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Introduccion

La maduracién eritrobléstica conlleva la desapari-
cién de practicamente todas las vias metabdlicas pro-
pias de cualquier otra célula del organismo, quedan-
do tnicamente las imprescindibles para mantener el
aporte de energia y la defensa frente a los agentes oxi-
dantes. Por ello, su Gnica fuente energética es la glico-
lisis anaerobia que, aunque exigua, es suficiente para
que el eritrocito pueda permanecer unos 120 dias en
la circulacién, que es su tiempo de vida normal.

Las mutaciones genéticas causantes de eritroenzi-
mopatias suelen ir asociadas a tres fenotipos funda-
mentales: a) sindrome hemolitico con anemia, b) cia-
nosis con metahemoglobinemia o c) eritrocitosis. En
algunas enzimopatias muy raras, puede existir tam-
bién afectacién sistémica consistente en trastornos
neurolégicos, asociados o no a retraso mental, mio-
patia e infecciones. La gran mayoria de estas mu-
taciones son esporddicas y su manifestacién clini-
ca fundamental es la anemia hemolitica crénica.
Otras son endémicas y practicamente siempre ca-
recen de expresividad clinica. Ejemplo de ello es el
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD),
cuya prevalencia viene determinada por la seleccién
genética causada por el paludismo endémico. Las
eritroenzimopatias de mayor impacto clinico, ade-
mas del déficit de G6PD, representativa del metabo-
lismo antioxidante, son el déficit de piruvato cinasa
(PK), representativa de la glicolisis anaerobia, el dé-
ficit de pirimidina 5’ nucleotidasa, representativa del
metabolismo nucleotidico y el déficit de citocromo
b5 reductasa o diaforasa, representativa del sistema
protector de la hemoglobina. Mucho mads raras son
las que cursan con neuropatia grave y muerte del pa-
ciente antes de alcanzar la pubertad (déficit de trio-
safosfato isomerasa) o con eritrocitosis (déficit de
fosfoglucomutasa e hiperactividad adenosinadeami-
nasa), de interés en el diagnostico diferencial de la
policitemia vera. Finalmente, se hara referencia a re-
cientes avances en el conocimiento de las funciones
no enzimaticas de algunas enzimas de la glicolisis y
que contribuyen a explicar su expresividad no he-
matoldgica y las limitaciones de los procedimientos
a nuestro alcance para el diagndstico de estas enfer-
medades.

Eritroenzimopatias con hemolisis
exclusivamente

Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)

La G6PD es una enzima codificada por un gen situa-
do en el cromosoma X y cataliza la primera reaccién
de la llamada via de las pentosas-fosfato (Figura 1).

Se halla presente en todas las células del organismo
y su funcién primordial es proteger las proteinas del
eritrocito frente a la oxidacién. Esta accién protectora
la realiza mediante formacién de NADPH, un meta-
bolito utilizado para la reduccidn del glutation (GSH).
De hecho, es el GSH quien en realidad ejerce la ac-
cién protectora evitando la desnaturalizacién de la
hemoglobina y la formacién de cuerpos de Heinz. El
déficit de G6PD se transmite hereditariamente ligado
al sexo. Mientras que en los varones sélo puede dar-
se la afectacién del Gnico cromosoma X (hemicigoto),
en las mujeres pueden existir dos situaciones diferen-
tes: 1) afectacién de ambos cromosomas X (homoci-
goto o doble heterocigoto) y 2) afectacién de un solo
cromosoma (heterocigoto). En el primer caso, el com-
portamiento clinico es superponible al del estado he-
micigoto y en el segundo depende del tipo e inacti-
vacién cromosémica producida durante el desarrollo
(fenémeno de Lyon). Si se inactiva el cromosoma X
normal, la actividad de G6PD es de 0% y el compor-
tamiento clinico es superponible al estado hemicigo-
to, mientras que si se inactiva el cromosoma porta-
dor del déficit, la actividad G6PD es normal, con lo
que en esta situacién es practicamente imposible de-
tectar la existencia de enzimopatia.

Prevalencia y polimorfismo genético

El déficit de GOPD afecta a mas de 400 millones de in-
dividuos en todo el mundo, por lo que se la conside-
ra la enzimopatia mds frecuente en el ser humano'. Su
prevalencia varia segln la etnia y distribucién geogra-
fica, siendo especialmente elevada en individuos de
origen africano (regiones subsaharianas), asiatico y sur
de Europa (regién mediterranea). En Espafa la preva-
lencia del déficit de G6PD se desconoce, aunque se la
sitda alrededor del 1%?2. Un estudio muy reciente rea-
lizado sobre un total de 1.560 muestras de poblacién
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Figure 1. Esquema general del metabolismo eritrocitario.

neonatal de Catalufia ha demostrado que un 0,2% de
la poblacién autéctona y un 1,6% de la poblacién in-
migrada son portadoras, respectivamente, de un défi-
cit de G6PD?. Ello pone de relieve la elevada prevalen-
cia de esta enzimopatia en nuestro pais, superior a la
que se habia estimado hasta la actualidad. La relacién
entre el déficit de G6PD y el paludismo parece quedar
demostrada por el hecho de que las poblaciones con
elevada prevalencia del mismo coinciden con aquellas
en las que existe, o ha existido, paludismo endémico”.
De ello se ha deducido que el déficit de G6PD ejer-
ce un efecto protector contra la malaria y, aunque el
mecanismo intimo del mismo atin se desconoce’, se
han considerado tres posibilidades: a) la dificultad del
pardsito en atravesar la membrana, b) el efecto inhi-
bidor de la enzimopatia sobre el crecimiento del pa-
résito o ¢) la eliminacién prematura de los eritrocitos
infectados. Lo mas probable es que las alteraciones de
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membrana inducidas por el pardsito en eritrocitos in-
fectados faciliten un envejecimiento prematuro y su
eliminacién precoz a nivel del bazo®. Una de las ca-
racteristicas mas destacadas del déficit de G6PD es su
elevado polimorfismo genético, demostrado median-
te estudios sistematizados de sus propiedades mole-
culares y de cinética enzimatica empleando el méto-
do estandarizado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 19677. Ello ha permitido clasificar las
variantes fenotipicas del déficit de GOPD en tres gran-
des grupos (Tabla 1). En el grupo 1, la enzimopatia
cursa con un sindrome hemolitico crénico de inten-
sidad variable. Se trata de variantes muy raras y, por
tanto, de hallazgo esporadico. En algunas de ellas la
hemolisis se asocia a infecciones de repeticién debi-
do a un defecto funcional de los granulocitos neutré-
filos similar al de la enfermedad granulomatosa cré-
nica®. En el grupo 2, la enzimopatia es asintomatica
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Tabla 1. Clasificacion clinico-molecular de las variantes deficientes de G6PD (OMS, 1967)

Grupo o clase

Actividad eritrocitos (%)

Actividad leucocitos (%)

TIPO 1 0 0

TIPO 2 0-5 20-60
Sl 60-80

TIPO 3 100 100
130 150

Expresividad clinica Ejemplo
Anemia hemolitica cronica Variantes raras
Infecciones de repeticion G6PD Barcelona
Asintomaticas 0 anemia aguda Variantes mediterraneas
medicamentosa G6PD Mediterranea
Favismo Variantes asiaticas
G6PD Canton
Asintomaticas 0 anemia aguda Variantes africanas
medicamentosa G6PD A-
Favismo G6PD BETICA (A-)
Asintomaticas Enzimas normales
G6PD B+ y G6PD A+
Asintomaticas Variantes hiperactivas
G6PPD Hecktoen

hasta que el portador entra en contacto con un agente
oxidante, en cuyo caso aparece una hemolisis aguda
con hemoglobinuria (orinas oscuras) y recuperacién
espontdnea en dos o tres dias. Las variantes de este
grupo afectan preferentemente a individuos de raza
negra, asiatica o caucésica del litoral mediterrdneo y
se caracterizan por una actividad G6PD eritrocitaria
muy disminuida (<1%) con hemolisis aguda desenca-
denada por la ingesta de medicamentos o habas (fa-
vismo). Entre ellas, destacan las “variantes mediterré-
neas” (GOPD mediterrdnea y similares), las diferentes
variantes de G6PD A-(202 G-A, 680 G-T y 968 T-C)
y la G6PD Canton. En el grupo 3, las variantes mues-
tran actividad normal y, por tanto, son asintomaticas
(G6PD A+ de la raza negra, GOPD B+ de la raza blanca
y G6PD Hektoen). La variante G6PD Hektoen presen-

ta una actividad varias veces superior a la normal.
Biologia molecular

El gen de la G6PD consta de 13 exones con sus co-
rrespondientes intrones y su clonacién ha permiti-
do identificar la mutacién implicada en muchas de
las variantes previamente descritas de acuerdo con el
procedimiento de la OMS. Con ello se ha demostra-
do que muchas de ellas, consideradas como diferen-
tes, son en realidad la misma, y viceversa. Asimis-
mo, estos estudios han demostrado que la variante
G6PD A+ es el resultado de una mutacién (376 A-G)
del gen G6PD B+ (enzima B normal) y que todas las
variantes deficientes GGPDA- son debidas a una se-
gunda mutacién en el gen de la G6PD A+. Es por ello
que todas las variantes de G6PD A— muestran siem-
pre dos mutaciones, una constante y comun a la de
la variante G6PD A+ (376 A—G) y otra variable de la
que, hasta el momento, se han descrito cuatro formas
diferentes: 202 G—A (90% de los casos), 680 G—=Ty

968 T—=C (9% )y 95 G—A (1%) (Figura 2). La varian-
te G6PD Mediterranea presenta una mutacién carac-
teristica (563 C—T), que difiere de las otras variantes
halladas también en el drea mediterranea como, por
ejemplo, la G6PD Seattle (Tabla 2). El conocimiento
de la mutacién en estas variantes comunes de G6PD,
permite estandarizar un procedimiento para su iden-
tificacién, en caso de déficit de G6PD, mediante la
técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
Se sabe también que mientras las mutaciones del gru-
po 1 se aglutinan en torno a la regién de fijacién del
NADPE, las del grupo 2 se hallan dispersas por todo el
gen. En la Figura 3 se indican algunas de las mutacio-
nes descritas en el gen de la G6PD, asi como las que
se han encontrado en Espafa.

Manifestaciones clinicas

Tanto en varones hemicigotos como mujeres homo-
cigotas, la expresividad clinica viene siempre con-

376A —) G
|
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Figura 2. Diferentes genotipos de la variante deficitaria G6PD A-.
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Tabla 2. Mutaciones genéticas mas frecuentes
de déficit de G6PD

Variantes G6PD Mutacién Substitucion
Mediterraneas
G6PD Mediterranea 563 C—T 188 Ser—Phe
G6PD Seattle 844 G—C 282 Asp—His
Africanas
G6PD A+ 376 A—G 126 Asn—Asp
G6PD A- 376 A—G 126 Asn—Asp
202 G—A 68 Val—Met
680 G—T 227 Arg—Leu
968 T—C 323 Leu—Pro
95A—G 32 His—Arg
Asiaticas
G6PD Canton 1376 G—T 459 Arg—Leu

dicionada por el contacto con agentes oxidantes,
mientras que las portadoras heterocigotas suelen ser
asintomadticas. En consecuencia, puede considerarse
que el déficit de GOPD es una enzimopatia asintoma-
tica, ya que individuos portadores y potencialmente
sensibles a los agentes oxidantes (hemicigotos y ho-
mocigotos), pueden pasar toda su existencia sin sa-
berlo. Cuando aparece, la manifestacion clinica, sue-
le ser una crisis de hemolisis, generalmente intensa
y acompaflada de hemoglobinuria. Esta crisis pue-
de aparecer en cualquier momento de la vida, es-
pecialmente cuando el individuo se expone a la ac-
cién de ciertos medicamentos (Tabla 3), infecciones
o después de la ingesta de habas (favismo). El favis-
mo puede presentarse a cualquier edad, aunque pre-
senta predileccién por los nifios menores de 5 afos y

se atribuye al efecto intensamente oxidante de cier-
tos derivados de las habas (divicina e isouramilo) me-
tabolizados por el higado. Igualmente, el efecto de
los agentes oxidantes puede agravar la anemia en pa-
cientes con déficit de G6PD y hemolisis crénica. Las
crisis hemoliticas suelen autolimitarse por la elimi-
nacién de los eritrocitos mds viejos (con menor ac-
tividad G6PD) y la entrada masiva en la sangre de
una poblacién eritrocitaria muy joven (reticulocitos),
cuya actividad G6PD es varias veces superior a la de
los eritrocitos maduros.

Diagnostico

El diagnéstico del déficit de G6PD debe ser siempre
cuantitativo y para ello es imprescindible el uso de
un fotocolorimetro o espectrofotométro®. Durante la
fase de crisis hemolitica, no obstante, pueden obser-
varse alteraciones morfoldgicas eritrocitarias ttiles en
el diagndstico precoz de la enzimopatia. Entre ellas,
destaca la excentrocitosis o desplazamiento anémalo
de la hemoglobina, por la cual ésta se concentra en un
extremo del eritrocito (Figura 4). Aunque no pueden
considerarse especificas, estas alteraciones morfold-
gicas ponen de manifiesto una agresién oxidativa del
eritrocito y generalmente desaparecen poco después
de iniciada la crisis de hemolisis, por lo que sélo pue-
den apreciarse en fases muy iniciales del proceso. Al
valorar el resultado de la actividad enzimatrica, debe
tenerse muy en cuenta la concentracién de reticuloci-
tos, ya que dada su elevada actividad G6PD pueden
enmascarar el resultado (falso negativo). Igualmen-
te, pueden surgir problemas diagndsticos en mujeres
portadoras heterocigotas en las que, debido al efec-
to de inactivacién cromosémica aleatoria (fenémeno
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Figure 3. Algunas de las mutaciones descritas en el gen de la G6PD. En negrita se representan las descritas en Espana.
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Tabla 3. Sustancias que pueden causar anemia en el déficit
de G6PD

ANALGESICOS/ANTIPIRETICOS

Acetanilida

MISCELANEA

Alfa-metildopa

Acido ascorbico (vitamina C)
Dimercaprol (BAL)

Acetofenitidina (fenacetina)

Amidopirina (aminopirina)

Antipirina Hidralazina
Aspirina Mestranol
Fenacetina Azul de metileno
Probenicid Acido nalidixico
Piramidén Naftaleno
ANTIPALUDICOS Niridazol
Cloroquina Fenilhidrazina
Hidroxicloroquina Piridio
Mepacrina (quinacrina) Quinina

Pamagquina Azul de toluidina

Pentaquina Trinitrotolueno

Primaquina Uratoxidasa

Quinina Vitamina K soluble

Quinocida CITOTOXICOS/ANTIBACTERIANOS

AGENTES CARDIOVASCULARES Cloramfenicol

Procainamida Cotrimoxazol

Quinidina Furazolidona
SULFONAMIDAS/SULFONAS

Dapsona Acido nalidixico
Sulfacetamida Neoarsfenamina

Sulfametoxipirimidina Nitrofurantoina

Sulfanilamida Nitrofurazona
Sulfapiridina PAS

Sulfasalazina Acido paraaminosalicilico
Sulfisoxazol HABAS (favismo)

de Lyon) la actividad G6PD sea normal o muy leve-
mente disminuida. En este caso, si mediante el estu-
dio familiar no puede establecerse el caracter de por-
tadora forzosa, no queda otra alternativa que recurrir
al empleo de la biologia molecular (PCR o secuencia-
cién del gen G6PD).

Tratamiento

El déficit de G6PD carece de tratamiento etiolégico y
siempre debe ser paliativo, a base de transfusiones san-
guineas cuando sean necesarias. El mejor tratamiento
es el preventivo, evitando en lo posible el contacto del
paciente con agentes potencialmente oxidantes (medi-
camentos y habas). En el caso de los medicamentos
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Figure 4. Imagen de un excentrocito (flecha). Apréciese la
distribucion irregular de la hemoglobina y la existencia de un
fragmento de citoplasma eritrocitario totalmente desprovisto de ella.

—

con efecto oxidante bien conocido pueden utilizarse
siempre que la situacién lo requiera, procurando no so-
brepasar las dosis terapéuticas. En caso de anemia cré-
nica, el tratamiento no difiere del de otras eritroenzi-
mopatias como, por ejemplo, el déficit de PK), siendo
la esplenectomia parcialmente eficaz.

Déficit de piruvato cinasa (PK)

La PK es una enzima clave de la glicolisis anaero-
bia, cuya reaccién catalitica produce una molécula
de ATP (Figura 1). En el ser humano normal, la PK
se halla bajo cuatro formas moleculares diferentes
(isoenzimas) que se originan por maduracién alter-
nativa de dos genes (PK LR y PK M ) con variable
expresion en los diferentes tejidos del organismo®.
El gen PK LR codifica la sintesis de la isoenzima eri-
trocitaria (PK R) y hepatica (PK L), y el gen PK M la
de la isoenzima leucocitaria (PK M2), presente tam-
bién en plaquetas, eritroblastos y tejido nervioso.
La PK muscular (PK M1) deriva también del mismo
gen PK M por mecanismo de trascripcién alternati-
va (Figura 5). Es reseflable que en el proceso de ma-
duracién eritrocitaria, la PK M2 de los eritroblastos
es gradualmente reemplazada por la PK R hasta su
completa desaparicién, habiéndose descrito un Gni-
co caso de persistencia hereditaria de la PK M2 en
los eritrocitos maduros e hiperactividad PK'". El défi-
cit de PK es la causa mads frecuente de anemia hemo-
litica crénica hereditaria después de la esferocitosis
hereditaria (EH) y fue descrita por vez primera en el
afio 1961 por Valentine, Tanaka y Miwa'!. Ello supu-
so el inicio de la eritroenzimopatologia como causa
de la llamada “anemia hemolitica crénica no esfero-
citica (AHCNE)”, término utilizado durante muchos
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12 Figure 5. Mecanismo de sintesis de la
piruvato cinasa (PK) humana. Arriba: genes
cromosomicos implicados en la sintesis de
las dos formas de PK: PK-LR (hepatica y
eritrocitaria) y PK-M (leucocitaria y muscular);
abajo: mecanismo de transcripcion
alternativa (expresion selectiva de exones) en
la sintesis de las isoenzimas eritrocitaria (PK
R) y hepatica (PK L) a partir de un mismo gen
(PK-LR).

aflos para referirse a todas aquellas formas de ane-
mia hemolitica de origen hereditario no debidas a
EH, pero de etiologia desconocida.

Prevalencia

El déficit hereditario de PK eritrocitaria se transmite
con cardcter autosémico recesivo y hasta la actuali-
dad se han descrito mas de 400 casos distribuidos por
toda la geografia mundial. Su prevalencia real se des-
conoce, pero se sabe que muestra cierta predileccion
por poblaciones caucdsicas del norte europeo y asia-
ticas. Los Unicos estudios sobre prevalencia realiza-
dos hasta la actualidad provienen de Alemania don-
de ésta se estima en un 1%, aproximadamente, y de
Hong Kong, donde se sitta alrededor del 3% En el
Reino Unido se ha calculado una incidencia de 3,2 ca-
sos por millén de habitantes y en EE UU se ha locali-
zado una elevada frecuencia de déficit de PK en la po-
blacién amish de Pensilvania'. En Espafia, no existen
datos orientativos, pero segin los hallazgos de pa-
cientes afectos de la enzimopatia, ésta no parecer ser
excepcional?. Aunque experimentalmente se ha de-
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mostrado que el déficit de PK protege contra la ma-
laria, ello no ha sido posible en humanos por lo que,
a diferencia del déficit de G6PD, no muestra predi-
leccién por aquellas zonas geograficas con paludismo
endémico presente o pasado?.

Fisiopatologia y mecanismo molecular

El mecanismo fisiopatolégico de la hemolisis en el
déficit de PK se desconoce. Aunque histéricamen-
te se atribuye a un descenso de la concentracién de
ATP eritrocitario secundario al bloqueo metabdlico,
ni los eritrocitos con déficit de PK muestran un des-
censo real del ATP ni situaciones con intensa dismi-
nucién del ATP eritrocitario cursan con hemolisis.
Algo mejor conocido es el mecanismo molecular de
la enzimopatia, ya que, hasta la actualidad, se han
descrito mas de 100 mutaciones diferentes del gen
PK LR con importante disminucién de actividad PK
R. En la Figura 6 se sefiala la situacién en la molécu-
la de PK de las principales mutaciones descritas en
nuestro pafs. Todas estas mutaciones afectan, pre-
ferentemente, regiones exdnicas del gen PK LR y,
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Figura 6. Imagen obtenida por ordenador de la molécula
de PK con indicacion de la situacion de las mutaciones descritas
en Espana.

aunque se han estudiado de muy diferente forma,
aun no se ha podido establecer una correlacién evi-
dente entre el tipo de mutacién y la intensidad de la
hemolisis®®. Un hallazgo interesante es que la extir-
pacién del bazo en pacientes con déficit de PK pro-
duce un descenso de la intensidad de la hemolisis y
de la anemia, pero un gran aumento de reticuloci-
tos circulantes, muy superior al observado antes de
la esplenectomia. Este fenémeno se atribuye a que
el bazo realiza una eliminacién selectiva de reticu-
locitos con déficit de PK, cuyo mecanismo se des-
conoce.

El estudio de la eritropoyesis a partir de cultivos
de progenitores hematopoyéticos esplénicos en es-
tos pacientes ha demostrado que la enzimopatia no
s6lo disminuye la vida de los eritrocitos, sino tam-
bién la de sus precursores (eritroblastos), lo que pre-
supone la induccién de una apoptosis o muerta ce-
lular prematura. La demostracién de un fenémeno
similar en la médula 6sea seria de gran interés para
explicar el elevado polimorfismo clinico presente en
los pacientes con déficit de PK, ya que constituiria
una prueba de que el déficit de PK acttia no sola-
mente sobre el eritrocito maduro, sino también so-
bre sus precursores, alterando su maduracién.

Manifestaciones clinicas

En su forma heterocigota, el déficit de PK suele care-
cer de expresividad clinica, aunque se han descrito
casos con antecedente de hemolisis neonatal o acom-
pafando a situaciones de estrés como, por ejemplo,
infecciones, enfermedades metabdlicas y embarazo!.

Aunque se considera que los medicamentos no ejer-
cen accién alguna en el déficit de PK, se ha obser-
vado una agudizacién de la hemolisis tras la inges-
ta de anovulatorios orales. Clinicamente, el déficit de
PK es muy variable y puede presentarse bajo forma
de hemolisis bien compensada o de un sindrome he-
molitico crénico con anemia grave y requerimiento
transfusional. En este Gltimo caso, la ictericia y es-
plenomegalia suelen ser muy evidentes, al igual que
las complicaciones del sindrome hemolitico crénico
como, por ejemplo, litiasis biliar, Glceras maleolares,
y las crisis de eritroblastopenia secundarias a infec-
cién intercurrente por el parvovirus humano B19. Es-
tos pacientes son siempre portadores de dos alelos
mutados, idénticos (homocigotos) o diferentes (do-
ble heterocigotos) y excepcionalmente de uno solo
(heterocigotos).

Diagnéstico

Al igual que en otras eritroenzimopatias, las alte-
raciones morfolégicas de los eritrocitos, si existen,
son inespecificas, aunque en algtin caso se ha ob-
servado la presencia de equinocitos. Al igual que
en el déficit de GOPD, el diagnéstico requiere siem-
pre la demostracién de la disminucién de actividad
PK en los eritrocitos. Con todo, éste no siempre re-
sulta facil por tres razones fundamentales: 1) el au-
mento de reticulocitos, con actividad PK muy supe-
rior a la de los eritrocitos maduros, hace que el valor
sea superior al que corresponde al déficit enzimati-
co, con lo que éste puede pasar desapercibido; 2) la
contaminacién del hemolizado por leucocitos cuya
actividad PK es normal, ejerceria un efecto similar
al de los reticulocitos, y 3) el empleo de una Uni-
ca concentracion de sustrato para medir la actividad
de la enzima impide detectar variantes de muy baja
afinidad. El primer inconveniente puede prevenir-
se analizando el cociente PK/HK. Dado que la enzi-
ma hexocinasa (HK) muestra también una actividad
muy aumentada en caso de reticulocitosis, en caso
de déficit de PK existe una disminucién proporcio-
nal del cociente PK/HK. El segundo, puede prevenir-
se realizando el andlisis a partir de eritrocitos libres
de contaminacién leucocitaria y, finalmente, el ter-
cero puede evitarse empleando diferentes concen-
traciones de sustrato.

El diagnéstico del déficit de PK es, por tanto, un
procedimiento relativamente simple pero delicado,
ya que existen numerosas variables que pueden al-
terar el resultado. Es por ello que este diagndstico
requiere practicamente siempre el concurso de la-
boratorios especializados y con la metodologia ne-
cesaria para determinar con precisién la actividad
PK y realizar, en caso necesario, estudios genéticos
y moleculares’.
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Tratamiento

El déficit de PK carece de tratamiento y en pacientes
con anemia muy intensa y requerimiento transfusional
frecuente, la esplenectomia suele seguirse de cierto au-
mento de la concentracién de hemoglobina. Asi, aun-
que el beneficio de la esplenectomia no es nunca tan
espectacular como el que se observa en la esferocitosis
hereditaria, puede suponer un aumento de 10 a 20 g/L
de la concentracién de la hemoglobina, lo que muchas
veces es suficiente para disminuir o incluso suprimir la
necesidad de transfusiones. En nifios la esplenectomia
es aconsejable practicarla pasados los tres afios de edad
al objeto de disminuir el riesgo de infecciones.

Déficit de pirimidina 5’ nucleotidasa

La pirimidina 5’ nucleotidasa eritrocitaria (P5 N-1),
forma parte de una familia de 5’ nucleotidadas codifi-
cadas por un minimo de siete genes diferentes y, aun-
que su denominacién correcta es la de 5’ nucleotidasa
citosélica III (cN-III), se la conoce como monofosfato
hidrolasa-1 (UMPH-1) o mds comtnmente pirimidi-
na 5’ nucleotidasa tipo I (P5 N-1)". Las otras nucleo-
tidasas parecen tener funciones destacadas en la acti-
vacién de compuestos antivirales (cN-II), de linfocitos
T o en los procesos de adhesién celular (ecto-5’ nu-
cleotidasa o CD78). La principal funcién de la P5 N-1
eritrocitaria es el catabolismo de los nucleétidos piri-
midinicos uridina monofosfato (UMP) y citidina mo-
nofosfato (CMP) resultantes de la degradacién fisio-
légica del ARN durante el proceso de maduracién
reticulocitaria. Asimismo, debido a su actividad fos-
fotransferasa, es posible que ejerza también alguna
otra funcién en el metabolismo nucleotidico. El déficit
hereditario de P5 N-1 se transmite con caracter auto-
ndémico recesivo, y es el tercero en frecuencia después
del de PK'. Al igual que éste, constituye una causa
de anemia hemolitica crénica, pero se diferencia en
que los eritrocitos muestran un intenso y caracteris-
tico punteado baséfilo. Ello se atribuye a que dado
que la P5 N-1 participa en la degradacién del RNA de
los reticulocitos, su déficit produce un gran cimulo
de pirimidinas en el eritrocito maduro que disminu-
yen su viabilidad en la circulacién sanguinea. Traba-
jos recientes sugieren que el déficit de P5 N-1 podria
compensarse in vivo, al menos en parte mediante la
actividad de otras nucleotidasas o vias del metabolis-
mo nucleotidico'. Hasta la actualidad, se han descri-
to unas 16 mutaciones en el gen de la PS5 N-I causantes
de anemia hemolitica crénica, cuatro de ellas puntua-
les y que no afectan la longitud de la molécula y el
resto sin sentido (deleciones, inserciones, y alteracio-
nes de la maduracién del RNA) acompafiadas de im-
portantes cambios estructurales que comportan una
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pérdida casi total de actividad®. Junto al mecanismo
congénito, se ha descrito también una disminucién
adquirida de la actividad P5 N-1 en situaciones diver-
sas, entre las que destacan la intoxicacién por el plo-
mo o saturnismo y la talasemia. En el saturnismo, el
déficit adquirido de actividad P5 N-1 se atribuye a un
efecto inhibidor del metal sobre la actividad de la en-
zima, por lo que dada la elevada sensibilidad al mis-
mo, la medida de la actividad P5 N-1 en el hemoliza-
do puede emplearse tanto para detectar la existencia
de intoxicacién como para valorar la respuesta al tra-
tamiento quelante con EDTA? Un dato muy constan-
te en el saturnismo es el punteado baséfilo de los eri-
trocitos que se atribuye al efecto inhibidor del plomo
sobre la P5 N-I. Otra situacién en la que el punteado
baséfilo puede atribuirse también al déficit adquirido
de P5'N es la talasemia. En esta enfermedad heredita-
ria la alteracién adquirida de la P5 N-1 se atribuye al
exceso de perdxidos generados por el desequilibrio en
la sintesis de cadenas de globina con acimulo de pi-
rimidinas durante la fase de maduracién eritroblasti-
cal. El hecho de que la herencia conjunta de hemo-
globinopatia E (HbE) y déficit de P5 N-I curse con un
sindrome hemolitico intenso avala esta hipotesis®.

Eritroenzimopatias con hemolisis
y afectacion sistémica

Durante los Gltimos afios se ha venido dando espe-
cial relieve a aquellas enzimas de la glicolisis que,
ademds de su funcién catalitica, realizan otras fun-
ciones no enzimaticas y cuyo déficit contribuye a ex-
plicar la coexistencia, junto el sindrome hemolitico,
de manifestaciones clinicas no hematoldgicas. Entre
estas funciones destacan la motilidad celular, el con-
trol de la apoptosis y la modulacién o regulacién de
oncogenes®. Entre ellas destacan el déficit de glucosa
fosfato isomerasa (GPI), una enzimopatia de la que
hasta ahora se han descrito unos 50 casos no empa-
rentados®. Aunque en el eritrocito maduro, la GPI es
un homodimero y el déficit cursa con anemia hemo-
litica, en otros tejidos, las isoformas monomeéricas de
GPI generadas por transcripcién y maduracién alter-
nativa del ARN-m, pueden ejercer funciones no en-
zimadticas de caracter neurotréfico (neurocina) o mo-
duladora de la motilidad celular (factor de motilidad
autocrina). A ello se atribuye la neuropatia presen-
te en algunos pacientes con déficit de GPI y anemia
hemolitica crénica®. Igualmente la hexocinasa (HK),
otra enzima de la glicolisis, parece intervenir en la in-
hibicién de la apoptosis celular por interaccién con
la proteina proapoptética BAD?"?2. Ademas del défi-
cit de GPI y HK, donde la hemolisis crénica es la ma-
nifestacién clinica principal y la afectacién sistémica
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un componente excepcional, existe un grupo de eri-
troenzimopatias que destacan por la gravedad de sus
manifestaciones extrahematoldgicas. Entre ellas pue-
den citarse las que se detallan a continuacién.

Déficit de fosfofructocinasa (PFK)

Se hereda con cardcter autosémico recesivo y hasta
la actualidad se ha descrito en 18 pacientes no empa-
rentados, muchos de ellos de origen judio. Cualquier
mutacién del gen PFK puede afectar la actividad de
la enzima eritrocitaria y dar lugar a anemia hemoli-
tica crénica, pero cuando se afecta también la subu-
nidad muscular (M) se aflade un cuadro de miopatia
(dolor muscular a pequefios esfuerzos) con mioglobi-
nuria (orinas oscuras).

Déficit de fosfoglicerato cinasa (PGK1)

Se asocia al cromosoma X y cursa con anemia hemoli-
tica crénica, neuropatia y afectacién muscular generali-
zada. Hasta la actualidad, el déficit de PGK1 se ha des-
crito en 14 pacientes con diferente tipo de mutacién
genética. En Espana esta enzimopatia no se ha descri-
to hasta muy recientemente en dos pacientes no empa-
rentados con anemia hemolitica y neuropatia grave®.

Déficit de triosafosfato isomerasa (TPI)

Se hereda con cardcter autosémico dominante y has-
ta la actualidad se ha descrito en 40 pacientes de los
que se ha estudiado la mutacién en 14, uno de ellos
de origen espafiol®*. Es la eritroenzimopatia més gra-
ve, ya que la anemia hemolitica, generalmente inten-
sa e inicio neonatal, se acompafia de neuropatia y car-
diomiopatia progresivas que terminan con la vida del
paciente antes de alcanzar la pubertad. Como dato
excepcional, se han descrito dos hermanos de origen
hingaro con idéntica mutacién en el gen de la TPl y,
mientras en uno de ellos ésta produce un sindrome
hemolitico moderado, en el otro produce un trastor-
no neuroldgico grave®. Este hallazgo ha aumentado
el interés por el estudio de esta enzimopatia, ya que
es una prueba fehaciente de que existen otros facto-
res, ademds del genotipo, que influyen en la expre-
sién fenotipica de esta enzimopatia.

Déficit de adenilato cinasa (AK)

La AK es una enzima que se halla en todos los tejidos
del organismo y su funcién es reconvertir los nucleé-
tidos adenilicos AMP y ADP. Su déficit es muy raro y

descrito en sélo 6 individuos no emparentados, uno
de ellos de origen espafol®, cursa con anemia hemo-
litica crénica, neuropatia y/o retraso mental.

Déficit de glutation (GSH)

El GSH es un tripéptido sintetizado por dos enzimas
que actdan consecutivamente: la glutation sintetasa
(GS) y de gammaglutamil cistein sintetasa (GCS).

El déficit de GS se hereda con caracter autosomi-
co recesivo y cursa con anemia hemolitica crénica,
acidosis metabdlica, neuropatia grave y eliminacién
de 5-oxoprolina por la orina (oxoprolinuria). En Es-
pafa sélo se han descrito dos casos de déficit heredi-
tario de GS con anemia hemolitica como tnica ma-
nifestacién clinica que, ademads de ser los primeros
que se describen en nuestro pais, presentan un pecu-
liar comportamiento clinico, como es la ausencia de
oxoprolinuria®.

El déficit de GCS o glutamato cisteina ligasa, se he-
reda con caracter autosémico dominante y cursa con
anemia hemolitica crénica asociada a degeneracién
espino celular grave. Hasta el momento, se han des-
crito sélo cuatro casos, uno de los cuales, con ane-
mia hemolitica y neuropatia degenerativa es de ori-
gen espafiol®.

Eritroenzimopatias sin hemolisis

Existen algunas eritroenzimopatias cuya expresivi-
dad clinica no es un sindrome hemolitico sino un dé-
ficit de monofosfoglicerato mutasa (eritrocitosis) o
un déficit de citocromo b5 reductasa (cianosis).

Déficit de monofosfoglicerato mutasa (MPGM)

El metabolito 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG) es sinte-
tizado por una derivacién ciclica de la glicolisis anae-
robia o via de Rapoport-Luebering, en la que la enzi-
ma interviene bajo tres acciones: sintetasa, mutasa y
fosfatasa (Figura 1). El 2,3 DPG es el metabolito eri-
trocitario mdas abundante y su funcién es regular la
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. Su con-
centracién aumenta en pacientes con déficit de PK y
PGK debido al bloqueo metabdlico, lo que se traduce
en un descenso de la afinidad de la hemoglobina por
el oxigeno. El resultado es un aumento de la oxige-
nacién de los tejidos y una mejor tolerancia a la ane-
mia. En otras enzimopatias, como el déficit de HK,
GPI PEK y TPI, la concentracién de 2,3 DPG dismi-
nuye y con ello la tolerancia a la anemia La MPGM
es una enzima multifuncional cuya actividad, predo-
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minantemente sintdsica (sintesis de 2,3 DPG), se al-
terna con la de fosfatasa (degradacién del 2,3 DPG) y
de mutasa (transformacién reversible de 3PG a 2PG).
El déficit de MPGM descrito en sélo dos pacientes,
al disminuir la concentracién de 2,3 DPG, estimula
la formacién compensadora de hematies con apari-
cién de eritrocitosis o aumento de la concentracién
de eritrocitos®.

Déficit de citocromo b5 reductasa (b5R)

La enzima bSR, conocida también como diaforasa,
mantiene la concentracién de metahemoglobina eri-
trocitaria por debajo del 1%. La metahemoglobina es
un derivado de la hemoglobina por oxidacién del hie-
rro heminico, situacién en la que éste no puede unir-
se al oxigeno y ser transportado a los tejidos. El au-
mento de la concentracién de metahemoglobina por
encima del 1% se lo conoce como metahemoglobi-
nemia, y cursa con cianosis, y la b5R evita su apa-
ricién gracias a un sistema enzimdtico que utiliza
NADPH. La b5R es codificada por un tnico gen cu-
yas mutaciones pueden dar lugar a dos formas de ex-
presividad clinica: cianosis (tipo I) y cianosis con neu-
ropatia grave (tipo II). El tipo I se observa en un 85%,
aproximadamente, de los casos y se atribuye a la sin-
tesis de una enzima inestable cuya expresividad es
exclusivamente eritrocitaria (metahemoglobinemia),
mientras que el tipo Il observado en el 15% restante
se atribuya a una pérdida de la actividad enzimética
con afectacién generalizada, especialmente del tejido
nervioso (metahemoglobinemia y neuropatia). En el
déficit tipo I, el paciente homocigoto (o doble hete-
rocigoto) presenta, como Unica manifestacion clinica,
cianosis y metahemoglobinemia (10 a 30%). Cuan-
do la metahemoglobinemia supera el 40% la ciano-
sis es muy intensa y puede asociarse a una mode-
rada eritrocitosis compensatoria. En los portadores
heterocigotos, la actividad b5R es de un 50% aproxi-
madamente de la normal y no existe cianosis excepto
después de situaciones de estrés. En el déficit tipo II
existe retraso mental y neuropatia progresiva grave
con muerte del paciente por insuficiencia cardiaca an-
tes de la pubertad. En ambas situaciones la cianosis
puede tratarse mediante administracién de azul de
metileno o acido ascérbico.

Conclusiones

Desde que en 1961 Valentine describiera, por vez pri-
mera, el déficit de PK eritrocitaria como una causa de
anemia hemolitica crénica no esferocitica (AHCNE)
hasta la actualidad han transcurrido 45 anos, duran-
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te los cuales las eritroenzimopatias se han estudiado
desde todos los aspectos posibles, clinicos, epidemio-
l6gicos, bioquimico-moleculares y terapéuticos. No
obstante, cuando se repasan los resultados obteni-
dos se comprueba, con estupor, que lo que atn que-
da por conocer es mucho mds de lo que se conoce.
Asi, hoy en dia es cada vez mds evidente que el feno-
tipo o expresion clinica de las eritroenzimopatias no
s6lo depende del comportamiento molecular de las
proteinas mutadas, sino de un conglomerado de inte-
racciones entre factores genéticos constitucionales y
ambientales, modificaciones transcripcionales y epi-
genéticas, eritropoyesis ineficaz y funcién esplénica.
A ello debe afiadirse también que la expresién extra-
hematoldgica o sistémica de algunas de las eritroen-
zimopatias modifica su comportamiento clinico. De
ello se deduce que cualquier investigacién futura di-
rigida a estudiar las relaciones entre genotipo y feno-
tipo ha de integrar, en lo posible, todos los factores
citados. Uno de los aspectos en los que atn es nece-
sario profundizar es en su epidemiologia. De hecho,
las eritroenzimopatias hereditarias constituyen un
subgrupo de enfermedades raras cuya prevalencia en
nuestra poblacién atn se desconoce. Esta escasa pre-
valencia explica el poco conocimiento que de esta pa-
tologia tienen los profesionales de la salud, en gene-
ral, y las autoridades sanitarias, en particular. Es por
ello que el diagnéstico de una eritroenzimopatia sue-
le pasar desapercibido durante mucho tiempo y sélo
la acertada visién de algtn clinico puede orientar co-
rrectamente el caso.

Durante todo este tiempo, tanto el paciente como
sus familiares y el médico que los atiende descono-
cen la verdadera etiologia del problema con los con-
siguientes problemas psicoldgicos que esta situacién
acarrea. Esta limitacién, impuesta por las diferencias
sanitarias existentes entre los estados de la Unién Eu-
ropea, hace muy necesario aunar esfuerzos para crear
redes internacionales, en nuestro caso europeas, que
difundan el conocimiento de estas enfermedades y
faciliten la identificacién de expertos capaces de aten-
der como es debido a este colectivo de pacientes. En
el campo de las anemias, recientemente se ha crea-
do una Red Europea para el estudio de aquéllas con
escasa prevalencia o “raras”, que se conoce como
ENERCA (European Network for Rare and Congeni-
tal Anaemias). La red ENERCA engloba todas aque-
llas enfermedades “raras” cuya manifestacién clinica
fundamental es la anemia, es decir, todos aquellos de-
fectos congénitos o adquiridos de los eritrocitos (en-
zimopatias, hemoglobinopatias y membranopatias)
y de la eritropoyesis®. ENERCA dispone de una pa-
gina web (www.enerca.org), donde pueden realizar-
se consultas y recogerse datos epidemioldgicos para
la creacién de un futuro registro europeo de anemias
“raras”. Su desarrollo, con inclusién del mayor nime-
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ro posible de expertos europeos, permitira no sélo un
mejor conocimiento de esta patologia, sino también
la posibilidad de prestar una mejor asistencia a los
enfermos que la padecen.
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