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La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es una enzima eritrocitaria que tiene como funcion la de mantener la homeostasis de los globulos rojos frente
al stress oxidativo, a través de la produccién de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reducida. Las manifestaciones clinicas indeseadas
de este trastorno enzimdtico son multifactoriales, en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La circulacién extracorpdrea constituye un
desencadenante del estrés oxidativo, lo cual conduce a eventos hemoliticos y a la produccién de radicales libres. Presentamos el caso de un
paciente de sexo masculino de 3 aos de edad, 7,6 kg de peso y superficie corporal de 0,39 m* Con diagnostico cardiopatia congénita, y déficit
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa clase III, operado para una correccién quirurgica de una comunicacién interventricular perimembranosa,
mas debanding de la arteria pulmonar. Se realiz6 la induccion y la conduccién con anestesia total intravenosa.

Luego de la heparinizacion se inici6 la circulacion extracorpérea. El circuito fue previamente cebado con solucion cristaloide-hematica con
un volumen total de 180 ml. La composicion del cebado fue la siguiente: solucién multielectrolitica Multilytos R® (Laboratorios ALFA, Santo
Domingo, Reptiblica Dominicana), 50 ml y concentrado globular 130 ml. Al inicio de la circulacién extracorpérea se anadié: manitol (Osmorol,
Laboratorios PISA, México DE, Mexico), 0,5 g/kg, NaHCO, 32 mEq/kg y heparina sédica (Laboratorios CRISTALIA, Sdo Paulo, Brasil), 100 UI/
kg. Se realiz6 calibracion del rodillo arterial por el método de caida columna de agua y corroborado con método dindmico. Durante la bomba se
administré 1 g de Acido Ascérbico (Vitamina C, Laboratorios SINTESIS, Santo Domingo, Reptiblica Dominicana), 0,25 mg/kg de Furosemida
(Lasix, Laboratorios SANOFI AVENTIS, Massachusetts, Estados Unidos de América). El procedimiento discurri6 sin incidencias hasta el destete
de la circulacion extracorporea. Se le realizd controles de lactato, glicemia y gasometrias arteriales.

La duracion en circulacion extracorpérea fue de 102 minutos y el pinzamiento adrtico de 88 minutos. La diuresis fue de 17 ml (1,2 ml/kg/h.),
presenté hemoglobinuria. Fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos en normotermia y en condiciones generales estables, se pudo extubar
a las 5 horas de postquirtdrgico sin incidencias. Se realizo pruebas de laboratorios para valorar trastornos hemoliticos sin alteraciones mayores.
EL paciente fue dado de alta al octavo dia sin ninguna eventualidad ni complicacién relacionada al déficit enzimatico de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. La aplicacion de las medidas descritas en el presente articulo no evitaron la aparicién de hemolisis en este paciente, pero silogro
evitarse que esta causara dafios mayores a nivel renal, pulmonar y cursara con una respuesta inflamatoria exagerada.

Palabras clave: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, circulacion extracorporea, hemolisis, estrés oxidativo, NADPH.
Abreviaturas: CEC: Circulacion extracorpérea. G6PD: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucledtido

Fosfato reducida. GR: Globulo rojo. HAP: Hipertension arterial pulmonar. CIV: Comunicacién interventricular. PC: Presiéon control.
LDH: Lactato deshidrogenasa.
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SUMMARY

Glucose-6-phosphate dehydrogenase is an erythrocyte enzyme whose function is to maintain the homeostasis of red blood cells
against oxidative stress through the production of reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate. Considering that
the unwanted clinical manifestations of this enzyme disorder are multifactorial, in these patients who undergo cardiac surgery,
extracorporeal circulation is a trigger for oxidative stress, which leads to hemolytic events and the production of free radicals.

We present a case of a 3-year-old male, weighing 7.6 kg and body surface area of 0.39 m* known with a diagnosis of congenital
heart disease, and class III Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, who underwent correction of perimembranous
ventricular septal defect plus debanding of the pulmonary artery. Induction was performed with total intravenous anesthesia.
After heparinization, a crystalloid-hematic priming cardiopulmonary bypass was started with a total volume of 180 ml, the
composition of which was the following: Multilytos R® (Laboratorios ALFA, Santo Domingo, Reptiblica Doninicana), 50 ml
multielectrolytic solution and 130 ml globular pack. At the beginning of cardiopulmonary, mannitol (Osmorol, Laboratorios
PISA, México DE, Mexico), 0.5 g/kg), NaHCO (32 mEq/kg) and sodic heparin (Laboratorios CRISTALIA, Sao Paulo, Brasil), 100
IU/kg. Calibration of the arterial roller was performed by the water column drop method and corroborated with the dynamic
method. During the pump 1 g. Ascorbic Acid (Vitamina C, Laboratorios SINTESIS, Santo Domingo, Reptblica Dominicana),
0.25 mg/kg of Furosemide (Lasix, Laboratorios SANOFI AVENTIS, Massachusetts, Estados Unidos de América). Procedure ran
without incident until weaning from extracorporeal circulation. Lactate, glycemia and arterial blood gas controls were carried
out. The duration of cardiopulmonary bypass was 102 minutes and the aortic clamping was 88 minutes. Diuresis of 17ml (1.2 ml/
kg/h.), we observed presence of hemoglobinuria.

He was transferred to the intensive care unit in normothermia and in stable general conditions. Was extubated 5 hours after
surgery without incident. Laboratory tests were performed to assess hemolytic disorders without major alterations. Discharged on
the eighth day without any eventuality or complication related to the enzyme deficiency of Glucose-6-phosphate dehydrogenase.
Conclusion: The application of the measures described in this article did not prevent the appearance of hemolysis in this patient,
but it was possible to prevent it from causing greater damage at the renal and pulmonary level and also the expression of an
exaggerated inflammatory response.

Key words: Glucose-6-phosphate dehydrogenase, cardiopulmonary bypass, hemolysis, oxidative stress, NADPH

Abbreviations: CEC: Extracorporeal circulation. G6PD: Glucose-6-phosphate dehydrogenase. NADPH: Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate reduced. GR: Red blood cell. PAH: Pulmonary arterial hypertension. VSD: Ventricular
communication. PC: Control pressure. LDH: Lactate dehydrogenase.

INTRODUCCION oxigeno por excelencia sus mecanismos de defensa frente
al estrés oxidativo hacen parte del mantenimiento de éste en
La  glucosa-6-fosfato ~ deshidrogenasa (G6PD) es una cjrculacién. Dichos mecanismos dependen en gran parte del

enzima eritrocitaria que tiene como funcién de mantener la
homeostasis de los eritrocitos frente al stress oxidativo, a través
de la produccién de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
reducida (NADPH). La enzima G6PD forma parte de la ruta
metabdlica de las pentosas monofosfato y cataliza el paso
oxidativo de la glucosa-6-fosfato hacia 6-fosfogluconato, y
reduce el NADP a NADPH (Figura 1). Los glébulos rojos (GR)
dependen exclusivamente de este mecanismo para obtener
energia. Como el eritrocito es una célula transportadora de
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suministro metabolico de la forma reducida de NADP (NADPH
+ H*). Estas dos reacciones son secuenciales y en ambas el
NADP es reducido. Mientras la primera reaccién es catalizada
por la enzima G6PD, la segunda lo es por la 6-fosfogluconato
deshidrogenasa. Por medio de la produccién del NADPH los
eritrocitos reducen el glutation oxidado a glutatién reducido,
proceso que es catalizado por la enzima glutatién reductasa,
una flavoproteina con FAD. A su vez el glutation reducido retira
el peréxido de hidrégeno del eritrocito.'
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Figura 1. Mecanismo mediante el cual el glutation reducido retira el peréxido de
hidrogeno del eritrocito.

GSSG: glutation oxidado; GSH: glutation reducido; NADP: nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato; NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido fosfato reducido;
R-O-0-H: perdxido toxico; ROH: alcohol.

La deficiencia de G6PD es el trastorno enzimdtico mas
frecuente del GR. Tanto la disminucién como la ausencia
de la enzima aumentan la vulnerabilidad del GR al estrés
oxidativo provocado por algunos farmacos, el acto quirurgico
y la circulacién extracorpérea (CEC). El gen de la G6PD se
encuentra en el cromosoma X y exhibe una gran cantidad de
variacion (polimorfismo), que da como resultado un rango de
actividad de G6PD de normal a severamente deficiente. Las
variantes se clasifican del I al V (Tabla 1) segtin la magnitud de
la actividad de la enzima G6PD.>?

Las manifestaciones clinicas indeseadas de este trastorno
enzimadtico son multifactoriales, en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca. La circulacién extracorpdrea constituye un
desencadenante del estrés oxidativo, lo cual conduce a eventos
hemoliticos y a la produccién de radicales libres. En estos
pacientes cuyos GR no son capaces de eliminar los radicales
libres por lo cual desencadena hemolisis, y como consecuencia
de esta, aumentan los requerimientos de transfusiones
sanguineas y un mayor tiempo de ventilaciéon mecanica por
trastornos de la oxigenacidon.5-7 Todo esto se traduce en
mayor estancia en la unidad de cuidados intensivos y mayor
predisposicion las infecciones. Adicionalmente esta el hecho
de que algunos farmacos de uso comun en cirugia cardiaca
por si solos pueden desencadenar hemolisis (Tabla 2).”

TABLA 1: VARIANTES ENZIMATICAS EN DEFICIT GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA.

Nivel de Actividad

Clase deficiencia enzimatica Prevalecia
Anemia
I Severa hemolitica Poco comun.
cronica no
esferocitica.
Menos del 10% Varia; mas frecuente
I Severa de lo normal ? en poblaciones del
’ Mediterraneo y Asia.
10% del género
10 al 60% de masculino en la raza
Moderada
Ll lo normal. negra de Estados
Unidos de América.
v Leve 60 al 150% de Rara.
lo normal.
v Ninguna >150% de lo Rara
normal. ’

*Patricia Verdugo L, Marlene Calvanese T, Diego Rodriguez V, Cassandra Carcamo
C. Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en ninos. Caso clinico. Rev Chil
Pediatr. 2014;85(1):74-79. http://dx.doi.org/10.4067/S0370-41062014000100010. 4

CASO CLINICO

Paciente masculino de 3 afos de edad, 7,6 kg de peso y
superficie corporal de 0,39 m2. Con diagnostico cardiopatia
congénita, y déficit de G6PD clase III. Al cual previamente se le
realizé una cirugia paliativa de cerclaje de la arteria pulmonar
por hipertension arterial pulmonar. Actualmente se le efectta,
en un segundo tiempo, la correccién de una comunicacion
interventricular perimembranosa (CIV), mas debanding de la
arteria pulmonar.

Una vez en el quiréfano, a fin de reducir el potencial oxidativo

farmacoldgico, se realiz6 inducciéon con anestesia total
intravenosa (TIVA).” Luego de la heparinizacién se inicié la
CEC con canulacién aorto-bicava. Se utiliz6 una bomba de
rodillo Sorin S5 ® (Livanova, London, England), oxigenador
Capiox Rx05° (Terumo, Tokyo, Japdn), recubierto con
superficie biocompatible X-Coating®. El cebado del circuito se
realiz6 con una mezcla cristaloide-hematico. El volumen total
fue de 180 ml, cuya composicion fue la siguiente: solucién
multielectrolitica Multilytos R ® 50 ml, paquete globular 130 ml.
Al inicio de la CEC se anadid: manitol (Osmorol, Laboratorios
PISA, México DF, Mexico), 0,5 gr/kg, NaHCO 32 mEq/kg y
heparina sddica (Laboratorios CRISTALIA, Sdo Paulo, Brasil),
100 UT/kg. Se realiz6 calibraciéon del rodillo arterial por el
método de caida columna de agua y corroborado con método
dindmico."
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JRTABLA 2. FARMADDS ASOCIADOS A HEMOLISIS EN PACIENTES CON DEFICIENCIA DEGLLCOSA-6-FOSFATO

FARMACOS NDSEGURDS PARACLASEL 1Y IIL
Acetanilida

Furazolidona
Azul de Metileno
Acido nalidixico
Naftalina
Niridazol
Nitrofurantoina
Fenazopiridina
Fenilhidrazina
Primaguina
Sulfacetamida
Sulfametoxazol
Sulfanilamida
Sulfapiridina
Thiazosulfona
Azul de toluidina
Triniteluenc

Vitamina K

SEGURDS PARA CLASE 1Y 1L

Acetaminofén
Aminofenazona
Acido ascorbico
Aspirina
Clorantfenicol
Cloroguina
Ditenhidramina
[soniazida
L-Dopa
Menadiona
Acido 4-aminebenzoico
Fenacetina
Feniteina
Probenecid
Procainamida
Primetamina
Quinidina
Quinina
Sulfametoxipiridazina
Estreptomicina
Sulfaturazol
Tripelennamina

Trimetoprim

GENTES ANESTESICOS

Diazepam
Sevollurano

[soflurano

**Modificada de: N. Dogra,

GD Puri,

Halotano
Prilocaina
Ketamina
Fentanyl
Propotol

Benzodiazepinas (Excepto el

Diazepam)

SS Rana. Glucose-6-phosphate

dehydrogenase deficiency and cardiac surgery Perfusion. 2010;25: 417. DOI:

10.1177/0267659110380770. 8

La cirugia se realizd en hipotermia leve. La cardioproteccion se
manejo con la cardioplejia del Nido a dosis de 20 ml/kg. Durante
la bomba se administraron los siguientes medicamentos: 1 g de
Acido Ascérbico (Vitamina C, Laboratorios SINTESIS, Santo
Domingo, Reputblica Dominicana), 0,25 mg/kg de Furosemida
(Lasix, Laboratorios SANOFI AVENTIS, Massachusetts,
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Figura 2. Hemoglobinuria durante la CEC.

Estados Unidos de América). El procedimiento discurrié sin
incidencias hasta el destete de CEC. Se le realizé controles de
lactato, glicemia y gasometrias arteriales al inicio y cada 30
minutos, asi como en el periodo postcirculacion Extracorporea,
los valores se muestran en la Tabla 3. La duracién en CEC fue
102 minutos y el pinzamiento aértico de 88 minutos. La diuresis
total durante el tiempo de CEC fue de 17 ml, con un ritmo
diurético de 1,2 ml/kg/h. Un hecho a destacar fue la aparicién
hemoglobinuria como se puede apreciar en la Figura 2.

Una vez concluido el procedimiento el paciente fue trasladado
a la unidad de cuidados intensivos en normotermia y en
condiciones generales estables. La extubacién fue posible a
las 5 horas del postquirtrgico sin incidencias. Se realizaron
pruebas de laboratorios para valorar trastornos hemoliticos,
que se pueden apreciar en la Tabla 4. Presenté bloqueo atrio-
ventricular completo por lo que requirié marcapaso definitivo
luego del séptimo dia de espera a retorno ritmo normal."

Fue dado de alta al octavo dia sin ninguna eventualidad ni
complicacion relacionada al déficit enzimadtico de la G6PD.
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TABLA 3. COMPORTAMIENTO DE PARAMETROS GASOMETRICOS ¥ TENDENCIAS HEMODINAMICAS.

FLWO  TEMPERATURA Po, PCO, HTO
Pre-CEC 36,4 7,49 123 28 32,8
Inicio de CEC 1,1 36 7,42 271 33 27.9
Control 30 min 1,3 34,6 7,35 78% 36,87 24
Control 60 min 1,09 34,7 7,34 101 44 29,8
Control Post CEC 36,7 7,40 120 43 31

HB HCO; B SATO, GLICEMIA  LACTATD DIURESIS
10.8 194 -2.3 98 86 0,84 5
e 26 2 99

8 19,2 -4 72*
10,1 23 -1.7 98 163
10,6 26 2 98 1.4 17

* Gasometria venosa; Flujo: flujo de perfusion (I/min); Temperatura: °C; pO2: (mmHg); pCO2: (mmHg); Hto: hematocrito (%); Hb: hemoglobina (g); HCO3-: bicarbonato
(mmol/1); EB: déficit de Base (mmol/l); Sat O2: Saturacion de oxigeno de la hemoblobina (%); Glic: Glicemia (mg/dl); Lactato (mmol/L); Diuresis (ml).

DISCUSION

Los procedimientos quirurgicos cardiacos con el uso de CEC
en pacientes con déficit de G6PD se pueden convertir en un
detonante para desencadenar una serie de eventos como, la
respuesta inflamatoria y el aumento del estrés oxidativo que
puede provocar los temidos trastornos hemoliticos.'*** En
condiciones normales la enzima G6PD tiene una vida media
de 62 dias y se encarga de transformar alrededor del 10% de
las glucosa-6-fosfato para que esta forme NADPH. A través
de este mecanismo se logra mantenga el poder reductor de
las enzimas glutation reductasa y catalasa. Estas se encargan
de la eliminacion de los radicales superoxidos que se forman
durante el inter-cambio de oxigeno y CO,."*

Los pacientes con déficit de G6PD, al exponerse a ciertos
farmacos precipitantes y a los componentes del circuito
extracorporeo, son susceptibles al estrés oxidativo y lo que
desencadena una hemdlisis aguda."

En nuestro caso la manifestacion de hemdlisis se evidencio
por la hemoglobinuria al finalizar la CEC. Esta pudo ser
confirmada por el incremento de los marcadores que sugieren
alteraciones hemoliticas, como se visualizan en la Tabla 4. Los
controles de 24 y 48 horas mostraron disminucion gradual de
dichos marcadores y desaparicién de la hemoglobinuria.

Durante la CEC, el trauma mecanico de las bombas de rodillo
y la succién en conjunto con el estrés oxidativo conduce a
hemolisis, lo cual puede atribuirse a estos efectos de la CEC y
no a las manifestaciones del déficit de G6PD.*

La extubacion temprana y sin incidencias de este paciente, y
manteniendo buen patrén ventilatorio fue evidencia de que
no hubo danos significativos a nivel pulmonar. Los pacientes
con déficit de G6PD tienen mas riesgo de sufrir dafios a nivel
pulmonar y renal."”

TABLA 4. PRUEBAS DE LABORATORID.

24 HPOSOX 48 H POS O0X
LDH 850 656
BT 175 1
BD 0,47 0,35
Bl 0,78 0,7
R 2,1 1.4
H/GEN ORINA 4 3

*Pos Qx: posquirtirgico, LDH: lactato deshidrogenasa (U/L); BT: bilirrubina total
(mg/dL); BD: bilirrubina directa (mg/dL); BI: bilirrubina indirecta (mg/dL); R:
conteo de reticulocitos (%); H/C: hematies por campo.

Recomendaciones para la estrategia de perfusion.

El manejo de la CEC en los pacientes con déficit de G6PD, es
un reto, ya que representa agresion oxidativa para el paciente.'®
Hay técnicas y mejorias en el circuito de CEC que se pueden
aplicar para lograr disminuir la injuria, pero hay factores
que no podemos modificar en favor del estrés oxidativo.
Las principales medidas que tomamos en este paciente para
lograr reducir la hemoglobinuria secundaria a estrés oxidativo
fueron:
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o La utilizacion de un oxigenador y tuberias recubiertas.

o La disminucidn de las superficies de contacto.

o La calibracion por el método dinamico del cabezal arterial y
de los rodillos de aspiracion de campo.

« El control de la normoxemia, la temperatura, el flujo urina-
rio.

« El uso de suplementos antioxidantes como el acido ascérbi-
co, el manitol y el Propofol.

Si bien no logramos evitar en la totalidad la aparicién de he-
molisis, al final de la CEC, esta no represento complicaciones
serias posteriores y la evolucion satisfactoria del paciente fue
una muestra de ello. A partir de esta experiencia realizamos un
analisis detallado acompanado de algunas recomendaciones
que consideramos minimas indispensables y que presentamos
a continuacién."

Oxigenacion: Recomendamos el manejo de una presion par-
cial de oxigeno en entre 100-150 mmHg para evitar el incre-
mento del estrés oxidativo, que no es tolerado en los pacientes
con déficit de G6PD y que es el principal desencadenante de
los eventos hemoliticos. La conduccidn del bypass cardiopul-
monar hiperoéxico, se ha relacionado a incremento del estrés
oxidativo, en contraposicion el conducir la CEC con niveles
de PaO2 normoxémico disminuye la respuesta inflamatoria y
la produccion de radicales libres de oxigeno. _,
Temperatura: La estrategia de temperatura fue la hipotermia
leve de 34°C, ya que proporciona un escenario adecuado para
disminuir el metabolismo basal y asi disminuir el consumo
de oxigeno y el aumento del estrés oxidativo. Actualmente no
existe consenso sobre el manejo dela estrategia de temperatu-ra
en estos pacientes, hay publicaciones en las que no se reportan
complicaciones, donde se manejaron en normotermia (36°C),
durante toda la CEC y estudios en los que el manejo de estos
pacientes se basa en hipotermia leve a moderada (32-34°C).

Un estudio experimental publicado por Slikker W, demostrd
que la hipotermia leve a moderada aumenta la actividad de
la glutation peroxidasa lo cual disminuye el dafo celular

inducido por estrés oxidativo y la apoptosis.®'>*

Flujo Urinario: Se recomienda tomar medidas para preservar
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el gasto urinario. En nuestro paciente se administré bolus de
0,5 g/kg de manitol al inicio de la CEC, por sus propiedades
como diurético osmdtico, también por ser un excelente que-
lante de radicales libres. Ademas se administr6 furosemida a
dosis de 0,25 mg/kg en el recalentamiento, para prevenir la
injuria renal. En un estudio publicado por Rabin Gerrah y
cols. donde se analizaron 42 pacientes con déficit de G6PD y
otros 42 pacientes que no, fueron sometidos a cirugia cardiaca,
se evidencio un gasto urinario menor en el grupo con déficit
de G6PD.?

Uso de Vitamina C: Se utilizé 1g de 4cido ascorbico endove-
noso en nuestro paciente ya que la recomendacion de estos
estudios establece la dosis entre 1 a 1,5 gramos, para lograr
concentraciones plasmaticas entre 200-600 umol/l. El uso de
acido ascorbico fue catalogado como un inductor de hemdlisis
en los pacientes con déficit de G6PD, segun la correspondencia
del Dr. G. Douglas Cambell.” Sin embargo estudios recientes
demuestran que una dosis baja a moderada de esta sustancia
puede ser util en el tratamiento de la hemdlisis secundaria
a medicamentos en estos pacientes.” Se ha demostrado que
el 4cido ascdrbico en concentraciones plasmaticas de hasta
5 mmol/l inhibe la oxidacién de la oxihemoglobina y la
formacién de cuerpos de Heinz, en globulos rojos deficientes
en G6PD incubados con acetilfenilhidrazina (un farmaco
oxidante fuerte).?

CONCLUSION

La cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea en pacientes
que tienen déficit de G6PD pueden tener un curso mds com-
plicado, debido a que esta incrementa el estrés oxidativo, lo
cual favorece la aparicién de eventos hemoliticos severos,
aumenta el tiempo de ventilacién mecanica y la necesidad
mayor cantidad de transfusiones sanguineas.

La aplicacion de las medidas descrita en el presente articulo no
evit6 la apariciéon de hemolisis en este paciente, pero si logro
evitar que esta causara complicaciones mayores a nivel renal,
pulmonar y cursara con una respuesta inflamatoria exagerada.
Es por estas razones que es necesario un adecuado acopla-
miento de estrategias para evitar la hemdlisis mediante
la implementacién de las medidas dirigidas a prevenir el
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estrés oxidativo como son: evitar hiperoxia, uso de farmacos
quelantes de radicales libres, cuidado de la calibraciéon de los
rodillos, menor tiempo de CEC y de pinzamiento adrtico, asi
como evitar los firmacos que pueden incrementar el estrés
oxidativo, manteniendo un buen gasto urinario. Todas estas
medidas favorecen a buenos resultados y la menor morbilidad
en estos pacientes.
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