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RESUMEN

En una familia del Cantén de Santa Cruz de
Guanacaste, Costa Rica, fue posible demostrar
la existencia de los dos primeros casos
homocigotos reportados de deficiencia de
piruvato quinasa, que se correspondieron con
un cuadro de anemia hemolitica crénica no
esferocitica. Los dos embarazos que ha tenido
la propositus han resultado en una exacerbacion
de su problema hemolitico. El perfil enzimatico,
y en especial la razén PK/Hx, logré demostrar el
caracter heterocigoto de los padres. En el padre
y otro hijo no afectado enzimaticamente, se
logr6 demostrar la coexistencia con Hb AC.
[Rev. Cost. Cienc. Méd. 1988; 9 (4): 00-00]

INTRODUCCION

La deficiencia de la piruvato quinasa (PK)
eritrocitica ocupa el segundo lugar en fre-
cuencia entre las enzimopatias eritrociticas
después de la G6PD, y fue la primera defi-
ciencia enzimatica descrita que se asocid
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con la via del ciclo glucolitico de Embden
Meyerhoff (29, 30). Hasta la fecha, se han
descrito en el mundo varios centenares de
pacientes con este trastorno, siendo la gravedad
del proceso muy variable, pues depende de si el
sujeto es homocigoto o heterocigoto, también
varia de acuerdo a la existencia de mutantes
cualitativamente anormales de la enzima (15,
28, 31, 34), tal y como ocurre en la deficiencia
de la G6PD. La primera descripcion sobre la
existencia de este trastorno en Costa Rica se
halla en el reporte de Chaves et. al. (4), parte
del cual se ha tomado para elaborar este in-
forme. Como no existe en la literatura sefa-
lamiento alguno sobre la asociacion de esta
eritroenzimopatia con hemoglobinas anormales,
parece interesante reportar en este trabajo la
coexistencia de Hb C y deficiencia de PK enuna
familia  costarricense de Guanacaste. La
existencia de Hb C en esa region ya habia sido
indicada en trabajos previos (19, 22).

MATERIAL Y METODOS

El estudio familiar permitié analizar al padre y
madre de la propositus, quienes no tenian
relacion alguna de consanguinidad, asi como a
dos de sus hermanos. Los andlisis
hematolégicos  béasicos fueron  realizados
mediante los métodos estandar (5, 20, 23).
Los estudios electroforéticos de la hemo
globina se realizaron sobre cintas de acetato
de celulosa (Titan lll, Helena Labora-
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tories, Texas) a pH 8,6 segiun el método de
Schneider et. al. (25). La electroforesis a pH
acido se realizé mediante el método descrito por
Robinson (18). La Hb Ay, se dosific6 mediante
columnas de DEAE-cellulose segun el método
descrito por Saenz et. al. (21). Los niveles de Hb
F se determinaron por el método de
desnaturalizacion alcalina de Singer et. al. (26).
La dosificacion de la PPZn se realizé mediante
un hematofluorometro (AVIV, AVL Instrument,
Lakewood, N.J.). Los niveles de haptoglobinas
séricas se determinaron por el método de gel
filtracion de Lionetti et. al. (11).

Los estudios enzimaticos se efectuaron en
muestras tomadas con heparina sédica y ACD.
Para los efectos, se eliminaron los leucocitos
mediante filtracion de celulosa microcristalina y
alfa celulosa en soluciéon de NaCl 0,15 M, segun
el método de Beutler (2). Los niveles
enzimaticos se determinaron por el método de
Beutler (2) y recomendados por el ICSH (8).
Todas las mediciones se realizaron a 37°C en
un espectrofotometro UVIKON 860 (Kontron
Instrument). Las concentraciones de los
metabolitos intermediarios fueron determinados
por el método de Minakmi et. al. (13). Los
niveles de 2,3 DPG fueron analizados
espectrofotométricamente de acuerdo con el
método de Sigma (Catdlogo N-35 UV). Los
estudios enzimaticos de escrutinio fueron
realizados mediante los métodos de reduccion
del azul de metileno (5, 20, 23), y el del cianuro
ascorbato de Jacob y Jandl (9, 23).

La propositus es una mujer mestiza de 27 afos
(1988), oriunda de Santa Cruz, Guanacaste, que
en los dltimos 10 afios se ha venido estudiando
por ictericia y anemia de moderada a severa (Hb
6.8 - 8.6 g/dl) sin que se pudiera efectuar el
diagnéstico de certeza de su padecimiento. Con
un intervalo de 3 afios (1982-1985), la paciente
dio a luz dos nifios sanos con ligera prematu-
ridad, haciéndose evidente la exacerbacion de
su cuadro anémico tras cada embarazo, con
necesidad de transfusiones. Luego de su
segundo parto, requiri6 colecistectomia por
litiasis biliar. Como dato interesante, se
destaca el antecedente patolégico de icte-
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ricia neonatal, al igual que uno de sus her-
manos, también poseedor de un cuadro
hemolitico importante. Tanto en éste como en la
propositus, se sefialan crisis hemditicas mal
consignadas en el respectivo historial clinico,
gue en ocasiones requirieron de tratamiento
transfusional, particdarmente en ella, aun fuera
de su periodo gestacional. A la hora del estudio
enzimatico global, la paciente y su hermano
anémico se constituyeron en los proposita.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se indican los resultados de los
ultimos analisis hematoldgicos practicados a los
5 miembros de la familia. Tanto en la paciente
como en su hermano también enfermo, se
destaca la presencia de un sindrome hemolitico
importante, con un cuadro  macrocitico
normocromico, con excepcionales codocitos y
equinocitos y marcada reticulocitosis (Cuadro 1).
En otro hijo de la familia y en el padre, se logro
demostrar la existencia de hemoglobinopatia C
heterocigota. En la madre, hubo un cuadro
sideropénico revelado en su hemograma y por
el valor de la PPZn (8,1 ug/g de Hb). En
ninguno de los sujetos se logré demostrar algun
trastorno enzimético en el ciclo de las pentosas
fosforadas, ni en el metabolismo del glutation y
de los nucledtidos.

El escrutinio inicial ya habia indicado normalidad
para la G6PD, salvo una positividad llamativa de
la prueba del cianuroascorbato en los proposita.
Esta prueba inicialmente descrita para investigar
G6PD, puede ser positiva en otras eritropatias,
incluida la deficiencia de PK (21, 23). Con esta
idea se enfild el interés en el estudio analitico
cuidadoso del ciclo de EmbdenMeyerhoff. En el
cuadro 2 se indican los niveles, de PK en la
familia, demostrandose la deficiencia de esa
enzima en los proposita, con valores
intermedios en el otro hijo poseedor de Hb C y
en los padres. El bloqueo metabdlico

por este déficit enzimatico, se puso en
evidencia al encontrarse disminucién de
ATP vy piruvato, con aumento de



CUADRO1

DATOS HEMATOLOGICOS DE L.OS PROPOSITA
CON DEFICIENCIA DE P.K. Y DE SU FAMILIA

Propositus Hermano  Hermano Padre Madre
enfermo sano

Hematocrito (L/1) 0,28 0,25 0,45 0,45 0,31
Hemoglobina (g/L) 89 82 162 164 93
CHCM (gl) 317 329 361 366 300
VCM (fl) 107,8 103,4 85,3 85,1 87,0
HCM (pg) 32,2 30,9 28,9 29,9 25,1
Eritrocitos (10° /1) 2,92 2,65 5,77 5,69 4,01
Leucocitos (10° /L) 8,42 6.47 9,01 7,04
Plaquetas (10° /L) 240 350 330 310 230
Reticulocitos (%) 12,0 16,3 1,2 1,5 1,0
Haptoglobinas
(g/L) (VR=0,5-1,50)** 0,0 0,0 1,35 0,77 0,95
Bilirrubina total (mg/dl) 12,0 9,5 0,40 0,40 0,84
Bilirrubina conjugada (mg/di) 11,2 8,7 0,35 0,30 0,54
Electroforesis de Hb (pH 8.6) AA AA AC AC AA
Hb A, (%) 3.2 3,1 NE NE 2,9
Hb F (%) (1 (1,8 (1 1 (1
NE = No efectuada

**VR = valores de referencia

2,3 DPG, PEP, 2 PG, 3 PG, Lactato, AMP y
ADP. En estudios anteriores al diagnostico final
de certeza, la madre no evidenci6 cuadro
anémico. En esta oportunidad, se puso en
evidencia un estado anémico moderado, de
caracter ferroprivo.

DISCUSION

Presentamos en este trabajo la existencia de
una familia hibrida guanacasteca de dos
alteraciones hereditarias del eritrocito, déficit de
PK y hemoglobinopatia C. La historia clinica de
los proposita, en especial el de la hija, pone en
evidencia la severidad del cuadro hemolitico
provocado por la deficiencia de PK, en especial
durante los periodos de gestacion, época en
donde el embarazo actia como factor
precipitante (7). En la literatura se hace ver la
considerable variacién en la presentacién, seve-

ridad y respuesta al tratamiento en los pacientes
con esta eritroenzimopatia, dependiendo de los
sintomas del grado de anemia y de la ictericia
(16). Un 50 por ciento de los pacientes aparecen
ictéricos y anémicos en el periodo neonatal o en
los primeros meses de vida, un 30 por ciento lo
es en la infancia y un 20 por ciento en la edad
adolescente (24), siendo wusual encontrarse
casos con un sindrome hemolitico compensado
(16,24). La ictericia neonatal no es infrecuente,
por lo que en las familias afectadas, los recién
nacidos deben ser cuidadosamente observados
a fin deque la anemia y el icterus sean tratados
lo méas rapidamente posible (17). Por lo general
el cuadro anémico es de moderado a severo
(Hb entre 4 y 10 g/dl), y debido a la baja afinidad
de la sangre por el °2 (dados los altos niveles de
2,3 DPG), los sintomas de anemia suelen ser
menores de lo esperado (6).
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CUADRO 2

NIVELES DE P. K. EN LOS PROPOSITA Y SU FAMILIA

Actividad de P.K. (U/g Hb) Razén PK/Hx
Propositus | 1,7 0,73
Propositus Ii 1,1 0,34
Hermano 3,9 4,6
Padre 52 53
Madre 8,1 6,3
Control 75 7,6 (7,2-15,3)

La litiasis biliar es frecuente como resultado de
la hiperbilirrubinemia, con todas las
complicaciones inherentes, tales como cdico
biliar, colecistitis, carcinoma de la vesicula y
fistula del ducto biliar (6). En los pacientes es
comun la esplenomegalia, y en los casos
seleccionados, la esplenectomia mejora los
requerimientos transfusionales (1, 32),
sobreviniendo un alza considerable de los
reticulocitos (16).

La deficiencia de la PK puede ser fatal en el
recién nacido o en la infancia temprana (1). Por
ejemplo, el gene prevalente en los Amish de
Pennsylvania produce una enfermedad
particularmente severa, y a menos que los nifios
homocigotos afectados sean
esplenectomizados, el desenlace usualmente es
fatal (3). Aunque el sujeto heterocigoto es
asintomatico, ocasionalmente pueden verse
signos clinicos de hemodlisis (10), pudiendo ello
estar relacionado con el tipo anormal de enzima
mutante (16). Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, la deficiencia de PK limita la
habilidad de los eritrocitos para metabolizar la
glucosa, con la consecuente produccion de
energias en forma de ATP, cuyo déficit trastorna
el transporte de Na+ y K+, aunque la causa de
la hemdlisis puede estar asociada con otro
defecto localizado en la membrana (33). Los
reticulocitos deficientes en PK presentan una
sobrevida (T1/2) mas baja que los
eritrocitos de la poblacion general (14), como si
esta eritroenzimopatia originara un cuadro
anémico por  “hemolisis de reti-
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culocitos”. EI mecanismo de hemolisis de estas
células podria explicarse por la sugestiva
hipétesis de Mentzer et. al. (12), al proponer que
los reticulocitos de este trastorno dependen de
una fosforilizacion oxidativa mitocondrial que
mantenga un nivel adecuado de ATP.

La condicién heterocigota de los padres de los
proposita y del hijo no afectado, se pudo
obtener gracias al uso de la relacion PK/Hx
(piruvato quinasa/hexoquinasa), tal y como ha
sido preconizado (27), lo cual permite inferir que
los proposita resultan ser homocigotos para el
defecto (Cuadro 2). Los analisis de una serie de
intermediarios metabdlicos, en especial del 2,3
DPG, confirman el bloqueo metabdlico causado
por la enzimopatia. El padre de los proposita y
uno de sus hijos presentaron, ademas de su
caracter heterocigota para la deficiencia de PK,
una hemoglobinopatia AC. No parece evidente
gque esta coexistencia provoque problema
hematologico alguno, aunque resulta
interesante este hallazgo hasta ahora no
reportado en la literatura, y que para Costa Rica
resulta ser un aporte mas sobre su constitucion
genética y antropolégica en torno a
hemoglobinopatias y eritroenzimopatias.
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