ANEMIAS HEMOLÍTICAS POR DEFECTOS ENZIMÁTICOS.
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Concepto
Las enzimopatías  provocan alteraciones en los eritrocitos que afectan las funciones de estas células debido  a que carecen  de núcleo, mitocondrias, ribosomas y otros organelos, no tienen capacidad para la replicación celular,  la síntesis de proteínas ni la  fosforilación oxidativa. 

La producción glicolítica de adenosintrifosfato (ATP) única fuente conocida de energía del hematíe, es suficiente para sus limitados requerimientos metabólicos. La deficiencia de varias enzimas que participan en la glicolisis da lugar a anemias hemolíticas. 

Las más frecuentes son la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y la deficiencia de piruvato quinasa (PK)
Deficiencia de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD)
Concepto
La  G6PD es una enzima que tiene un papel determinante en la protección del eritrocito contra la acción de agentes oxidantes a través del metabolismo del glutatión. 

La deficiencia de G6PD eritrocitaria es una enzimopatía congénita que presenta un patrón de herencia ligado al cromosoma X, gran heterogeneidad genética y la disminución de la actividad de la enzima  que da como resultado la presencia de una anemia hemolítica de intensidad variable. 

Es la eritroenzimopatía más frecuente en Cuba y en el mundo y afecta entre 200 y 400 millones de personas aproximadamente. La prevalencia en nuestra población es del 4,99% en pacientes del sexo masculino. 

Etiopatogenia
Diferentes mutaciones en el gen de la G6PD son las responsables de la presencia de alelos anormales, muchos de ellos silentes y otros que pueden dar lugar a una disminución de la función catalítica o a modificaciones de sus propiedades bioquímicas y por consiguiente a la presencia de anemia hemolítica.

La teoría de Mary Lyon permitió comprender la expresión de algunos caracteres o enfermedades ligadas al cromosoma X, entre ellos la gran variabilidad bioquímica y clínica de las mujeres heterocigóticas para la deficiencia de G6PD.

Esta teoría plantea que en las primeras etapas del desarrollo embrionario, en el sexo femenino, se produce la inactivación “al azar” de un grupo de genes que se encuentran en uno de los cromosomas X. No obstante, durante la fertilización, el cromosoma “no expresado” se puede activar y trasmitir la información a su descendencia. 

La integridad del eritrocito contra la acción de drogas oxidantes u otros agentes exógenos es regulada  por el metabolismo del glutatión. 

 Existen diferentes variantes enzimáticas. La variante normal en todas las poblaciones es la G6PD B por lo que es la que se ha utilizado para comparar sus propiedades hematológicas, bioquímicas y clínicas con el resto. 

Una variante que es polimórfica en muchas poblaciones aunque por sus características bioquímicas no tiene repercusión clínica es la G6PD A. Es considerado un marcador genético de la raza negra ya que se originó en África, en zonas endémicas de paludismo. 

Posteriormente, en el gen de la G6PD A se produjo una segunda mutación que dio lugar a la G6PD A-, la que produjo una ventaja selectiva de esta variante en estas zonas africanas ya que se demostró que las mujeres heterocigóticas (BA-) presentaban resistencia a la infección por el plasmodium falciparum. Esta variante es muy frecuente no sólo en África sino en muchos países del continente americano debido a la inmigración de esclavos africanos. 

La G6PD B- (Mediterránea) es frecuente en esas zonas geográficas y desde el punto de vista hematológico y clínico es más severa que la G6PD A-.

La G6PD Santamaría es una variante encontrada con relativa frecuencia en América Central y del Sur y que se comporta desde el punto de vista hematológico y clínico como la G6PD A-.

A partir de 1985 con el inicio de los estudios moleculares, se han podido conocer las mutaciones implicadas en más de 150 variantes de G6PD. La primera variante de G6PD en el mundo estudiada por las técnicas de biología molecular fue la G6PD Santiago de Cuba, encontrada en un paciente con anemia hemolítica congénita no esferocítica (AHCNE) y se demostró que la misma era el resultado de una nueva mutación.
Cuadro clínico
Se han  definido cuatro formas clínicas de la enfermedad: 

· Anemia hemolítica inducida por infecciones severas o la ingestión de agentes oxidantes. Esta forma clínica fue observada en personas deficientes  de la raza negra que recibieron primaquina como tratamiento antipalúdico, por lo cual se le denominó G6PD “primaquino-sensible” (G6PD A-), aunque en la actualidad se conoce que son muchas las variantes que pueden presentar hemólisis en circunstancias similares. En este caso la anemia puede aparecer de forma aguda entre 24 y 48 horas después  de la ingestión de sustancias con propiedades oxidantes o de la aparición de un proceso infeccioso.La  hemólisis es intravascular y de intensidad variable. En dependencia de su severidad puede acompañarse de hemoglobinuria e ictericia aguda. 

· AHCNE  que debuta desde el nacimiento, el enfermo presenta cifras bajas de hemoglobina, reticulocitosis moderada y en ocasiones también ictericia. En estos casos la anemia se exacerba por la presencia de estrés oxidativo, infecciones o ambos que aumentan  la hemólisis.

·  Ictericia neonatal y anemia que se puede presentar durante las primeras 72 horas de vida. Es una de las causas frecuentes de ictericia neonatal en nuestra población. El tratamiento de elección es la fototerapia aunque en ocasiones la hiperbilirrubinemia puede requerir  que sea necesario realizar una  exanguinotransfusión por el riesgo de ¨kernicterus.
· El favismo (ingestión o contacto con las “habas limas” se asoció inicialmente con la deficiencia de la variante G6PD B- (Mediterránea), se ha observado en pacientes con otras variantes de la enzima. También se ha demostrado que no todos los pacientes con deficiencia de G6PD B- desarrollan favismo y se ha planteado la existencia de otros factores eritrocitarios intrínsicos que conjuntamente con la deficiencia de G6PD son los responsables de la hemólisis en estos enfermos.

Clasificación
En 1967 se estableció una clasificación de las variantes de G6PD teniendo en cuenta el porcentaje de la actividad de la enzima y la severidad del cuadro clínico:

Clase 1: pacientes deficientes de G6PD con AHCNE. 

Clase 2: actividad enzimática < 10 % sin hemólisis crónica (G6PD B- ó Mediterránea). 

Clase 3: actividad enzimática entre 10 y 60 % sin hemólisis crónica (G6PD A-, G6PD Santamaría, etc). 

Clase 4: actividad enzimática > 60 % (sin hemólisis)(G6PD A). 

Clase 5: actividad enzimática aumentada (sin repercusión clínica).
Datos de laboratorio
El diagnóstico se sospecha por los datos clínicos y los exámenes de laboratorio. En el sexo femenino el estudio de los padres es fundamental, mientras que en el sexo masculino sólo es necesario estudiar a la madre.

· Cifras bajas de hemoglobina
· Reticulocitosis
· Presencia de hemoglobinuria en caso de hemólisis intravascular
· Presencia de hiperbilirrubinemia a expensas de la  bilirrubina indirecta
· Presencia de cuerpos de Heinz en el frotis de sangre periférica.

Para el diagnóstico se emplean en centros especializados  los métodos recomendados internacionalmente: 

· Actividad de la G6PD
· Electroforesis de G6PD
En pacientes con sospecha de deficiencia de G6PD que han sido transfundidos en un período menor de 3 meses  de la última transfusión o en el transcurso de un episodio hemolítico, los resultados del estudio no son confiables.
Diagnostico Diferencial
Se deben descartar las causas de  ictericia neonatal, sobre todo la enfermedad hemolítica del recién nacido y las anemias hemolíticas congénitas por defectos de la membrana del hematíe. Después de los primeros 6 meses, es importante excluir la drepanocitosis  y en cualquier momento de la vida, las anemias hemolíticas autoinmunes (AHAI). Para descartar las entidades inmunes se indica la prueba de Coombs, así como grupo sanguíneo y factor Rh para la enfermedad hemolítica del recién nacido. Los datos de la anamnesis y la determinación de la actividad de la enzima permiten excluir el resto de las patologías citadas.

Conducta a seguir
El tratamiento estará en dependencia del síndrome clínico.

No existe tratamiento específico para las enzimopatías eritrocitarias. Ante la caída de la hemoglobina a cifras críticas se utilizan las transfusiones de glóbulos rojos. Después de la niñez son raros los requerimientos tranfusionales.
Prevención
Es importante conocer la historia familiar para poder detectar precozmente cualquier alteración.

Promoción de Salud
Lo más importante es evitar los episodios de hemólisis, causados por la  administración de drogas que pueden desencadenar o agravar este proceso.

Muchas drogas se han reportado con capacidad de producir hemólisis en pacientes deficientes de G6PD y en dependencia de su relación con los episodios hemolíticos pueden dividirse en 3 grupos: 

1. Drogas con posible asociación.

2. Drogas que pueden causar hemólisis significativa solo cuando se administran en dosis terapéuticas prolongadas a sujetos con variantes deficientes severas de G6PD.

3. Drogas con asociación confirmada entre su ingestión y el desencadenamiento de anemia hemolítica.. A continuación se expone un cuadro con estos tres tipos de medicamentos 

CUADRO  DROGAS QUE PUEDEN DESENCADENAR HEMÓLISIS
	DROGA
	ASOCIACION CONFIRMADA
	POSIBLE ASOCIACION
	ASOCIACION DUDOSA.

	ANTIPALUDICOS
	PRIMAQUINA

PAMAQUINA

PENTAQUINA
	CLOROQUINA
	QUINACRINA

QUININA.

	SULFONAMIDAS
	SULFANILAMIDA

SULFACETAMIDA

SULFAPIRIDINA
	SULFAMETOXIPIRIDINA.

SULFADIMIDINA.

SULFAMERIZINA
	SULFOXONA

SULFADIAZINA

SULFISOXAZOL

	SULFONAS
	SULFAMETOXAZOL

TIAZOLESULFONA

DAPSONE
	
	

	NITROFURANOS
	NITROFURANTOINA
	
	

	ANTIPIRETICOS /ANALGESICOS
	ACETANILIDA
	ASPIRINA
	AMINOPIRINA

ACETAMINOPHEN.

FENACETINA

	OTRAS DROGAS
	ACIDO NALIDIXICO.

NIRIDAZOL.

AZUL DE METILENO

FENAZOPIRIDINA
	CIPROFLUOXACINA

NORFLOXACINA

CLORANFENICOL
	L-DOPA

DOXORUBICINA

PROBENECID


El médico de familia debe conocer si existe algún deficiente en su área para evitar la administración de estas drogas y observarlo estrechamente en el curso de cualquier proceso infeccioso 
Deficiencia de Piruvato Quinasa
Concepto
La deficiencia de piruvato quinasa (PK) ocupa el segundo lugar de las enzimopatías eritrocíticas después de la deficiencia de G6PD  y  fue la  primera deficiencia enzimática descrita asociada con la vía del ciclo glucolítico de Embden-Meyerhoff. Esta enzima cataliza la transformación de fosfoenolpiruvato y ADP en piruvato y ATP. 

En la especie humana han sido caracterizados dos genes diferentes: el PK-M que codifica las isozimas del tejido muscular y de los leucocitos y la PK-LR que codifica las isozimas del hígado y de los eritrocitos.

Se considera que existen en el mundo varios centenares de pacientes con este trastorno y la mayoría de los casos son descritos en Europa, Estados Unidos y Japón.

 Es una anemia hemolítica que se transmite con carácter recesivo y en la forma homocigótica hay hemólisis.
Etiopatogenia
La deficiencia de PK producida por una mutación en el gen PK-LR trae como consecuencia alteraciones en el metabolismo eritrocitario dadas por la limitación  de la  habilidad de los eritrocitos para metabolizar la glucosa, con la consecuente producción de energía en forma de ATP, cuyo déficit trastorna el transporte de Na+ y K. Al principio la perdida de potasio  es mayor que la ganancia de sodio y la eliminación obligada de agua provoca una contracción celular y formación de espículas en la superficie de los glóbulos rojos, estos se dilatan, se distorsionan y son rígidos por lo que experimentan una destrucción prematura.

 Los reticulocitos deficientes en PK presentan una sobrevida más baja que los eritrocitos de la población general por lo que se invoca un mecanismo de hemólisis reticulocitaria.
Las variantes genéticas de la PK pueden ser identificadas por su sensibilidad a la degradación proteolítica y su diferente movilidad electroforética. Únicamente un 10% de mutantes deficientes en PK son relativamente estables, con una actividad normal o ligeramente disminuida y manteniendo las propiedades alostéricas.

Cuadro clínico
La gravedad del cuadro esta en dependencia de si la expresión es homocigótica o heterocigótica. Los síntomas clínicos de esta enfermedad abarcan desde un estado hemolítico compensado hasta una anemia grave que puede provocar  la muerte. Generalmente son más evidentes en el doble heterocigótico debido a que  los  homocigóticos son muy raros, solo limitados a hijos de padres consanguíneos.

Las manifestaciones clínicas generalmente se ven en el primer año de vida y son ictericia, anemia y esplenomegalia. Las complicaciones son similares a las de otras anemias hemolíticas: litiasis vesicular, hiperplasia de la medula ósea, ulceras maleolares y sobrecarga de hierro. La deficiencia de la PK puede ser fatal en el recién nacido o en la infancia Aunque el sujeto heterocigoto es asintomático, ocasionalmente pueden verse signos clínicos de hemólisis, en  relación con el tipo anormal de enzima mutante.
Clasificación
Solamente se clasifica de acuerdo a la severidad del cuadro clínico.

Diagnóstico
La  anemia es de moderada a severa, normocítica, normocrómica  y se acompaña de  reticulocitosis. En la lámina de sangre periférica se encuentra policromatofilia, anisocitosis, poiquilocitosis y normoblastos. Pueden observarse  acantocitos que son sugestivos de esta entidad 
El diagnóstico sólo se pueden realizar en centros especializados. Los métodos clásicos para estudiar las variantes con deficiencia de PK han sido estandarizados por la Comisión Internacional de Estandarización en Hematología (ICSH). 
Diagnóstico diferencial
 .

Se debe hacer con otras anemias hemolíticas, fundamentalmente otros defectos enzimáticos que producen anemia no esferocítica así como con  otras causas de ictericia neonatal.

Conducta 
Como en otras anemias hemolíticas es necesario el suplemento diario de acido fólico. En caso de existir requerimientos transfusionales, la esplenectomía puede ser una opción. De ser necesaria, debe practicarse después de los 5 años de edad por el riesgo de sepsis fulminante. Después de la esplenectomía es importante el tratamiento profiláctico con penicilina y vacuna antineumocóccica. 

Prevención
En esta entidad no hay forma de prevención  

Promoción de salud  en las anemias por deficiencias enzimáticas
Es muy importante que el médico de la asistencia primaria o del hospital pediátrico de base conozca de la existencia de un paciente deficiente de G6PD  en su área para evitar la prescripción de medicamentos que puedan causar hemólisis. Además debido a la variabilidad del cuadro clínico  estar alerta para sospechar el diagnóstico ante un posible episodio hemolítico asociado a infecciones a ingestión de medicamentos o en el caso de ictericia neonatal .En el caso de la deficiencia de PK también es importante conocerlo sobre todo si el paciente está esplenectomizado para su atención inmediata en caso necesario.  

