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La evolucién del eritroblasto hasta
convertirse en un glébulo rojo maduro
de la sangre constituye un ejemplo del
desarrollo de una célula aliamente es-
pecializada, siendo las caracteristicas
morfolégicas la desapavicién del micleo,
de laz mitocondrias ¥ de los microse-
mas. (Tabla 4, pag. 79.)

Estas distintas particulas sub-celula-
res tienen diferentes funciones biogui-
micas que desaparecerin simulidnea-
mente, indicando esto que el eritrocito
maduro tendrid un patrén metabolico
muy restringido. En una eélula ordina-
ria la mayor parte de los compuestos
de alta energia tales como el trifosfato
de adenosina (TPA) e forman por fos-
forilacién oxidante cuande ciertos subs-
tratos como el piruvato son degradadoes
a través del ciclo del acido citrico de
Krehs en las mitocondrias, formindoese
ellos ademds en menor proporcién a
través del ciclo de la glucolisiz. Cuan-
do la sintesis de la hemoglobina es com-
pleta, desaparecen los microsomas y la
célula no puede ya sintetizar las protei-
nas, lo que indica que no puede reem-
plazar los enzimas consumidos, lo cual
es muy importante retener en la mente
al discutir la patogenia de la anemin
hemeolitica.

Hay varios ciclos diferentes en ¢l me-
tabolismo intracelular en relacién con
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lus alteraciones hemoliticas y de ellos
discutivemos en primer lugar el ciclo de
la glucolisis: la desintegracion de la
#lucosa ofrece vias distintas, las cuales
veciben distintos nombres, pero aqui las
denominaremos con los de: a) circuito
de Embden-Meyerhofl vy b) el corto-cir-
cuito del fosfato de pentosa. Fig. 1. Nor-
malmente cerca del 105 de la glucosa se
metaboliza por la via del corto-circuito
del fosfato de pentosa. Un derivade de
la vitamina B,, difosfate de tiamina,
toma parte en el catabolisme durante
este proceso. En algunos de lo: pasos
tienen lugar oxidacién o reduccién y
estos pasos son eatalizados por medio
de enzimas a los cuales se acoplan cier-
tos co-factores denominados nucledsi-
dos de piridina. Hay dos clases de nu-
cledsidos de piridina, que abreviaremos
con las siglas DPN v TPN, expresandose
su estruetura principal en la fig. 2. Si
ellaz oxidan un substrate, se ven redu-
vidas a DPNH y TPNH respectivamente.
TPN es el co-factor en el corto-circuito
del fosfato de pentosa, mientras los sis-
temas DPN sole funcionan ¢n el cireni-
te Embden-Meyerhof. En este circuito
el DPNH primeramente formado es
consumide en la transformacion final en
lactato de modo que no hay sintesis
perfecta en la reaecién completada de
la glucolisis.
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probablemente diferentes de las que
existen en la esferocitosis hereditaria.

El TPN sc halla en los hematies prin-
cipalmente en forma reducida (TPNH}).
lo cual indiea que el contenide de TPN
determinarda normalmente la tasa de
degradacién en el corto-cireuito del
fosfato de pentosa. Los sistemas de nu-
cledsido de piridina estin generalmente
en equilibrio con olros sistemas de re-
duccién-oxidacién en el hematie (figu-
va 21, a saber: el sistema glutation, que

Fig. 1.—Esquema simplificado de la glucelisis
on ¢l hematie, Abreviaturas: ATP: trifosfate
de adenosina; ADP: difesfaro de adenosina;
TPN y TPNH: nucledsido de trifosfopiridina
en Jorma exidada v en forma redueida; DPN
v DPNH: nucledsido de disfofopiridina en
forma oxidada ¥ en forma reducida; IP: fos-
fate inorgénice: P: fosfaro,

El trabajo realizado por Altman y el
de Prankerd y sus asociados han demos-
trado una anormalidad, probablemente
un déficit de un enzima aislado en In
cadena glucolitica, en la eslerocitosis
hereditaria, El fosfato inorganico mar-
cado entra en la célula vy es metaholi-
wado mds lentamente en estos cazos que
en los hematfes normales. La adicién de
flior exagera la diferencia. Este hallaz-
4o y algunas etras evidencias sugeri-
rian que el enzima cn déficit puede ser
la fosfofructoquinasa o la enolasa,

Unas pocas investigaciones han sido
realizadas también para clarificar el
déficit existente en las anemias hemo-
liticas no esferociticas. Probablemente
sstas puedan ser también explicadas por
orrores congénitos del metabolismo, pe-
ro las localizaciones de estos errores som
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Fic. 2.~Estructura principal de TPN, DPN ¥
ghtation en forma reducidn v en forma oxi-
dada.

esta presente en alto contenido, y el
sistema hemoglobina-metahemoglobina.
Algunos enzimas vitales son activos so-
lamente en estado reducide y es impor-
tante para ellos que el equilibrio del
glutation sea desviade hacia la forma
reducida, (fig. 3). Si el glutation oxi-
dade o la metahemoglobina se hallan
presentes, habra oxidacién para trans-
formar TPNH en TPN y acelerar asi
las reaceiones del corto-cireuite fosfa-
1o de pentosa.
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Fic. 3.—=Interaccién de algunos sistemas de oxidacidn-reduceidn dentro
del hemaotie,

Las investigaciones han demostrado
que cerca del 79 de la poblacién negra
norteamericana tiene actividad deficien-
te del primer enzima en ¢l corto-cireuni-
to del fosfato de pentosa, El enzima es
denominado glucosa-6-fosfato dehidro-
genasa y su actividad estd reducida a
cerca de 14 a 1/10 del valor normal.
Un déficit enzimiditico semejante ha sido
hallado también, aunque en menor ex-
tensién, en poblacione: de origen cau-
casico. Los sujetos no presentan signos
clinicos excepto después de tomar cier-
taz drogas tales como la primagquina,
sulfanilamida o naftalina, o después de
haber comido “fava beans™, evando ellos
presentan una alteracién hemolitica, a
menude con  metahemoglobinemia ¥y
cuerpos de Heinz. Estas substancias se
cree que inhiban el enzima glueosa-6-
fosfato dehidrogenasa, bloqueando asi
el corto-circuito fosfato de pentosa v la
produccién de TPNH, pudiendo ser
descubierto el defecto enzimatico ya
por determinacién directa del enzima
ya por estimacidn de la capacidad
de laz células para mantener el gluta-
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tion en estado reducido después del
tralamiente con acelil-fenil-hidracina,
el lamado “test de estabilidad del glu-
tation™, Una familia irania ha sido tam-
hién estudiada, en la cual los miembros
de la misma no tenian cantidades men-
surables de glucosa-G-fosfato dehidro-
genasa en sus hematies. Estos pacientes
padecian de episodios espontincos de
actividad hemolitica ¥ aumento de la
fragilidad osmdética.

La vitamina K cataliza la oxidacién
de TPNH para formar TPN, aceleran-
do asi el circuito fosfato de pentosa. En
este caso la desintegracién aumentada
de la glucosa durante el “shunt™ (“corto-
circuito™) no va acompaiada de un
aumente delinide en la producecidn de
TPNH. Los enzimas del “shunt” estan
presentes en los hematies en concentra-
ciongs mayores en el infante recién na-
cido que en ¢] transcurso de los dias
después del nacimiento. Tanlo el aun-
mento en TPN como las concentraciones
elevadas de los enzimas del “shum™
contribuyen a aumentar el eatabolismo
de la glucosa en el “shum™. Especial-

67



mente en el infante recién nacido, con
su hipoglicemia fisiolégica, ello puede
conducir a un déficit de glucosa en al-
guna parte de la circulacién, Ambos
factores, Ja falta de glucosa y la presen-
cia de vitamina K, tienden a:i a dismi-
nuir ¢l contenido de TPNH en los le-
maties, lo que puede ser fatal para las
eélulas ¥ originar hemolisia.

En la hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN) la alteracién hemoli-
tica no es probablemente debida a un
error en la glucolisis. Los hallazgos de
un bajo contenido del enzima acetil-
colesterinasa y un contenido bajo en
lecitina lipida sugerirdn un error en el
metabolismo lipido. La membrana del
hematic se dice que es un mosaico de
lipides ¥ proteinas, ¥ un defecto en la
membrana seria por tanto la mas plau-
sihle explicacién de este proceso he-
molitico.

Pocas investigaciones se han realiza-
do hasta ahora sobre ¢l metabolismo
de loa hematies cubiertos con anticner-

ny

pos ¥ se necesilan mas trabajos antes de
que sea posible interpretar los resulta-
dos obtenidos.

En las alteraciones genéticas es po-
zible que exizta cierto grado de déficit
de enzimas en todas las células del or-
canismo, pero las célula: con metabo-
lismo especializado sulririan probable-
mente mis por blogqueo metabélico de-
bido a los limitados chances de esquivar
el bloqueo o de producir metabolitos
esenciales pur otras vias, Este es ¢l caso
de los eritrocito:, en que el ATP y las
sustancias reducidas tales como TPNH
solo pueden ser formadas por la desin-
tegracién de la glucosa en lactate o pi-
ruvato. En el eritrocito el ATP es esen-
cial para el transporte de iones y de ese
modo para mantener el perfecto medio
interno, y el TPNH se usa para conser-
var alzuno: enzimas en su estado activo,
reducido, lo eual puede explicar por
qué las alteraciones genéticas ¥ otras
condiciones ¢ue afectan la glucolisis
producen el signo clinico de la hemao-
lisis.
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