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INTRODUCCION., 

En· .el metab~liamo del eritrocito la· v!.B_hexoee mono:foafato- es 

:-·muy :im~~·~~an~-e. :iebido a- Que a~· f'un-~16ri." '.Pr1nC.1pai-.. ·e~ ~'.la reduCc.16n 
. . . - .• ... - . ·.' 

ciei _NADP~ _(f'~Bf'~tO _- ~~ n(c.~tin~~dá~~d~~~-~~~_1nu_~~:e6t1do -oXid9.do)' . 

ya. que_ ea eVideñte que la. can"tidad .-de siUcoa·a qÚe entra eri ·esta v! -

e se regula-por la ·can~idad de NADP+ ,que result~ de la -~xida~i6n 

del-NADPH (:fosfato de .nicotinamida-eden1n-dinucle6tido reducido). 

El -NADPH se- util.iza en la reducción del glutati6n oxidado (GSSG), 

que se f'orma al reducir los componentes oxidados del eritrocito, 

como metahemoglobina, proteínas y adem6.s el peróxido de hidrógeno, 

por lo tanto tambi~n le síntesis y el metabolismo del glutati6n 

están relacionados con ésta via. Otra enzima importante en la re-

ducci6n de la metahemoglobina es la metahemoglobina reductasa, 11! 

mada tamb16n NADH-diaforaea (nicotinamida-adenin-dinucle6tido-dia-

.foraea). 

Un grupo diverso de anemias hemoliticas congénitos depende de 

deficiencias cnzimAticas intraeri troc!ticas. El prototipo de estas 

anemias y la más .frecuente es la causada por deficiencia funcional 

de G6PO. El gen de la G6PD está situado en el cromosoma X y hoy p~ 

limorfismo importante en este locus. Este trastorno permanece asi!!_ 

tom6tico a menos que los eritrocitos se sometan a lesi6n oxidante 

por exposici6n a determinados fármacos, infecciones o algunos ali-

mentes o trastornos metab6licos. El efecto principal de estos age!! 

tes causales es oxidar la hemoglobina a metahernoglobina, la cual 

precipita dentro del eritrocito en forma de inclusiones llamados 

cuerpos de Heinz, haciéndolo menos deformable y más susceptible de 



ser fagocitado por el sistema mononuclear fagocl tico, produciendo 

el cuadro de anemia hemolítica. En la .variante GSPD A(.:.}, que es 

la más común, los eritrocitos viejos son los mlls susceptibles a la 

lisis. Conforme la médula 6sea compensa la pérdida por reproduc

ci6n de eritrocitos j6venes, la hem6lisis tiende a ceder, incluso 

si continúa le exposici6n medicamentosa. 

En algunos casos, las deficiencias enzimáticas eritroc1tices 

o las posibles anomaHas enzimáticas o no se acompañan con seguri

dad de anemia hemoH tics o bien no causan claramente síndromes he

mo11ticos signif'icativos. Por ejemplo, la mctahemoglobincmia, que 

puede originarse como rcsul todo de una deficiencia hcredi taria de 

NADH-diaforesa, referida como metahemoglobinemin congénita debida 

a deficiencia de NADH-diaforasa. 
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GENERALIDADES. 

La ·vida media .del e~itroci to _es de 129. ± 6 ·días, durante este 

_ti~inpo.·_efect~a 1.'7 X ·_105. ciclos circula.t_oii_i~~-!: E~ cada~~i~~o·:el e-: 

~rtr:oci to pesa a trav_és de regiones de .ª~ ~~ ~~~~~~-l~_nc'¡~,:~'~ap_~~~~es_ -
y ranuras esplénicas muy estrechas, do~d~ -~-~~. ~~;!rf.-~a·d~~~-- por ··106 

macr6fagoa esplénicos cuidadosamente, célula, po~ célula,,. ~!l id~n~!. 

dad y aptitud de cada eritrocito. _En este _tiempo cel _erit;i:oci"t~ '!ª 

envejeciendo gradualmente, perdiendo sus propiedades··de ·-elas~ici

dad y def'ormabilidad debido a que disminuye la actividad de las e!i 

zimas alterándose el metabolismo del eritrocito, en estas condici_2. 

nea, él ce atrapado por el sistema mononuclear f'agocitico. 

Metabolismo del eritrocito.- El paso de la glucosa al inte-

rior del eritrocito a través de la membrana no es contra un gra-

diente de concentraci6n, ni requiere de energía, ni depende de la 

insulina sino que al parecer s6lo requiere de un transpontador de 

membrana, el cual se puede combinar con la glucosa y otros azúca-

res de formo reversible. Como la s1ntesis y la utilizaci6n del gl!! 

c6geno está balanceada, no hoy acumulaci6n importante de gluc6geno 

dentro de la célula. 

El eritrocito no posee mi tocondries, por lo que no se efectúa 

el ciclo del ácido c1trico, ni la f'osf'orilaci6n oxidativa. La ener. 

g1a la obtiene de la gluc6lisis anaerobia principalmente. 

Para el metabolismo de la glucosa el eritrocito cuenta con 
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dos vías metab6licas pri~cip·aiinent~: 

1~~ _La .ví~·::~nae~-~~~~·;·~ de;,~~mb~~-~-M~~erhof ,_ ~on P".'oducci6n _neta_ 

de dos moléculas .. _de· -'~TP, .·el CU~l -es· necesario para lBs r_e.acciones 
. . 

celulares qUe r:equ-ieren· energía: a)_ Mantener: el hierro de .. la. hemo--

gl_obina en la ;º~:~!". :d¡va¡·e~~~~:- _b ). ~- ~~ ~ .tr-~~s~o~t~ · a~t~~~ --~~~:·10~. ·- º8:~·:_:_ 
- .. + +-·--'· ':- - .·'-::- -~ -.::-.:·::-:--:,--· .. ·:. -_,\_·-:::·-:--··. -

tiones Na y K a través_de la.membrana, c)· los grupos · sulfhidri-

los de las enzinlas eritroc!ticas y de ~a h~-~o&lobi:~\!n ~ ~~.~;Or_ma - · 

activa, es deci;, e~ la forma.réd~~ida, ~)--~·l_·~~t~~i~~~-~~~ ~~·~,·l~· 

cava de la célula. (Fig. 1). 

2.- La otra vía metab6lica es la vía oxidativa··direc't·a, :vía.:.: 
""" ,_ -· --._ -

del ácido fosfogluc6nico, la vía de.la pentosa f-~sf~to o-":~íe _de le( 

hexosa monofosfato. 

La importancia de esta vía radica en que se obtienen equiva-

lentes reductores, necesarios para proteger al eritrocito del daño 

oxidativo que puede ocasionar cambios en la estructura y funci6n -

de la hemoglobina, cambios que pueden ser irreversibles. 
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VIA ANAEROBICA 
( Embden-Meycrho:f) 

VIA AEROBICA 
(Vla hexosa monofosfato) 
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Fig •. l. V!as :Principales del metabolismo de la glucosa en los eri
trocitos •• 



I. VIA HEXOSA MONOFOSFATO. 

Noi-mal~Bnte se ~et~tióliza e~~-f'or~~,· a·er6bica .. a'proximadamente 
. ·. ., .. ,. -,-

un'10% de la glÚcosa eritrocitari8.. En .. ·este pi-oceso:tres moléculas 

de. glucosa_. ~-fosf'EÍt~- -~~ :{~r~~-~.n __ a'j\~~~~;~~~,~~'.~~~~~~~-· d~ ·:Ca2 '.-~--tres re-
- .. ' - ., ,. .-_· -._ - .•·· ,--- ·. -·,.; :- -.· - ·-~ - -· 

siduos de cinco carbonos, éstos· -~~-:_~~e"iv~~-~ª- reestructurar. para r~ 

generar dos. mol6cu1Be d8 -~1.Ü~ii':a-:·6.'...fOB-f';tc;~~Y ~-~'i- d0 gliCÉ!raldeh!dO 

3-f'osfato. Dos moiéculaS :- de- ,gli~-~i:-~id_~hid;.\_fo~f'ato pueden f'ormar 

una molécula de glucosa _6-fosfato '·por· reacciones que son esencial-

mente una reversi6n de la gluc6lfsis. 

La via hexosa monofosf'ato puede responder de la oxidaci6n co!!!. 

pleta de la glucosa. En esta v!a el aceptor de hidr6geno es el fo! 

fato de nicotinamida-aden1n-dinucle6tido (NADP+) generándose el 

fosfato de nicotinamida-aden!n dinucle6tido reducido (NADPH), lo 

cual ocurre en las dos primeras reacciones por· medio de las enzi-

mas glucosa 6-fosfato deshidrogenasa y 6-fosfogluconato deshidrog!_ 

nasa, con la producci6n de co
2

• 

La v!a hexosa monofosfato se puede dividir en dos :fases, en 

la primera fase se produce la pentosa ribulosa 5-fosfato por desh! 

drogenaci6n y descarboxilaci6n de la glucosa 6-fosfnto (Fig. I.l). 

La glucosa 6-fosfato se deshidrogena en el carbono 1 por ac-

ci6n de la enzima glucosa 6-f'os:fato deshidrogenasa (G6PD) conocida 

también como "Zwischen:ferment" 1 :formándose la 6-fosfogluconolacto-

na. Esta reacci6n se inhibe por ciertos :fármacos como las sul:fona-

midas y la quinacrina. 

La 6-f'osf'ogluconolactona la hidroliza la enzima gluconolacto-



na hidr0i6sa fo~mándOse-· e1'·' 6~fó8fogluccinBto. 

e;_:~~~i'i·i~;i::· gi~~·;~'-:~¿~~ l~~ -:dc;~'·í·~~~~-i~'~·ea '"se- desplaza en , la 

formaci.6n del- NADPH. 
:.·;.:,:.·. '::;._, 

En' .el· sigui~nt-~. p.as~ ·-~~id~ti~~.¿;· ~i~t~~~~;l:i~g~~con~~o~-ee deshi-

dro~enado por -aCCi6ri 'de la:: 0nz_im':( :~ . .:.r~;,~~~Í~~~~~-~-º- :~~~~idrogeÍ\~sa, 
la cual tambilm requiere NAD~+ _como·- aé~~to";:;.~e :~¡~c~-r~~es'· y además 

iories Mg2+' formándose la cetOpentO~á o~rtb.Ulosa 5-fosfato y otra 

molll:cula de NADPH. 

En la segunda fase, la D-ribulosa S-f~;fS:-to p'üe-<fo Sei'vir:-como 

sustrato para dos enzimas diferentes. 

La ribosa fosfato isomerasa convierte la D-ribuióS·a · 5-iosfatO 

en la correspondiente aldopentosa, la D-ribosa· 5-f~Sr~~~-~- -~-~~~~-~6-ri 
análoga a la interconversi6n de la fructosa 6-fo~~~~~ yf~~·~-~-i~c~sa 
6-fosfato en la via de Embden-Meyerhof. 

En algunas condiciones metab6licas 1 la ruta del fcisfogl?-co'na

to finaliza en este punto y la ecuación global se escribe como: 

Glucosa 6-fosfato + 2 NADP+ + H2o <-

D-ribosa 5-fosfato + CO~L + 2 NADPH+ + ~ H 

La otra enzima que puede actuar sobre la D-ribulosa S-fosfato 

es la ribulosa fosfato-3-epimeraaa formando otra cetopentosa, la 

o-xiluloaa S-fosfato. 

La siguiente enzima de la vla hexoaa monofosfato ea la trans-

cetolaan, que transfiere el. grupo glicolaldehldo (HO-CH2-co-), pr.!_ 

mero desde la D-xilulosa 5-foafato al pirofosfato de tia.mina, nec~ 
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sario como,-Coerizima'i r~rmálldOse el glicol8.ldehido· activo; además 
~-'o .:·'.•:. --:.- - < 2+ :_ . 

de ee~a coenzima se.:_~equ_ieren iones Mg , el radical gl~colaldehi-

~o ~~ J:~~-~·~f'erido .ª :ia D-ribosa 5-rosfato para f~rníar iB D-eedohea 
•r.- '• ::C • :-•_. -

_ tU1o~B..7.:...f'..osf'áto,_f.osf~to d~-un azúc~ de-7 cru:-bOno'S; Y'el D-glic!:_ 

·.ralciehido ~~3-rc;;BrBtO, ·que- es- un intermediario .de la gluc6lisis. 

Por lo tanto la transcetolasa transfiere la unidad de dos ca!: 

bonos que . contiene los carbonos 1 y 2 de una ce tosa al carbono al-

dehidico de una aldosa, es decir, se transforma una ce tosa en una 

aldosa con dos carbonos menos y una aldosa en una cetosa con dos 

carbonos más. Durante estas transformaciones no aparece glicolald; 

hido libre. 

La transaldolaea es la siguiente enzima en esta via, esta en-

zima transfiere el grupo dihidroxiacetona, carbonos 1, 2 y 3 de la 

D-sedoheptulosa ?-fosfato al D-gliceraldchido 3-fosfato, formándo-

se D-fructoea 6-fosfato y quedando D-eri trosa 4-fos fato 1 una aldo-

sa de 4 carbonos. 

Una reacci6n importante es la que cato.liza la transcetolaea 

en la cual la D-xilulosa 5-fosfato es el donador del grupo glicol-

aldehido y la D-eri trosa 4-foefato formada anteriormente que actúa 

como aceptar, reaccionan para producir D-:fructosa 6-fosfato y el 

D-gliceraldehido 3-fosfato. Dos intermediarios de la ruta del fos-

fogluconato pueden convertirse revereiblemente en dos intermedia-

rios de la ruta glucoli tic a. 

Debido a que la reacci6n que cataliza la enzima fosfoglucosa 

isomerasa es espontbneamente reversible, de tal manera que la fru5. 

7 
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ºYH20H 
·-ºC= 

OH-é-H 
H-c¡'-OH 
H-q-oH 
H-C-OH 

ÓH 0-P 
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6-f'osf'ato 

"QH·OH 
"C=O 

HO-C-H 

H-C=O 
H-C-OH 

CH20'-P 

gliceraldeh!do-3-f'osf'ato 

- - · ~ · tr~nsal-dol~sa 

"" H-y=O 
H-C-OH 
tt-C-ott 

CH 0-P 
Eritrosa 4-

f'os:fato 

H-6-ott tranecetolasa 
Ctt20-P pirof'osfato de tiarñina 

Xilulosa 5-f'osf'ato Mg2+ 

Fig. I-1. V!a hexosa moriof'osf'a.to ( CO~t-. ) . 

:~~20H 
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H-C-OH' 
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. :~~gº" 
HO-C-H 

H-C-OH 
H~C-OH 
. CH20-P 

Fructosa 6-
f'osf'ato 
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tosa· &..co'Sf~tO~>se · ·~\iede. con~e~tir;·en ·glucosa 6-:f~sf'ato, ~:~.esui'ta · p~ 

sible.:Ciue··~~~~· ~·~.~~~,;~~- e1:·cicl~:: a ti-~vés· de. la ~¡~- t{~·~-~~~ m~nof~sf'a~ 
-, t~.-~_~:L~.-- ~:.~~--, .)'..-~~: .. ;·f~{~· .. · ->\·:·· ... 

. -.~· .. j:~~~€{~~;~;~~~;~S~~~'.~:~~~~-f~sc~to_ ño produCe. ~-~1~~1~ ~t~~E~:;:~::: ~~.:'(.~~ ~~-. 
- '., '""-~-~- ' ,-:·-· . --.. -;. .. . .. .- -:-· .-.'•'-. :~ .. --. .. -: +. 
energ1a• S_µ funci6n principal parece ser la reducci6n 'del N~DP ·;-

·:~~r ~·;::·qU~·--ia .can~idad de glucosa que ent1:'a a -1:- ~.¡~".h~:c:isa·_·~.ono~_ 
:f'osf'ato 1 - está regulada por la cantidad de NADP:' .. qu~-:·re~tlita .,_de_ la 

'OXidB~i6n ·de1 NADPH. 

La enzima glucosa 6-:fosf'ato deshidrogenasa (G6PD)- ·es la enzi=-

ma que más se ha investigado. Esta cataliza la oxidaci6n de la gl?:!_ 

cosa 6-f'osfato (G6P) dando la G-fosfogluconolactona que rápidamen-

te se transforma en 6-fost"ogluconato (6PG). Durante la reacci6n el 

NADP+ se reduce a NADPH. La enzima se purifica en el estado crist! 

lino, actualmente se dispone de amplia inf'ormaci6n respecto a la -

especificidad del sustrato 1 constante de Michaelis y curvas del pH 

6ptimo. El peso molecular de la enzima altamente purificada es de 

240 000 Daltons, pero en su estado natural ca probablemente alred.r;. 

dor de 105 000 Daltons. 

La G6PO se disocia en subunidades de tamaño pequeño (40 000 6 

50 000 Daltons) en la ausencia de NADP+. La enzima se inhibe f'uer-

temente con cantidades fisiol6gicas de NADPH y en menor medida por 

ATP. Su actividad media normal es aproximadamente de B.3 U.I./g de 

hemoglobina. (V máx. a 37°C, pH 7.8). 

Usando la prueba estándar de la OMS 1 donde las actividades de 

la G6PD y la 6PGD se miden juntas a 25°C, la actividad por término 
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medio_ normal es de:6.6 u.I./g de hemoglobina. 

La e~zima va -Perdiendo su actividad· a medida. que' e~vejecen 

los "eritrocitos. Eñ. presencia de su coeÍlzima,. e1 NA.np-1:";· - la enzima 

se dCsplaza electrof'oréticamente como un~-·~anda p~{:~~i~~l.· Ó~ica.:~ 
Se conocen muchas mutaciones que inf'~uyen ·'so_~~~' ~~~:;_~'?~{~id~·d¡ 

estabilid8-d y propiedades cinéticas de la ~en~i~~-~· ~Í:·:\- ~~<, 

Glucosa 6-f'oe:fato + NADP+ ~ 
-· ~-·--:---=--"~--

6-f'osf'ogluconoiact_ona +_ NADPtl +< fi+ 
gluconolactO_na 

6-f'osf'ogluconolactona + H20 
hidrolasa ~ 

6-:fosf'ogluconato 

La enzima f'osf'ogluconato deshidrogenasa cataliza la· oxidaci6n 

del f'oaf'ogluconato a ribulosa. 5-f'osf'ato con la liberaci6n de co2 

en -presencia de NADP+ que se reduce a NADPH. Tiene una actividad 

normal promedio aproximadamente de e.a U.I./g de hemoglobina. 

(V máx. a 37°C, pH 7.8). Tiene movilidad electrof'or6tica variable. 

6PGD 
6-.f'osf'ogluconato + NADP+ ____....;:.. 

D-ribulosa 5-f'osf'ato + NADPH + H+ 

La ribosa f'osf'ato iaomeraaa interconvierte la ribulosa 5-f'os-

f'atC'I a ribosa 5-fosf'ato. Es una enzima muy dinfunica, su actividad 

es de aproximadamente 200 U.I./g de hemoglobina. (Vmáx. a 37°C, pH 

-7.6). ribosa :f'os.f'ato isomerasa 

D-ribulosa 5-.f'osf'ato ~=============:=:=:!: 

D-ribosa 5-:fosfato 
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. . . . ; . . ' 
La ribulosa_ f'oS:f'at~. epimeras.ª .. : actúa eo~rE'.. la ribulo_sa ~.:..rosf'! 

to para produc:i.~. x1l~1oea: 5-fosfBto •. No se ;h~ ··e1ucidado f~~actamen-
te. la ~~~ti~~dad._:_~·e·· .~~_ta-- ~:~zi~a ~ a~nque. r~á~.~~-~ _:~~~~~~.~~~-f~~~~ '.'.~~~ 18.. 

0-ribuloaa· 5-fOef'ato 

:~/' 
rib~fC)Ba_ fOsi~to_-~·-~p~-~·~t~~~·}~?'::-·,_: 

0-xilulosa 5-fosfato 

La ·tranecetolasa transfiere dos átomos de carbono de la xilu-: 

losa 5-:fosfato a la ribosa 5-fosfato 1 formándose un azúcar de tres 

carbonos 1 el gliceraldeh!do 3-fosfato y la sedoheptulosa 7-fosfato 

un az6car de siete carbonos 1 ndcm6s puede co.talizar la reacci6n e!!_ 

tre la eritrosa 4-f'osf'ato y la xilulosa 5-f'osfato produciendo f'rus_ 

tosa 6-fosfato y gliceraldeh!do 3-f'oa:fato, en presencia de la cae!!. 

zima pirof'osf'ato de tiamina. Tiene una actividad de 0.2 U.I./g de 

hemoglobina. {Vm6.x. a 37°C, pH 7.6). Su actividad se utiliza como 

indice de una aportaci6n adecuada de tiamina en la nutrición. Se 

estudia por mbtodos electrof'orbticos. 

transcetolosa 
0-xilulosa 5-f'osfato + D-ribosa 5-fosrnto 

0-sedoheptulosa 7-:fosfato + D-glicernldehido 3-:fos:fato 

transcctolasa 
D-xilulosa 5-fosf'ato + 0-eritrosa 4-fosfato ~=====~ 

0-fructosa 6-.fosf'ato + 0-gliceraldeh!do 3-fosfnto 

La transaldolasa catalizn la conversi6n de sedoheptulosn 7-

fas.fato y gliceraldeh!do ?-.fosfato en eri trosa 4-:fosf'ato y f'ructo-
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ea 6-f'os~a~o; l~ C1;1ª~-.-~ro~_OI:"Ci~~a,o,tro m~di~ ~!ira los -~ju-stes rnoi!_ 

culares_-:que ~-~e ii~~..,;¡~~'~---c~~·o. ·-~~ _· 1&·?; t~a~~fór:~ac~.6rl'> del · a_~Ócal- de· 

cinco c~~bo~:·~~ ~~~'· ~-~~::~~,6~:~~fe:~: ~~: ~~/~~~·~:'.;.~d'á'~::~~ :t~:~-~~~<~corlato. :d·~e
hid~~ge~~.B.~:-_:h~¿i~:~:-l-ó;~)~~i~f~:~H~~~~-~-~.::;·~-~~~~~~ :~~~i~ /d;.~-~~b-~~:n~:~eyerhor }. 
P~-r~ -_,- ef,:e·stúd-~o·-~ d~:r:e-~~a- e·r1Zúñil" ~{,- 0-U~an<-~&tcidc{s ,. ~ i~~tr·oror6t1cos • 

. . -~; . 

D-frUctoBa6-f'Osrat~ +·.Ó-~ritr~~~ 4-fosf'ato 

Parece ser que la actividad de" la ·.vía hexosa monofosf'ato está 

regulada por la concentraci6n de glutati6n oxidado (GSSG), ya que 

al aumentar la concentraci6n de GSSG, se produce un aumento en la 

cantidad de glucosa que entra en la vía hexosa monofosf'ato, produ-

ciéndoae NADPH, que va a reducir al GSSG, para obtenerse glutati6n 

reducido (GSH), y a través de este mecanisr.10 preservar las enzimas 

vitales y la hemoglobina. El GSH también reduce pequeñas cantida-

des de hemoglobina oxidada, la metahemoglobina. También aumenta la 

actividad de la vía hexosa monof'osfato cuando el eritrocito ee ex-

pone a una substancia oxidante. Por lo tanto el GSH es un compone!! 

te clave del sistema que se encarga de proteger a la hemoglobina, 

las enzimas y membrana del eritrocito de los efectos nocivos de la 

oxidaci6n. Además del NADPH y el GSH, hay otros componentes como 

son: la G6PD, la glutati6n reductasa (GSH-R), la glutati6n peroxi-

dasa (GSH-P), la glutati6n sintetasa (GSH-S) y la metahemoglobina 

reductasa. De las enzimas anteriores, las de la síntesis y del me-

tabolismo del glutati6n, son esenciales para reciclar el NADPH a 
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NADP , genérando as1:.e1 c~f'actor que, permita funcionar a las 'desh!, 

drogenasas de la via hexosa monof'osf'aÍ:.o. 
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II. PANORAMICA. DE TRASTORNOS QUE INVOLUCRAN ESTA RUTA, 

La' via hexosa mono:fosfato genera NADPH en las dos primeras f'!, 

·sea, a través -de i"as enzimas glucosa' 6-fosf'ato deshidrogenasa y 6-

:fos:fogl':lconato deshidrogenasa. La producci6n de NADPH est~ ligada 

-a ia reducci6ÍÍ del &1Uteit16n y a través de este mecanismo a la pr!_ 

·aervaci6n~de las enzimas--vitales y de la hemoglobina del eritroci

to. ·Pequeñas cantidades de hemoglobina oxidada, metahcmoglobina, 

son reducidas por el giutati6n reducido. La actividad de la v!a 

hexOsa mOriof'osfato: _aulñ-enta cuando le célula se expone a una subs

tancia oxidante. Si en esta vla metab6lica hay deficiencia de alg~ 

na de las enzimas que dan lugar al NADPH, el glutati6n oxidado ( G§. 

SG), producido en la reducción de la metahemoglobina, no ee puede 

reducir y la hemoglobina oxidada da como reaul tado una molhcula 

desnaturalizada la cual precipita formando los cuerpos de Heinz 

que se adhieren a la membrana produciendo rigidez y tendencia a la 

hem6liaia dando lugar a un cuadro hemolítico. La deficiencia mode-

rada de alguna enzimaq de esta v!a puede no asociorse con anemia, 

au~que, si los eritrocitos son expuestos a un agente oxidante, pu~ 

de aparecer un episodio de anemia hemol!tica ogudn. 

Los síndromes de anemia hemolítica pueden estar asociados con 

deficiencias a· nivel enzimático tanto de la v!a hexosa monofosf'ato 

como del metabolismo del glutati6n. 

Estas deficiencias enzimáticas pueden originar dos tipos de 

sindromes hemolíticos: 

1) • Los que su pa. togenia se debe en gran parte a la incapaci-
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globi:,:_ ::. Los·· aso~i~dj0· ~Jf an~~~a-.h.emol! tica;no •.• esf~~o~i-~ica ,·_ sin 
desnatUr~li·~'~c16~:- dé::;~·~:· h~-~6g:l~'b.1na -ci;;m¡, · cUacter1~ti~~· ~~in~Í~~l ~ 

=·- ~ip~u~·:o~~.'s~~-~;llt~Ti~c-~cl6~~-no ~-~ compl~ta~· ·eii ·el~:~~!~~~ grupo 

se· inc.l~yen_:~ae::·en~im~patias relacionadas con la vla hexosa· nio~o.:. ,

f'oai~t~~~·-::~·~;.:.~'~~~-~~~' NAOP+ /NADPH, la destrucci6n de los p~~6x1d~·s y 
"---··--e-·.'-·.-.---_------_ -·. -'. -

_la:·_Birit~~is y_ r;ducci6n del giutati6n. (Fig. II-1). 

L9.s" enzimas claramente asociadas con anemia hemoli tic a es en-

cial que se encuentran en la via hexosa monofosfato y en el metnb~ 

lismo del glutati6n son la glucosa 6-f'osfato deshidrogenasa (G6PD), 

la glutati6n peroxidaea (GSH-P), la glutati6n reductasa (GSSG-R) ¡ 

la deficiencia de gama-glutamil-cisteina sintetaea (y-GC-S) y la 

glutati6n sintetaen (GSH-S), dan lugar a una deficiencia de GSH. 

Lee enzimas relacionadas con la via hexoaa monof'osfato asoci!!, 

das con anemia hemolítica esencial o su asociaci6n con deficiencia 

incierta son: la 6-fosfogluconato deshidrogenasa (GPGO) y la glu~ 

ti6n peroxidasa ( GSSG-P) • 

Por ensayo de eritrocitos, se encuentran deficiencias enzim6.-

t!cae como NADH-metahemoglobina reductasa y NADPH-metahemoglobina 

reductasa. 

A excepci6n de la deficiencia de GGPD, las enzimopat!as res-

tantea de la via hexosa monofosfato y las del metabolismo del GSH, 

son excepcionales y eu expresividad cl!nica suele ser superponible 

a la deficiencia de GGPD, es decir, se presenta hem6lisis general-
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Fig. II-1. Papel de la G6PD en el mantenimiento d~l glutatión en 
estado reducido, a través de la reducci6n del NADP , haciendo poai 
ble aa!, la reducci6n del glutati6n oxidado (GSSG) y el papel deI 
GSH en la conjutndi6n con la glutati6n peroxidaea en la deatoxif'i
caci6n del per6xido. 
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mente aguda, desencadenada por agentes oxidantes. No obstante, el 

s1ndrome hemol1tico es casi siempre cr6nico y en algunos casos se 

acompaña de retraso mental y acidosis meto.b6lica, con eliminaci6n _ 

urinaria del ácido piroglutámico (oxoprolinuria). Aunque con cier-

tas variaciones de un paciente a otro, la anemia suele ser poco i!!, 

tensa y puede agravarse por efecto de substancias oxidantes. 

La deficiencia de GSSG-R, se observa relativamente frecuente_ 

en el curso de diversas enfermedades, ahora se sabe que en reali-

dad se debe a una deficiencia de un cofactor de la enzima, el 'fla-

v1n-adenina-dinucle6tido (FAD), el cual depende del metabolismo y 

aporte en la dieta de la ribof'lavina (Vitamina n
12

); puede haber -

disminuci6n de FAD en una variedad de esto.dos patol6gicos e inclu-

so en algunos sujetos aparentemente normales. Por esto, la medida_ 

de su actividad enzimática puede ser empleada en la práctica, como 

una forma indirecta de conocer lo. concentraci6n de vitamina B, '.J en 

el organismo. 
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III. DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6-FOSFATO DESHIDROdENASA,· 

Hace mucho tiempo ya 

. . <f· i ,_,i· 
ee eab1a ~ue l~s •• c:mponente~ antipaÍúdi~ 

ANTECEDENTES HISTORICOS. 

Be observaron otros en todO e1'-"'~~ncl~~' '"'';~ '. _.·,-,;¡ 

Fué hasta principios ~e 1iso, ~~~-.:~~- h{~r~-~~~~~ rnV-eBt{gaciorlee 

acerca del efecto hemolítico de un fármaco antipalúdic;o, la prima-

quina, dando como resultado la def'iciencia de G6PD. Los intentos 

para determinar por quli e6lo algunos individuos eran susceptibles 

al efecto hemolítico de estos fármacos, generalmente fueron infru5:, 

tuosos. Se pudo estudiar por primera vez esta reacci6n hemolítica 

en condiciones muy controladas, durante la guerra de Corea. Usando 

la nueva técnica de marcaje con cromo radiactivo (
51

cr), se demos-

tr6 que la sensibilidad al fármaco era debido a una anomalía in-

tr!necca del eritrocito y que la anemia hemoHtica era outolimita-

da, es decir, que después del episodio hemolítico inicial el nivel 

de la hemoglobina vol vi a a la normalidad 1 aún si se continuaba ad-

ministrando la misma dosis de primaquina que habla provocado lni-

cialmente la hcm61isis. Si transfundían hematíes de pacientes 

que habían sufrido una hem6lisis y que continuaban recibiendo el 

fármaco, a un paciente sensible a lo primaquinn 1 catas células 

ran insensibles a la hem61isis; y al contrario, si se transfundían 

eritrocitos de un paciente sensible a la primaquina a un individuo 
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tratado previamente con este fármaco, estos eritrocitos se destru! 

an r&pidamente. Por lo tanto, al parecer los eritrocitos de los i!l 

dividuos sensibles a la primaquina eran heterogéneos con respecto 

a la sensibilidad a los fármacos y estos eritrocitos se destruían_ 

rápidamente después de la administraci6n del fármaco, mientras pe!. 

sistía una poblaci6n no sensible. Al marcar los eritrocitos con -

hierro radiactivo ( 
59

Fe) se· demostr6 que esta sensibilidad estaba 

en funci6n de la edad del eritrocito, lo que orient6 los estudios 

hacia el metabolismo del eritrocito, ya que se sable que la activ! 

dad de ciertas enzimas y proceGos metab6licos disminuían a medida_ 

que envejecían los eritrocitos. Se encontr6 que las células sensi-

bles a la primaquina tenían un nivel bajo de glutati6n reducido, -

que impedía a la célula protegerse del estrés oxidativo. Finalmen

te al estudiar las v!as de reducci6n del glutati6n del eritrocito, 

se encontr6 una deficiencia de la enzima G6PD. 



Para hacer frente'·. a todos' loa daños externos e internos a que 
'. ·, '_ ·. ___ .',.'.-- - - - ' - ._ .. ·. 

está expuesto el eritrÓcito·, éste tiene· un metabolismo fuerte y. -· 
. . ' . ' ' 

simpl¡~¡cad_~-·-·~ue. ·debe m~t~·ner -·Y Pr_ote~~r ia-. Ilitegrid~d ·y funcion~ 
lidad -~~ · 1~ ·céi~l.a de agresores físicos .y químicos, sobre ·todo, de 

_ la.: oX¡~·~~¡-c,;( ~-e-. .: l.~~ grupos sulÍ"hidriloB 1 ya que -~uchBs tunCione.s -

bfO(¡Utm1CiiS- depeilden · crt ticainente de un. número pequeño de_ tiol~s !. 

senciales. 

Los eritrocitos utilizan casi exclusivamente el glutati6n re-

ducido 1 para neutralizar la tioloxidaci6n. Como el glutati6n oxid~ 

do es reducido metab6licamente· por el fosfato de nicotinamida ade-

nin dinucle6tido reducido {NADPH), y la primera fuente principal -

de NADPH es la reacci6n que cataliza la enzima G6PO, por lo tanto_ 

esta enzima ocupa una posici6n importante para asegurar la estabi-

lidad y viabilidad del eritrocito. Como muchas enzimaa 1 la G6PD a~ 

lo utiliza un bajo porcentaje de su capacidad máxima de actividad, 

lo que explica por qué cuando las variantes bajan su actividad da!! 

do un bajo porcentaje del rango normal, el funcionamiento del eri-

trocito es casi normal y a6lo en condiciones de estr~s particular_ 

se puede afectar la viabilidad y/o funciones del eritrocito afect!!_ 

do. 

Normalmente en las células j6venes, la G6PD está más elevada_ 

que en las células viejos, por lo que en las personas con deficie!! 

cia en G6PD, las células más viejas son las que se destruyen. 

La susceptibilidad hemoll tica de las personas deficientes de 

G6PD puede aumentar considerablemente durante una enfermedad o a -

21 



consecuencia de la -exposici6i1.-'. a varios rát-"macos oxidantes_ ~orno _la . - . . . . . 

primaquina, sulfamidas¡ nitl-of'uranto!~·as y -~in~qu'fnoio'nas. - ." 

La deman~S. awTI~~tada -d~- ~~quivai'~~te~:-~ ~ed~c-tor~~ ,._ cOino ·_-¡a ilid~ _ 

cida· por· estr~s- oxi~a-t{~-;~ ·.:;~-.-~~~~ iB--.:~~-v~(~:de1~:s1s~ema __ ~~nP*/~Áo~H:·o·-
del sist~ma ~-SH/G~~-~, 'e~ev:ir!a. ~~-·satura~-¡~~.- ~e·. G~-~:~.-:,~~~: ~~~ii;+; ¿hJ~: 

. . . ' - . ; ; . - '-~'-· . - . -,--__ 

mentando _as! la actividad intracelular de. la_ G6PD y el. cic~-~-· d': :la 

hexosa mo~Orci~f'ato, El -fracaso de los eritrocitos-·deÍ1cieOt~s _d¡; -

G6PD-para hacer frente al agotamiento agudo o Cr6nic~ -d~ eciuiva_len-. 

tes reductores, tales como NADPH y GSH, representa el evento ini-

cial que lleva al daño y dcstrucci6n del eritrocito. 

La deficiencia de G6PD es la enzimopat!a más frecuente y por 

lo tanto lá más estudiada 1 tanto cl!nica como molecularmente en un 

elevado número de grupos 6tnicos diferentes. Se ha encontrado en 

la raza blanca sobre todo en los sefarditas y otros grupos étnicos 

del litoral mediterráneo, indios americanos y orientales; con ma-

yor frecuencia en la raza negra, alrededor del 10% de los negros 

varones de E. u. Esta carencia está extendida por el mundo entero, 

afecta del 2 - 3% de la poblaci6n mundial y es responsable de casi 

un tercio de los casos de anemia hemol!tica no esferoc!.tica, cr6n!, 

ca o recidivante, Se caracteriza por una concentraci6n deficiente 

de G6PD en eritrocitos, pero concentraci6n normal en leucocitos y 

plaquetas. 

Se puede presentar una forma más grave, cuando hay def'icien-

cia de G6PD en· leucocitos y eritrocitos, lo cual ocasiona mayor a-

nemia por sensibilidad a las habas y a diversos medicamentos¡ ade-
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más se: han: encontrado di.ferencias en 1a graVed~d de·_:ia :·~·nf~l."~edBd 

cl!nica y en el grado de - depresi6n de··. los- niV~ies · :·enzi~Áti~·~e·,en·. 

los er1:trocitos y leucocitos. - .. :::'. ··.-:\·-., ·-_' 

La relaci6n entre la deficiencia de G6PD y·: el ·i>B1u:di'-kmo.' ~~dé
:~:· -<;··.·----·-:e(·< ··->

mico es un hecho bien conocido, siendo precisamente_·~ esta '_enf'erme~ 

dad la que ha ejercido una presi6n genética positiva en .favor de 

la prevalencia de la enzimopatía. Esta elevada f'recuencoa del déf',! 

ci t de G6PD se acompaña además de un acusado pleomorfismo · gezl6tico 

que es expresi6n de un gen situado en el cromosoma X. Su transmi-

si6n hereditaria se halla por tanto ligada al sexo y la expresivi-

dad clínica es completa en varones hemicigotos y mujeres homocigo-

tas. En una mujer heterocigota hay una expresi6n parcial, tiene 

dos poblaciones de eritrocitos, una normal y otra deficiente, 

Debido al fen6meno de inactivaci6n cromos6mica durante el de-

sarrollo embrionario (fen6meno de Lyon), el mecanismo generalmente 

equilibrado (50% de actividad) de los sujetos heterocigotos, puede 

presentar un desequilibrio hacia el cromosoma X normal ( 100% de a~ 

tividad) o hacia el portador de la mutaci6n (0% de actividad). En 

el primer caso, la detecci6n del déf'ici t resulta totalmente impos!_ 

ble, a excepci6n de que el estudio familiar demuestre que se trata 

de un portador forzoso y en el segundo se observa un comportamien-

to clínico auperponible al estado homocigoto. 

Los estudios de caracterizaci6n molecular (propiedades cinét,! 

cae, electro:foréticas o de estabilidad molecular) de las enzimas 

deficientes 1 han permitido identificar hasta la actualidad más de 
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300 variantes fenotipicae._ dif~-r-~ntes érÍ -las . que .la . expresividad 

cUnic~---·ae h~lla · e-Ó g-ene·~-~~ ,- :~~~t¡~~~~~~-·· -;~i-~;:¡~~-~-~~·;·-~º~-: '~~ d~~-e;-~ 
minadci ·Compor.tamfent~ -Ci¿éti~~·~' S1~·'emb~gbt la . naturaleza de la 

mu~aci6n s6l.o se ha identif'ic~do en cuBtro variantes,_ una de las 

cuales posee actividad superior a la normal ( G6PD Hecktoen) • Ade-

más, debido a la complejidad particular del gene G6PD y al mecani!!_ 

mo aparentemente heterogéneo de su expresi6n en diferentes tipos 

de células, todavía existen algunas dudas estructurales. A pesar 

de estos problemas, se han llegado a algunas conclusiones 1 la m6s 

importante parece ser la reciente identificaci6n de las bases mol~ 

culares de l.a deficiencia de G6PD en un número de alelos G6PD-mu-

tantee, de las cuales 4 están asociadas con manifestaciones clíni-

cae, hem6lisis en 3 e ictericia neonatal en l. Así, se encontraron 

6 variantes 1 incluyendo GGPD Mediterránea, que tienen un s6lo pun-

to de mutaci6n. La enzima normal se designa como G6PD B( +), dos e~ 

zimas mutantes que predominan en negros americanos son G6PD A(+) y 

G6PD A(-), aunque al parecer se trata de la misma mutante estruct~ 

ral, en la cual la G6PD A(-) se deriva de la G6PD A(+) como resul-

tado de una mutación adicional superpuesta, ya que la G6PD A(-) 

muestra dos puntos de mutaciones separados, uno de los cuales se 

encuentra también en la G6PD A ( +) • 

La heterogeneidad genética es grande y se expresa en diferen-

tes grupos como una variación en las propiedades clectroforéticas 

y catalizadoras de las enzimas en el grado de la deficiencia en el 

tipo de células afectadas en el organismo, en el tipo de !'ármacos 
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Oxid8ntes·· que producirán la hem6lisis y en ·1a suSceptibilidad a .u

n~· hem61~"Sis ~ cr6~Íca -0· a 19. · ict'ericia neonatal~ 
~AN;f'.EST.A910NEs c.Í.INICAS. - : La d~Íi~iencia· d~- ... a6Po Bue;-~. pr-e~e-ntar-

·.--_ -· ·_ ·- .·. ·:· ·.:·. ,-:.' 
-. de -18.- -i~g~sti.6n del agente -oxidante; -a ~eceB··.-i 6:.~2 ~díá.S .;~A~sp~~s, -;~~ 

ya sea alimentos· (habas entre otros)· o mediCBmérit~~. 1 ~~citr·~-~ .·f'act~

res desencadenantes de la hem6lisis aguda en; ia· ~~·~·ic:i~:nC¡~. ·de G6-

PD son las infecciones, en especial la neumoní~ b~cter:-i~na~ -la_ he-

patitis aguda y también trastornos metab6licos divers.os e~tre los 

que destaca la cetoacidosis diabética. Aparecen cuerpos de Heinz 

en los eritrocitos, empieza a disminuir rápidamente la concentra-

ci6n de hemoglobina. Conforme avanza la hem6lisis 1 los cuerpos de 

Heinz desaparecen de la circulaci6n, quizá eliminados por los ma-

cr6:f'agos esplénicos. En casos graves se pueden presentar dolores 

abdominales o lumbares, se presenta hematuria. En el término de 4 

a 6 días, generalmente aumenta el número de reticulocitos excepto 

en aquellos casos en los que el paciente recibe el fármaco en el 

tratamiento de una infecci6n activa. 

La ictericia neonatal a veces grave, es relativamente frecuc!!_ 

te en la deficiencia de CGPD, especialmente en casos de variantes 

severas. Con mucha menor f'recuencia 1 la deficiencia de G6PD puede 

cursar con un síndrome hemolítico cr6nico, cuyas características 

clínicas son superponibles con la deficiencia de piruvato cinasn 

(PK) y esferoci tos is hereditaria {ictericia, esplenomegalia 1 tras-
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tornos 6seos y litiasis biliar) .• E~tas_ "'.'~ri~ntes_ suelen caracteri

zara~ por una_ actividad m~y di~miriu.1~a-~: i~t~neas ~alteraciones de 

las Propied~deS molecular~~. D~~idO:. a.~~-~ ·1~;'.~ep~ le~cocitaria· es 

codi~ic~éia P.º~ e.l mismo g~~ ·.~~~·.1a:·!~6P~::· ~~1~~~c{~~i·~--~:- eñ __ -·estó~ C! 
..• ., . .,· ___ '.>. --,:-· - ......... _ . - • 

sos: suelen obser~·a~~e ,_ · ju~)"o _.co~: ~~·;: ~~~~i~ :~~ t~·~+~iO_n~s .. ~unciona
le~ de .1~·ª .1eucoci tOs ~·q~e·: e~<·~é-~sf~n~-s _.i,"rodú~~n·.\m si~d~ome . Sim1:_ 

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

lai- '~ la -_Einrermed9.d ·~'ranu1~m~t~-~~;·:c;6~¡C~- (¿Ge)'~;: pero· de ,_menor .. in-

__ -_ t~~~1d~~". ' - ·~."'°-". .--:->;'-- :-·:-~~·:"_·---~' 

.u~'.·)e~~~·-_b~-~-~- ~~~º~-;~ad~·:~~ ~~e l~s carac~~~!~~i~a~~~ gl-Bve·

d~~·::-dei".~~u~~~ó.-i~if~i~~.• --~~~::~~~~- ·:~~b~.6~- ~.~.-~~áp;¡~;-~:'.-~·~ ··.~~.>e~·~;·~~~--
·ct!m, en·-;· cá~~---de~"~nemi~ hemolÍtica .. agud~ ~- difier'e"n Beicm_-· i~'s·_- ~~~P~!·.-, 

.-- ·.-. '.· . ,., ... 
dadas m01ecu1ares de la enzima y en-especial de .. su a:~t1yidad.~ri-

trOc1tnria. De acuerdo con ello, Beutler ha clasiÍi~~do ~"l,inicame!! 

te la deficiencia de G6PD en 5 grupos o clases diferent,es (Tabla 

IIl.l). Los grupos m6s frecuentes son el II y el: III,y las Varian-

tes incluidas en ellos se caracterizan por ser asintomáticas hasta 

que el paciente entre en contacto con el agente oxidante. En este 

caso sobreviene una crisis hemolítica de inteiisidad variable, se-

guida de un proceso de recuperac16n rápido. 

Las variantes del grupo II afei:::tall- p·referentemente a los ind!_ 

viduos que habitan el litoral mediterráneo y se caracterizan por ~ 

na notable disminuci6n de la actividad de la G6PD eritrocitaria 

(= 1%) y leucocitaria (20-26%). Una. forma clínica peculiar muy fr!_ 

cuente dentro de las variantes de la raza blanca ea el faviemo o 

hem6liais aguda después de la ingeeta de habas o de la inhalaci6n 

del polen de habas. Es una de las consecuencias más gravea en po-
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tencia, de la def'iciencia de G6PD. El f'avismo puede presentarse a 

cualquier edad e . incluso después de haber tenido contacto previo 

sin reacci6n, : con hab_as ¡ aunque las personas m6s susceptibles son 

los niñÓs de edad · inf'erior a loS 5 años. El inicio de la hem6lisis 

suele se~.·muY bru.sco, ~uede. ocurrir en las primeras horas despu6s 

de-la.ingesti6n de habas. Por lo regular, se inicia gradualmente, 

::·y- la-~-h~~6iiSÍ~-- s_e -pu~de apreciar al l!:it 6 2!:il día después de ingerir 

las habas¡ se presenta también f'iebre, postraci6n, hemoglobinuria, 

en. l':l cual la. orina puede aparecer roja o f'rancamente negra, ane

mia intensa y en algunos casos graves 1 puede surgir un shock en p~ 

co tiempo. El f'avismo presenta una relaci6n muy clara con aquellas 

poblaciones en las que las habas constituyen un componente habi-

tu al de la dieta. 

El mecanismo de la hem61isis en el f'avismo se atribuye al e-

f'ecto que producen ciertos derivados de las habas sobre el GSH er! 

trocitario, entre los que sobresalen la divicina y el isouramilo, 

gluc6sidos muy abundantes en esta leguminosa. Dentro de este grupo 

destacan, por su f'recuencia, la variante G6PD Mediterr6.nea A(-) y 

otros de características moleculares similares. Estas variantes 

son especialmente !'recuentes en Grecia, Italia y España y se ca

racteriza por su' notable inestabilidad molecular. 

Dos variantes del grupo III se dif'erencian de las anteriores 

por presentar mayor actividad de G6PD eritrocltica (5 - 15%) y una 

actividad de G6PD leucocitaria prácticamente normal. Por lo que la 

anemia es en general menos intensa que en las variantes del grupo 
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. . . . 

II y la' ~e.cupel-aci6n ·d~1 PZ..oceBo, m~~h~ má.s rÁpida (c00.Acte~.~·au-~~l! .· 

riti tado d~:·; la. ~~fi~Í:~~di:) ,::~:··e1i':·-'. cO·~~~ib·~~e la - a:c.tivi~~-~ d~: .la -~6-
PD de .l~:~-- :r~t~cuÍ'.~-~·~ t~~~ c~O· _· n~~ro aument.a · rlotableñl~nte··,:;:_,··~eaP:~~s 
_de la· hem6lisis. 

Dentro de . este grupo se halla la variante propia de 18. raza 

negr_~-~-~~ro -~(-)·Y la más f'recuente en Espaiia, la variante G6PD 

B(-), cuya 'm8.ii.ifestaci6n es el f'avismo. 

_F.inBlnleilte, las variantes dei grupo I son las más raras y Ju!! 

to a. la deficiencia enzimática eri troci taria se acompaffan de una 

gr_a~_ ~.is~inuci6n de la actividad de la G6PD leucocitaria. Estas V!, 

rientes se caracterizan por presentar propiedades cinéticas pecu-

liares y con f'recuencia se acompañan de anemia hemol! tic a cr6nica 

Y. disfunci6n granuloci taria 1 síndrome parecido a la enfermedad gr! 

nulomatosa cr6nica. 

DATOS DE LABORATORIO.- Cuando no hny hem6lisie loa eritroci-

tos se ven con microscopio 6ptico 1 morf'ol6gicamente normales. S6lo 

con microscopia electr6nica, se observan diferencias de textura 

del estroma. Aún cuando se presentan episodios hemolíticos, los 

cambios morf'ol6gicos no son muy notables. Al administrar un f'árma-

co hemol!tico, se forman cuerpos de Heinz en los eritrocitos, inm.!!, 

diatemente antes de la hem6lisis y en sus primeras fases. 

Los cuerpos de Heinz son partículas de proteínas deannturali-

zedas inicialmente hemoglobina, f'ormsdos debido a una agresi6n quf 

mica de niveles aumentados de H2o
2 

por defectos hereditarios de la 

v!a hexosa monof'os:fato. 
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Tabla III. l. 

CORRELACION CLINICOMOLECULAR 
DE LA G6PD 

Grupo o Actividad Actividad Expresividad Ejemplos 
clase Hematíes Leucocitos clínica 

o o Anemia hemolí- Variantes raras 
tica cr6nica 

Gd(-) Barcelona 
Infecciones de 
~epetici6n 

lI 0-5 20-60 Asintomática o Variantes medite-
Anemia hemolí- rráneas 
tica aguda Gd(-) Medite-

Medicament.!?_ rránea 
ea 
favismo 

III 5-15 60-90 Asintomática o Variantes de la 
raza negra Gd(-)A 

Anemia hemolí- Variantes de la 
tica aguda raza blanca 
Medicamentosa Gd(-)Bética 
Favismo (raza 
blanca) 

IV 100 100 Asintomática Gd(+)B (raza bl~ 
ca) 

Gd(+)A (raza ne-
gra) 

V_ :130_ --- _-___ :150 Asintomática:; Gd ( ++) Heck toen 
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La hemoglobina desnaturalizada se i"ija a la membrana del eri

trocito, al ter ando la permeabilidad cati6nica, con pérdida de agua 

y de iones potasio, ganancia de iones sodio y disminuci6n precoz 

de ATP. Algunas porciones de membrana lesionadas de esta manera, 

pueden desaparecer del eritrocito por microesferulaci6n o rragmen

taci6n produciendo esreroci tos. 

Los cuerpos de Heinz miden de o. 3 a 2.0 micras de diWnetro. -

Al- microscopio 6ptico aparecen como pequeñas inclusiones redondea

das o angulares. Después de la hem6lisis. persisten y aparecen ndh,! 

ridad a la membrana celular. Se demuestran rácilmente con la tin

c16n supravital con cristal violeta, nuevo azul de metileno o azul 

de cresil brillante. Son invisibles en extensiones tei'iidns con el 

método de Wright. Con el microscopio electr6nico se observan como 

mas densas que empiezan a rormarsc en el centro del eritrocito y 

luego se adhieren a la membrana celular. Al adherirse loa cuerpos 

de Heinz, provocan una distorsi6n en la membrana celular del eri

trocito, también las partículas asociadas a la membrana se reorga

nizan agregándose sobre la regi6n de los cuerpos de Heinz. 

Los cuerpos de Heinz no pueden atravesar las hendiduras del 

seno esplénico, por lo que al circular por ellos se quedan en la 

pulpa roja perisinusoide para ser i'agoci tados por loa mncr6fagos. 

Si la anemia her.ioU. tics es muy grave, se podrán observar es!'.! 

rocitosis y !'ragmentaci6n de los eritrocitos en el frotia teñido. 

Se puede presentar hipcrbilirrubinemia en diferentes grados. Debi

do a la disminuci6n de hemoglobina 1 opnrccc reticuloci tesis y se 
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observa policromasia. ~n. la -t::1nci6n. 

El diagn6stico de.,.la deficiencia de G6PD depende de la demos

traci6n de una 8.ctividad enzimática disminuida, puede ser por me

dio de un ensayo cuantitativo en el cual generalmente se mide el 

grado-_de-r~·ducci6_ri -~el NADP+ a NADPH en un espectrofot6metro ultr!!_ 

violeta. -Tamb.i6n se pueden hacer pruebas exploradoras, las cuales 

son ,bastante aceptables y los reactivos que se utilizan para prac

.ticar éstos métodos se encuentran en el comercio ya preparados. U-

na de estas pruebes en el método fluorescente, que ea probablemen-

te la más satisfactoria. No hay problema para detectar deficiencia 

enzimática en un var6n plenamente afectado (homocigoto) cuando no 

presenta criBis hemol!tica, por medio del ensayo o de las pruebas 

exploradoras. Sin embargo, cuando un paciente con deficiencia de_ 

G6PD A(-) ha sufrido un episodio hemolítico, si hay dif'icultades, 

ye que al destruirse las células m6s viejas, salen a· la circula

ci6n células j6venes, haciendo que las enzimas suban su nivel, in-

crementando as! la actividad hacia la normalidad. En este caso, d_! 

b'e sospecharse deficiencia de G6PD, ya que lo. actividad enzim6tica 

deberla estar aumentada debido al mayor nú:mero de reticulocitos •. 

Si se centrifuga la sangre, se pueden estudiar los eritrocitos más 

densos, que sor{ los más viejos, para detectar deficiencia de la 

G6PD del tipo A(-) en individuos que han sufrido hem6liais recien-

te. También puede esperarse a que los eritrocitos envejezcan lo ª!:! 

ficiente pera demostrar su dcf'iciencia enzimática. 

Es más dificil el diagn6stico de la de:ficiencia enzimática h.!!. 
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t.erocigOtEi,·-Ya -~·úe:· e-s'~ári -,~~e~~~te~ r·doa Í)oblB~ion~a de· e~i ~rocitos, 

una_ no~rTial ,·Y '..c?tr~. ~~·~~~~!·~'.~~~-, :: io-· c~~:~: .~~~d~':··~~~~~ar~ 1~ · def~cie~-
-·.:-;··," ->:··., _'. [~ .· - ·' .. - :·· 

cia · enz·J.~átiCa. ~:i.~ ~e::uaan :pruebas· explOrado~as. En las mujeres he-

te;~~i~~~a~~'~::i~·~~~¡4~·-~º~~'t&:~-~~~·: ·~::~~~os-::-~n~-~y~s enzimáticos, generalme!! 

te Caen .dent·;;~:'d~:\ci~~·~~B.l;~~~a-·de reÍ'erencia; en éstos casos convi! 

nen- más :'].~~~~~·~t~,~~.~-: QUe/d~~~nd~~ de- la demoatraci6n histoqu!mica 

dé_,!.'.~_: _~·~~1_Y~~Jti~-~·'.~h~-!~!~i~~;·:~.~~~-t_roci_~aria. Una prueba que puede ser 

má~--:. ~~~~ibl-~~ ~~-.:,J.~.: d~i ci~fiuro de · asccorbato, ci teda más adelante, 
. : ' . ' ~ , .' ·> ~ .. 

--ya' qUe/iá: ~-xJ)11~~Ci6;·- no· se practica en un lisado de células, sino 

º - en. ~na·--~~b-b1:~~i6nc:·1nt.~cta~ 
. ·, P~:r~ cl'ss-ifiCar la deficiencia de G6PO en subtipos (Medi terr! 

nea, A(-), Cant6n, etc.) se necesita el uso de técnicas bioqu!mi-

cas relativamente complicadas. Se debe purificar parcialmente la 

enzima,_ después determinar su Km para el NADP+ y glucoaa 6-foaf'a

to, la utilizaci6n de substratos análogos, pH 6ptimos y la movili-

dad electrof'orética sistemas est6ndnr. Esta claaificaci6n es ú-

til para valorar si la etiología de la anemia no esferoc!tica se 

debe a la deficiencia de G6PD. Por ejemplo, se tiene un paciente 

negro con hemólisis cr6nica, se le determina una variante de G6PO 

A(-), entonces la hem61isis se origina por otro padecimiento. Pero 

si se encuentra una variante rara termolábil, lo mál:J probab~e ea 

que la deficiencia de G6PO desempeñe un papel importante en la e-

tiolog{a del proceso hemolítico. 

III. 4, DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, 

La anemia hemolítica inducida por fármacos, debida a: la def'i-

32 



cien.cia de G6PO ! se párece. a la anemia hemoli ti ca inducida por ffi.!:_ 

macos asociada con hemoglobinas inestables en sus manifestaciones 

cU.nicas ·y en' algunas de laboratorio. También otros defectos enzi

máticos .. en la vta hexosa monof'osfato como la deficiencia de GSH 

sintetas~, Y-glutamil cisteina eintetasa o quizá GSH reductasa, 

pueden simular def'iciencia de G6PD. para descartar las hemoglobin~ 

patias se puede practicar una prueba de estabilidad y electrofore

sis de hemoglobina, éstas son normales en la deficiencia de GGPD. 

En las hemoglobinopatias y en la deficiencia de G6PD, algunas de 

las· pruebas exploradoras, sobre todo la del prusiato-ascorbato, 

pueden dar resultados positivos, las pruebas que serán solamente 

positivas en la deficiencia de G6PD son la prueba exploradora flu~ 

rescente o un ensayo de G6PD. 

llI. 5. TRATAMIENTO. 

La deficiencia de G6PD carece de tratamiento causal y siempre 

debe ser paliativo, a base de transfusiones sanguinea.s cuando la 

situaci6n hematol6gica. lo requiera, sobre todo cuondo exista. 

compromiso hemodinámico. Una vez establecido el diagn6etico, debo 

procurarse evitar el contacto del paciente con todas aquellas sub!!_ 

tanelas capaces de desencadenar e 1 cuadro hemol! tic o. En la Tabla 

III. 2. se detallan medicamentos de actividad hemolítica. En el C,! 

so de niños con ictericia neonatal, debida a deficiencia de G6PD 1 

necesitan exanguinotransfusi6n. En las regiones donde se presenta 

con frecuencia este padecimiento, hay que cuidar de no transf'undir 

sangre de sujetos con deficiencia de G6PD a estos niños. Se ha Vi!!, 
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to que· 1a esplenectom!a no· eá- ef'icaz. ':'..'' < - :·_ ··:::, --;· 
III¡6,- CURSO.- Y. PRONOSTICO,·· 

Aunqu~ i;'Ínay;;!a,~a iba pa':ientes con hem6Úsis inducida por 
f'árma·~Os o· inf'«icci6il---S~f,~e(;°~~~~~il\·Sú~:-~ay~f:es~-p¡..oblemas; la anemia 

r ' :-;;<";''.\·>-.':'.'f·· .. -c;'"'..é-c.·o-·.;;:'<'"- •. -'. ;:?:; . ._,; , -'. 

puede agZ.~várs~ :en::a·1guriO~'.:C~~o'B~'.~'E1):ravi"B~o 'Be debe considerar c~ 
.. ,. .. ; .. ., 

- _; --:·:' -<'. ·_:---.:-~_--, :. - ·'· .__ - :·:: .. · .. -
-~l est~di~.':-Un~; poblaci6n~·~fer~~~~, ~-~ -obs-erv6 que a medida -

que-· aUinen-tá- -19.- .e~8.d ~ .. :·d_e .· ia ·poblaci6n, disminuye la incidencia de la 

def'iciencia' de G6PD~ En Otro estudio de una sociedad americana de 
- - . -~.. :'-_ "'. ,-

un' sector de pobiaci6n débil econ6micamente se encontr6 una inci-

dencia más alta_de geries af'ricanos·y una vida media más corta, lo 

que causaría una di8Íriinuci6n en la incidencia de la def'iciencia de 

G6PD con ei" envejecimiento de los individuos, pero no habría una 

relaci6n de ·cauaa-ef'ecto entre la deficiencia de G6PD y la vida m.!!. 

dia. Aunque. no se recc:>mienda el estudio de la pobloci6n a nivel e.e_ 

munidad, ya que los tipos comunes de deficiencia son benignos, po-

dr"!a ser útil estudiar la posible deficiencia de G6PO en todos los 

enf'ermos que ingresan. al hospital. 
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Tabla 111.-2. Compu~stO:s que·. se· conoce~ p~r. in<i;~~.i~:-·hem6H_~iB en e
ri tro_ci tOs·.def'icientea: en glucosa'·6~fo~fato deshidroge~asa~· 

• • • ."-;. -,. w•- • ' ·:-(, --- ' 

Analgésicos: 

:~~~~"!~!~~lsalis!lico ª 
Acetofenetidina ( fenacetidina) a 

Sulfamidas y sulf'onas: 
Sulfani lamida 
Sulfapiridina 
Diafenilsulf'ona 

:~~~~!!!:~!iª{~!:;~:in)ª 
Tiazolsulfona 
Salicilazosulfapiridina ( Azulfadina) 
Sulfoxona 
Suli'ametoxipiridazina (Kynex) 

Antipalúdicos: 
Primaquina 
Pamaquina 

Agentes antibacterianos no sulfam!dicos: 
Furazolidona 

~i~~~~~~~=~~ilª { Furadantina) 

Acido para-aminosalic!lico 

Diversos: 
Naftaleno 
Acido nalidixico 
Azul de metileno6 

~~~~!h!=~~~~~~o e 

a S6lo ligeramente hemol! tico en G6PD en dosis. muy elevadas. 
b Hemolítico en la G6PD Mediterránea pero no en A(-) o Cant6n. 
e En dosis masiva. 
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rv. TRASTORNOS EN iA·:srrifEsrs· DEL GLUTATION. 

E'i'·:·~~~~t~{¿'~-: ~:~ '.~··~~~G·~~-~~:~"<~~ .-.~;_ eri tr~ci to en cantidades ele-

vad8s·:->apr~~~~i~'~d~é;~·~~->2::·~M ~~l totalde péptidos que contienen sul 
- -:C- - -,- ~-':'.-;:,-. ;::.':;3--;~~<-'~::~_-;:;;:::~.--·-.:...: .. :_ _·· - -

rhidri~O;:e~·:_a.u\·:~~r!."~:~e~Uci_d8. (GSH}. Este le sirve para proteger_ 

~-~,:-']:~1~~~~~~éi-~~;~-~:-i~;-::~kÍdº~~i6n a la hemoglobina, las enzimas y la 

m~mbr~ria~~-p~~~>p"ód~~ sobrevivir. La renovaci6n de1 glutati6n en el 

e·i:¡;~:~~-it~~'.,:~:·~~~e ser que se lleva a cabo rápidamente, .·Bproximadá

m~~~e::.~on·_-~rÍ: ti~~P;· medio de-4 die~. P-ara -la ~!~tesis d8f g1~iB.t~i6n 
. '' ,. - - ' - - .-

~-~- r~~U'ieren -1~~ siguientes reacciones·: · · ~- ,·. ·:': .:(::' 
· · · 1(-glutamil-cfste!n_~ 'eintet~sa 

Gí~t~~to ~~Cis·t-~1na ,~ AT~ · .· · ·· M 
2+:.: .:·. _. · . '. 

·~~--gl'-:ltamil-ciste!.na + ADP + P 1 

S,1utati6n aintetaea 

Mg2+ 

glutati6n + ADP + P 1 

loa eri troci toe -

para· sintetizar el glutati6n es 150 veces más la velocidad de re-_ 

Cambio. 

Parece ser que la funci6n princiPal del GSH en ol eritrocito, 

es la destoxi:ficaci6n de los bnjos niveles de 0 H2o 2 que se pueden -

formar espontáneamente o los producidos por la adminietraci6n de -

ciertos :fármacos. De cualquier modo se puede :formar primero el ra-

36 



dical auper6xido, para que luego la auper6xido dismutasa _lo con- __ 

viet'ta en H
2
o

2 
¡ la super6xido dismutasa es una enzima que co0:t1ene 

cobre. Enseguida la glutati6n peroxidasa reduce el H
2

o
2 

a H
2
o. Es .... 

ta enzima contiene selenio. A mayores cantidades de per6xid0, la -

catalasa proporciona protecci6n adicional, debido a que ea una pr.2 

teina del hem que descompone el H
2

o
2 

en o
2

• En el proceso de redu!:, 

ci6n de los componentes oxidados del eritrocito, el GSH es conver-

tido en glutati6n oxidado o también puede formar disulfuros>mixtos 

con loa grupos aulfhidrilos ti tulablea de la hemoglobina (a 93· ci!, 

teina). 

El eritrocito tiene además un mecanismo ef'iciente para redu-_ 

cir el GSSG a GSH, se trata de la~nzima glutati6n reductasa, la :-

cual es una f'lavoproteina que contiene probablemente dos moléculas 

de f'lav1n-nden1n-dinucle6tido (FAD), que cataliza la reducci6n del 

GSSG, con NADPH o NADH como donadores de hidr6geno. En la c6lula -

intacta perece ser qie s6lo f'unciona el sistema NADP+ /NAOPH. 

A pesar de que los estudios sugieren que es importante el co!!. 

trol genético en la actividad de la glutati6n reductasa, la ribo-_ 

:flnvina contenida en la dieta influye mucho en la actividad de ea-

ta enzima. 

Como ciertos disulfuros 1 el GSSG inhibe la hexocinnaa eritro-

citarla, aunque al parecer, se necesitan niveles más altos que loe 

f'isiol6gicos. 
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V, DEFICIENCIA DE METAHEMOGLOBINA REDUCTASA. 

La. -metahemoglobi.na .es un 'deri·;,;ad~- ·de -1~ hemogl~b.iná en el que 

el hierro ferroso se oxida a sU forma f'érrica (hemina). Consta de 

cu-~tr~-- cade·n~~ -PoÜ.pept!dicas y cuatro mol~cUlas de hemi;.a.: Forma 

P~rte:de_ la.-hemoglobina "inactiva11
1 es incapaz de combinarse de m~ 

do.'revereible con el o
2 

y el co2 , desv!a la curva de disociaci6n -

del o2 . y eri~orpece su transporte desde la sangre a los tejidos. En 

cant1d8dea anormales produce una "anemia" funcional con cianosis. 

E1' grado de cianosis no siempre está correlacionado con la caneen-

traci6n de metahemoglobina. La concentraci6n normal puede ser has-

ta 0.24 g de metahemoglobine/100 ml de sangre, la concentraci6n M!:, 

die normal es alrededor del 0.4% de la hemoglobina total, o alred_! 

dor de 0.06 g de metahemoglobina/100 ml do sangre. 

Aunque constantemente se estb :formando una pequeña cantidad 

de metahemoglobina, ésta ea reducida por los sistemas enzimáticos 

que se encuentran dentro del eritrocito que son por lo menos cua-

t_ro v!as. 

La más importante es el sistema de la NADH-metahemoglobina r~ 

ductasa conocida también como NADH-diaf'orasa. I, esta es una enzima 

f'lav!nica a la cual corresponde el 90% de la capacidad reductora 

de la metnhemogiobinn del sistema ligado al NADH. 

La NADH-diaf'orasa II es otra enzima que reduce la metahcmogl~ 

bina. Es una enzima no flav!nica, que explica el otro 10% restante 

de la capacidad reductora de la metahemoglobina ligada a NADH. 

La NADH-diaf'orasa cataliza un paso en la v!a principal para 

38 



la reducci6n de. ia ·metahemógl~~.ina~: redúciendo .-8_1 citocromo b 5, u

sando como donador ~E(~1e .. é-~ro~é~ · ~-~ -NAiJH •. -E~-<~1.t~-~roll!~- b5-:_pr?d~_Ci-

La ·metahemo&lobina tiCne :un coiOr ;p~d.c{ ·Y ·~ie'ne _un ~b1~0 de..:_ 

absorci6n a 632 nm. 

La metahemoglobina puede reducirs.e e~ .f'orma:n~ enzimática por 

otras formas que principalmente funcionan como sistema de reserva, 

son el _ácido· asc6rbico, el glutati6n y la metahemoglobina reducta

sa -liga-da al NADPH. Sin embargo, este úl:timo sistema s6lo .funciona 

en presencia de un transportador arti.ficial de electrones, como 

por ejemplo, el azul de metileno. Cuando el ritmo de f'ormaci6n de 

metahemoglobina iguala al ritmo de su reducci6n ya sea por medio 

del sistema NADH-diaforasa o de mecanismos auxiliares como el as-

corbato o GSH, se mantiene un nivel constante de metahemoglobina. 

La acumulaci6n de metahemoglobina se podrá deber a un aumento 

en la velocidad de formaci6n de metahemoglobina, a def'iciencia me.:: 

cada de la NADH-diaf'orasa o una disminuci6n acentuada de la activ!_ 

dad de esta enzima, como ocurre tras la exposici6n a :f'6rmacos o 

substancias quimicas oxidantes, a este tipo de metahemoglobinemia 

que es hereditaria se le llama metahcmoglobinemia congénita debida 

a deficiencia dé NADH-diaf'orasa, la cual se hereda como una carne-

ter!atica autosómica receeiva. Los hcterocigotos tienen niveles 

normales de metahcmoglobino., pero ni veles intermedios de la activ_! 

dad de la NADH-diaforasa. El homocigoto tiene niveles del 10-15% 

de metahemoglobina de la hemoglobina total y es cian6tico. Ocssio-
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nalmente se ve una polici temia como mec~ismo compe~eador. De l.O a 

25% puede no haber síntomas a¡:)areiltee; d.el 35-50% ·dan síntomas le-

ves, como disnea de esfuerzo y dolor. de cabeza; niveles superiores 

a ?rh> son probablemente letBles. LB. .-- terapia con azul de metileno 

en esta f'orma de metahemoglobinemia-hereditaria, reducirá el nivel 

de metahemoglobinemia, al paÍ'ecBr por act.ivaci6n del sistema de la 

NADPH-metahemoglobina reductBsB. 

En el caso de que los Si~temBs -r·eductores dentro del eri troc! 

to son normales, pero la estructura mol~cular de la hemoglobina es 

anormal. Una al teraci6n en la secuencia de aminoácidos de dos de -

las 4 cadenas polipeptídicas (o(:t.t'z) produce una molécula de hemo

globina que tiene tendencia aumentada a la oxidaci6n y una euecep-

tibilidad disminuida a que la metahemoglobina formada sea reducida 

a hemoglobina. 

Se han identificado 8 o más hemoglobinas aberrantes asociadas 

a la metahemoglobinemia, a las cuales se les denomina formas dive.!:_ 

sas de la hemoglobina M. Se heredan como genes dominantes autos6m! 

coa. Este tipo de hemoglobinopat!a no responde a la terapia con a-

zul de metileno. 

La mayoría de las metahemoglobinemiaa se clasifican como se

cundaria o adquiridas. Provienen principalmente de la intoxicación 

por ingestión, inhalaci6n o absorci6n a través de la piel, drogas 

o productos qu!micos, sobre todo los que contienen grupos ni trodoe 

o amínicos como la anilina y sus derivados, ni trato, ni tri tos y a!. 

gunas sulfamidas. El sul:fato ferroso produce metahemoglobinemia 
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despu_~s ·~e l~.-~~n~esta· de un".': do!!lie muy grande. 

En ~as _metahemoglobinemias secundarias, el azul de metileno -
. . . 

es muy efiCaz.·; su· ráp~da acci6n no se basa en su propia capacidad 

i-'edüctOr·a~ si~O- en· su· 'aceieraci6n del mecanismo de reconversi6n ce-

lular. 

La metahemoglobina se combina reversiblemente con varios pro-

duetos quS.micos ~orno: cianuros, sulfuros, per6xidos, fluoruros- y ! 

cidos. Por su gran afinidad con el cianuro, las intoxicaciones ci!_ 

nCaricas deben tratarse con ni tri tos para formar metahemoglobina 

que luego se combina con el cianuro, aei el cianuro libre (eumame!!_ 

te t6xico para las enzimas respiratorias celulares) se vuelve me-

nos t6xico al transformarse en cianometahemoglobina. 

Loa aintomas de la metahemoglobinemia se deben a una capta-

ci6n disminuida de oxígeno causada por la inactivaci6n de una gran 

parte de la hemoglobina. 

El diagn6stico se basa en el antecedente de exposici6n a a-

guas de manantial o ingesti6n de fármacos. En la cianosis parda 

que es producida por la combinaci6n de metahemoglobina parda y he-

moglobina reducida de color rojo azulado y por último, en los ha-

llazgos en la sangre de metahemoglobina en cantidades excesivas. 
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PRUEBA DE LOS CUERPOS DE HEINz· PARA _ERITROCITOS DEF_ICIENTES 

PrinciPio.- L·a ,8~eti.lf".~f;11hi'draCiriá~'?S~stá:nd1;¡:oxid.Bnt~ ~ se ~ 
.-';:,..,.,...._.o:,..;;~~·-·- __ ,,..~,;:;;'--~·"'~ ···-'"'- ---- ~ 

ñade _a la ~-angra · d~i~·p~c·i~~ri~-~::"),_:-i}_i~~-.:~~~l ;;~:~~tr~i~:-_ ~~;~-p~fi'?:: d~ :-.inc~-

b~ci6n a _1,~-~~- ~~·~,~1~?i~,~~~~~-;:~3~-~!'.~~~·~:··--~~~i'~!:~~~~;r~~-~3f~~----: ;xi~tencia 
de cuerpos. de :_Hé'inz_~en /c9.da_,-Uná :de::. lSsJ muestras·~. ,;-. 

Reactü:vos:: .. :._ · · "-<{:-.=-· "'"°'=-- · · - :.:·- - · 

l1~_~r8:~~1.1~~~-~:-.. '1~0;ml de :rOs:ráto ariiortiguador 0.066 M ·a un pH de 7.6 
• J ·.- ·:. •• ·-. - ••• ' • ' ~ 

8.-,estO' __ Be ___ lEL_af'láden 200 mg de glucosa. 

2;- Violeta de metilo: Se disuelven 0.5 g de violeta de meti-

lo o 2.0 g de cristal violeta por 100 ml de soluci6n salina. 

3.- Muestra de sangre: Puede emplearse como anticoagulante 

EDTA, oxalato doble o heparina, o bien sangre desfibrinada. 

Método: 

A 2 ml de soluci6n de acetilfenilhidracina en un tubo de ene!. 

yo, se añaden 0.1 ml de sangre, se mezcla bien y se coloca a baílo 

maria a 37°C. A las 2 hrs. se coloca una pequeña gota de la mezcla 

en un cubreobjetos que luego se invierte sobre una gota grande do 

violeta de metilo colocada en un portaobjetos. Se deja reposar y a 

los 10 minutos Se investiga la presencia de cuerpos de Heinz en 

las preparaciones as! obtenidas de la sangre del paciente y del 

control. Si es necesario se repite el exámen a las 4 horas. 

Resultados; 

Se determina el porcentaje de células con 5 6 más cuerpos de 
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Heinz, en la mue~tra contra:~ y:~a de~ p_S~_iente~. 

Control.- E~tre a·:y·-30%:-

Paciente·.·_ Si eá:. un:~·~ci·i~:~~e ~~-~ri 'd'ef'i·~-i~nCia de G6PO o del 

encuen-
",,-; C"'°" 

tran más del~ 45~_.de ~élulaS -c~n --~-:;~:~-Á~-~-.~u'~:~~o~~ de Heinz. 
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PRUEBA DEL ASCORBATO DE CIANURO. (Jacob y Jandl, 1966)'. 

Principio.- Se incuba la a·angre ·con· una. t:l!?.1ué·,16n ~e cianur·o y 

ascorbato e6dico, se genera H2o2 a p~~t.ir __ de )&~:~;~:~d~~~6-~ ?º~j~ta 
del ascorbato y la hemoglobina.· .cómo ·ei, ~ian~~ _1zili1~~ -~ _iU: .Cata~! 
ea, 1~ hemoglobina se oxida po~ _el_ P2_.Cl¿ ~.;._Y__·~~~--,~~-~uestra e~· 

-obscuro de la met~emáglobilla-. 'E~~º---~~-~~: ~-~i-ii~-B~~~-~~on'.·::m~-~-~--,~; 
dez en las células deficieñtes ~-e_ G~~ri .,q~i-- ~-~';_;~:é¡J{"~~:·.:~~r~~i~~·;·~ , 

Reactivos: . .. .: ~· ': );,}~' •· .. •. 
asco~bato s6dÍ.~o -y -5 -~g·· d~·:,. -~l~cOS~~~:~ñ-l.- Se ~aden ia· mg ~e 

tubos de ensayo que se tapan y almacenan. indet'inidament"~ a"·~h0·c··~-

2.- Se disuelven 500 mg de cianauro s6dico en So ml d8 ag\l~ y 

se a~aden 20 ml de amortiguador de f'osf'ato 1sot6nico pH 7.4. Laª!! 

luci6n se neutraliza a un pH de 7 .o con HCl y el volumen se o.umen~ 

ta hasta 100 ml añadiendo agua destilada. Esta eoluci6n es estable 

indefinidamente a temperatura ambiente. 

3.- Sangre: Pueden emplearse como anticoagulante EDTA, ACD o 

heparina, pero no oxalato (la actividad de la via hexosa monof'oaf,! 

to se inhibe con el oxalato). El almacenamiento de la. sangre a 4ºC 

durante 14 días con ACD no al ter a los resulta dos de la prueba. 

Método: 

Junto con la muestra problema se corre un control normal. Se 

oxigenan las muestras de sangre hasta obtener un color rojo bri-

llante antes de añadir 2 ml a la mezcla de ascorbato y glucosa. Se 

añaden 2 gotas de soluci6n de cianuro s6dico y se incuba sin topar 

en baño maria a 37°C, de preferencia con agitaci6n. Se mezclen de 
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nuevo la!3 s~s~ens~"on~s.;'a _l_B'z:> ?·,_; 3· Y, 0 4 horas,. observando cada vez -,., ~< i.-_-

la Color8.C:i6Ó'•· i ~ 

·-- .-:::_-·~: - - ::.: __ .; 

··Res1Út~~-~:- :·~ -··,;:;:·_ } .. ~ .. . ;'.: 

·~L-a_~~~~n:&r~-:~~~~-dEir~C·i~~~·1~~:·4e· :G6Po: ~:,~-ª~~ii~4~'.~~;'.. ~~f-~r:~~,.~~~ºS~~~<:> ·-

- después -_de~ m~:~Ci1.fif 1~_:, ~~~~c~~~f i~ .. ~~~~;~i :~~~~~~th:~~i~.$\,~~:;?t~i~~-~~:~ ~--~~~~{~ 
lO~ ·: ~~j~ :,: -~~~:i;·f ~ : .':·~~;_ ._~ .. -i"''_ 

· ~ En:'hom~~'isot~s ·o·-hete~ocigotoa·~· ésto::ap~·e~~:,\iii:;.~ab-O::'de .i;/6.· 2 _r 

--· .... 

~ :.-,:;;~;.e ::-~.;.:c.·~::'.'.':-=--.-::·~,,_;::_. 

-hor'as :CUando se -emplea·:EoTA cOmci-~ "álit~COEigUl~nt:e:.:'Y:·º·o_~1i8s}2_~;:füi~~~~·:'.··: 

cuando se usa AC!i o heparlna: La sangr'.f,11~4~1:é:~~rF":1:~t~,~nte 
de col6r' en el transcurso de ~~i~~ ·hor;~.'..~~'.~,~ -.'e;·,-_ ;-~~f;· ··~-

Interpretaci6n: _,. --::·::_'. -·~::(·· \<:_'.~: -:·~r;\ ~ . -" 
No es especifica, ya que ~la ~rueba;.,es'-:~os~tiva en la defiCien 

cia de piruvato cinaaa, hemoglobinuria parox1stica .nocturna y en 

las hemoglobinas inestables. Es la m6.s sensible de las pruebas, ya 

que se emplean células intactas y se puede detectar ln deficiencia 

en varones negros durante los episodios hemolíticos y en hcteroci-

gotos. 
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PRUEBA CUANTITATIVA DE G6PD. 

Loe métodos actualmente en uso son presentados por Beutler 

(1971). Para· la G6PD, la mayoría de las pruebas se basan, sobre t~ 

d0-- en- el_ l-itmo de reducci6n del NADP+ a NADPH, medido en espectro-

:fot6metro a 340 run, cuando un hemolisado se incuba con G6P. A men!:! 

do, una prueba para la actividad de la G6PD se lleva a cabo simul-

táneamente empleando f'ases apropiadas, debido a que se forma NADPH 

en las dos primeras reacciones de la vía hexosa monof'osfato. 

En heterocigotos o en la hem6lisis aguda en individuos de re-

za negra con deficiencia de G6PD el diagn6stico puede ser obscuro, 

incluso con la prueba, debido al aumento del nivel de G6PD en loa 

reticulocitos y eritrocitos j6venes. Sin embargo, habitualmente, 

la prueba de investigaci6n del cianuro de ascorbato será positiva_ 

en loe casos indicados. 
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FLUORESCENCIA DEL NADPH. (Beutler, 1971). 

Principio.- Se ai'lade sangre completa a una mezcla de G6PD, 

NADP, eaponina y amortiguador. Una muestra pequeña de esta mezcla 

se coloca en un papel filtro, observando su fluorescencia con luz 

ultravioleta. Si existe NADP+ se convierte en NADPH. Dado que la 

fosf'ogluconato deshidrogenasa está presente en la mayor parte de 

los hemolisados, también hay conversi6n de NADP+ a NADPH. El NADPH 

+ 
es fluorescente y el NADP no lo es 1 por consiguiente la falta de 

fluorescencia indica una deficiencia de .G6PO. Reoxidando pequeñas 

cantidades del NADPH formado, el glutati6n oxidado (GSSG) facilita 

la capacidad de la prueba para detectar la deficiencia leve de 

G6PD. 

Reactivos: 

1.- Se prepara una mezcla de exámen con la compoeici6n ei-

guiente: una parte de G6PO O. 01 M ¡ una parte de NADP 7. 5 M ¡ doe 

partes de saponine. (t') al 1%; tres partea de amortiguador de tria-

HCl 750 mM, pH 7 .B¡ una parte de GSSG, 8 mM y 2 partee de agua. E!, 

ta mezcla ea estable en congelaci6n durante varios meses, pero es 

obtenible en f'orma liof'ilizada de Hyland Laboratoriee, Coeta Mesa, 

California. 

2.- Papel filtro Whatman no. 1 (no fluorescente). 

3.- Sangre en heparina, ACD oEDTA, que puede tener varias se-

manas de almacenamiento. También son adecuadas las manchas de san-

gre seca en papel filtro. 

47 



Método: 

Se af\aden 10 /\1 de sangre a 100 ul de la mezcla que ha de in

vestigarse y se efectúa una mancha en papel filtro. Deepu6s de in-

cubar la mezcla a temperatura ambiente durante _5 a lLO minutos. se 

realiza una segunda mancha. Se examinan las marl~hB~ cori--luz '.Ültra~-

violeta de onda larga. 

Interpretación: 

Control normal: 

La primera mancha puede ser 

Muestra problema: 
>.:: .:<'"::·.,: __ ·,; 

Ninguna de las manchas' presentB'··~14.~~~eB_~.c'.'~~--~-~'i-



PRUEBA .. DE ~~TOHE¡OLISIS }o~ci~ y Lewia,· 1968). 

PriÍlc~~·io.:. /c~~ncio ;·{a·. s~~~r~- ~·~~s~~i~~inada···éstl!ril se incuba a 
.-. , _ ·· _":-'.>~·,º::~(,,_A··:·:.·~:->~·~\\.· :'/-. ."1 ·--·~:-- . -

37.º~,:-~~~ -~~i-~.~:~~~-~~;::·-~~~~~?-' _u·~:~:-~~-~~~-- ._com:leja. de cambios con una 
iBOta- hem6~i~is.;::~~2;;~-é~Ji:~f~~~~;~·:;·;~;ienc~~s _metab6licas o de me! 

-:,_..:;t';';- -'- '· .,;_•,· 

brlina ·a·e- h~ñ\~11~9.n~~?-n --~;y·or·"~';tte·n;-16ri· ~ue_ las normales. 
:.~. 

• M6.todÓt 

cuatro ·tubos de ensayo estéri-
' - - - -- . -- ~ 

ié's éon· t~p6n de··rosca Y se afiad·e ·a dos _de los tubos o.os ml de U."": 

na soluci6n de glucosa al 100:. Los tubos. se incuban a 37°C durante 

24 horas y luego se mezclan suavemente por inversi6n, incub{mdolos 

24 horas más. 

Dcspu6s de 48 horas de incubaci6n se recoge la sangre en cada 

par de tubos mezclándose bien durnnte 10 min en un mezclador rota-

torio a 15 r.p.m. Se utiliza una pequeña muestra para determinar 

la concentraci6n de hemoglobina (dil. 1:200) en soluci6n do Drab-

kin, y otra para averiguar el microhematocrito. Se centrifuga el 

resto de cada muestra y el suero se coloca en un tubo do eneayo 

limpio, se hace un diluci6n del suero 1:10 incubado con eoluci6n 

de Drabkin (si la hem6lisis es grave se hace una diluci6n mayor); 

el blanco para la dcterminaci6n de hemoglobina es una muestra de 

suero anterior a la incubaci6n. 

Cálculo: 

% de lisis 

100 - Htt 
Rt --roo- lt 100 

R X Dil. de san. tot. 
0 Dil. del suero 

Rt(lOO - Htt) 

Rlt~ 
o 10 

ESTA T'"t' 1 ~ 

SAUi lit iÁ 
MI BEBE 
MUtTfCA 
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R
0
= .n.o. de .la sangre;'-tOt~l .. dilU:tda.· 

:-· · ... · .. ··.·.: .. :.::', . -· . 

Rt= o.o. 'deLsuerÓ::d1iútdó:~:· 18:S:;4e ~oras. 

Htt= Heme to~·~{~~·-~ :~·1a~:·ti4.6·.~~~~~:~··" . 
. '· ...,,. ·-

'"'·~·- ,·.-··-;:;;:~:.'.~~:·~,'-=_-::X,~_:_-_ .. ,_\_ -. 
~~--,-· --- ----;-· 

·:~va10rEtS~éie~r~·~#~-~~Ci&:j.; º:;)2. _. __ 
s1~:¡~1~~0s~1:~~- -.- :~:0(2 -·:ª>2'.o% · 

· __ ·; -c·~~~;~¡J1~~~-~~~:f .-26\ :~{b.--~~;<· 
~~2>- ,J '. f::/ :~~;-~, _- __ /) 

Inte~p~~iaci~~~ >i: s: .... : ·.·.·~ 
· Esf~~oci t~s¡~- :~-~~~~i ~~~¡~·::~'.- L~- _lisis está 'casi siempre aumen-

tada. 

Con glucosa, la lisi~ e'stá disminuida en grado variable; 

En las anemias he re di tarias no esferoc1 tices, Selwyn y Dacie 

encontraron dos tipos: 

Tipo I.- Sin glucosa: Lisis de ligera a moderadamente aument!. 

da. 

Con glucosa: Hay cierta reducci6n de la lisis, pero_ 

menor que con la sangre normal. Este tipo de hem6lisis se da en la 

deficiencia de G6PD. 

Tipo II.- La lisis se ve aumentada pero no mejora con la adi-

ci6n de glucosa. A este tipo corresponde la deficiencia de piruva-

to cinasa. 
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VII. CONCLUSIONES. 

·Ei 18boratorio es muy-útil én el diagn6stico de _def'iciencias 

enzimáticaeL-por _l.o que deben realizarsé los estudios adecuados 

siempre ·que haya un aidrome anémico hemoU.tico, el cual est6 aso

ciado con la ingesta de alimentos como el haba, fármacos oxidantes, 

inf'ecciones como la hepatitis aguda, neumonía bacteriana o en la 

ictericia neonatal en la cual no haya antecedentes de incompatibi

lidad sangu{nea. 

Aunque en algunos casos la anemia es benigna, en otros como 

en el del favismo, puede presentarse además de la anemia, ictericia 

intensa, que es una de las consecuencias más graves, en potencia, 

por lo que el diag6stico debe ser oportuno y correcto. Sobre todo, 

puede ser útil explorar la posible deficiencia de G6PD en todos 

loa enfermos ingresados en el hoapi tal a causa de un síndrome an6-

mico hemolitico. 

También ea importante que se realicen loa estudioa en los ba~ 

coa de sangre en forma rutinaria, ya qua si se transfunde sangre 

con eritrocitos deficientes de G6PD a un paciente con el mismo pr~ 

blema o que esté con tratamiento a base de :fármacos que inducen h!!, 

m6lisie en hematíes deficientes en G6PD, se pueden tener reacciones 

indeseables. 
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