FAST FACTS PARA PACIENTES Y FAMILIARES

Deficiencia de
piruvato quinasa

Una enfermedad genética rara que afecta a los
glébulos rojos

Escrito por la hematoéloga
Dra. Rachael Grace
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Primero, los datos...

o La deficiencia de piruvato quinasa es una enfermedad genética rara
que provoca la destruccién de los eritrocitos (hemolisis).

Q Algunos pacientes son asintomaticos o presentan pocos sintomas,
mientras que otros tienen una anemia hemolitica grave (un recuen-
to bajo de eritrocitos o una concentracién baja de hemoglobina), que
requiere el tratamiento con transfusiones de eritrocitos periddicas.

9 La anemia hemolitica esta asociada a complicaciones que necesitan
un seguimiento, como el desarrollo de calculos biliares, la sobrecarga
de hierro y una baja densidad Osea.

0 Los tratamientos de soporte habituales en el caso de la deficiencia
de piruvato quinasa son transfusiones de sangre, extirpacion qui-
rargica del bazo (esplenectomia) y medicamentos para eliminar el
exceso de hierro de la sangre (terapia quelante).

9 La investigacion para desarrollar nuevos tratamientos para la defi-
ciencia de piruvato quinasa es muy prometedora.

Para lograr los mejores resultados es necesario que disponga de la
mejor informacién posible y que haga las preguntas adecuadas. Los
espacios que hay a lo largo de las paginas de este folleto son para que
usted, sus médicos, las enfermeras y sus familiares anoten las preguntas
y las respuestas que usted necesita. Utilicelo para organizarse.

Mis principales dudas

Anote aqui todo lo que quiera tratar con su médico...
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¢Qué es la deficiencia de piruvato quinasa?

La deficiencia de piruvato quinasa (PK) es una enfermedad genética rara
que afecta a los gloébulos rojos o eritrocitos. Todas las personas con esta
enfermedad han nacido con ella, aunque se la hayan diagnosticado con
posterioridad. Para entender como le afecta la deficiencia de PK necesita
saber cudl es la funcion de los eritrocitos sanos y de la piruvato quinasa,
y qué les sucede a los glébulos rojos cuando hay deficiencia de PK.

La funcién de los globulos rojos

o Los glébulos rojos sanos
(eritrocitos) se producen en
la médula 6sea (el material
esponjoso que se encuentra
en el interior de los huesos)

Globulos rojos sanos  ——
(eritrocitos)

o

Reticulocitos
(glébulos rojos jovenes)

9 Cuando los glébulos rojos
viajan por los pulmones, el
oxigeno se une a una
molécula en las células

e Después
los glébu-

los rojos Hemoglobina llamada hemoglobina
llevany =
liberan el

oxigeno en Pulmones

el organis-

mo Moléculas

de oxigeno I

Los glébulos rojos tienen una forma flexible llamada «disco céncavo»,
y su aspecto es como una esfera aplanada. Esta flexibilidad permite a las
células apretarse para pasar por los vasos sanguineos estrechos (capilares)
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cuando transportan el oxigeno por el organismo. Los eritrocitos sanos
pueden pasar por capilares extremadamente finos.

La funcién de la piruvato quinasa

Los glébulos rojos producen energia mediante un proceso de varios pa-
sos llamado glicolisis. En ¢€l, la glucosa (aztcar) se transtorma en piruvato
(una molécula importante en el metabolismo) y en trifosfato adenosina
(ATP), una molécula de alta energia.

PIRUVATO
GLUCOSA N Iaw QUINASA
c 1 |
ATP
I +
piruvato

Fosfoenolpiruvato

La piruvato quinasa es la enzima encargada de que se produzca el ultimo
paso de este proceso. Convierte una proteina llamada fosfoenolpiruvato
en piruvato y ATP. Menos piruvato quinasa supone menos ATP y, por
tanto, menos energia para los eritrocitos.

DEFICIENCIA

DE
GLUCOSA I T

I QUINASA
L Ve
I ATP +

piruvato

Fosfoenolpiruvato

La energia generada mediante la glic6lisis ayuda a los eritrocitos sanos a
conservar su forma normal y flexibilidad, y a protegerse contra las lesio-
nes (dafio oxidativo). En las personas con una concentracién normal de
piruvato quinasa, los eritrocitos pueden generar ATP suficiente para un
periodo de 120 dias de media.

Deficiencia de piruvato quinasa
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La degradacion de los eritrocitos

La degradacion de los eritrocitos se llama hemolisis. Generalmente, los
eritrocitos se degradan después de 120 dias y se eliminan de la circula-
cion sanguinea a través del bazo.

o La sangre se filtra a través del bazo, un Corte transversal Capilares
érgano situado en el lado izquierdo del del bazo
abdomen
/
DEREC [ZQUIERDA
Bazo
Estémago e La sangre se filtra a

través de los
capilares en el

9 Los glébulos rojos sanos higado

pueden pasar por los
capilares extremada-
mente finos del bazo,
pero los viejos o los
danados se eliminan

Los eritrocitos que no tienen suficiente piruvato quinasa no pueden
producir suficiente energia para conservar su forma, y se degradan mas
facilmente que los eritrocitos sanos. En lugar de 120 dias, los eritrocitos
con déficit de PK solo viven de unos dias a unas semanas.

La degradacion de los eritrocitos (hemolisis) provoca anemia hemolitica
(un namero bajo de eritrocitos o una concentraciéon baja de hemog-
lobina) e ictericia (piel amarillenta), provocada por la bilirrubina, una
sustancia que es liberada de los eritrocitos al degradarse.
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Sustitucion de los eritrocitos

En los individuos sanos, la médula 6sea fabrica suficientes glébulos rojos
jovenes (reticulocitos) para equilibrar las células viejas o dafiadas, que se
eliminan de la circulacién a través del bazo. Generalmente, los reticulo-
citos representan el 1-2 % de los glébulos rojos circulantes. La médula
Osea también produce mas reticulocitos cuando los glébulos rojos con
déficit de PK se degradan, pero por lo general se destruyen mas células de
las que se producen.

Los reticulocitos necesitan mas energia en forma de ATP que los glébulos
rojos mas viejos y, al contrario que los glébulos rojos maduros, pueden
generar energia a través de rutas diferentes a la glicolisis. Esto significa
que los reticulocitos son menos dependientes de unas concentracio-

nes normales de piruvato quinasa que los glébulos rojos maduros. No
obstante, estas vias alternativas necesitan la presencia de oxigeno. Los
capilares del bazo tienen poco oxigeno, de modo que cuando los reticu-
locitos lo atraviesan dejan de funcionar las vias de energia alternativas y
los reticulocitos pasan a depender de la glicolisis para la energia.

En este entorno, los reticulocitos con déficit de PK no pueden producir
suficiente ATP y se deshidratan. Después se degradan rdpidamente en el
bazo y/o el higado. Si las personas con deficiencia de PK no tienen bazo
porque se les ha extirpado (esplenectomia), los reticulocitos disponen de
suficiente oxigeno para producir energia a través de las rutas de energia
alternativas y pueden vivir mas. Por este motivo, el numero de reticulo-
citos aumenta después de la esplenectomia en pacientes con deficiencia
de PK (ver «Esplenectomia», paginas 23-6).

Mis principales dudas

Anote todo lo que quiera preguntar a su médico sobre la deficiencia de
PK...
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¢Qué mas le sucede a la glicolisis en la deficiencia de PK?

Aunque el mayor problema en la deficiencia de PK es la cantidad inade-
cuada de ATP que se produce al final de la glicdlisis, si no hay suficiente
piruvato quinasa para que la glicolisis funcione de manera eficiente, se
produce una acumulacién de los productos realizados antes en la ruta.

DEFICIENCIA
GLUCOSA NN s DE
PIRUVATO
I B QUINASA (MENOS)
I B AlEs
piruvato

*2 3-DPG En la deficiencia de PK aumenta la concentracion de 2,3-difosfo-
= glicerato, producido anteriormente en la ruta glicolitica.

La 2,3-DPG controla la liberacién del oxigeno de los eritrocitos hacia las
distintas partes del organismo. Cuando la 2,3-DPG aumenta, la hemo-
globina libera més cantidad de oxigeno en los tejidos.

Normalmente, la cantidad de 2,3-DPG esta muy regulada para que el or-
ganismo reciba la cantidad correcta de oxigeno. En la deficiencia de PK,
las concentraciones de 2,3-DPG aumentan y la hemoglobina libera mas
oxigeno. Debido a esto, las personas con deficiencia de PK toleran un
nivel de hemoglobina menor que las personas con otros tipos de anemia
donde el 2,3-DPG no esta elevado.

FAST TEST

¢A qué ayuda la piruvato
quinasa a los eritrocitos?

a) A llevar oxigeno
b) A producir energia
¢) A degradarse
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.Qué es lo que causa la deficiencia de PK?

La produccion de la piruvato quinasa esta controlada por un gen llama-
do PKLR, que se encuentra en el brazo largo (q) del cromosoma 1 en la
posiciéon 22 (1q22).

Brazo
corto

(®)

Brazo
largo
(@)

(todos tenemos 23 pares

Pregunte a su médico

¢Me han hecho un andlisis genético? ;Qué indicaba?

1q22

Cromosoma 1

de cromosomas)

Los cromosomas son tiras muy largas de ADN

Los genes son tramos del ADN que portan
informacién genética. El gen PKLR
proporciona las instrucciones para producir
la piruvato quinasa

Una mutaciéon
genética es un
cambio en la
secuencia de
nucledtidos dentro
de un gen

Deficiencia de piruvato quinasa
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¢Coémo se hereda la deficiencia de PK?

Todas las personas heredan dos copias del gen PKLR, cada una de uno de
sus progenitores. Para heredar la deficiencia de PK usted tiene que haber
recibido dos copias anémalas del gen PKLR. Esto se llama enfermedad
genética autosOmica recesiva.

Las personas que solo heredan una sola copia anémala del gen PKLR (de
un progenitor) no presentan sintomas de hemolisis o anemia, pero son
conocidos como portadores de deficiencia de PK.

El padre tiecneun O La madre tiene un
gen PKLR defectu- x gen PKLR defectuo-
0s0; es un porta- so; es un portadora
dor (no tiene DPK) Il (no tiene DPK) Gen PKLR normal (da al
O/ X) organismo las instruc-
ciones para producir
piruvato quinasa)
@ Gen PKLR
I <7} defectuoso
No tiene DPK  No tienen DPK pero DPK
No es portador son portadores

El gen PKLR proporciona las instrucciones para la produccion de dos
tipos de piruvato quinasa, uno se encuentra en los eritrocitos y el otro
en las células hepaticas. El higado es capaz de compensar los genes PKLR
defectuosos, mientras que los eritrocitos no.

Mutaciones del gen PKLR

Se han identificado mas de 300 mutaciones diferentes del gen PKLR.
La mayoria de las personas heredan una mutacién PKLR diferente de
cada uno de sus progenitores.

Muchas mutaciones PKLR son muy raras y solo se producen una vez;
aproximadamente el 25 % de las personas diagnosticadas de deficiencia
de PK tienen una mutacién genética recién descrita.
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Si tengo deficiencia de PK, ¢la tendran mis hijos también?

Si su pareja no tiene o no es portadora de deficiencia de PK, sus hijos
tampoco la tendran pero serdn portadores de un gen PKLR defectuoso
(heredado de usted). Su hijo sera portador de la enfermedad pero no la
desarrollara.

Padre f Madre tiene
Sin DPK [ It DPK
(y no es portador) 57 (2 genes PKLR
defectuosos) @ Gen PKLR normal (da al
99_00Q organismo las instruccio-
nes para producir
piruvato quinasa)
Q Gen PKLR
Q9 Ix] [Yx) defectuoso
9 9 4 9

Sin DPK, pero todos los nifios seran portadores

La deficiencia de PK es infrecuente, por eso es muy poco probable que

su pareja porte un gen PKLR defectuoso. No obstante, si usted tiene un
hijo con una persona que es de una region donde la deficiencia de PK es
mas comun (por ejemplo, en la comunidad amish), es aconsejable que su
pareja se someta a un andlisis de cribado genético para saber la probabili-
dad de tener un hijo con deficiencia de PK.

FAST TEST

¢Cuantas copias defectuosas del
gen PKLR se tienen en la deficien-
cia de PK?

a) 1
b) 2
c 3

Deficiencia de piruvato quinasa
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¢Quién esta expuesto a un mayor riesgo de heredar la deficiencia de
PK?

La deficiencia de PK es igual de frecuente en hombres y mujeres.

Las personas con deficiencia de PK son de todo el mundo. Aunque la
mayoria de las mutaciones son raras, hay algunos cambios especificos

en los aminoacidos que son mds comunes en ciertas poblaciones, como
la comunidad amish y la poblacién romani, y en algunos paises medi-
terraneos. La frecuencia de la deficiencia PK es mayor en la comunidad
amish en Pensilvania, EE. UU., debido al efecto fundador. Este efecto se
produce cuando un grupo de personas posee antepasados comunes y, por
tanto, menos variacion genética. En la comunidad amish, la deficiencia
de PK se puede seguir hasta una Gnica pareja de inmigrantes.

Se piensa que los portadores de la deficiencia de PK son mas resistentes a
la malaria y, por tanto, se encontrardn con mayor frecuencia en regiones
donde esta enfermedad es comdn.

En ensayos donde se estudiaban las mutaciones PKLR mas frecuentes en la
poblacion caucasica, se estim6 que la deficiencia PK afectaba a 1 de cada
20.000 personas. Sin embargo, en la practica clinica parece que la defi-
ciencia PK es mas rara de lo que sugiere esta estimacién. Los médicos y los
investigadores han tratado de comprender este hecho. Uno de los motivos
puede ser que la deficiencia PK no siempre se diagnostica (particularmente
en personas con resultados leves). Ademas, muchos pacientes pueden estar
incorrectamente diagnosticados con otro tipo de anemia hemolitica.

Mis preguntas

¢Hay algo que no entienda sobre la genética de la deficiencia de PK?
Escriba aqui sus preguntas para poder hacérselas al médico...
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.Como se diagnostica la deficiencia de PK?

La deficiencia de PK esta presente desde el nacimiento. No obstante,
algunas personas no son diagnosticadas hasta la edad adulta.

Signos y sintomas

Como se ha explicado, en la deficiencia de PK los glébulos rojos se degra-
dan mas facilmente (hemolisis) causando anemia hemolitica. El resultado
es palidez, cansancio y falta de energia para practicar ejercicio fisico.

También puede tener amarillenta la parte blanca de los ojos (ictericia
escleral) y la piel (ictericia cutdnea) y/o la orina oscura.

Algunas personas con deficiencia de PK presentan un gran nimero de
sintomas y otras ninguno y se les ha diagnosticado deficiencia de PK en
pruebas analiticas de rutina.

Andlisis de sangre para detectar anemia hemolitica

En primer lugar, el médico le tomard una muestra de sangre y la enviara
al laboratorio para ver si usted tiene anemia hemolitica.

Resultados de los analisis de sangre en la deteccion de la anemia hemolitica

@ Hemoglobina o hematocritos (glébulos rojos) reducidos
@ Reticulocitos (glébulos rojos jévenes) aumentados

m Bilirrubina incrementada por la hemodlisis de los glébulos rojos

Los resultados de mis analisis

Anote aqui los resultados de sus analisis

Deficiencia de piruvato quinasa



Pruebas de la deficiencia de PK

Analisis de la actividad enzimatica

Para el diagnostico especifico de la deficiencia de PK le haran un analisis
adicional para medir la actividad de la enzima piruvato quinasa. Su
médico le tomard una muestra de sangre y la enviara a un laboratorio
especializado para asegurarse de la exactitud del resultado.

La mayoria de las personas con deficiencia de PK presentan entre el 5-25 %
de la actividad enziméatica normal. E incluso en ocasiones, a pesar de tener de-
ficiencia de PK, el resultado puede indicar un nivel normal de la actividad de
la enzima PK. En este caso, la actividad de esta enzima se comparara con la de
otras enzimas de los glébulos rojos (como la hexoquinasa o la glucosa-6-fosfa-
to deshidrogenasa). Por lo general, la actividad de estas tltimas serd mayor.

Analisis genético
El analisis del gen PKLR también se utiliza para el cribado o la confirma-
cién de la deficiencia de PK. El andlisis genético es util:

® si recibe transfusiones de san- FAST TEST
gre con frecuencia, porque la
sangre transfundida dificulta la
interpretacion del analisis de la
actividad enzimatica

¢Cuales de los siguientes re-
sultados del analisis de sangre
coinciden con el diagnéstico
de anemia hemolitica?
® para confirmar el diagndstico
en el caso de que presente una
actividad de la enzima piruvato
quinasa baja o baja-normal y la b) Un namero bajo de
sospecha de deficiencia de PK reticulocitos
sea alta

a) Concentraciones aumenta-
das de hemoglobina

¢) Un niimero reducido de
® para hacer el analisis a sus pro- eritrocitos
genitores, para confirmar que
usted ha heredado un gen PKLR
defectuoso de cada progenitor

d) Concentraciones
aumentadas de bilirrubina

® antes del nacimiento de un nifio
si usted ya tiene un hijo con
deficiencia de PK
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CONSEJO DE TERMINOLOGIA

El hematocrito es el volumen (como
porcentaje) de glébulos rojos en la sangre

Muestra de sangre

Centrifugacion

Globulos
rojos

ﬁ

Normal
>

Plasma

Glébulos

plaquetas

blancosy —
reducido de
glébulos rojos)

Reducido
—

Las personas con
anemia hemoliti-
ca tienen un
hematocrito bajo
(volumen

Mis preguntas

de su andlisis...

Anote aqui todas las prequntas que tenga relacionadas con los resultados

Deficiencia de piruvato quinasa
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¢.Como me afecta a mi o a mi hijo la
deficiencia de PK?

Tanto sus sintomas y complicaciones como los de su hijo pueden diferir
mucho de los de otra persona con deficiencia de PK, porque varian mu-
cho entre los afectados. La anemia hemolitica causada por la deficiencia
de PK varia desde una forma leve a grave, con una concentracion habi-
tual de hemoglobina en el rango 6-12 g/dl. Las concentraciones norma-
les de hemoglobina en personas sanas dependen de la edad y el sexo, y
pueden variar entre 10,5 y 16 g/dl

Los signos y los sintomas varian
mucho entre las personas. Los
sintomas mas comunes son:

Color amarillento de la
parte blanca de los ojos
(ictericia escleral)

Color amarillento de
la piel (ictericia) y/o

Cansancio (y menos piel palida
capacidad para realizar un

esfuerzo fisico)

Demasiado hierro aumen-
ta el riesgo de problemas
hepaticos, cardiacos y
hormonales, ademas de
otras complicaciones

Los calculos biliares
pueden causar dolor,
nauseas y vomitos

Bazo de tamafio
aumentado (espleno-
megalia) (@ menudo
sin sintomas, o
sensacion de saciedad
en la parte superior
izquierda del abdomen
o después de comer)

Baja fortaleza
Osea
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Mis sintomas y complicaciones

Pueden producirse signos y sintomas menos comunes, por eso asegurese
de hablar con su médico acerca de todos los sintomas y complicaciones que
tenga...

¢Se puede predecir la gravedad de los sintomas?

Los pacientes y los médicos a menudo preguntan si hay analisis de
laboratorio o manifestaciones en la infancia que puedan predecir la
probabilidad de determinados sintomas, o que indiquen si en el futuro el
paciente necesitard transfusiones o una esplenectomia. Actualmente, los
investigadores estan estudiando estas relaciones.

Hasta la fecha, los ensayos no han encontrado ninguna relacioén entre el
nivel de la actividad de la piruvato quinasa y el grado de hemdlisis. Una
razén para ello es que la mayoria de los glébulos rojos con deficiencia de
PK se degradan antes de poder medir la actividad enzimatica (es decir,
los resultados de su andlisis de la actividad enzimatica provienen de sus
globulos rojos mas sanos o con suficiente PK).

Las personas con mutaciones mds disruptivas del gen PKLR son mas pro-
pensas a sufrir complicaciones.

Las personas con concentraciones mas bajas de hemoglobina tienen
mayor probabilidad de experimentar complicaciones. No obstante, cual-
quier persona con deficiencia de PK puede desarrollar la complicaciones
descritas en las paginas siguientes.

Deficiencia de piruvato quinasa
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Ictericia / ictericia escleral

Usted puede tener la parte blanca de los ojos de color amarillento
(ictericia escleral) y/o la piel amarillenta (ictericia cutdnea) debido a la
deficiencia de PK. Estos signos pueden ser visibles todo el tiempo o solo
en los momentos de enfermedad, deshidratacién o estrés.

Aunque la extirpacion quirdrgica del bazo (esplenectomia) mejora la
anemia en la mayoria de los pacientes con deficiencia de PK, no resuelve
la ictericia ni la ictericia escleral y el proceso hemolitico continta des-
pués de la esplenectomia.

(Por qué algunas personas tienen mas ictericia que otras?

El grado de ictericia o de ictericia escleral esta relacionado con la con-
centracion total de la bilirrubina no conjugada. Esta depende tanto del
grado de hemolisis como de su capacidad para metabolizar la bilirrubina,
y esto estd genéticamente determinado.

Las personas con sindrome de Gilbert tienen una anomalia heredada
(dos copias de un gen defectuosos), que reduce la producciéon de una
enzima implicada en el procesamiento de la bilirrubina en el higado (la
bilirrubina se metaboliza mas lentamente). El sindrome de Gilbert es fre-
cuente (afecta a entre el 5y el 15 % de la poblacién), por eso es posible
que un paciente herede tanto la deficiencia de PK como el sindrome de
Gilbert. Las personas con sindrome de Gilbert suelen experimentar un
empeoramiento de su ictericia diaria durante la pubertad.

Esplenomegalia

Es posible que se produzca un aumento del tamafo del bazo (esplenome-
galia) debido a la mayor degradacién de los glébulos rojos en ese 6rgano.
El bazo puede aumentar ain mas su tamafo durante los episodios hemo-
liticos y/o en caso de infeccion virica. Este 6rgano suele tener un tamario
aumentado en la deficiencia de PK, pero un tamafio normal no excluye
el diagnostico de deficiencia de PK o la probabilidad de una mayor de-
gradacion de los eritrocitos en el bazo. Si tiene una anemia grave puede
estar indicada la extirpacion quirargica del bazo (ver pagina 23), aunque
el tamafio del 6rgano sea normal.
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¢Por qué se desarrolla ictericia o ictericia escleral?

Macréfago

@ Los glébulos rojos
se filtran a través

@ Cuando los eritrocitos
se degradan, se libera
bilirrubina no conjuga-
da (o indirecta) al flujo
sanguineo y es absorbi-
da por el higado.

@Los glébulos rojos sanos

pueden apretarse para
pasar por los conductos del
bazo, pero los que han
perdido su flexibilidad se
quedan atrapados y son
destruidos por un tipo de
célula llamada macréfago.

.................................

La liberacion

aumentada de BNC

i también causa el
desarrollo de

i calculos biliares no
asociados a la dieta

En el sindrome de
Gilbert:
Bilirrubina no

conjugada """ H

Glucuronosil-
transferasa
(enzima)
Bilirrubina
conjugada

@ En el higado, la bilirrubi-
: na no conjugada (BNC) se

transforma en bilirrubina
conjugada (BC) y se
excreta de su organismo,

PERO cuando se liberan
concentraciones anémala-

mente altas de BNC al flujo

sanguineo, como sucede
en la deficiencia de PK, el
higado no puede conver-
tirla ni excretarla toda.

Higado

@Las concentracio- |
nes de BNC se <~
acumulan en la sangre
provocando ictericia e
ictericia escleral.

Intestino
delgado

\4

Deficiencia de piruvato quinasa
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Un bazo de tamafio aumentado no suele provocar dolor. Sin embargo, si
es muy grande puede comprimir el estbmago haciendo que usted se sien-
ta rapidamente saciado cuando come. Un bazo de tamafio aumentado
también puede actuar como una esponja, reteniendo los glébulos rojos
transfundidos y otras células sanguineas (plaquetas y glébulos blancos) y
provocando un hemograma bajo.

Cuando un bazo aumentado desciende por debajo de la jaula toracica
hay mayor riesgo de lesiones, por eso su médico le recomendara que
evite los deportes de contacto.

Episodios hemoliticos

Los episodios o las crisis hemoliticas son una respuesta a los factores es-
tresantes o desencadenantes de la hemolisis. Suelen ser infecciones y, por
tanto, su frecuencia es mayor en la infancia. El embarazo también puede
ser un desencadenante hemolitico habitual.

Durante estos episodios los sintomas diarios como fatiga, palidez, icteri-
cia escleral, ictericia y/u orina oscura pueden empeorar. El bazo también
puede tener un tamarfio aumentado. Los analisis de sangre mostraran:

® concentracion reducida de hemoglobina/hematocritos
® namero aumentado de reticulocitos
® bilirrubina aumentada

® Jactato deshidrogenasa aumentada (un marcador de degradacion de
los globulos rojos en los vasos sanguineos).

FAST TEST

¢Cual de los siguientes factores puede desencadenar una crisis hemolitica?

a) Embarazo
b) Infeccion
o) Ictericia

d) Transfusion de sangre
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Crisis aplasicas

Una crisis aplésica estd provocada por una infeccién por el parvovirus
B19 (conocida también como quinta enfermedad). Esta infeccion virica
frecuente suele causar fiebre alta y exantema facial.

En personas con deficiencia de PK, la infecciéon por parvovirus reduce la
hemoglobina y disminuye o detiene la produccién de reticulocitos en la
médula Osea.

Esta infecci6n solo se produce una vez en la vida y al igual que otras infec-
ciones viricas, se resuelve por si misma. Para diagnosticar una infeccion en
curso o reciente, o antecedentes de una infeccion previa (p. ej. inmunidad
al virus), se realiza un anélisis para detectar anticuerpos contra el parvovirus.

En la deficiencia de PK, las crisis aplasicas suelen requerir transfusiones
de sangre (ver la pagina 22).

Calculos biliares

Los célculos biliares son una complicacién frecuente en nifios y ado-
lescentes con deficiencia de PK, y se deben a una mayor liberacion de
bilirrubina no conjugada (ver las paginas 16 y 17).

Al contrario que los célculos biliares asociados a la dieta en adultos de me-
diana edad, usted puede desarrollar calculos biliares pigmentados (bilirru-
bina) a cualquier edad. El riesgo de célculos biliares es de por vida debido a
la hemdlisis continuada, y se mantiene incluso después de la esplenectomia.

Algunas personas con calculos biliares no presentan sintomas, o expe-
rimentan nauseas o dolor abdominal después de comer. Los calculos
biliares también se pueden atascar en los 6rganos y en los conductos
que producen y almacenan la bilis (el sistema biliar), y pueden empeorar
notablemente la ictericia basal.

Los calculos biliares también pueden estar asociados a otras complicacio-
nes, como la infeccién de la vesicula biliar (colangitis) o la inflamacion
del pancreas (pancreatitis). Si le han diagnosticado alguna de estas pato-
logias es posible que su médico le recomiende la extirpacidon quirargica
de la vesicula biliar (colecistectomia) (ver la pagina 31).
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Sobrecarga de hierro

Sobrecarga de hierro relacionada con la transfusion. Los glébulos rojos
contienen hierro, por lo que cada vez que usted recibe una transfusion de
sangre se introduce mas hierro en su organismo. El cuerpo no posee un me-
canismo para eliminar el exceso de hierro, por eso se puede acumular y da-
far los 6rganos. El hierro suele depositarse en el higado, pero también en el
corazén y en los 6rganos que producen las hormonas (6rganos endocrinos).

Problemas del corazén asociados con la sobrecarga de hierro

® Ningun sintoma (lo més habitual) ® Latido cardiaco irreqular

® Fatiga ® Problemas 6seos y articulatorios
® Dolor abdominal ® Problemas hepaticos
® Pérdida de la libido ® Problemas endocrinos/hormonales

La sobrecarga de hierro no se asocia a estos sintomas hasta que su de-
posito alcanza una cantidad importante, por eso, si recibe transfusiones
frecuentes es importante controlar su carga de hierro y administrarle un
tratamiento (quelante) para eliminarlo (ver la pagina 29).

Sobrecarga de hierro no relacionada con la transfusion. Usted
también puede estar expuesto a una sobrecarga de hierro aunque su tra-
tamiento no incluya transfusiones. Es importante el control regular del
hierro. La sobrecarga de hierro no relacionada con las transfusiones es
habitual en las personas con deficiencia de PK. Se puede producir a cual-
quier edad y en pacientes con cualquier concentracién de hemoglobina.

A pesar de que la sobrecarga de hierro independiente de las transfusiones
no esta bien estudiada en la deficiencia de PK, se cree que el organismo res-
ponde a la anemia absorbiendo mas hierro aunque no haya una deficiencia
de él. No se sabe por qué algunas personas con deficiencia de PK absorben
mas hierro que otras. Debe prestar atencion para evitar los suplementos de
hierro (incluidas las multivitaminas con hierro) y una ingestién excesiva de
alimentos con un alto contenido en hierro (p. ej. higado y carne roja).
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Hematopoyesis extramedular

Cuando su organismo tiene que producir diariamente un ntimero ex-
cesivo de globulos rojos (hematopoyesis), este proceso puede empezar

a tener lugar fuera de la médula 6sea, en 6rganos como el higado o el
bazo, o en otros sitios, como alrededor de la columna vertebral o en el
torax. Este hecho se suele diagnosticar mediante una radiografia y/o una
biopsia de tejido.

La hematopoyesis extramedular no es una complicacion frecuente de la
deficiencia de PK, pero tampoco es rara.

Baja densidad 6sea

Una densidad 6sea baja es otra posible complicacion de la deficiencia
de PK. El motivo para ello no esté claro, pero podria estar asociado a la
mayor velocidad en la produccién de glébulos rojos en la médula 6sea.
Es aconsejable que preste mucha atencion a su ingesta de vitamina C y
de calcio.

Complicaciones infrecuentes

Una complicacién infrecuente de la deficiencia de PK es la hipertension
pulmonar (tension arterial alta en las arterias de los pulmones y en el
lado derecho del corazén). Se puede detectar en los analisis de cribado de
rutina o a través de sintomas como falta de aliento y fatiga. En algunas
personas se producen tlceras de pierna relacionadas con la deficiencia de
PK, pero la causa atn no se conoce bien. Las tlceras de pierna también
se observan en otros tipos de anemia hemolitica.

Ademas puede haber otros signos y sintomas menos comunes, por eso
aseglrese de consultar siempre a su médico acerca los sintomas o proble-
mas que tenga.

Problemas psicolégicos

Lo efectos de la anemia crénica y/o de los tratamientos asociados a la
deficiencia de PK pueden afectar a su bienestar psicolégico. Si se siente
triste, o tiene dificultad para dormir u otros sintomas relacionados con
su estado de animo consulte a su médico.

Deficiencia de piruvato quinasa
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Tratamiento de la deficiencia de PK

Actualmente no hay ningin medicamento aprobado para el tratamiento di-
recto de la deficiencia de PK, pero es posible manejar los sintomas. El tipo de
tratamiento de soporte dependera del grado en que le afecte la enfermedad.

Tratamiento de la anemia

Transfusiones

Lo que determina la necesidad o no de transfusiones no es la concentra-
cién de hemoglobina, sino su tolerancia a la anemia hemolitica provo-
cada por la deficiencia de PK. En la deficiencia de PK, el aumento de 2,3-
DPG en los globulos rojos significa que se esta liberando mas oxigeno al
organismo (ver la pagina 6). Esto puede tener como resultado que usted
pueda tolerar una anemia moderada con pocos sintomas.

Transfusiones en recién nacidos y en nifios pequeiios. El objetivo es
evitar las transfusiones siempre que sea posible, pero durante los primeros
afios de vida es posible que sea necesario hacerlas para tratar una anemia
grave. Las transfusiones pueden ser necesarias para ayudar al crecimiento
y al desarrollo, y/o para evitar los sintomas de la anemia, como la fatiga

y una nutricion insuficiente. En algunos nifios pequefios, una menor fre-
cuencia de las transfusiones para conseguir una menor concentracion de
hemoglobina permite al médico evaluar la respuesta
de los reticulocitos y la concentracién inicial real de

— Globulos la hemoglobina.
rojos

Transfusiones en nifios mas mayores y en adultos.
No hay un criterio o un calendario estandar
para decidir si se debe hacer una trans-
fusién a un nifio mayor o a un
adulto. El grado de la anemia y de
los sintomas asociados puede
variar entre las personas.
Puede suceder que usted
nunca necesite transfu-
siones, o que solo sean
necesarias en caso de un
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episodio hemolitico o de una crisis aplasica (ver las paginas 18 y 19). O
que necesite una terapia regular con transfusiones o una esplenectomia.

Esplenectomia

Si recibe transfusiones de sangre de manera periédica y/o tiene sintomas
importantes relacionados con la anemia, puede resultarle beneficioso
someterse a la extirpacion quirtrgica del bazo.

Los glébulos rojos viejos o dafiados se seguiran eliminando en el higado,
por lo que la esplenectomia solo es parcialmente eficaz en la mejora de
la anemia hemolitica.

Tanto la cirugia abierta como la laparoscopica (minimamente invasiva)
se hacen con anestesia general. El tipo de cirugia dependera del tamafo
de su bazo; su médico lo hablara con usted.

La mayoria de los pacientes permanecen hospitalizados unos dias des-
pués de la intervencion.

La cirugia laparoscopica es menos dolorosa, la recuperacién es mas
rapida y la estancia en el hospital, mas breve. Después de practicar varios
orificios en el abdomen, el cirujano utiliza un instrumento delgado
llamado laparoscopio (con luz y cdmara en su extremo) para examinar el
area abdominal. Por los otros orificios se introducen otros instrumentos
meédicos para cortar el flujo sanguineo hacia el bazo antes de extraerlo.
Los orificios quirtargicos se cierran con puntos o suturas.

Cirugia abierta. Se practica una incisién larga, a menudo por debajo de
la caja toracica, para extraer el bazo. El método empleado dependera de
su estado de salud y del tamario del bazo.

No hay observaciones que indiquen que la esplenectomia parcial (ex-
traccion de solo una parte del bazo) sea beneficiosa para pacientes con
deficiencia de PK.

Beneficios y riesgos.Su hematélogo puede ayudarle a usted y a su fami-
lia a sopesar los posibles beneficios y riesgos a la hora de decidirse a favor
o en contra de una esplenectomia.

Riesgo de infeccion. El bazo es un 6rgano importante que ayuda a su
organismo a combatir las infecciones. La esplenectomia aumenta el
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riesgo de infeccidn por algunas bacterias, como el neumococo, el menin-
gococo y el hemofilo. Estas infecciones pueden ser muy graves, incluso
potencialmente mortales, y el riesgo es para toda la vida.

Aunque el riesgo absoluto de sufrir una infeccion grave después de la
esplenectomia es muy bajo, es mucho maés alto en personas sometidas
a esta intervencion que en los individuos sanos. Por este motivo, en el
caso de los nifios se recomienda retrasar la intervencién hasta al menos
los 5 afios de edad siempre que sea posible.

Para determinar el momento de la esplenectomia se debe sopesar el
riesgo de una infeccion grave y el riesgo de las transfusiones de glébulos
rojos y la sobrecarga de hierro. Después de la esplenectomia usted tam-
bién estd en mayor riesgo de sufrir otras infecciones, como la malaria (de
los mosquitos) y la babesiosis (de garrapatas) en la areas endémicas.

(Como puedo protegerme para no contraer una infeccién? Después
de la esplenectomia se le administraran antibioticos para protegerle con-
tra la posibilidad de una infeccién grave. Algunos médicos recomiendan
la toma de antibi6ticos dos veces al dia durante un cierto periodo de
tiempo después de la esplenectomia, mientras que otros recomiendan

el tratamiento antibidtico de por vida. Debe acudir urgentemente al
médico siempre que tenga fiebre para que lo examinen y le traten con
antibioticos de amplio espectro (ver el recuadro inferior).

Es muy importante que le pongan las vacunas recomendadas antes de la esple-
nectomia y que cumpla con el calendario de vacunacion después de la cirugia.
Pregunte a su hematélogo y/o a su médico de familia si sus vacunas estan al dia.

IMPORTANTE

Después de la esplenectomia usted esta en riesgo de contraer una
infeccion grave.

Consulte a su médico inmediatamente si tiene fiebre superior a

38,5 °C (101,5 °F).

Acuda al médico incluso si presenta otros sintomas de una infeccién, como
tos o congestion, o si en su familia hay personas con estos sintomas. Se
enviara una muestra de su sangre al laboratorio para que la analicen (cul-
tivo de sangre y hemograma completo), y le administraran antibiéticos de
amplio espectro por via intravenosa o intramuscular.
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Si esta considerando someterse a una esplenectomia, le haran una
ecografia antes para comprobar si tiene calculos biliares y, en caso afir-

mativo, es posible que le extraigan la vesicula biliar junto con el bazo.

N
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Lugar de la incision de la Lugares de las incisiones para la
esplenectomia abierta esplenectomia laparoscopica

e

J
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Posibles beneficios y riesgos de la esplenectomia

Beneficios Riesgos

® Mejora de la anemia o la hemalisis* ® | os riesgos generales asociados a

® La necesidad de transfusiones de- la anestesia y la cirugia (hable de
saparece por completo o disminuye ellos con su cirujano antes de la
(en la mayoria de los pacientes) intervencion)

® Las concentraciones de hemoglo- ¢ Un mayor riesgo de por v_|da a
dio de 1,5-2 g/dl (en la mayoria potencialmente mortales
de los pacientes) — necesidad de un tratamiento

e Supervivencia y aumento del nu- antibiético prolongado
mero de reticulocitos (del 5-15 % — necesidad de un protocolo
antes de la esplenectomia hasta el para el manejo de la fiebre a
50-70 % en algunos casos) largo plazo

® Desaparece el riesgo de lesion o ® Raramente influye sobre la
rotura esplénica (si el bazo tiene hemoglobina; las transfusiones
un tamafio aumentado) siguen siendo necesarias

® Riesgo del 10 % de sufrir codgulos

* Generalmente, después de la esplenectomia se produce una
mejora en la anemia o en la hemolisis asociada a la deficiencia
de PK, pero la hemdlisis continta en casi todos los casos con un
incremento en las concentraciones de reticulocitos y bilirrubina.
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Riesgo de coagulos de sangre. El bazo es un 6rgano encargado de
filtrar y, por tanto, le protege de los codgulos de sangre (trombosis). Los
coagulos de sangre se pueden formar en las venas grandes de los brazos
o de las piernas (trombosis venosa profunda), en los vasos sanguineos
alrededor del higado (trombosis de la vena porta) o en otros lugares. En
ocasiones también pueden desarrollarse coagulos en las arterias.

El riesgo de desarrollar un coagulo después de una esplenectomia por de-
ficiencia de PK es de aproximadamente el 10 %. Algunas personas toman
aspirina u otros medicamentos después de la esplenectomia para reducir
el riesgo. Hable con su médico sobre esto.

Mis preocupaciones y preguntas

Anote todo lo que quiera prequntar a su médico sobre las transfusiones o
la esplenectomia...

Trasplante de células progenitoras

El trasplante de médula 6sea (células progenitoras) puede curar la de-
ficiencia de PK. En estudios con animales con deficiencia de PK se ha
llevado a cabo este trasplante, pero la intervencion tiene riesgos impor-
tantes, como el desarrollo de nuevos problemas médicos cronicos y el
riesgo de muerte por complicaciones asociadas al trasplante.

En total, 16 personas con deficiencia de PK se han sometido a un tras-
plante de células progenitoras en Europa y Asia, con diferentes regime-
nes de acondicionamiento (preparacion) y estrategias de manejo. Estos
pacientes tuvieron un indice alto de enfermedad injerto contra huésped
(es decir, las células del donante atacaron a las células del huésped); una
complicacién crénica que puede provocar problemas relacionados con la
piel, el tubo digestivo y otros 6rganos.
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La mayoria de los médicos piensan que, actualmente, la relacién riesgo-be-
neficio es mas favorable para la esplenectomia frente al trasplante de célu-

las progenitoras. Sin embargo, es posible que en el futuro disminuyan los

riesgos asociados al trasplante y que sea una opcién para mas pacientes.

Manejo de las complicaciones de la deficiencia de PK

Tratamiento del exceso de bilirrubina en los recién nacidos

La mayoria de los recién nacidos con deficiencia de PK desarrollan
ictericia por la degradacion de los globulos rojos y la incapacidad de sus
higados inmaduros para conjugar la bilirrubina (ver la pagina 17).

Un aumento de la bilirrubina no conjugada en un recién nacido puede
provocar importantes complicaciones neurologicas, incluido un tras-
torno llamado kernicterus (dafio en el cerebro y el sistema nervioso
central). Por eso los recién nacidos con ictericia grave necesitan un trata-
miento para reducir las concentraciones de bilirrubina.

La fototerapia (terapia con luz) expone la piel del bebé a la maxima
luz posible. Aqui las concentraciones de bilirrubina se reducen mediante
un proceso llamado fotoxidacion. El oxigeno se afiade a la bilirrubina,
lo que hace que el higado del bebé la pueda

procesar mas facilmente. lncubador_a de
fototerapia

Hay dos tipos principales de

fototerapia:
® convencional - el bebé esta 2 g
tumbado bajo una lampara \ [

hal6gena o fluorescente

® fibra Optica — el bebé esta
tumbado sobre una manta
de fibra 6ptica, de modo
que la luz brilla sobre la
espalda del nifo.

B

El tratamiento también puede

. Manta de fibra optica
contemplar la fototerapia (debajo del bebé)

continua multiple, donde
se usan mas de una lampara
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y una manta de fibra 6ptica al mismo tiempo. Las concentraciones de
bilirrubina se analizardn cada 4-6 horas después de iniciar la fototerapia,
y cada 6-12 horas cuando la concentracién haya empezado a disminuir.

El tratamiento se interrumpe cuando la bilirrubina alcanza una con-
centracién segura, normalmente en un lapso de 48 horas. Los fluidos
intravenosos y/o un aumento de la alimentacién también ayuda al acla-
ramiento de la bilirrubina.

Exanguinotransfusion. Cuando con la fototerapia no se consigue reducir
adecuadamente la concentracion de bilirrubina, se recomienda hacer un pro-
cedimiento llamado exanguinotransfusion para evitar el riesgo de kernicterus.

Para ello, se extraen pequefias cantidades de la sangre del bebé y se
reemplazan con sangre de un donante (p. ej. transfusion de sangre) a
través de un catéter intravenoso que se coloca en el cordén umbilical, los
brazos o las piernas. También se puede transfundir una proteina llamada
albimina para ayudar a reducir la concentracion de bilirrubina.

El proceso puede durar varias horas, con controles regulares de las concentra-
ciones de bilirrubina para comprobar que estan bajando. Si las concentracio-
nes permanecen altas es posible que sea necesario repetir el procedimiento.

Con este método no sélo se reduce la bilirrubina; también se aumenta la
concentracion de la hemoglobina y se trata la anemia.

Mis preocupaciones y preguntas

Anote todo lo que quiera prequntar a su médico sobre la fototerapia o la
exanguinotransfusion...
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Tratamiento para la sobrecarga de hierro

Si recibe transfusiones de sangre con regularidad para la deficiencia de
PK, necesitard un tratamiento para eliminar el exceso de hierro de su
organismo (ver la pagina 20). Si tiene sobrecarga de hierro a pesar de no
recibir transfusiones, es posible que deba someterse a un tratamiento
para la eliminacién del hierro durante un periodo limitado, y reiniciarlo
algunos afios después segun los resultados del control del hierro.

Segan el grado de la carga de hierro, su médico puede prescribirle medi-
camentos para eliminar el hierro del organismo (terapia de quelacion)
y/o indicarle la necesidad de extraer la sangre (flebotomia) para eliminar
el hierro. No se ha estudiado si la flebotomia es un tratamiento eficaz
para la eliminacién del hierro en la deficiencia de PK, ni se ha compa-
rado con la terapia de quelacion del hierro. Por tanto, la mayoria de los
pacientes con deficiencia de PK reciben tratamiento con quelacion para
eliminar el hierro en lugar de una flebotomia.

Terapia de quelacion. Los agentes quelantes se unen al hierro para for-
mar sustancias que se excretan facilmente del organismo. La tabla al dor-
so recoge una lista de medicamen-
tos quelantes. Aunque nunca reciba
transfusiones, o solo de manera Quelacién viene de la palabra
muy infrecuente, es posible que griega «chele», que significa

. . pinza de cangrejo o de langosta,
necesite un tratamiento quelante. =
y alude a la accién de agarrar o

sostener algo con firmeza. Los

Flebotomia (extraccion de sangre). agentes quelantes se unen con
La flebotomia es un tratamiento al- los metales para formar sustan-
ternativo para eliminar el exceso de | Cias que se excretan facilmente

hierro si usted no recibe transfusio- del organismo.

nes. Se extrae una pequefia cantidad
de sangre de manera periodica (por ejemplo, cada 4 semanas) para elimi-
nar el hierro. El volumen de la sangre extraida dependera de su estatura
y de la concentracién basal de hemoglobina, pero suele ser en torno a
50-300 ml. Antes del procedimiento se toma una muestra de sangre para
medir su hemoglobina. La flebotomia es segura en individuos no trans-
fundidos y con una concentraciéon de la hemoglobina suficientemente
alta para permitir la extraccion de la sangre.
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Terapia de quelacion

Agente Via de Control* Consideraciones
quelante administracion
Deferoxamina Infusion por e Pruebas funcionales  Generalmente, las

debajo de la piel
(subcuténea) o
en una vena

renales y hepaticas

Hemogramas com-
pletos

Pruebas de audicién
y de vision

infusiones tienen
pocos efectos
secundarios pero
su administracion
diaria puede com-
plicar el cumpli-
miento terapéutico
de los pacientes.

Deferasirox

Oral — comprimi-
dos, un com-
primido para
disolver con
agua o granulos

Pruebas funcionales
renales y hepaticas

Hemogramas com-
pletos

Medicion y acla-
ramiento de la
creatinina

Control de signos de
Ulceras gastrointesti-
nales y/o hemorragias

Facil de tragar;
con frecuencia el
quelante mejor
tolerado.

Deferiprona

Oral — comprimi-
dos

Pruebas de audicién
y de vision

Cifra absoluta de
neutrofilos (al inicio
y semanalmente)**

Pruebas funcionales
hepaticas

Medicién de las
concentraciones de
zinc

Riesgo de un
numero bajo de
glébulos blancos,
por eso solo se
administra cuando
otra terapia que-
lante no funciona
0 en pacientes con
una sobrecarga
grave de hierro en
el corazon.

*  Ademas del control regular de la ferritina y/o la resonancia magnética (un tipo de exploracién del cuerpo)
** Los neutrofilos son un tipo de glébulos blancos que luchan contra las infecciones.
Nota: Estos medicamentos tienen otros efectos secundarios potenciales que debera tratar en detalle

con su médico antes de iniciar el tratamiento. Las practicas del control varian segun el hospital.
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Mis preocupaciones y preguntas

Anote todo lo que quiera prequntar a su médico sobre el tratamiento de la
sobrecarga de hierro...

Extirpacion quirtrgica de la vesicula biliar (colecistectomia)

Los célculos biliares pueden estar asociados a nauseas o a dolor abdomi-
nal después de las comidas, y/o a complicaciones si se quedan atascados
en las vias biliares.

Usted siempre tendra riesgo de desarrollar calculos biliares debido a la
continua hemolisis. Por este motivo, si tiene calculos biliares se reco-
mienda la extirpaciéon quirargica de la vesicula biliar en caso de deficien-
cia de PK.

Vesicula biliar
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Si estd considerando una esplenectomia, le hardn una ecografia antes
de la intervencién para ver si tiene calculos. Aunque no los tenga, usted
puede considerar someterse a una colecistectomia simultanea a la esple-
nectomia dada la probabilidad de que desarrolle calculos biliares en el
futuro.

Suplementos vitaminicos

El acido félico es necesario para la produccién de glébulos rojos. Si su
numero de reticulocitos es alto, es importante que tenga suficiente acido
folico. Segtn la cantidad de 4cido f6lico de su dieta puede que tenga que
tomar suplementos.

Vitamina D/calcio Debido al riesgo de una baja densidad 6sea en perso-
nas con deficiencia de PK, puede que deba tomar suplementos de vitami-
na D y de calcio para unos huesos sanos. Esto dependera de su ingesta de
vitamina D y de calcio a través de la dieta.

El ejercicio también ayuda a fortalecer los huesos. Si su densidad 6sea es
muy baja, su médico le recomendard otros tratamientos.

UNA NOTA DE PRECAUCION

Las personas con deficiencia de PK tienden a presentar sobrecarga de
hierro, por eso debe evitar tomar suplementos de hierro en forma de
multivitaminas o de vitaminas prenatales.

¢(VERDADERO O FALSO?

Si no recibe transfusiones de sangre como parte del
tratamiento de la deficiencia de PK, no necesitara una

terapia quelante.
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.Qué tipo de control necesito?

Los tipos y la frecuencia de las pruebas para el seguimiento de los pa-
cientes con deficiencia de PK varian de uno a otro. Por ejemplo, si esta
recibiendo un tratamiento para la quelacién del hierro (ver la pagina 30),
necesitard un control adicional segin el tipo de quelacién empleada.

Control de los analisis de sangre

Para estas pruebas el médico enviara al laboratorio una muestra de san-
gre.

Analisis de sangre Descripcion

Hemogramas, nime-  Realizada anualmente y segln se requiera por los sinto-
ro de reticulocitos mas de un empeoramiento de la anemia

Bilirrubina Realizada anualmente y segun se requiera por los sintomas
de un empeoramiento de la anemia y/o de la ictericia

Ferritina Realizada anualmente para el control del hierro, o con
mayor frecuencia si se hace una quelacién o una flebo-
tomia terapéutica para la eliminacion del hierro

Vitamina D Realizada anualmente para optimizar la salud ésea
Cribado viral (VIH, Realizada anualmente para detectar virus en pacientes
hepatitis A, B, C) gue han recibido transfusiones

Evaluacion hormonal  Las personas con sobrecarga de hierro se deben examinar
para detectar cambios hormonales, incluida a glandula
tiroidea y las hormonas sexuales, y signos de diabetes

Nota: El anélisis de la hemoglobina A1c (HbA1c) empleado para la deteccién de la hemoglobina
no se puede usar en pacientes con hemolisis. Serd necesario hacer otra prueba (p. €j. la concen-
tracion de la fructosamina).
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Pruebas de imagen

Para este tipo de pruebas el médico utilizaré diferentes equipos radioldgi-
cos para examinar los huesos y los 6rganos.

Prueba de imagen Descripciéon

RM (resonancia mag-  Se hace anualmente para comprobar la sobrecarga de hie-

nética) rro en el higado y el corazén. Una RM no implica la exposi-
cion a radiaciones. Para la RM es necesario permanecer un
tiempo tumbado sin moverse, por eso en los nifos se hace
cuando son capaces de quedarse quietos sin sedacion.

Algunos médicos recomiendan esta prueba para todas las
personas con deficiencia de PK, y otros solo para quienes
presentan concentraciones de ferritina superiores a un
umbral determinado (por ejemplo ferritina > 500 ng/ml)

Exploracion DEXA Realizada anualmente para evaluar la fortaleza 6sea. En la
(absorciometria de exploracion DEXA, la exposicion a radiaciones es similar a
rayos X de energia la de una radiografia. Al final de la adolescencia o al co-
dual) mienzo de la edad adulta se puede hacer una lectura basal

para compararla después con las lecturas futuras

Ecografia abdominal ~ Realizada para detectar calculos biliares y/u otras
complicaciones de la vesicula. Una ecografia no implica
exposicion a radiacion.

Se puede hacer de manera rutinaria para la exploracion,
antes de la esplenectomia y en caso de algunos sintomas
abdominales, empeoramiento de la ictericia y otros sinto-
mas que pudieran estar relacionados con una colecistopatia

Ecocardiograma (eco)  Realizado para evaluar la funcion cardiaca y los signos
de hipertensiéon pulmonar.* El ecocardiograma debe
considerarse en personas mayores de 30 afos de edad,
y a cualquier edad en personas con sintomas indicadores
de insuficiencia cardiaca (p. ej. empeoramiento de la
falta de aliento)

* La hipertension pulmonar es un tipo de tension alta en las arterias de los pulmones y en el
lado derecho del corazon.
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Mi seguimiento

Anote aqui el sequimiento que le ha recomendado el médico...

Situaciones especiales

La deficiencia de PK en el feto y el recién nacido

Aproximadamente un cuarto de los bebés con deficiencia de PK tienen
complicaciones antes y en el momento del parto. Entre estas se encuen-
tran:

e problemas con el crecimiento (retraso del crecimiento intrauterino)
e anemia en el Gtero que requiere transfusiones

e hidropesia (fluido fuera de los 6rganos debido a la anemia)

e nacimiento prematuro.

Después del nacimiento, la mayoria de los bebés con deficiencia de PK
desarrollan ictericia y hemolisis, requiriendo fototerapia, transfusiones
de sangre o exanguinotransfusion (ver paginas 27-8).

Muchos recién nacidos con deficiencia de PK han desarrollado una hepa-
topatia grave, que puede provocar serias complicaciones.
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Deficiencia de PK en el embarazo

El embarazo en mujeres con deficiencia de PK tiene un desenlace po-
sitivo tanto para la madre como para el bebé. No obstante, el nivel de
hemolisis puede empeorar durante el embarazo.

La mayoria de las mujeres reciben transfusiones durante el embarazo o
después del parto, incluso aunque no las necesitasen antes de quedarse
embarazadas. En la actualidad, no se dispone de informacién suficiente
acerca de la deficiencia de PK durante el embarazo que permita recomen-
dar un umbral determinado de hemoglobina para la transfusion.

Se recomienda una atencion interdisciplinar con un hematodlogo y un
obstetra especialista en embarazos de alto riesgo. Se debe hacer un espe-
cial seguimiento del crecimiento fetal para determinar la frecuencia de
las transfusiones.

Normalmente, la madre proporciona al feto una cantidad importante de
hierro durante el embarazo, lo que permite equilibrar la sobrecarga de
hierro provocada por las transfusiones durante el embarazo. No obstante,
las mujeres embarazadas con deficiencia de PK deben tener cuidado y
evitar las vitaminas prenatales con hierro.

Mis preguntas

Anote aqui todas las dudas relativas al embarazo o a la salud de su recién
nacido...
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.Cuando debo acudir al médico?

Debe acudir al médico una vez al afio (0 con mayor frecuencia) para el
control y la exploracion. También debe acudir al médico en caso de:

® Empeoramiento de la fatiga o la palidez

® Empeoramiento importante de la ictericia

® Dolor abdominal nuevo

® Empeoramiento o aparicion de falta de aliento

® Fiebre después de una esplenectomia
Es una situacion médica urgente que requiere una atenciéon inme-
diata.

® Cualquier sintoma nuevo

Y, por supuesto, péngase en contacto con su médico siempre que tenga
alguna pregunta sobre su enfermedad.

¢.Como puedo ayudarme?

HABLE CON LOS DEMAS
® Siga una dieta sana

Hay un grupo muy activo de
® Haga ejercicio si puede pacientes en Facebook llamado
«People with pyruvate kinase de-
ficiency» (personas con deficiencia
® Pregunte sus dudas al médico: de piruvato quinasa). Para unirse
sea su abogado o el de su bebé a él tiene que estar registrado en
Facebook; busque «People with
¢ Considere participar en un grupo pyruvate kinase deficiency» y soli-
de pacientes y reunirse con otras cite entrar en el grupo. Este grupo
personas con deficiencia de PK solo es accesible para personas
con deficiencia de PK'y sus familia-
res. También hay un grupo francés
de pacientes en Facebook llamado
«Déficit en Pyruvate Kinase».

® Salga al aire libre
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Recursos de utilidad

Grupo Deficiencia de piruvato quinasa
pyruvatekinasedeficiency.com
Sitio web informativo creado y gestionado por personas con deficiencia de PK

National Organization for Rare Diseases (NORD)
rarediseases.org/rare-diseases/pyruvate-kinase-deficiency

Una organizacion de defensa del paciente dedicada a las personas con enfer-
medades raras y las organizaciones que los atienden

Genetic and Rare Diseases Information Center
rarediseases.info.nih.gov/diseases/7514/pyruvate-kinase-deficiency
Informacion sobre enfermedades raras o genéticas en inglés y en espafiol

Fundaciéon holandesa de hemopatias raras

bloedziekten.nl/pkd-en

Informacion util sobre la deficiencia de PK. Incluye el grupo de contacto
PKD: bloedziekten.nl/pkd/pkd-contactgroep

Informacion sobre investigaciones clinicas

clinicaltrials.gov

Para consultar la lista de los ensayos clinicos en curso y la inclusion de
pacientes escriba pyruvate kinase deficiency en el recuadro ‘Condition or di-
sease’ de la pagina de inicio y apriete en ‘Search’. Antes de participar en un
estudio consulte a su médico los posibles riesgos y beneficios.

Pregunte a su médico

Anote aqui cualquier otra pregunta que quiera hacer a su médico (p. €j.,
¢hay en marcha estudios clinicos sobre la deficiencia de PK que pudieran
beneficiarme? ;Cudles son las investigaciones mas recientes sobre la defi-
ciencia de PK?).
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Glosario

Anemia hemolitica: un ndmero bajo de
glébulos rojos o una concentracion baja
de hemoglobina por la destruccién de los
glébulos rojos

ATP: trifosfato adenosina; una molécula de
alta energia producida mediante la glico-
lisis; empleada por los globulos rojos para
obtener energia

Bilirrubina: una sustancia liberada de los
glébulos rojos cuando se degradan. Provoca
ictericia e ictericia escleral

Capilares: vasos sanguineos pequenos y
estrechos presentes en todo el organismo

Calculos biliares: pequefias piedras que se
forman en la vesicula biliar

Cirugia laparoscopica: cirugia minimamen-
te invasiva

Colecistectomia: extirpacién quirdrgica de
la vesicula biliar

Crisis aplasica: la produccién de glébulos
rojos nuevos se interrumpe de manera transi-
toria por completo

Esplenectomia: extirpacién quirdrgica del
bazo

Esplenomegalia: aumento del tamarfio del
bazo

Extramedularmente: fuera de la médula
Osea
Flebotomia: extraccién de sangre del orga-

nismo

Glicdlisis: un proceso de varios pasos en el
que la glucosa (un aztcar) se convierte en
piruvato y ATP

Hematocrito: el volumen de glébulos rojos
en la sangre (expresado como porcentaje)

Hematopoyesis: produccién de glébulos
rojos

Hemoglobina: una proteina de los glébulos
rojos que transporta el oxigeno por todo el
organismo

Hemolisis: la destruccion de los glébulos
rojos

Ictericia: tono amarillento de la piel

Ictericia escleral: color amarillento de la
parte blanca de los ojos

Intramuscular: en el interior de un musculo
Intravenoso: en el interior de una vena

Kernicterus: lesion en el cerebro y en el
sistema nervioso central en recién nacidos
causada por concentraciones altas de bilirru-
bina

Mutacién genética: un cambio permanente
en la secuencia del ADN de un gen, que
altera las instrucciones de dicho gen para
fabricar una proteina (en este caso la piru-
vato quinasa) provocando que esta deje de
funcionar correctamente

Piruvato: una molécula metabdlica impor-
tante que es el producto final de la gliclisis

Piruvato quinasa: una enzima que represen-
ta el altimo paso de la glicdlisis, convierte el
fosfoenolpiruvato en piruvato y ATP

Reticulocito: globulo rojo joven (no total-
mente maduro)

Sistema biliar: los 6rganos y los conductos
que producen y almacenan la bilis (p. €j. la
vesicula biliar)

Sobrecarga de hierro: un exceso de hierro
en el organismo

Terapia de quelacién: medicamentos que
eliminan el exceso de hierro del organismo.
Se unen a él para formar sustancias que se
excretan facilmente del organismo
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Preguntas para el editor

¢ Qué es o que le ha resultado mas util de este libro? ;Qué echa en falta?

¢, Sigue teniendo alguna pregunta sin contestar? Envienos sus preguntas o

comentarios a fastfacts@karger.com, de este modo ayudara a los lectores
de las futuras ediciones. jGracias!

«La deficiencia de PK es una enfermedad compleja y la informacién que se
presenta aqui puede resultar un poco abrumadora en un primer momento.
Quédese con ella y utilicela para hacer muchas preguntas. Con el tiempo
se convertird en una ayuda muy valiosa. He compartido la presentacion
preliminar de la publicacién con padres de bebés recién diagnosticados de
DPKy les resulté muy util. jA mis enfermeras también les encantal»

Bertil Glader, Profesor de Pediatria (Hematologia/Oncologia) y

Director, Laboratorio de Estudios Especiales de Eritrocitos,

Facultad de Medicina de la Universidad de Stanford, California, EE. UU.

«Este interesante libro contiene informacién practica e ilustraciones de gran
utilidad que ayudan a dar una respuesta a las importantes cuestiones que los
pacientes con deficiencia de PK suelen plantearse. Es muy recomendable.»

Wilma Barcellini, Profesora titular en Hemopatia, Oncologia y Reumatologia,
Universidad de Milan, Italia

Agradecemos sinceramente a las personas que han revisado esta
publicacion su ayuda y guia

Fast Facts



FAST FACTS PARA PACIENTES Y FAMILIARES

Deficiencia de piruvato quinasa

Una enfermedad genética rara que afecta a los globulos rojos o eritrocitos.

« Como persona que vive con deficiencia de piruvato quinasa, esta
obra es una auténtica ayuda que permite conocer el impacto y las
implicaciones que esta enfermedad tiene en la vida de los pacientes.
Voy a llevarla siempre conmigo para poder hacer llegar a los médicos
la informacion mas actual.»

Paciente con deficiencia de PK, Australia

E ¢Qué es la deficiencia de piruvato quinasa?
E ¢Qué es lo que causa la deficiencia de PK?
E ¢Como se diagnostica la deficiencia de PK?
E ¢Como me afecta a mi o a mi hijo la deficiencia de PK?
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