hemoli ti ca e~ es-tos fndÍviduos estaba re-

lacionada con la al teraeión de_ lá enzima clucósa"6-Fosfato 

Deshidroqenasa. Como se indicó.·'la_ G6PD/es necesa~ia para 

que s~ genere el _NADPH en el, ci"l~ :de ;~ Pe~tos'a Monof~s­
fato. única via cap~zd~.pJ:"O~u6Ítlo'·"~r1~:;,ic:9fobul.oci()jo~~ 

III.B.a.JGEN~TICA: 

El qen que codifica para la produc~;ó,{ (¡¡{ _la,G6PD se:to-. ·-> ,_.,> 'i: 
caliza en los cromosomas "X"~ Por .. !O::_-Cüa·{· la-: deficiencia 

se clasifica como recesiva sexuaL iist~;~et~~min~ ~~e la 

enfermedad sólo pueda ser transmitida -de"'ia~;.-, -_a: hijo. P.l 

cual al ser hemicigoto. presentará s'iempre ra:. manifesta-­

ción cllnica. Para el caso de una_ mu_jer existe la posibi­

lidad de ser heterociqola. si- sólo -~n-~ -d~- los padres pré-



sentara: la,,mutantff',deficiente,\'o bien puede ser homocigota 

si ambOs p~oge~it~~;~i;'stiJi.;r'~n afectádos; i\Íin cuando en 

la mujer e~is~an ~Js ~I"()~~so~as' .,¡'.; e'1 ni,veL de actividad 

enz!má~ica~o.e~ ekdobleque~ri~llio.;bre,puesto que uno 

de cÚchos :ero~~:~.~~~~- ·~~~;_.-""-iri'~~·t·i~o?;:'. ~Sta inactivación es 
• un ~rocesó ~~~/se p~odl.Íce al-azar~'desde los inicios de la 

V1<la e"~bri~na~ia;. ¡;'.;~'10 _q~e :1;ic1~s)a~ ,células femeninas, 

incluyendo los eritrocitos·. formarán un "mosaico genético",, 

31 ·azar~ de cromosOmaS- "X." activo:> e ·íriactivos. Esto expli­

ca porque 'una mujer heterociigota para,'el gen deficiente; 
;, 

presenta eritrocitos con la enzima normal y eritrocitos con 

la alteración en la G6PD. 

III.B.b.)VARIANTES ENZIMÁTICAS: 

Se ha encontrado que la G6PD en su forma activa y en 

condiciones óptimas, está form~da por dos subunidades, ca­

da una de las cuales contiene Acido Piroglutámico en el gru­

po amino, terminal y glicina en el extremo carbox1lico. La 

ca-usa-'respo'n's-able 'de la anemia hemol1tlca relacionada con 

la 'G6PD no 'es la falta de la enzima o una baja producción 
. :.,;. ,:_-_ ·. 

' ,de la .misma. sino la sin tesis dP. la enzima anormal 1 o 'que 
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ha cesado de informarse sobre diferentes variantes en prác­

ticamente todas las _regiones del mundo donde se ha estudia­

do a indiViduos con crfsis hemol1ticas desencad'enadéis por-

el uso de medicamentos _oxidantes. Se ha llegado a acord.ar 

•un sistema basado:en··estudios de movilidad e!ectroforética, 

termo~t,;;bi ÍÍÍl~cLy_ medición de la .actividad enzimát.i.ca •con .· 
- • ~· ' ' : '--' -' : : • •':. -- • J 

variaciones.experimentá!es. tipificactón·de 

todas' 1as variantes; -

,---.--·, _·--.--:-.-

DentrC>':ile)as ,va'riall.tes normales estudiadas .se haric,en~ 

con frado. 2 con diferente mcivi lidad electroforéÚcia/des.fg~ 

nadas como "A" Y:: "B" .. siendo "A"' la ·mas rápida. Asociadas 

a estas letras se emplean además signos que indican _,ei:': par·-: 

centajei~·e l·a actividad enzimática en re-lación.a !-a.enzima;• 

"B'' normal: '(+) indica 'una actividad normal enzimática 'de 

un 65% a, un 150%; ( >+) para una actividad de más de'·ün: 150%; 

C t l para \.ína'. ácitlVidad ~ntre 25% y 65% y el signo ·¡:.:¡ pa'ra 

-·- - uria aclÚVid~'d'm~nor''del-·'25%'.~Elslmbc'llo~•Gd~'-¡,ijotí,.ja';•'¡,~~ 

designarÚa ~~:i:i~~ en ~¡,:genotipo y fenotipo "sl'edricos . 

..... . · .·. ····• . )?'.> 
Se ha .. e~t~bl•;;;¡~~:~d~ÍlifÍs un~· 9lasÍffcaC::i6,; g~nér,;;1 pJ-. 

ra Las d Ú~Í'~pt~~ ~~~i.;'.i~~s'dé í~ GGPil.:que hasi:~ · ia t'Eicha · 

suman más .ci~ í7oTE'~.i:~.C:l.asífr6'~6ióri c:~mi>r~~ciei\ ciases. 

según sea tá ~l~~;~'~l~.ide l~ a~Úvj~ad de i~ enzim~; la 

''clase· 1" i~-~-luy-~'-:\~~-:::~~~~f-m~-~--:- c6ri·· d~,fici:ie~~·i·a_ sever:a aso-:-

ciada con Hn~miahe~ÓÍi~Lica congériit.a no esl.,rocltic:a (AHC-



~25-

NE): la "cla~e 2" ~grÚp~ ~ las vari~~te~· cofdefic!encia 

sever:a pero que generalmente .no manif_i~sta AHCNE, ya que 

se presen.ta .-~~· 10%. de. activid~d resfduál; la "clase 3" in­

cluye ·;_a~';va!Ciantes con d.eficiencia:::'e_nzimática moderada o 

leve con un 10% a 60% de actividad resid_ual; la "clase 4" 

incluye las variantes normales con actividad entre 60'.t y 

150%; finalmente la "clase 5" agrupa hasta ahora a una so­

la variante con actividad superior a un 150%. Cada una de 

las clases se subdivide en tres subgrupos, de acuerdo-a su __ 

movilidad electroforética: rápida, normal o lenta. A cada 

una de las variantes se le conoce con un nombre trivial, 

generalmente por la cfudad donde se encontró o el inve•Úoi.~·· 

gador que la identificó. por ejemplo en la República Mexi~ 

cana se han conocido las variantes: Gd Guadalajara Celase 

1). Gd Chiapas ~ Gd México (clase 3). 

III.B.c.)INCIDENCIA: 

Las variantes anormales de G6PD, as~c-iad;·~- a' problemas 

de anemia hemolitica congénita no esferocitfca, se mani-

fieslan en ambos sexos en diferentes zonas ·del mundo1 pero 

es -un· heCho que existe una ·erevada ___ TndTdencia- en· cfertas 

poblaciones y en regiones tropicales o subtropicales donde 

el paludismo es o fue un problema de salud, por lo que se 

ha sugerido que la aparición de estas variantes enzimáticas 

podrian representar una scleccióO que confiere una mayor 

rcsisLcncia al parásito del paludismo (polimorfismo equi-
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libr~do). Porcentajes '.;~~ecialmerÍte altos se h~~ c~Ículado 
en población~~ ~~mo'Judi~s c~rd~s ;5Cl%J: l.;' poblaclón' d~ 
la co~ta ine<liÚ~raneifcleEur-~l>a y A~rica, ~hina1' T~ilandia. 
FUipina~-~~~~1i; P~"'rt~; Ri~ci; éuba, ne~r~~ estado~niden- · 

ses' y' :en·,,~~~};;~ se ha,,'éon'siderado' que no es un p['obl,ema de 

salud. pública:, 
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. . . -

IVJCONSECUliNCIAS DE' LAS ·M_;,.~RA~-~ONES ENZIMATJCAS 

PC -y·,G6Po:·:~ j:. 

_:- --;~~)L ~;~'. ~ ::<<); ~-~l~ 

Las c~ris~:'1~i~)á~~:6~º[Q~~~ii"~~S1~~ ~fociendas _en las 

enzimas PC Y,G6P~.-,sé"ma.nifiéstan como destrucción extra­

vascula~-.de los/erl.tfoéitii.i;-.•~n qrado. variable. relaciona­

da con' la a~~ri~itm~~e ;~~~mia. ictedcia, esplenomeqalia 

i7.'cofeúúasis-.- E:n este Úpo de trastornos es caracter1s-
. . . 

tica la aparición de crisis hemoliticas causadas por fac-

tares desencadenantes extrinsecos; como son los medicamen-

tos oxidantes (para la G6PDJ o por infecciones recurrentes 

(en la PCJ. Las manifestaciones ciinicas aunque tienen raz-

gas en común con otro tipo de anemias hemoliticas; presen-

tan a su vez razgos distintivos.que pueden orientar al mé-

dico hacia el tipo de etiología por deficiencia enzimAtica. 

Algunos de los signos clinicos más frecuentes en las ane-

mias hemolíticas por deficiencia en la PC o en la G6PD son 

los siquientes: 

IV. A. )ANEMIA: 

IV.A.a.)EN LA ALTERACIÓN ENZIMATICA DE LA PC: 

Comunmente la anemia varia de moderada a leve, pudiendo 

pasar desapercibida en las primeras etapas de la vida o· ma- ·· 

nifesf?rse por el desenlace de una exacerbación de _la en-
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fermedad. Normalmente el estado crónico de destrucción e-

ritrócitaria se encuentra parcialmente compensado por una 

mayor actividad eritropoyética. En los individuos homoci-

gotas con la enfermedad severa. la anemia se detecta des-

de el periodo neonatal por las manifestaciones cardiovas·-

culares propias de la anemia y una marcada palidez. 

IV,A. b. JEN LA ALTERACIÓN DE LA G6PD: 

En general las alteraciones de la G6PD con mani festa-­

cienes. de anemia más graves se encuentran relaciOnildas .. Con 

ias variantes enzimáticas de la clase l. según --Ía ciÍasl-

. --ficación--por ·nombres- triviales. pera -por -norma .ra- enfCr:.· -
medad permanece asintomática hasta que no se manifiesta 

pÓr alguno de-estos patrones: 

IV.'A.b.l)Anemia hemol1tica inducida por fármacos: 

·: Cuando .un individuo ccin deficiencia en lá actividad· en­

:d.má-tÍ.~~.-:de'cla"G6PD. es expuesto a cierto tipo- .. de fárma~ 
c6~-·:~xidantes ··se presenta una crisis hemolltica aguda.· de 

;· ··· ... -.. 
naturaleza moderada. observándose en el sujeto debilidad 

-~- 9-~l!~i<ÍJ;~L~ri_n_a,01>s_c_ura._ icterici_a esc_,Jei:-áLYc oc11cioríalinen~ :_ 

. ~;,-~o-l~r--~tidominal y/o di: esp.1ldn. Es notable que al se-

. quir admÚ1is~rand~ el. fármaco, la destrúcclÓn eritrocltii-
, :·-- · .. :_··_·'.··_,··_ -.--·. · .. ·_·. 

ria no cOntinúa-. :lo que ·se puede :eXplicar· s1 se .adriíite .que 

el erobl~~a real de ~¡,' ci6Po/c~'1~1~t~·~eri Jna di~~ir\~ción fun­

cion~l,más;á~id~ •de .•la ~~zi~~';i~.m~~i~:;~~~ ~l~ematie 
cnvej~-~Ó-;· :.d·e<~-~tci: :_-f-~~-~-~ _;~\-,,·-~:~··~: ~{~-~~.-:'.~:~a~-'-~d~i ~~t;.t~:~~-i-~·n -~e-1: 
fármaco, se •induc~. l~ c!l~~~~;,¡¿~ .. del~~~ql~~ul~~· ~~J~s 
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que tienen' un may()~ ti:mpC>'en ~iJchl~ci¿~: ~~;~·!·os más 

jóvenes no s~~·s~riúb{~,i, ~sI' 'un~ve~ d~~tI'JÚo~ '10~ prl~ 
meros.y r~~m~l~za~os.~~n riuev~s•·'~'f¿¡,J{i,/~~j~~.< l¡•h~­

. mÓllsi~ d .. ·~.'Ja.·.·d .. ~h.·.~ce~~e. ·rtÍaíiif i.~~f~; '" •· )~ •.:,· .. •.·; "·<::• ... '"•' ·. -.-:.,¡y;.-r . . 
'"<\; k'< ·d \~' ',';~;;;,., ". 
: ·.,.:. ·'./); ··.>: ;:;~·:'.:'.. ~-~:;-,·: ; ,~;~-;: .. ; -

. LÓs; fármacos de. tipo oxidante asoÓ~ad()s' á este Üpo 'de 

cr'1 ;,is hemól 1 ticas son: Anti pa IÓdi~o~··c~fiJl;~;j·;:;¡,:;;:;: -;,;,;.,;_ 

quina, pentaquina. quinocida, ate~rin~, ~~i~lna); Su~fona­
midas (~ul fanilamida, sulfapiridi~~: ~aÚcÚa~osulfapirl~ 

·dina.· sulfametoxipfr1Ciazina. su1fa~eta'in1da: ii-~~E.ti1sulfa~ 

ni lamida. 2-amino-5-sulfanil ti azo L. sulfisoxasol); Sulfo­

nas. Ctiazolsulfona, diaminodifenilsulfona; sulfoxona); Ni­

... trofuranos Cnitrofurantoina •. furazolidona~ nitrofurazona); 

Analgésicos y Antipiréticos (acetanilida,· antipirina, a-

minopirina); y otros como la fenilhidrazina, isoniacida, 

cloramfenicol. dimercaptol. vitamina K. quinidina .. ácido . . ' 

· para-a~inosalicilico. · 

JV,A.b.2.)Anemia hemolitica asociada a infecciones .. u 

otras enfermedades: 

En infec~1ones recurrentes bacterianas o .. ViraÍes.:se· hi:ln 

presentado casos de hemólisis aguda en individuos con,ac­

tivldad enzimática deficiente de la G6PD.· sin qu~' s~',:hay~ 
.·_ .. :;-_ .-:::·_:·.:.:: 

administrado medicamento alguno y lo mismo-se'ha'obsérva" · 

º" en la éetoacidosls diabética o en l~ h~p~~'iti~'.. l~ cua'J 
,:-.· _._---'..~:._:_;_:-~.:::.-- ';\-:.· .... _ - ' 

se h.i explicad~ por la producct'ón: de. sustanc'ia's 'asociadas 
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a la enfermedad, 

IV.A.b.J;)!\Í1einia hemolitica asociada al consumo de·cier­

:_· __ :~~~ tas·- especies de habas comestibles: 

Ef corfsumode_ ciertas especies de habas comestibles (fa-_ 

visllloJ. ha producido graves crisis hemoll ticas en indivi-. 

duos;conciertasvarlantes G6PD con actividad enzimática 

deficiente;: .en conjunción con factores inmunológicos iri- -

<ii.vi<lü.:.I~s. siendo una variante especialmente sensú,ié-1a 

Gd mediterráneo. 

IV. e:) ICTERICIA: 

En la deficiencia enzimática de la PC fo ictericia no 

se manifiesta en -el p-erfcido neonatal. -eón excepCión de. ca-

sos especialmente graves en individuos homocig;;to~:- lo coc 

mún es que se manifieste en forma di~creta; o·:··da:' ~a"n~~-~ 
evidente en ;etapas ,posteriores d~. la vida; ;,asocfada_;,-~ima-~ ---­

hemólisis desencadenada· por infección interred-~rr(ifl·t~.~·--Es:·· 

característica de· la hemólisis congénita cróni.é:a presentar 

ictericia carente de prurito. 

En la deficiencia enzimática de la G6PD es frecuente que 

se presente ictericia en el periodo neonatal para ciert~s 

tipos de.variantes anormales~ haciéndose en ocnsiones.ne-· 

cesari o .una exanm..1. i neutrarisfusión. Por l.fJ demás la icte­

riC-{a severa estará asoCiada al consumo de fánñ.aC'Os ax·1-
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dantes. a infeCci~~:e~··;·_~:a.:~'.á.-dÍ'~b~-~-~~--~el~,Í-tus~ a- la. hepa­

- t. i tis o ,a(\=6-.ri~um¿·;:;.-~e~)~;Í~;ÍJ~~,~'.{-~ri~:~rú:6S,.ax'idantes como 

ciertas es~ecies ~(Jm.;sti~ÍesX~ habas Cfavismo). 

Es rara en la deficiencia enzimática de Ja_ G6PD y ge­

neralmente- no es importante. La deficiencia de la· PC •. ma­

nifiesta iina esptenomegalia de leve -¡¡·-modérada y·sólci_ en-_ 

pocas ocaciones es severa y con dolor~ 

JV.D.)COLELITIASIS: 

La formación de cálculos biliares de tipo pigmentario, 

por Ja sobrecarga de bilirrubina vesicular, cómo conse­

cuencia de Ja incrementada destrucción de glóbulo,; 'rojos, 

se presenta en individuos adultos que han cuisado la en­

fermedad en forma sube! inica. lps problemas -~saciados a 

- -·-1a formaCión de dichos cálculos -p;_;eden~sllr cil1ri16amente 

muy importantes. ~; ... _._:;_-_-~-~ :-"~',~;; --
_:-,~ , .. 

"---.:J~ 

IV.E. J''cR1srs liici'10Ll'rÍÚs·~·;;' ) •; ,r( •· · 
conl~ 'y;~;j:'se~'.:h~ ·:indfcEidojest8s:· ~-r·is'1S·;_:se:.;asoéian a fac-

toras .;ú'rlns~c~~ ~·1a.~a;·~ct~r1~'tic~deficitaria de la 

varJnnte enzimá_ti.~~- G~n~ralente las crisis son de tipo 

"'apJ ástico" pÓr un' periodo transitorio de 5 a 12 dias, con 
. . ' .· . 

una rctlculoc:itopenia bruSca asociada a leucopenia y trom-

boci Lopcnin a1scretas. Lil "crisi::i. hcruolltica" esta expli-
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cada por una mayor actividad esplénica. desencadenada por 

anormalidades en los-eritrocitos; como consecuencia de la 

falla en la función de la PC.o la G6PO. Finalmente las 

"érisismegaloblásticas"; asociadas a la deficiencia de 

ácido•. fóiicó ·es freéúente en pacientes con deficiencia en-

e -c.Lo~-glÓbul~s to Jos tte~en una vida media en_ circulación 

r:la~~v~~entfli:itada. la cual esta determinada por el 

Úe~p~ q~e tardan. las enzimas en perder su funcionalidad 

y eil;;iencia~:Ap~oiiimadamente a los 120 dias de mantener-
-- -C--- e;-··:_·__ ---

se• acti.vo en circulación. el glóbulo rojo manÜiestiÍ al-

teraciones .fisicas y qulmicas que lo hacen incapaz de man­

ten~r· .s.\l .f•orma y función. por lo que es identificado por 

Ú1s célufas reticuloendoteliales del bazo y del higado pa-
-, ,',. . '": ~ ·-
ra ser eliminado. o para sufrir inclusive una hemól !sis 

. -'- ·. 

intravascular. Normalmente el 90% del mecanismo de elimi-

nación de. los eritrocitos normales.envejecidos es de tipo 

extravascular Y.Sólo un 10% intraváscular. La hemólisis 

---T;;~-relllentadáde-tipo crónico o·agudo-en las-anemias-hemo- ---­

liticas congénitas no esferocl tices por d,eficlencia en la 

pe 0 en ·la G6PD. se pueden explicar por.un proceso de "en­

vejecimiento prematuro 11 por la existencia de:estas enzi-

mas defectuosas. por lo que en este tipo de ª'1emi.as hemo-

11 ticas la destrucción extravascular slque siendo el me-

cnnlsmo predominante. 
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En la deficiencia enzimátii:a de la Piruvafocinasa. e-
t ' :· ~·' .. ,: '_- .. ' >- .·'- . -

xiste una falla en fa,regeneráción del ATP, por ,lo que al 

foltár,~sta mol~cuÍa en~rgéticai~dispensable deja de fun­

.. cionar con '¡,fic~ciala"bÓ~ba~' de 'soclio~pÓi:asio, el eri­

trocito' no ¡,6d~A introducir, potasio ~T sa'C:~r ~l sodio que 

entra 1 ibremeni:e. lo qJe e~plica J~s ait:ér'aci6nes en la , 
' - - - -.-~ 

forma del erl trocito; que ·1¡) .hacen .ser.'. fd0ntificado como 
• "'::_ ~--;__::',:=_'.::_- .:,~-::;:;:::__: .::!cé~·~':_ 

célula enveJecfifa y; el iininado por• el si's~ema reticlllo 'en'-

dotelial. 

•·_-leo:-.: 

Para la deficiencia enziinát{

0

ca ~: iJ ~~;o; la 

ción de los glóbulos rojos se encuentra r~iaC:~~~~~a cin 

falla en la producción del NADPH; molécula·:.:~éces~r:ia para 
' - . ·-· : . ' ' •' . ' -'. . -_ .' ~- ... 

la reducción del glutatión. cuando' fo,s ,eritro.dtos .norma e · 

les estan expuestos ª sustancias º~rn .. ~tes> ;,L~1utaú<>n 
en forma reducida. pasa. a la forma· diméri.ca .oxl~ád~·.~. la·. he-" 

mogloblna pasa a metahemoglobina junto con la oxidación 
- - . . . ' 

de grupos sulfhidrilo d~ Ja hemoglobina, si'endo estas reac-

ciones reversibles si.existe un aporte normal deNADPH .. en. 
------,-----------=-:---0-,,-_7- ------- --------o-,,--_--_-,--.-=-- -- -

el eritrocito; nó obstante,· en los eritrocitos con defi­

ciencia enzimática de la'G6PD, al mantenerse el estado o-

xi dante se afecta en forma irreversible. la globina, al ta­

rándose su estructura protéica terciaria y formando sul­

fohen1ogiobina y hemoglobina precipitada que se une por 

puentes disuJfuro a las proteinas de la membrana, manif'es-

tándosn como cuarpos de Hcinz que alteran la consistencia 
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de la membrana eritrocitaria. haciendo que los glóbulos 

rojos sean reconocidos como defeCt~os~!:L,~~ -ei.'i.~i·ri~do'~ po~. 
el bazo y el hlgado. 



-35-

VJ HALLAZG~S DE LABORA~ORIO V DIAGNÓSTICO! 

La historia cÚ~i6a y• ~d~~Utol~~1atL paci~n~e cmi . 
. --; •">c.•--:_-·:--;·'_,-·----·<::' 

anemia. tíemoUÚca;. püe'de~propordÍoÍiilr;.dat~s 'que:permitan 

sospechar• ele ~na ~~Ío\'61/Í~ 4<?ng~~i ta/ Í>eÍ'ó éi • dlágriÓsticci 

difer'encia'1 ~616i'~6d~f.·.··~~·Í'· eit~~1~6i<l6. ~º~ -b~~e ~~lo~ d~­
tos ci<ir 1ki><>r:~f~~r8.''.·Z2s:Íí~1f~"~~~~d~~1~~6~~tori~ .·sa. rei0;:•· 

drán a tres ÚpJ~ ~~'[hai6s:Úos 'que ·ind~can un incremen­

to .en !ad~st~uc~·iÓ~ ~·é :i'ós glóbulos rojos, los que indi" 

can u~· í~Üre~~;,f.;"ien~.'ia l~tiJiCl~cÍ eri ~rop8yétic~ de la ~é-
·. ___ , _·-~··,- ._,j_.'.:~:_'.--co__;:.' ~~~·=~:'.__ ;"· 

dula ósea~ (como níecanfsmo'•compensatodo de la destrucción 

aceleri.da) y\'fos ~~e ~o~·;~sp~~Hicos pS:ra. el tipo de anor­

mal id~d e;~ esÚ1dí,'5 y·~.;~•;{¡~~~~ \iaio; de diagnóstico dife-
-~. '. 

rencial. 

V.A)HAÚAZOOS 

ERITRbcm:>s:• • · · 
. .-" ·····-·' 

--;- ••-- Eri-_::01---0i;ot-i~-~~:{~-;;a~~~e ;pei-iférica ·-se -ericu-~ntra~-~a~ro-~;0-
ci toC¡S poiléroma~:ó¡;:i.la ·d~· grado va~·i~b'i0, ~fú·~~~~to~J.~.·-¿, 
polquÜocÍtosls leve. En casos graves puderi obse'rvar~eci:é~ 
lulas fantasmas como resultado de destrucción· intraJilsc~·~ 

' .. : ,'• .. .,: 

lar. J,a esferocitosis no es importante. El recuento .de~leu-. ' ' . . 

coci tos y plaquétas ~s normal pero puede est~r i'i~~-;~mehte 
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alterado. 

** Los niveles-dé hom~globina son bajos (entre 6 y 12 
_ .. , _· .. ,,,. :·.;,.:·· __ ;,,, 

g/dl L- al iguál que eÍ hemáüíCri tó qÚe puede; fr'en rápido 

descenso~ .>~~~~·~-~-~·:¿-~ _ f~~:d~~~:2~: :ün~'.:::-~s~ab{ l i~~~b:~(>O}~~·'--\~s :~~~ 
lores.' --

. ' -- \.:. - ···-· 

** En el suero se encuentra bilirrubina indirecta mode-

radamente aumentada. La haptoglobina sérica no se encuen~ 

tra o está -disminuida; La orina presenta -Urobilinógeho ·au-

mentado. Las heces muestran también aumento del urobilin6-

geno. 

V.B)HALLAZGOS RELACIONADOS CON LA ERITROPOYESIS AUMEN­

TADA: 

** Enfrotis de sangre periférica se observa la presen­

cia variable de g-lóbulos_rojos nucleados"_ asi como reticu­

locitos. 

·<;: :;: ' - -' ···'. -- ··.: -.·:::: -·_·\~, - _'._ 

**.En estU-~úo·s:de_médula ósea se __ éncuentri. aumentada la 

celularidad, por la hiperplasia eritroide pr.esen-te. 

V.C)HALLAZGOS RELACIONADOS CON EL DIAGNÓSTICO DIFEREN­

CIAL: 
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. -~~. .> .. ~·_,< - .. _; ........ -- -- "" ~. - ._ 
** Las reacclon(;~ d~ ia· pr~~ba de C¿olnbs ;¡on ,ntjgaÚvas: 

... . / > ~: ·~ .'('/· >'/; :'. 
•* .seob;¡erva l.'1 ~r~'!~.n'fiáJci"a ~~~i~~~ ~k,11'r,iri~i:que 

di ca·. he~ogiób f~á' éiesnatíiraiizada; ilebenihacer;¡¡;,', Prliébas 

ra élescart~: .1'~ pre~en~ia de h~md~lbJi~~ l~e~E~bl~; '·· .. 
, ·_J_(:,- __ ; ·.·.,. :· ,:·. ' "--~-~~~- ~:,··.~.:~~~e ~ ~'~-'.~.~:.~:ú~i~~: ·· 

· ** La prueba .de: áutohe;,,óú~Ts cle~se"1wi::; ciacie; pueden~ 
temer un cará~t~r · conf~;m~t~rio p:;a (¡¡aq~bst~car la defi-

;'._. - . ; __ · '. ',: 
ciencia enzimática de PC o.'.G6PD. ·A1···1ncubarsé la,sangre 

problema desfibrinada ·a J7;c: d¡;ra',;fe 4é horas, se observa 

un aumento de la hemólisis. si· existe. deficiencia enzimá-

tica de la PC la hemólisis.no se corrige al agregar gluco­

sa previamente a la. in.cubaCióri,: pero si se produce. ra co~ 
rrección si. se adiciona ATP (patrón tipo 2). Por el .contra~, 

·rio si la deficiencia enzimática es de la G6PD~ ·1a'~~~j,'u'-, 
sis se encuentra moderadamente ;.tumentada y se corri9.e'.~·Só"ió 

parcialmente al adicionar tanto glucosa como ATP <(~atr'.6n·/" 
tipo 1). Desafortunadamente esta prueba no es.Üoo..i.eíi'~"..Cí}. 

enzima que·no se ajustan a estos patroneS.' 
_:-,,,_\! > ... ,. ·:2;:e:···:·<.:{~ .. ::i,'.· .. ;'.'.'.:.-~·­

·-i_·:~:,.:' 
' :/t·_ .,;,;._ 

** Para . identificar la presencia é~¡>eci.fíé:~'. de )a 

se puede. hacer úna pruéba simpie i>drd~~~cü/a ~cÚvid~d • 

de la enzima; la prueba m~~ ~~ª~ª~,~~ ~~~a~:~·:~y~,;~~l.d~ie~-
·:.- :· ': .. - __ : :.. ': ·.: .:~ :- -·-.:-. ·-';: ~-' :_;' ·~ , 

to de la reacción de. la Pe ·'a ''i'a'.'.transfOrmación"de.f'pirullá~ 

to en L~ccdf~. por Ja destlÍdr,~9eria~a .j¿~'Jf~;, e!'~¡;~~~ i~~te 
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de NADH. Para _ésto, . se agrega a .la sangre problema fosfo-
- ' ·.,: -, i ·:: :.·. -- . ··. -

enolpiruvato,.- NADH y' desllidrogenasa Jáétic!.: moni toreándo--

se la reacc"ión po_r la piopi~da~ .de J NADH de flUorescer. cuan­

do se_ irradia con lUz tlttr,avio·l~ta;·de onda ··larga.· en tanto. 

, _, 

desaparece al cabo de unos 15 :minutos. al ut! lizarse el 

NADH para forma~ el lact~to; p&r el\ióntr1fr!o si existe de­

ficiencia- enzimática la_.-.. fluorescencia. persiste hasta por-_,· 

45-50 minutos. 

** Para la evaluación de ia ~cÚvid!.d especlfi.c"a de- fa' 

G6PD se han propuesto varios métodos, u~o de éÜoS''de~bmi> 
nado "prueba de mancha"~ utiliza .una -~~-~~¡·:~::::d~~:_:~~-~:~~--¡-~:~~--: 
amortiguador. G6P y NADP! a· ia ~uát'~ií {,/~~;~~~ ~~ri9re 
problema y después .de· 5. a 10_ mi_íiütos _se>paS"a -¡i~r, '.J~,P~¡-: f l ¡-,.:, 
tro observándose la presenc-i~ d~·:_~fi~o'~-~:¡~~~-~--~~:-~,b~-ri~:'·~-~-~-: 
para ultravioleta. ~ien~~ ~:ií:if~~--:-~ri!ci'1~f;·¿.;:t!l:fJ;~'; 'ró~;~ 
mado NADPH. 

·'-;::< __ ., ,-,:·,;· •• ·'-\~~> 1>:.:'.· .·:~-:' ._··,~.~-:-> 
·': , ·,-,· :-.,.~_.,.- ··}i.~:::c .... ,·_, __ ._-.· ,., 

':f_: .. >: °"\ ~' , ·;.: ~--~ ':;]';; •·',···"··e :>.)~·:;·.,;"' 
: --~-.-·.·.-.'°''_~'-. ': ~!·} ~:;J•i,- ';· -, ,-,· .. _,:·_:·· 

'f "," /;;-"' ~b, ;· •;,:•,/_,,V ;-·§{..::?/ ·""· <.'/'.:'.,,O 
fambién--se uti f á~:CCFfifc-p~"fü¡l)á~<iiifa¡¡éorblit'ó'-2é'i'anuro;"' que~:c--

- " - - .,_,,, .'..· >;.. . . ., ... . : ·- . - ' 

a 1 mezclarse. 'con ·'.Úi~·:·s~ri~~~;.:f~'~ó-~Je~~;::<:-p·~a·d:~-¿;~-.~:~·~ ;--~-~~~r~~a~ _,. 
miento por ~or~~c¡~~ d~, ;.e~¡;he~Ógf~bin~; ci~ que no sucede 

!h 
si la G6PD es norinál. 
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VJTRATAMIENTO: 

ESTA 
SAUR 

1'ESIS 
DE LA 

NO CEBE 
BIBUOlE~~ 

Independiéntementé' de·-que:;el -'carácter· genético hace· im­

posible una curació-~.;deflnttiva''. de las anemiás hemol 1 ticas 

por alteraciones .. en la pe o ia G6PD; no' existe un tratamien-
~·>, é. • '_-___ -,~-- -_ • 

to especl f ko que p/opoi61¡,ri~ ~ri~.:reini~ión comiéníenl:e de 

la hemólisi~·~ró~tc~ ¡,-\J~ la;~ :dr{~iO:. 

En. la deficienciá.de la actividad enzimática de la Pi-

ruvatocinasa, aunque la destrucción es preferentemente en 

'el hlgado, en casos graves de la enfermedad la esplenecto-

mia, sobre todo en infantes, puede permitir la sobrevida. 

Las trnnsfusiones de sangre no son recomendables, pero en 

el caso de hemólisis aguda grave llegan a hacerse necesa-

rias, tomando todas las precauciones que el caso amerita. 

Como terapia de profilaxis debe evitarse la exposición del 

paciente a fármacos o alimentos oxidantes que pudieran des-

encadenar una crisis hcmolitica, manejándose siemp~e l~s 

Infecciones de manera rápida y especlflca. 

' -A·''''' 

~·inalmente la administración de ácido fólicoé:por v!f o~ 
ral (de 2 a 5 mg al diaJ; es recomendable pa~~/~vitar i~ 
aparición de.crisis megaloblástlcas .. .:o:: 
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Para la deficiencia en la actividad enzimática de la 

G6PD, la esplenectomia no produce una mejoria apreciable 

y el uso de transfusiones sólo es recomendable en casos 

graves de hemólisis por consumo de ciertas especies de-ha­

bas comestibles. En este caso la terapia profiláctica men­

cionada en lineas anteriores es de especial importancia. 



-41-

lll diagnóstico ·por el l_aboratorio.- para- las deficien- -

clas en la actividad _enzimática ele_ la PC,y la __ G6PD. debe_ 

ser realizado siempre que existan casos de anemia hemoliti­

ca asociada a la administración -de med-icamentos oxidantes 

o infecciones recurrentes; as! como en neonatos con icte-

ricia que denote hemólisis aguda y no existan antecedentes 

para pensar en una enfermedad hemolitica del recién naci-

do. 

Aún cuando i~. alteración de_ la·_ PC- es poco frecúente,_ 

sucede lo mismo i>ara el caso de'Ú'G6i>o: pues:s1 ~-~OsÍde~­
ramos .que se ha calculado que más. de ioo mi.ll~~es-·de 'ind¡~ 

( . ' - . ' __ ·:_ ·:-

viduos presentan actualmen_te problemas de hemólisis que 

pueden .estar relacÚmadosc~on-- variante-s ·defi"i~ntes· de -G6PD; 

la preocupación por un diagnóstico oportuno y correcto es 

justificable. ~sto resulta válido en nuestro pais, donde 

existieron o·exlsten zonas endémicas de paludismo y en las 

que· se sabe la alteración de la G6PD es relativamente-fre­

cuente,_ por: lo quclos.estudios de rastreo para.detectar 

esta deficienci~ debe_ser estricto en hospitalización-o no, 

en los paci0n.L0S. de.-'zonás ~~lúdicas· o provenientes de e-

l las. esto es cloblementé obligado pdra los ba-ncos de san-
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qre. pues en ellos no.solamente se cómpromete la salud del 

afectado. slno Ja de otros individuo.se.que por su condición 
-, "; .·' •'<' -~:. . .e: . -

de enfermos gr:aves~ p~~de~ teiler,--é'onsecúericia·s fataleS 8i 

ser trasfundidos con sanqre deficiente·en aétivldad enzi~ 

mática de Ja G6Po::: · 
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NÚMERO.ASIGNADO POR LA COMISIÓN DE ENZIMAS PARA LAS 

ENZIMAS MENCIONADAS EN ESTE.TR~BAJO 

Hexocinasa .Ec: 2. 7. l. l. 
,, .·."-: :· ·_· '_ ' 

rosfoq-lucoisonierasa;·fr: 5: 3'.-1 .. 9. -

FOsfofrucitocinasa_'.EC!" 2,7. L-t l. -- ,. -.. · -- . --.- - -

~ldolasa !Íc:;4,1:2.13 . 
.-:_·;·~-,. -"'~·-:. 

Tr'iosa. Fosfáfo rsi:iínerása Ec:'s.J:t.1.· 
,e·'' - - "00~""'.-..=._: -;'.r'-·-

f~S f ()ql lc;é ra t~eh f dO Deshidroqenasa EC: 1.2.1.12. 

fo~fbqUceroclnas~ EC! 2.7.2.3. 

Fosfogliéeroínutasa EC: 2.7.5.3. 

Enolasa EC: 4.2.1.11. 

Piruvatoclnasa EC: 2. 7 .1·: 40 

Lactato Deshldrogenasá EC: 1.1.1.28. 

Glucosa-6-fosfato Deshldroqenasa EC: 1.1.1.49. 

Lac tonasa ( 6- fas fog 1ucono1 actonasa'l EC: .3. l. l. 31. 

6-fosfoqluconato Dcshldroqenasa EC: .4. 2.1.12: 

Descar·boxl J "sa (F,;sfoqluconat6 de~h'idroqenasa) Ec: LL 1.44: 

Fosfopentosa Ep imerasa EC: 5. l. 3.1. 

Ribosa-5cfosfato Isomerasa EC: 5.·3.1.6. 

Transcetolasa EC: 2.2.1. l. 

Trnnsáldolasa f;C: 2.2.L2. 

Hexosa Isomerasá EC: 5.3.1.9. 
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FE DE ERRATAS: 

Hoja 3.renglón 18. dice: superficie de "unas";debe · 
decir superficie de !!!!.2§. · 

Hoja 12.en el paso de glucosa a glucosa6P~dice: 
"Hexoquinasa".debe decir Hexocinasa: 

Hoja 16. después del esquema. renglón ;14-•. dice::_ : 
6-PGna="6-Fosfoglucolactona".debe re~cir 6-.éPGna=Fos-
fogluconolactona . · 

Hoja 19.renglón 10.dice:en "las" hemoglobina;debe 
decir en la hemoglobina 

Hoja 21.renglón 12.dice:la deficiencia enzimáti~ 
ca "en en" individuos.debe decir la deficiencia 
enzimática ~ individuos 
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