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Anemias hemoliticas por deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD)

Dra. Aixa Miiller de Soyano

e-mail: asoyano@gmail.com

RESUMEN

Se presenta una revision de las anemias hemoliticas
congénitas por deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa que incluye aspectos epidemioldgicos,
estructura de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
genética molecular, patron de herencia de la deficiencia,
implicaciones clinicas tales como crisis hemoliticas
precipitadas por drogas oxidantes e infecciones, anemias
hemoliticas cronicas, ictericia y kernicterus neonatal,
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y malaria, enfermedad
granulomatosa cronica secundaria a la deficiencia

Gac Méd Caracas

de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, variantes de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa a escala mundial
y métodos diagndsticos. Asimismo se presentan los
hallazgos clinicos, bioquimicos e inmunologicos de 396
pacientes deficientes en glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
estudiados por el autor durante varios afios y extraidos
de un conjunto de 2 586 pacientes con diversos tipos de
anemias referidos al Instituto de Oncologiay Hematologia
(Ciudad Universitaria de Caracas) y a la Clinica El Avila
con el objeto de hacer el diagndstico de la etiologia de la
anemia. Se describen 2 familias venezolanas con anemia
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hemolitica e infecciones recurrentes con deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y con cuadro clinico de
enfermedad granulomatosa cronica. Se describen también
variantes de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
parcialmente purificadasy la caracterizacion bioquimica de
la enzima residual de eritrocitos de pacientes venezolanos
deficientes; esto permitio clasificar las enzimas de 52
pacientes de acuerdo alaclinicay los hallazgos bioquimicos
en Clase I, Clase Il y Clase 111, de acuerdo a los criterios
establecidos por la OMS. Las clases de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en pacientes deficientes se distribuyeron
de la siguiente manera: Clase I: 4,9 % de los pacientes;
porcentaje de actividad 7,5-13 %; Km G6P: 133-200 uM
(VN:50-70uM), Km NADP: 3,8-4,4uM (VN:2,9-4,4uM),
electroforesis: tipo A. Clase Il: 45,7 % de los pacientes;
porcentaje de actividad: 0-10 %, Km G6P: 31-200 uM,
Km NADP: 2,2-44 uM; electroforesis: tipo B. Clase IlI:
49,6 % de los pacientes; porcentaje de actividad:11-58 %,
KmGO6P:40-73uM, Km NADP: 1,4-2,9uM; electroforesis,
tipo Ay B. No se detectaron variantes de las clases IV y V.

Palabras clave: Deficiencia glucosa-6fosfato
deshidrogenasa. Genética molecular. Patron de herencia.
Deficiencia G6PD y malaria.

SUMMARY

A review of congenital hemolytic anemias due to
deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase is
presented. Thisincludes epidemiological aspects, worldwide
variants of glucose-6-phosphate dehydrogenase, structure
and molecular genetic of the enzyme, hereditary pattern
of the deficiency, clinical implications such as hemolytic
crisis precipitated by oxidizing agents or infections, chronic
hemolytic anemias, neonatal jaundice and kernicterus,
the relationship of glucose-6-phosphate dehydrogenase
and malaria, chronic granulomatous disease secondary
to glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and
diagnostic methods. To complement the review, clinical,
biochemical and immunologic findings in 288 glucose-
6-phosphate dehydrogenase deficient patients are also
described. These were diagnosed out of a population of 2
586 anemic patients evaluated at the Institute of Oncology
and Hematology (University City of Caracas) and El
Avila Clinic (Caracas). Two (2) Venezuelan families with
hemolytic anemia and recurrent infections, with glucose-
6-phosphate dehydrogenase deficiency and chronic
granulomatous disease are reported. Partially purified
variants of the glucose-6-phosphate dehydrogenase enzyme
and the biochemical characteristics of the residual enzyme
obtained from erythrocytes of 52 Venezuelan patients are
also described. The enzymes obtained from these patients
were classified according to the clinical manifestations
and the biochemical findings, following the WHO criteria.
The distribution and main characteristics of these variant
enzymes were as follows: Class 1: 4,9 % of the patients;
percentage of activity: 7,5-13 %o; Km GO6P: 133-200 uM
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(NV [Normal Values]: 50-70 uM), Km NADP: 3,8-4,4 uM
(NV [Normal Values]: 2,9-4,4 uM), electrophoresis: type
A. Class I1: 45,7 % of the patients, percentage of activity:
0-10 %, Km G6P: 31-200 uM, Km NADP: 2,2-4,4 uM;
electrophoresis: type B. Class I11: 49,6 % of the patients;
percentage of activity: 11-58%, Km G6P: 40-73 uM, Km
NADP: 1,4-2,9uM:; electrophoresis:type Ay B. No variants
of the classes IV 'y V were detected.

Key words: Deficiency of glucose-6-phosphate
dehydrogenase. Molecular genetic. Hereditary pattern.
G6PD and malaria.

Abreviaturas usadas en el texto

C3 componente 3 del complemento

C4 componente 4 del complemento

CH50 complemento hemolitico 50

CHCM concentracién de hemoglobin
corpuscular media

G6P glucose-6-fosfato

G6PD glucose-6-fosfato deshidrogenasa

GSH glutatién reducido

GSSH glutatiéon oxidado

Hb hemoglobina

HCM hemoglobina corpuscular media

Hto hematocrito

Ig inmunoglobulina

LDH deshidrogenasa lactica

NBT nitro azul tetrazolium

OMS Organizacién Mundial de la Salud

PEP fosfoenol piruvato

SGOT transaminase glutdmicaoxaloacética
sérica

SGPT transaminasa glutamica pirdvica
sérica

8] unidad

Ul unidad internacional

VCM volumen corpuscular medio

V.N. valor normal

Nota: el resto se definen en la Figuras 1 a 6.
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INTRODUCCION

Los eritrocitos llevan a cabo sus funciones en un
periodo de 120 dias en el transcurso de alrededor
de 1,7 x 10° ciclos circulatorios. Estas funciones
requieren ATP y NADPH, los cuales deben ser
producidos constantemente dentro del eritrocito
por las vias metabdlicas de la glicdlisis (Figura 1)
y la via de las pentosas o de la hexosamonofosfato,
en cuya fase inicial actia la enzima glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD) (Figura 2). FEl
ATP y el NADPH son necesarios para mantener la
forma bicéncava de las células, la concentracion de
cationes intracelulares, la hemoglobina en estado
reducido con hierro en estado ferroso y asimismo

CICLO DE EMBDEN-MEYERHOF

GLUCOSA

HK
Glucosa-6-P

GPI

Fructuosa-6-P
PFK

Fructuosa-1,6-diP

‘/TPI\‘A

en estado reducido grupos de enzimas sulfidrilicas,
el glutation y componentes de la membrana. Si
ocurre una deficiencia de una de las enzimas de esas
vias metabdlicas se limita la produccién de ATP o
NADPH, produciéndose alteraciones de lamembrana
que determinan la remocion de las células dafiadas
por el sistema macrofdgico y por ende acortamiento
de la vida del eritrocito y anemia. Las necesidades
metabdlicas del eritrocito son cubiertas, en su mayor
parte, por la via glicolitica y la via de la pentosa, el
ciclo del glutatién, el metabolismo de los nucleétidos
y la metahemoglobina reductasa (1). Deficiencias
hereditarias de las enzimas de todas esas vias han
sido identificadas y muchas de ellas causan anemia
hemolitica (2).

VIA DE LAS PENTOSAS

GSH\_/@SG
GR

NADP NADPH

6-P Gluconato

DHAP <+— GA-3-P G-6-PD 6-P-GD
NAD HC Hexacinasa
GAPD GPI Glocosa-6-fosfato isametasa
PFC Fosfofructocinasa
NADH A Aldolasa
TPI Triosa-fosfato isomerasa
. . GAPD  Gliceraldehida-3-P-deshidrogenasa
1,3-diP-Glicerato PGM Fosfoglicerato mutasa
\ E Enolasa
PC Piruvatocinasa
bl DPGM LDH Dehidrogenasa lactica
2,3-diP-Glicerato DPGM  Disfosfogliceromulasa
DPGP  Disfosfoglicerato fosfatasa
ATP / DPGP G-6-PD  Glucosa-6-fosfato deshidrogenaso
3-P-Glicerato 5-PG 6-fosfogluconato deshidrogenasa
PGM GR Glutation reductasa
GA-3-P  Gliceraldehido-3-fosfato
2-P-Glicerato DHAP  Dihidroxiacetona
E PGC Fosfoglicefocinasa
) ADP Adenin-difasfato
P-enalpiruvato ATP Adenin-trisfosfato
ADP NAD Dinucleétido de nicotinamida-adenina
PK NADH Dinucleétido de nicotinamida-adenina reducida
NADP Fosfato dinucleétido de nicotinamida-adenina
ATP NADP  Fosfato dinucledtido de nicotinamida-adenina
Piruvato reducida
LDH GSSG  Glutation oxidado
GSH Glutation reducido
LACTATO

Figura 1. Via glicolitica o ciclo de Embden-Meyerhof.
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Glucosa

HK

<

| Glucosa-6 fosfato |

NADP G6P D

&
<

NADPH

| 6-Fosfogluconato d-lactona ‘

C\JNADP D
ADPH

6PGL

<

6-Fosfogluconato

6PGD

<=

Ribulosa-5-fosfato |

Ru5PI

<=

| Ribosa-5-fosfato |

Figura 2. Fase inicial de la via de la hexosa monofosfato o de las pentosas.

Las anemias hemoliticas congénitas por defectos
enzimdticos fueron reconocidas como entidades
diferentes a la ya conocida anemia hemolitica
congénita por esferocitosis desde 1953, cuando
Dacie llamé la atencién sobre un grupo de pacientes
con anemias hemoliticas congénitas, que diferian de
los pacientes con anemia hemolitica congénita por
esferocitosis, por no presentar en los frotis de sangre
periféricalos tipicos esferocitos. Dacie las denominé
anemias hemoliticas congénitas atipicas (3). En
1958 Newton y Bass descubrieron que uno de esos
pacientes con anemia hemolitica congénita atipica
era deficiente en glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) (4).

Las anemias hemoliticas por defectos enzimaticos
pueden ser clasificadas en dos grandes grupos:

1. Deficiencia de G6PD vy trastornos relacionados
con la via de las pentosas, y

2. Deficiencia de piruvato quinasa y trastornos de la
glicdlisis.
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Bioquimica y metabolismo del eritrocito maduro

Los eritrocitos maduros carecen de nicleo,
mitocondrias, ribosomas y otros organelos; no
tienen capacidad para replicarse, no realizan sintesis
proteica, ni de lipidos ni fosforilizacién oxidativa.
Los eritrocitos maduros, con un diametro de
aproximadamente 7 micras, requieren energia para
mantener la flexibilidad de su membrana celular, la
cual les permite atravesar microcapilares de 3 micras
de didmetro sin sufrir dafos fisicos y, por otro lado,
mantener en su forma reducida tanto el hierro de
la hemoglobina como ciertos grupos sulfidrilos del
eritrocito,tales comolos de determinadas enzimas, lo
cual es de vital importancia, ya que la hemoglobina
es capaz de transportar oxigeno solo cuando el hierro
del hemo se encuentra en forma ferrosa. Esto se
logra casi exclusivamente a través de la conversién
de glucosa en 4cido lactico a través de dos vias
metabdlicas,estrechamente ligadas: una viadirecta (la
via glicolitica) que consume alrededor del 90 %-95 %
de la glucosa que utiliza el eritrocito y que resulta
fundamentalmente en la generacién de ATP (Figura
1),y una via alterna (la via de la hexosa monofosfato
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o via de las pentosas) cuya funcién principal es la
produccién de NADPH, el cual es un agente reductor
(Figura 2) (5).

Via de la hexosa monofosfato o via de las pentosas

La G6PD humana cataliza el primer paso de la
via de las pentosas (Figura 2), en el cual la glucosa-
6-fosfato (G6P) es convertida a 6-fosfogluconato
(6PG)yel NADPesreducidoaNADPH (Figura 3-5);
esta enzima también puede actuar sobre la glucosa
o las pentosas de los nucleétidos procedentes de la
hidrdlisis de los acidos nucleicos de la dieta, hasta
convertirlos en CO, y H,O,. La via de las pentosas
tiene dos fases: una oxidativa y otra no oxidativa. La
fase oxidativa genera por cada molécula de glucosa
dos moléculas de NADPH, una de ribulosa-5-fostato
y otra de COZ, con tres reacciones: la oxidacion
de la glucosa-6-fosfato a 6-fosfogluconolactona,
la hidrdlisis de la lactona a fosfogluconato y la
descarboxilacién oxidativa a ribulosa-5-fosfato. La
fase no oxidativa,transformatres azucares fosfatados

CHLOH

i O
Cilucosa

I It."h.l."..llli.l‘i'.l..'\.l

AP

H OH
Cilucosa H-fosfata

Figura 3. La glucosa en presencia de ATP y la enzima
hexoquinasa es fosforilada a glucosa-6-fosfato, el sustrato
de la G6PD.
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Figura 4. El grupo fosfato es transferido al carbono 6 (C6)
de la glucosa-6-fosfato, el sustrato de la G6PD.

de cinco carbonos en dos azticares fosfatados de seis
carbonos y un azucar fosfatado de 3 carbonos (6).
El1 NADPH interviene en la produccion de glutation
reducido,indispensable para proteger alos eritrocitos
del dafio oxidativo (Figura 5 y 6) y también es de
gran importancia en la biosintesis de dcidos grasos.
La vida media de la G6PD en el eritrocito es de 60
dias, y es de hacer notar que el eritrocito no sintetiza
G6PD de novo (7,8).

La deficiencia de G6PD es el defecto enzimaético
humano mas comun y uno de los trastornos genéticos
mads frecuentes en el mundo, estimandose que 400
millones de individuos a escala mundial portan una
mutacién en el gen de la G6PD que causa deficiencia
enzimatica (9).

La deficiencia cuantitativa o cambios en la
estructuray por consiguiente en la funcion de algunas
de las enzimas involucradas en la via de la glicdlisis,
llamado también “shunt” de la hexosa monofosfato,
puede dar origen a disminucién del metabolismo de
la glucosa a través de la via glicolitica y por ende
disminucién de la produccién de ATP o disminucién
de la generaciéon de NADPH por la via de las pentosas
fosfato,cuyoresultado final puede ser el acortamiento
de la vida media del eritrocito y por tanto la aparicién
de una anemia hemolitica.
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Oy 20
¢’
P00y~ " CH
' y H—C—OH n“ﬁnc/ i
H H NADP® NADPH HO W | NADP" NADPH |
\ Y 1 /t HO—C(—H \ _.:. H—C—OH +€0,
T " Glucosa 6P ‘lactonasa  H—C—OH 6fosfogluconato 4y ¢ oy
HO OH deshidrogenasa H deshidrogenasa
L s H—C—0H CH,0P0;>
CH,0P0,*
Glucosa-6P 6P-gluconato Ribulosa-5P
Figura 5. Oxidacion de la glucosa-6-fosfato a ribulosa-6-P con producciéon de NADPH.
NAD:H GSSG 2H,0
+
Viade la
Pentosa FAD | GRd Se | GPx
Fosfato \
NADP+ 2 GSH HO,

NADPH nicotin adenin dinucleétido reducido
NADP nicotin adenin denucleético fosfato
GSSG glutation oxidado

HSG glutatién reducido

GRd glutatién reductasa

GPx glutation peroxidasa

H202 peréxido de hidréogeno
FAD (flavina adenina dinucleétido)

Figura 6. Ciclo del glutation.

Eleritrocito privado de glucosano puede funcionar
ni sobrevivir. En estas condiciones el eritrocito no
puede mantener el gradiente de sodio y de potasio
que existe entre el medio extracelular y su medio
intracelular, no puede prevenir la acumulacion de
calcio en su membrana, y en presencia de estrés
oxidativo se le acumula metahemoglobinay glutation
oxidado. El eritrocito cambia de forma a equinocito
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y posteriormente en esferocito y sucumbe a la lisis
osmotica (6).

La deficiencia de otras enzimas no involucradas
en las vias metabdlicas anteriores, tales como la
adenilato quinasa, la ribosafosfato pirofosfoquinasa
y la adenosin-trifosfatasa (ATPasa), también han
sido asociadas a trastornos hemoliticos, aunque su
frecuencia es pequena (5,10-13).
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Deficiencias de eritroenzimas asociadas a las anemias hemoliticas congénitas

En el ciclo de la hexosa monofosfato han sido reportadas deficiencias de:

1. Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

3. Glutatién peroxidasa

5. Glutamil-cistein-sintetasa

2. Glutation reductasa
4. Glutation sintetasa

En el ciclo glicolitico han sido descritas deficiencias de las siguientes enzimas:

1. Piruvato quinasa
. Fosfofructo quinasa

. Triosafosfato isomerasa

~N e W

. Fosfoglicerato quinasa

Anemias hemoliticas congénitas por deficiencia de
GG6PD. Etiologia de la hemdlisis. Importancia de
la produccion de NADPH

Estructura de la G6PD

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa cataliza el
primer paso en la via de las pentosas; su funcion
principal es producir o generar NADPH, un donante
clave de electrones que protege al eritrocito contra el
dafio del estrés oxidativo e interviene en reacciones
biosintéticas reductivas.

La enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa esta
en un equilibrio dimero U tetrdmero y su estabilidad
es dependiente de la concentracién de NADP(+)
influenciado por el pH y la fuerza iénica, explicable
por la naturaleza electrostdtica de las superficies
de contacto (14); pH >8 y fuerza idnica elevada,
desplazan el equilibrio hacia el dimero mientras que
a bajo pH (<6) y baja fuerza idnica, el equilibrio
se inclina a favor del tetrdmero. El mondémero es
inactivo y consiste de 514 AA y un peso molecular
de 59 kDa (Figura 7a, 7b).

Estructura cristalina y tridimensional dela G6PD

La primera estructura cristalina de la G6PD
se obtuvo a partir de la enzima de Leuconostoc
mesenteroides. El monémero de la G6PD es una
proteina de 485 AA. La forma activa de G6PD de L.
mesenteroides ,igual que en otros organismos, requiere
al menos la forma dimérica (subunidades A y B),
que es una molécula muy grande (> 112 A) (14,15).

La estructura tridimensional del dimero de la
G6PD humana fue primero modelada a partir de la
estructura cristalina de la G6PD de L. mesenteroides,
lo cual permitié obtener alguna informacién sobre
las causas de la deficiencia (15). Posteriormente,

Gac Méd Caracas

2. Glucosa fosfato isomerasa
4. Aldolasa

6. 2,3 difosfogliceromutasa
8. Enolasa
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Figura 7a. Estructura tridimensional del tetrdmero de la
G6PD.

Figura7b. Estructuratridimensional del dimerode laG6PD.
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Au y col. reportaron la primera estructura cristalina
de la G6PD humana determinada para la variante
Canton (Arg 459—Leu), a una resolucién de 3 A,
un tetrdmero conformado por dos dimeros (cuatro
sub-unidades ABCD) y una topologia similar a la
GO6PD de L. mesenteroides (Figura 8 y 9) (16,17).

Figura 8. Estructura tridimensional.

La coenzima NADP

El NADP+ estructural que confiere estabilidad
desempefia un papel dual pues hace parte de la
estructura de la enzima y actia como coenzima. El
mondémero dela G6PD humanatal como suhomdélogo

Figura 9. Estructura tridimensional de la G6PD.

de L. mesenteroides, muestra un sitio de unioén a la
coenzima (Figura 10) (15,17).
La glucosa-6-fosfato deshidrogenasaeslaenzima

que catalizalaconversion de glucosa-6-fosfato (G6P)
a 6-P-gluconolactona y al mismo tiempo reduce la

Figura 10. Estructura tridimensional de la NADP. La figura (a) muestra el tetrimero de la G6PD y en el centro el sitio de
unién de la coenzima NADP. La figura (b) el sitio de unién del NADP a G6PD a mayor aumento.
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coenzima NADP a NADPH (Figura 4y 5).

El sustrato G6P puede ser utilizado ya sea a través
de la via glicolitica o ciclo de Embden-Meyerhof o a
través de la via de las pentosas o ciclo de la hexosa
monofosfato. Solo una fraccién muy pequena de
glucosa-6-P es utilizada a través de esta via de las
pentosas, la mayoria del flujo metabdlico (90 %) es
derivado hacia la via glicolitica para generar ATP,
2,3-DPG y lactato. Hay que resaltar que la via de las
pentosas o ciclo de la hexosa monofosfato provee al
eritrocito de un mecanismo reductor efectivo.

Parasobrevivirel eritrocito tiene que proteger alos
grupos sulfidrilos de lahemoglobina,de lamembrana
eritrocitica y de sus enzimas, del dafio oxidativo
causado por la presencia de peréxido de hidrégeno
(H,0,) producido normalmente por reacciones
metabodlicas intracelulares, o por la ingestion de
drogas oxidantes. Esto lo logra manteniendo las
concentraciones eritrociticas de glutatiéon reducido
(GSH) en cantidades adecuadas através de lareaccion
de la glutation reductasa, una de las enzimas que
intervienen en el ciclo de glutatién (Figura 5).

Cuando el eritrocito es atacado por el H,O,
inmediatamente actda la glutatién peroxidasa, la
cual utiliza glutatién reducido (GSH) como sustrato,

transformando el H,0,enH,O y el glutation reducido
(GSH) en glutatiéon oxidado (GSSG). A continuacién
actia la enzima glutatién reductasa, la cual utiliza
como sustrato el GSSG y como coenzima al
NADPH, producido en la reaccion que constituye la
via de las pentosas, donde la G6P es convertida en
6-fosfogluconato y luego en ribulosa-5-P y ribosa-
5-fosfato, los cuales se emplean en la sintesis de
nucleétidos.

Por cada 3 moléculas de glucosa-6-P utilizada
se forman 2 moléculas de fructosa-6-P y una de
gliceraldehido-3-P (Figura2). Lafructosa-6-Ppuede
ser metabolizada a través de la glicélisis a lactato o
convertida nuevamente a glucosa-6-P por la hexosa
isomerasa para recomenzar el ciclo. Dos moléculas
de gliceraldehido-3-P pueden ser convertidas en
otras moléculas de fructosa-6-P (Figura 6) (18-20).
Otras funciones de la G6PD aparecen especificadas
en el Cuadro 1.

Genética de la deficiencia de G6PD

El locus del gen G6PD, se encuentra en la banda
terminal del telémero del cromosoma X [ Xq28],entre
los genes del Factor VIII y Vision de Color. Este
gen, una sola copia por genoma humano, posee 20

Cuadro 1

Otras funciones de la enzima G6PD en el organismo

Tipo de Proceso

Funciones

Regulacién de la actividad de la
proteina KU, implicada en reparar
el ADN dafado por radiaciones.
Desarrollo temprano del embrién.
Supervivencia del feto durante la
transicion de la hemoglobina fetal a
la adulta.

Fagocitosis por neutréfilos.

Favorece el desarrollo de la placenta.
Impide el dafio oxidativo.

Interviene en la generacién de NADPH

que actia como donador especifico de
electrones para el oxigeno, se forma
peréxido de hidrégeno que es
directamente téxico para los
microorganismos.

Regulacion de angiogénesis.

El NADPH se utiliza como cofactor de la

6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS),
para mantener el 6xido nitrico en
concentraciones adecuadas durante el
crecimiento vascular.

(21-26).

Gac Méd Caracas

315



ANEMIAS HEMOLITICAS

kilobases con 13 exones y 12 intrones. La secuencia
codificadora comienza en el ex6n 2, ya que el exén 1
no codifica. El ARNm consta de 2 269 nucleétidos
(Figura 11-13) (27-29).

L
El
L)

o
=3

Xpll3
Xql2
Xq2l1
Xq23
Xq26.2
Xqara

Tg2l.33

Figura 11. Diagrama esquematico del cromosoma X que
muestra la region X28q y posicion del locus de la GO6PD.

X Chromosome

p —— DMD

— HGPRT
B

= HEMA
= GorD

Figura 12. Representacion del cromosoma X humano,
donde se puede identificar el gen G6PD en la region 28
del brazo q del cromosoma.

La deficiencia de G6PD es resultado de muchas
mutaciones puntuales en el gen ligado al cromosoma
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Figura 13. Representacion esquematicadel gen de laG6PD
(Tomada de la ref. 30).

X que codifica la G6PD y es la enzimopatia mas
frecuente. Deficiencias graves causan anemia
congénita crénica no esferocitica (14). Casi todas
las deficiencias de G6PD son debidas a un cambio
de aminoacido derivado de una mutacién puntual
en el ADN gendémico, ocurrida en diversas regiones
génicas, excepto en los exones 3y 13. Con el objeto
de entender los fundamentos moleculares de la
deficiencia de G6PD y lograr correlacionar genotipo
con fenotipo, muchas de las mutaciones puntuales
deben ser analizadas en el contexto de la estructura
tridimensional de la molécula (14,31).

Patron de herencia

El gen de la G6PD en humanos y otros mamiferos
esta localizado en el cromosoma X, por lo cual la
herenciaestaligadaal sexo,con expresion del defecto
en el varéon hemicigoto, en forma similar a como
sucede en la hemofilia. La deficiencia de G6PD es
transmitida a los hijos de madres que llevan una copia
del gen anormal en uno de sus cromosomas X; los hijos
varones que llevan el gen anormal estardn afectados
(al carecer de una segunda copia), mientras que las
hijas que reciben el gen son portadoras (32). Los
varones pueden tener cantidades de G6PD normales
o muy bajas (deficientes de G6PD hemicigotos).
Las mujeres, en cambio, pueden tener cantidades de
G6PD normales, muy bajos (deficientes de G6PD
homocigotos) o intermedios (heterocigotas) (Figura
14) (33).

Vol. 121, N° 4, diciembre 2013



MULLER A

Herencia recesiva ligada al cromosoma X

Padre Madre
No afectado Portadora
g ¥ EE

B No afectado

[] Afectado

[ Portador _____

iy v
Ei 55 i \IE
Hijo Hija Hija Hijo

No Afectado No Afectada Portadora Afeclado

Figura 14. Representacion esquemadtica del patrén de
herencia de la deficiencia de G6PD.

[ <0-5%
] 0-5-2.9%
C 3-69%
= 7-9.9%
B 10-11.9%
B 15-26%

Prevalencia y distribucién geografica

La deficiencia de G6PD se encuentra distribuida
a escala mundial siendo la mds frecuente deficiencia
eritroenzimaética asociada con anemia hemolitica. Su
prevalencia varia de acuerdo alapoblacién estudiada,
pero se ha estimado que existen alrededor de 400
millones de personas (90 % del sexo masculino)
afectadas en todo el mundo. La prevalencia mas
alta de la deficiencia de G6PD se encuentra en los
paises del Africa subsahariana (9,34), pero también
se presenta en las regiones del Mediterraneo, el
Medio Oriente, la India, Indochina, el sur de China
y América (Figura 15) (9,34).

Como veremos mads adelante, existen variantes de
la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. De todas las
variantes de G6PD con actividad deficiente, las que
muestran mayor importancia por su frecuencia son:
la variante Africana o A-, que ocurre cominmente
en personas originarias de este continente, asi como
del sur de Italia, Espafia, Portugal y la peninsula
arabiga; la variante Mediterrdnea que se encuentra
usualmente en italianos de Cerdefia y Sicilia y en
griegos, judios orientales, drabes y persas; la variante
Canton frecuente en el sur de China,la variante Seattle
se ha detectado también en Cerdeiia, Grecia, el sur
de Italia y Estados Unidos y finalmente la variante
Uniodn descrita en chinos y en el sur de Italia (34).

Figura 15. Prevalencia mundial de la deficiencia de G6PD (Tomado de la ref. 30).

Gac Méd Caracas
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En Suramérica se han realizado algunos estudios:
en Brasil, se encontraron mas frecuentemente las
variantes Africanay Mediterranea (35-37); en México,
luego del analisis de 1 938 personas, se observaron
solo tres variantes polimorficas, A-202A376G | A _376G/968¢
y Seattle; en Cuba se ha encontrado presencia de la
variante Africana en el 7 % de la poblacién (Figura
15) (34,38).

En Venezuela muy pocos investigadores se han
dedicado al estudio de esta deficiencia enzimatica,
siendo Boada Boada, el primero en comunicar en una
presentacion oral en el V Congreso de la Asociaciéon
Latinoamericanade Ciencias Fisiol6gicas en Caracas
en 1963 la presencia de la deficiencia de G6PD en
nuestro pais (citado en referencia 39), detectando en
la poblacién de Barquisimeto un 6 % de deficientes
en GO6PD. Posteriormente, Acquatella (39) encontrd
un 2 % de deficientes de G6PD en donantes del Banco
de Sangre del Hospital Universitario de Caracas y
su ausencia en indigenas venezolanos paraujanos
y maquiritares. Por su parte, Miiller encontré una
prevalencia de deficiencia de G6PD de 10 % en la
poblacién de Tapipa (Edo. Miranda) y su ausencia
en indios yanomamis y waraos (40).

Heterogeneidad genética

En 1967, un comité de la OMS propuso los
procedimientos bioquimicos estandarizados para
caracterizar las variantes de G6PD, utilizando como
parametros de evaluacion,las siguientes caracteristicas
bioquimicas: movilidad electroforética, actividad
enzimatica (expresadacomo porcentaje de laactividad
de G6PD normal), afinidad para los sustratos G6P
(Km G6P) y NADP (Km NADP), utilizacion de los
sustratos andlogos 2-deoxi-G6P y deamino-NADP,
termoestabilidad y pH 6ptimo (41). La caracterizacion
ha permitido la identificacién de 442 variantes
bioquimicas distintas, de las cuales alrededor de
100 de ellas son polimérficas en varias poblaciones
humanas (42-47). Las variantes polimérficas son
aquellas que se encuentran con alta frecuencia en
algunas poblaciones y representan polimorfismos
balanceados. Las variantes polimoérficas mejor
conocidas son la G6PD Mediterranea, la variante
Africana (G6PD A-) y las variantes orientales.
Generalmente cada poblacién tiene sus propias
caracteristicas mutacionales (42). Las variantes
esporadicas han sido también reportadas en muchas
poblaciones y se caracterizan por su asociacién con
anemia hemolitica crénicano esferocitica (44,48 49).

Las diferentes variantes de la G6PD descritas
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se han denominado de acuerdo a sus propiedades
electroforéticas o seles han asignado nombres propios
deacuerdo alaregionen que han sido detectadas (49).

Genética molecular

Se demostré que el gen estructural de la G6PD
estd situado en el cromosoma X y es requerido para
codificar las subunidades de la G6PD (32). Los mas
recientes andlisis de genética molecular demuestran
que ciertas variantes o mutantes de G6PD que fueron
consideradas bioquimicamente iguales, en realidad
son diferentes cuando se realiza la clonacién y
secuenciacion de los genes respectivos. Por ejemplo,
la G6PD Canton, la G6PD Taiwan-Hakka, la G6PD
parecida a la Gifu, y G6PD parecida a la Agrigento
son causados por una mutaciéon de G ®T en la
posicion 1376 del gen. La ambigiiedad ha surgido
porque a algunas variantes le han asignado nombres
en diferentes partes del mundo y aunque la variante
correspondiente fue considerada inicialmente tnica,
en alguno de esos casos se ha demostrado que son
causadas por la misma mutacién (48).

Variantes de la G6PD

Segin la estabilidad al calor y la movilidad
electroforética, existen dos tipos de G6PD: Ay B. La
primeraes respecto a B, mas termoestable y de mayor
movilidad electroforética. Los tipos B y A difieren
también en la actividad enzimdtica que muestran:
100 % y 85 %, respectivamente; y también difieren
en la constante de Michaelis-Menten (Km) para G6P
(63 y 89 uM, respectivamente) (Cuadro 2).

La G6PD normal se conoce como G6PD “B”,
representa el tipo enzimatico mis comuin encontrado
en todos los grupos poblacionales que han sido
estudiados y presenta una movilidad electroforética
caracteristica.

Aquellas variantes de G6PD que electro-
foréticamente migran por delante de la G6PD “B”
son clasificadas como variantes rapidas tipos “A”
y las variantes de G6PD que migran en la misma
posicién que la “B” son clasificadas como variantes
con migracién electroforética normal. Cuando se
afiade el simbolo menos (-) detras de ladenominacion
G6PD “A” 0“B”, se quiere indicar que laenzima esta
presente en cantidades deficientes (Figura 16) (50,51).

La G6PD “A” es la variante mas comun
alrededor del mundo, encontrandose en el 20 % de
los varones africanos. Su actividad es normal, pero
electroforéticamente migra mas rapido que la G6PD
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Cuadro 2

Variantes de G6PD mads comunes, el porcentaje de actividad enzimatica, la poblacién o regién de mayor prevalencia y la
vida media promedio de la enzima

Variantes mas comunes

Variante Nivel de actividad Poblacién Vida media
Gd® Actividad normal Todas las 62 dias
poblaciones
Gd» Actividad normal; 4cido aspdrtico Africa 13 dias
Sustituido por asparragina en la (variante
Posicién 126, guanina por adenina mds comun)
En la posicién 376.
Gd*» 8 %-20 % de la activida normal; Africa 13 dias
metionina por valina en la posicién
67 y acido aspdrtico, por asparragina
en la posicién 126,
adenina por guanina en la posicién
202 y guanina por adenina en la
posicién 376
GdMed <5 % de la actividad normal; Irdn, Irak, India, 8 dias
fenilalanina por serina en la Pakistan, Grecia,
posicién 188; timina por citosina Sardinia

en la posicion 563

Gd indica G6PD

Figura 16. Electroforesis de la enzima G6PD. La G6PD
“A” migra por delante de la G6PD “B”. Numeros 1,2
muestran la corrida electroforética de 2 muestras de G6PD
de eritrocitos con G6PD B y el namero 3 la G6PD de
eritrocitos on G6PD “A” con migraciéon mas rapida
(Adaptada de la referencia 40).

Gac Méd Caracas

normal. El defecto molecular radica en la sustitucion
de adenina por guanina A-G en el nucleétido 376.
La variante A despliega una mutacién puntual en
el nucledtido 376 que determina la sustitucién del
aminodcido asparagina por 4cido aspartico en la
posicién 126 del bloque Il de la proteina,condicién que
le confiere mayor movilidad electroforética (52,53).

LaG6PD “A-"esunaenzimaelectroforéticamente
rapida, peroconuna marcadainestabilidad intracelular
y por tanto con baja actividad. Es una de las variantes
deficientes mas comunes. Con la clonacién y
secuenciacion de genes se ha detectado un grupo de
mutaciones que se originaron a partir de la G6PD
“A”. Sehanencontrado sustituciones de aminoacidos
producidos por cambios en los nucleétidos 371,
202 (transiciéon G-A), 680 (transiciéon G-T), 968
(transicion T-C). Estos tres genotipos de la G6PD
han sido detectados en africanos y uno de ellos fue
detectado en los eritrocitos de una familia espafiola
cuya G6PD habia sido previamente clasificada por
métodos bioquimicos como G6PD Bética.

Se ha encontrado la mutacién de los nucle6tidos
202 y 376 no solo entre negros sino también en
blancos del norte de Europa y en mejicanos. Ciertas
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variantes de G6PD “A - que fueron consideradas
anteriormente como Unicas, actualmente se sabe que
son idénticas, tales como Matera, Bética, Castilla,
Alabama y Tepic (53).

La G6PD Mediterranea es la variante mas
comun en las poblaciones caucdsicas, aunque se ha
hecho evidente que otras variantes existen en esa
poblacién. La frecuencia de la deficiencia de G6PD
en poblaciones caucdsicas varia entre menos de
0,1 % en poblaciones del norte de Europa al 50 %
entre los judios kurdos. La actividad enzimatica de
los eritrocitos de los individuos que han heredado la
deficiencia es muy baja y a menudo menor de 1 %;
es debida a una transiciéon C-T en el nucleétido 563
(54.,55).

Clasificacion de las deficiencias de G6PD

La heterogeneidad genética de la deficiencia
de GO6PD resulta de diferencias cualitativas y
cuantitativas de la enzima G6PD. En 1967, un
comité de expertos convocado por la Organizacion
Mundial de la Salud establecié los criterios, para
caracterizar a las variantes de G6PD y las agrup6 en
cinco clases, segtn la actividad enzimatica asociada
y el grado de la hemdlisis (41).

1. G6PD Clase 1

Los pacientes con deficiencia de G6PD de Clase
I presentan una deficiencia enzimatica severa
asociada con anemia hemolitica congénita no
esferocitica; la hemdlisis es permanente. La
gravedad varia con los diferentes tipos. Es
secundaria a mutaciones puntuales, las cuales
estan confinadas a dos dreas cerca del extremo
carboxiterminal de la enzima, en la region entre
los aminoacidos 362 y 446, donde se encuentran
los sitios de unién a NADP o NADPH y el sitio de
unién ala glucosa 6-fosfato. Se han descrito cerca
de 97 variantes, siendo apenas una polimdrfica,
por ejemplo: variantes Andaloris, Campinas y
Sumaré (47.,49).

2. GO6PD Clase 11

Los pacientes con deficiencia de G6PD clase 11
presentan una deficiencia enzimdatica marcada
(actividad enzimatica eritrocitica menor del
10 % de lo normal): la sensibilidad a los agentes
hemoliticos y la gravedad de los episodios
hemoliticos son intensos. Se han descrito en
esta clase de deficientes de G6PD 122 variantes,
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siendo 37 polimérficas, por ejemplo, las variantes
Mediterrdnea y Union (47,49).

3. GO6PD Clase 111

Los pacientes con deficiencia de G6PD de clase
III presentan una deficienciaenzimatica moderada
(actividad enzimaticadel 10 %-60 % de lo normal):
lahemodlisis, puede serinducidaen formaaguda por
muchas drogas y otros agentes. Se han descrito en
esta clase de deficientes de G6PD 103 variantes,
siendo 22 de estas variantes de tipo polimérficas
(variantes Africanao A-,Cantony Seattle) (50,51).

4. G6PD Clase IV

Los pacientes con deficiencia de G6PD clase IV
presentan unaactividad enzimaéticaintraeritrocitica
poco reducida o casi normal (60 %-100 % de
actividad), sin consecuencias clinicas. Se han
descrito 52 variantes,con 12 polimérficas (variante
A).

5. G6PD Clase V

La G6PD clase V se caracteriza por presentar una
actividad enzimatica aumentada (>150 %). Se
han reportado dos variantes de esta clase, ninguna
polimérfica (Ej. variante Verona) (47).

Sehanreportadoaescalamundial aproximadamente
200 variantes alélicas y 140 variantes moleculares del
genotipo G6PD, la mayoria de ellas tienen una sola
mutacion,sinembargo,no es el nimero de mutaciones
lo que determina la gravedad de la deficiencia, sino
el compromiso de bloques o regiones determinadas
de la enzima (14).

Porrazones de espacio no reproducimos el cuadro
con las variantes genéticas de G6PD, el cual podran
consultar los lectores en la referencia 43.

Del mismo modo pueden consultar lafrecuenciade
la deficiencia de la G6PD en varones y la ocurrencia
de las variantes polimorficas en la referencia 52.

En ella se muestra la frecuencia de la deficiencia
de G6PD en varones deficientes y el polimorfismo
de las variantes de G6PD a escala mundial.

Manifestaciones clinicas de los pacientes deficientes
en G6PD

La mayoria de las personas deficientes en G6PD
son usualmente asintomadticas y solo se manifiesta
la enfermedad cuando ingieren medicamentos que
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desencadenan la hemdlisis masiva intravascular. La
gravedad de la hemdlisis va a depender de la clase
de deficiencia de G6PD. Si la deficiencia de G6PD
es moderada, la anemia hemolitica es autolimitada,
porque solo son destruidos los eritrocitos viejos
pues los jovenes tienen actividad enzimatica normal
o cercana a la normalidad y no son susceptibles
a hemolisis, salvo que se expongan a sustancias
desencadenantes de estrés oxidativo. Las células
jovenes de las personas afectadas por formas graves
de deficiencia enzimatica, son también fuertemente
deficientes en G6PD y con mayor riesgo de hemélisis
grave (56).

La deficiencia de G6PD puede presentarse de
varias maneras clinicas:

Hemélisis inducida por drogas. Después de la
ingestion de ciertas drogas oxidantes el paciente puede
presentar unacrisis hemoliticaintensa,lacual se puede
manifestar clinicamente como fiebre,orinas coliricas,
ictericia y anemia. En ocasiones esta hemolisis se
puede complicar con un cuadro de necrosis tubular
y coagulacién intravascular diseminada (Cuadros 4
y 5) (56).

Las drogas oxidantes y sustancias que causan
hemolisis en pacientes con deficiencia de G6PD
(adaptadadelaref.43),sonlas siguientes: Acetanilida,
Acido nalidixico, Azul de metileno, Azul de
toluidina, Dihidroepiandroterona, Fenazopiridina
(Pyridium),Fenilhidrazina,Furazolidona (Furoxona),
Glibenclamida, Isobutil nitrito, Metoclopramida,
Naftaleno, Niridazol (Ambilhar), Nitrofurantoina
(Furadantin), Primaquina, Sulfacetamida, Sulfame-
toxazol (Gantanol), Sulfanilamida, Sulfapiridina,
Thiazolesulfona, Trinitrotolueno (TNT), Urato
oxidasa.

Ladrogas que pueden ser administradas (en dosis
terapéuticas) apersonas deficientes de G6PD peroque a
altas dosis pueden causar hemolisis (adaptadadelaref.
43),son las siguientes: Acetaminofén, Acetofenetidina
(Phenacetin), Acido acetilsalicilico (aspirina), Acido
ascérbico (vitamina C)*, Acido p-aminobenzoico,
Actazolina (Antistina), Aminopirina (Piramidon,
Aminopirina), Antipirina, Benzhexol (Artane),
Cloranfenicol,Clorguanidina (Proguanil, Paludrina),
Cloroquina, Colchicina,Difenilhidramina (Benadril),
Estreptomicina, Fenilbutazona, Fenotoina,Isoniazida,
L-dopa, Pirimetamina (Daraprim), Procainamida,
Quinidina, Quinina, Sulfacitina, Sulfadiazina,
Sulfaguanidina,Sulfamerazina,Sulfametoxipiridazina
(Kynex), Sulfisoxazola (Gantrisina), Trimetoprim,
Tripelenamina (Piribenzamina), Vitamina K.
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*Dosis altas (=80 g administrados viaintravenosa)
producen anemia grave.

Hemodlisis inducida por infecciéon. La
infeccion es probablemente la causa mas frecuente
de desencadenamiento de la hemdlisis en los
pacientes con deficiencia de G6PD. La gravedad
y las consecuencias clinicas de la hemdlisis estan
influenciadas por numerosos factores que incluyen
la administracion simultianea de drogas oxidantes, la
concentraciéon de hemoglobina, la funcién hepatica y
laedad. El mecanismo por el cual lainfeccién induce
hemdlisis no se conoce con exactitud (50,51,56).

Favismo. La presentacion de hemolisis aguda
luego de la ingestién de habas ha sido reconocida
desde la antigiiedad (57), presentando los pacientes
un cuadro clinico similar al inducido por drogas,
que se desencadena dentro de las 24 y 48 horas
siguientes a la ingesta del producto. Sin embargo,
no todos los pacientes con deficiencia de G6PD
presentan hemolisis luego de la ingestion de habas.
Los compuestos vicina e isouramilo, abundantes en
este fruto, parecen ser responsables de la hemolisis
(57-59).

Ictericianeonatal y kernicterus. Los individuos
deficientes también pueden desarrollar ictericia
neonatal con kernicterus, la cual ocurre tipicamente
entre los dias 4 y 7 posnatales, es decir, en una
forma mas tardia que la ictericia neonatal secundaria
a incompatibilidad ABO o Rh. La ictericia no
es el resultado directo de la hemdlisis, sino una
consecuencia de la inmadurez de las funciones
hepaticas del neonato. En el oeste de Bengala,
India, en un estudio de 109 neonatos se encontrd
que 14,8 % eran deficientes en GO6PD, de los cuales
23.8 % de ellos desarrollaron ictericia intensa con
bilirrubinemia mayor que 15 mg% mientras que
los neonatos controles no deficientes desarrollaron
ictericia soloen el 12,5 % (60,61).

Anemia hemolitica crénica no esferocitica. Las
variantes clase I se caracterizan por esta formaclinica,
debido al grado intenso de deficiencia enzimaética.
La hemolisis es principalmente extravascular con
un pequefio componente intravascular; los pacientes
pueden presentar esplenomegalia y cdlculos biliares
como se ve en las anemias hemoliticas crénicas
de otras etiologias. Sin embargo, existe una gran
variabilidad en las manifestaciones asociadas a este
tipo de anemia crénica (62,63).

Deficiencia de G6PD y malaria

321



ANEMIAS HEMOLITICAS

Hayunacorrelacién entre ladistribucién geografica
de la deficiencia de G6PD con las zonas endémicas
de malaria,lo que sugiere que la deficiencia de G6PD
ha aumentado en frecuencia a través de una seleccion
natural por esa infeccién. Esto estd respaldado por
estudios in vitro que demuestran alteraciones en el
crecimiento del parasito en eritrocitos deficientes en
GO6PD. Estudios controlados y casuisticas grandes en
elestey enel oeste de Africa proveen fuerte evidencia
de que la deficiencia mds comun que es la variante
de GO6PD A- estd asociada a reduccion significativa
en el riesgo de malaria grave tanto para mujeres
heterocigotas como para hombres hemicigotos (64).

Regiones que han sido endémicas para la
malaria o poblaciones que se han originado de estas
regiones muestran individuos con actividad de G6PD
intraeritrociticadisminuiday tales eritrocitos ofrecen
un ambiente hostil para el crecimiento del pardsito
y de este modo una ventaja para los portadores de la
deficiencia. La contrapartida de este efecto protector
es el aumento a la susceptibilidad a la hemdlisis
frente a agentes oxidantes, tales como habas, drogas
antimaldricas, sulfonamidas o varios quimicos (65).

Mecanismo fisiopatologico de la crisis hemolitica

Enlineas generaleslaconcentraciéndehemoglobina
se mantiene normal en individuos deficientes en
GO6PD, excepto los de clase I, pero la administraciéon
de drogas oxidantes, las infecciones o la acidosis
diabética puede inducir unacrisis hemolitica. Eneste
caso el agente hemolitico libera H,O,, se producen
radicales libres, y peroxihemoglobina.

Las drogas oxidantes o sus metabolitos oxidan el
glutatiénreducido (GSH),reduciendo progresivamente
suconcentracién. Unavez que el GSH es depletado, los
grupos sulfidrilos de lahemoglobinay probablemente
de otras proteinas son oxidadas a disulfidos (estructura
compuesta de un par ligado de atomos de azufre)
o sulféxidos (compuestos que contienen un grupo
sulfinilo enlazado por dos d4tomos de carbono).

En condiciones normales el sistema glutatién
peroxidasa-glutation reductasaesutilizado parareducir
nuevamente el glutatiéon oxidado convirtiéndolo en
glutatién reducido, el cual remueve los peréxidos
peligrosos (Figura 6). En los eritrocitos deficientes
en GOPD este mecanismo no opera rapidamente
debido ala produccién inadecuada de NADPH. Bajo
esas condiciones, la hemoglobina precipita y forma
los llamados cuerpos de Heinz, que no son mds que
cadenas de globina de la hemoglobina precipitada en
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la cara interna de la membrana celular eritrocitaria.

Estudios sugieren que la unién de hemicromos
(originados de la hemoglobina desnaturalizada) a
las moléculas de la banda 3 de la membrana del
eritrocito dafia dicha membrana, lo cual va a traer
como consecuencia cambios en la permeabilidad
pasiva del eritrocito con abertura de los canales de
K (66,67). Estos eritrocitos van a ser reconocidos
como anormales por el sistema fagocitario del bazo
y del higado y van a ser fagocitados.

Las células fagociticas ingieren los eritrocitos que
contienen los cuerpos de Heinz con la consecuente
fragmentacion y hemdlisis. También puede ocurrir
peroxidacién de lipidos, con destruccién de la
membrana eritrocitica a través de mecanismos de
oxidacién de los grupos tioles de dicha membrana,
con la consecuente hemolisis. Esto puede ocurrir
en forma directa o puede ser con la cooperacion
del radical hidroxilo OH. La enzima superdxido
dismutasa fabrica mas H,O, con los radicales O, ,
agravando el proceso. Es de hacer notar que lamayoria
de los eritrocitos muy dafiados van a ser destruidos
en el torrente sanguineo (hemdlisis intravascular)
mientras que los eritrocitos menos dafiados seran
reconocidos como anormales por los macréfagos y
seran sometidos a una hemdlisis extravascular en el
sistema reticuloendotelial (66,67).

Diagnéstico de la deficiencia de G6PD

Existen métodos bioquimicos cualitativos y
cuantitativos y analisis moleculares para el diagnéstico
de la deficiencia de G6PD. Entre los métodos
fluorescentes tenemos la determinacion de actividad
de G6PD sobre papel de filtro mediante técnicas
fluorescentes; en estas se mezclan los reactivos con
la sangre y se coloca una gota de la mezcla en un
papel de filtro y otra gota a los 10 min de incubacién.
El NADPH generado en la reaccién de personas
no deficientes de G6PD es detectado visualmente
bajo luz ultravioleta, mientras que en el método con
indofenol-diclorofenol (DPIP) se detectala presencia
de GO6PD por decoloracién de este marcador en un
tiempo especifico (68-70). La cuantificacién de la
enzima se realiza por medicion espectrofotométrica
de la reducciéon de NADP a NADPH en presencia
de glucosa-6-fosfato y hemolizado (68). Con
técnicas de biologia molecular se emplean diferentes
metodologias que han permitido conocer los cambios
moleculares que llevan a la deficiencia de G6PD;
dentro de ellas estdn la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) alelo especifica, el analisis del
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polimorfismo conformacional de cadena sencilla
(SSCP), la identificacion de polimorfismos de
fragmentos de restriccion de longitud variable (RFLP)
y los microarreglos (71-73).

Importancia de la produccion de NADPH en la
capacidad letal de los neutrdfilos en pacientes con
infecciones recurrentesy deficiencia intensa de G6PD

Fases de la fagocitosis: quimiotaxis, endocitosis y
capacidad letal

Las células fagociticas de nuestro organismo son
los neutréfilos, los macréfagos, los monocitos y los
eosinofilos. El papel principal de dichas células es
en la defensa contra una variedad de infecciones
producidas por gérmenes gramnegativos o positivos,
catalasa positiva. Dicha funcién la cumplen a través
del proceso de fagocitosis de microorganismos
invasivos bacterianos, virales u hongos.

Lafagocitosis comprende varias etapas: adherencia
al endotelio vascular, estiramiento, quimiotaxis,
endocitosis o englobamiento de los microorganismos,
activacién metabdlica, capacidad letal y digestion.
Ante la presencia de microorganismos ocurre el
proceso de quimiotaxis, las células fagociticas
se dirigen desde el lecho vascular hacia los
microorganismos,atraidos por factores quimiotacticos
producidos por el huésped (C3a, C5a, leucotrieno
B4), y otros factores producidos por estos mismos
agentes infecciosos.

Una vez que las células fagociticas se han
movilizado hacia los microorganismos infecciosos,
ocurre el proceso de reconocimiento de los agentes
infecciosos invasores. Estos microorganismos son
previamente opsonizados, es decir, recubiertos por
una serie de factores humorales u opsoninas (C3b,
C4b,1gGl,1gG3,IgM). El reconocimiento se realiza
mediante receptores que hay en las células fagociticas
para las opsoninas, lo cual permite la fijacién de los
microorganismos recubiertos de opsoninas sobre la
superficie de las células fagociticas.

A continuacién ocurre el proceso de endocitosis,
paralo cual,las células fagociticas comienzan a emitir
pseuddépodos para englobar los microorganismos
invasores, se forma un fagosoma o vacuola que
contiene al agente infeccioso.

Una vez formado este fagosoma dentro del
citoplasma, los lisosomas se acercan y se funden con
él,formandose el fagolisosoma. Loslisosomas liberan
dentro del fagolisosoma numerosas enzimas liticas y
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agentes oxidantes letales para los microorganismos
infecciosos invasores. El sistema letal principal vaa
estar constituido por mieloperoxidasa, iones de yodo
y cloro y peréxido de hidrégeno (H,0,).

Al formarse el fagolisosoma, se estimula la
produccién de radical superdxido (O,), H,O,y un
ndmero de compuestos adicionales que contiene
oxigeno, todos los cuales son altamente reactivos.
En adicién existe un marcado incremento en la
oxidacién de la glucosa por la via del shunt de la
hexosamonofosfato con aumento de la produccién
de NADPH. Estos cambios en el metabolismo
oxidativo son conocidos como estallido respiratorio,
nombre que se deriva del incremento del consumo de
oxigeno, que es uno de los hallazgos constantes. En
este estallido respiratorio se producen 2 moléculas de
radical superéxido por la enzima NADPH oxidasa,
que es una flavoenzima, que utiliza como coenzima
el NADPH generado en la oxidacién de la glucosa
por la via metabdlica de la hexosa monofosfato:

20, + NADPH 20, + NADP + H*
NA -oxidasa

A su vez 2 moléculas de superéxido se combinan
en presencia de la enzima superéxido dismutasa para
formar H,O,

02' + 02' + 2H* O2 + H202

Superoxidodbmutasa

La mieloperoxidasa es depositada por
desgranulacién en las vacuolas fagociticas, donde
en presencia de H, O, y radicales haluros, cataliza
las reacciones microbicidas. En ausencia de G6PD
no se producira NADPH y por tanto el poderoso
mecanismo letal que poseen las células fagociticas
contra los microorganismos invasores no funcionara,
de lo que resulta una mayor susceptibilidad a las
infecciones (74-76).

Estudios de pacientes deficientes en G6PD en
Venezuela

Lamayoriadelas observaciones clinicasy estudios
bioquimicos relacionados conladeficienciade G6PD,
que se referirdn a continuacién, han sido hechos por
la autora de este trabajo y sus colaboradores en el
Instituto de Oncologia y Hematologia (Universidad
Central de Venezuela — Ministerio de Salud) y en la
Clinica El Avila, ambos en Caracas. Tales resultados
han sido previamente reportados (40,75-83).
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Deficiencia de G6PD en pacientes y familiares

De 2 586 pacientes y familiares referidos a las
instituciones mencionadas de diferentes partes del
pais, en el periodo de 1980 al 2011, con sospecha
de anemia hemolitica congénita no autoinmunitaria
se detectaron 396 individuos con deficiencia de
eritroenzimas del ciclo glicolitico y del ciclo de la
hexosa monofosfato. De estos individuos, 288, entre
propodsitos y familiares, presentaron la deficiencia
de G6PD.

Clasificacion de los pacientes deficientes en
G6PD

La cuantificacién de la concentracién
intraeritrocitica de la G6PD permitié clasificar los
pacientes y familiares, provenientes de 196 familias
estudiadas en:

157 individuos deficientes hemicigotos (varones)
131 individuos deficientes heterocigotos (mujeres)

De los 157 individuos hemicigotos encontramos
que 136 eran propdsitos y 21 eran familiares. De 131
individuos heterocigotos solo 66 eran propésitos y el
resto, 65, eran familiares de los propdsitos.

Se detectaron en 4 familias, en las cuales tanto
la madre como el padre eran deficientes en G6PD.
Estas parejas tuvieron hijas heterocigotas e hijos
hemicigotos. No tenian hasta el momento de este
estudio hijashomocigotas paraladeficienciade G6PD.

La concentracion intraeritrocitica de la G6PD
varié ampliamente en las 131 mujeres heterocigotas
estudiadas, desde valores completamente normales
hasta valores muy disminuidos, por debajo del 40 %,
como si fuesen varones hemicigotos. Asi tenemos,
que aunque la mayoria presenté valores de G6PD
intraeritrociticos intermedios alrededor del 50 %,
hubo 41 mujeres heterocigotas que presentaron valores
entre 5 %-40 % de la actividad de G6PD normal, 7
presentaron valores de GO6PD menores del 10 % y por
altimo 9 de estas mujeres (7 madres de propdsito)
presentaron valores de GO6PD intraeritocitica
completamente normales.

Los individuos hemicigotos se caracterizaron por
presentar valores de G6PD variables en un rango de
cero hasta el 60 % de los valores normales de G6PD
intraeritrociticos (77).

Herencia de la deficiencia de G6PD en pacientes

324

venezolanos

Encontramos que el gen para la deficiencia de
GO6PD se heredo através del cromosoma X en las 155
familias. El padre en esos casos siempre presentd
valores de G6PD intraeritrociticos completamente
normales. En solo cuatro familias encontramos que
tanto el padre como la madre tenian valores de G6PD
compatibles con la deficiencia (Figura 17) (78).

Manifestaciones clinicas de la deficiencia de G6PD
en los propositos

Lacausaprincipal de consulta fue anemiaasociada
al uso de drogas oxidantes en el 36,74 %. Es de
hacer notar que todos los pacientes ingirieron la
droga excepto un paciente que inhal6 naftalina y otro
que se aplicé la droga en la piel. La gravedad de la
hemodlisis fue variable segtn el paciente estudiado y
no segun el tipo de droga oxidante.

Las drogas ingeridas que precipitaron las crisis

Patrones de herencia de individuos
venezolanos deficientes en G-6-PD

LD O

—
gl
=

Figura 17. Patrén de herencia de la G6PD en pacientes
venezolanos en dos familias deficientes en G6PD. Los
simbolos vacios (blancos) representan individuos normales,
los simbolos llenos (negros), individuos hemicigotos, y los
simbolos mixtos, individuos heterocigotos.

 varén, O hembra.
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hemoliticas en los varones hemicigotos fueron:
sulfas (administradas para el tratamiento de
infecciones urinarias), cloroquina (administrada
como profilaxis para la malaria), acetofenitidina,
aspirina, dipirona como analgésico o antipirético,
azul de metileno, vitamina C, fenildimetilpirazolona
y difenil-piperidino-etil-acetamida (Baralcina™),
cloroferinamina y salicilato de sodio (Coricidin™),
diclorhidrato de N (dimetilamino etil) 2 metoxi-4-
amino-5-clorobenzamida (Primperan™ ), clorhidrato
de ceclizina y piridoxina (Bonadoxina™ ) y nistatina
(77,79).

La dosis de droga oxidante que causé la
hemdlisis varié con cada paciente; en algunos fue
la dosis estandar y en otros la dosis excedi6 aquella.
Dependiendo delaintensidad delareducciéndelaHb
y del hematocrito se traté al paciente con transfusiones
de concentrados globulares.

La crisis hemolitica secundaria a la ingestién de
drogas oxidantes se presentd a cualquier edad desde
el periodo de lactante hasta adulto. Las drogas
oxidantes precipitaron la crisis hemolitica en los
varones hemicigotos para la deficiencia y solo en
7 pacientes femeninas heterocigotas; una paciente
deficiente heterocigota present6 la crisis hemolitica
después de la ingestion de habas.

Las drogas oxidantes que precipitaron las crisis
hemoliticas en las pacientes heterocigotas fueron:
1. Difenilpiperidino etil-acetamida (Baralcina™).
2. Naftalina. 3. Keforal™. 4. Aspirina. 5.
Furoxona. 6. Nistatina + Mezclizina + Piridoxina +
Metocloropramida (1 paciente). 7. Sulfa

Tres de las pacientes heterocigotas fueron tratadas
con transfusion de concentrado globular después de
haberse expuesto a drogas oxidantes. Una de estas
pacientes inhal6 naftalina, otra de dichas pacientes
recibié dosis elevadas de Baralcina™ para dolores
coblicos por litiasis vesicular, y la tercera paciente
recibié dosis elevadas de furoxona por infeccién
urinaria.

Una nifia de 4 afios recibié sulfa en dos diferentes
oportunidades y presenté hemdlisis acompaiiada de
hematuria en las dos oportunidades, con disminucién
de laHb a 8 g/dL.

La segunda causa de consulta fue ictericia
neonatal; en estos casos la hiperbilirrubinemia se
produjo a expensas del aumento de los valores
séricos de bilirrubina indirecta en el 30,72 % de los
pacientes. Se estudiaron 51 neonatos deficientes en
GO6PD; de 41 neonatos hemicigotos, 19 ameritaron
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fototerapia, 9 exanguinotranfusién y 13 requirieron
solo observacion. De los 10 neonatos heterocigotos,
9 ameritaron fototerapia y solo uno requiri6
exanguinotransfusion.

El tiempo de aparicién de laictericia varid, siendo
en el 80 % de los casos durante el segundo o tercer
dia despues del nacimiento y el resto de aparicion
mads tardia. No se detectd ictericia neonatal en los
propositos deficientes en G6PD en las primeras 24
horas de vida. En todos estos casos se descartd
como causa de la ictericia la anemia hemolitica por
incompatibilidad del grupo ABO o del sistema Rh
y otras deficiencias de enzimas intraeritrociticas del
ciclo glicoliticoy del shunt de lahexosa monofosfato.

La tercera causa de consulta fue ictericia por
aumento de los valores séricos de bilirrubina indirecta
en individuos asintomaticos. La mayoria de estos
pacientes fueron detectados cuando se hicieron perfiles
delaboratorio con quimica sanguinea completa como
examenes periddicos de rutina o examenes de quimica
sanguinearealizados como estudios complementarios
por otra patologia; en estos casos, el médico tratante
lo refirié6 como parte del estudio para descarte de
enfermedad de Gilbert. También se detecté en
individuos voluntarios usados como controles para
realizar las pruebas de deteccién de deficiencia de
G6PD. Estos pacientes con ictericia asintomatica
presentaron los valores de Hb, hematocrito y
reticulocitos dentro del rango de la normalidad.

Lainfeccion, particularmente de tipo bacteriano o
viral, actué como precipitante de la crisis hemolitica
en el 6,02 % de los pacientes.

Se diagnosticaron 3 pacientes con favismo, los
cuales presentaron crisis de anemia hemolitica después
de la ingestion de habas.

Se detecté un paciente con anemia hemolitica
congénita por drepanocitosis y otro con anemia
hemolitica congénita por esferocitosis asociados a
la deficiencia de G6PD.

Se estudiaron 4 pacientes con anemia hemolitica
crénica congénita secundaria a deficiencia solamente
de G6PD.

Se diagnosticaron 2 pacientes deficientes en
G6PD que habian sido referidos para descartar dicha
deficiencia, ya que padecian de lepra y recibirian
como tratamiento drogas oxidantes.

Es de hacer notar que muchos de estos pacientes
propositos deficientes en GO6PD fuera de las crisis
hemoliticas son completamente asintomaéticos;
comenzaron a presentar malestar general, cefalea,

325



ANEMIAS HEMOLITICAS

dolorlumbary coluria alas 24 horas de haber ingerido
la droga oxidante, o presentar una infeccién viral o
bacteriana, acudiendo a la consulta en promedio de
3 a 5 dias después de haber comenzado los sintomas.
A veces se hizo dificil precisar si el desencadenante
de la hemdlisis fue la infeccion o la droga utilizada
para combatir dicha infecciéon o ambos.

Entre los donantes de sangre utilizados como
controles aparentemente sanos encontramos 9
individuos deficientes en G6PD tanto hemicigotos
como heterocigotos.

Crisis hemoliticas

Los pacientes varones hemicigotos tanto nifios
como adultos, en linea general, fuera de crisis
presentaron valores de Hb y hematocrito en el rango
normal para su edad con solo un discreto aumento de
los reticulocitos. El frotis de sangre periférica mostré
en todos los pacientes eritrocitos morfolégicamente
normales. La curva de fragilidad osmética de los
eritrocitos en fresco e incubada fue normal.

Las pacientes femeninas heterocigotas fuera de
crisis también presentaron valores de Hb y hematocrito
normales para su edad.

Alteraciones durante los periodos de crisis
hemolitica

En los pacientes hemicigotos los valores basales
de Hb y hematocrito disminuyeron durante la crisis
hemolitica desde valores normales hasta 1,95 g/dLy
9 % ,respectivamente, y los reticulocitos aumentaron a
cifras de hasta 22 %. El estudio microscépico de una
gota de sangre colocada en un portaobjeto coloreada
con azul brillante de cresilo mostré la presencia en el
microscopio de cuerpos de Heinz (Figura 18).

Ademas,en las crisis hemoliticas graves se observo
en los frotis de sangre coloreados con Wright que los
eritrocitos presentaban la hemoglobina polarizada
hacia un extremo del eritrocito (Figura 19 y 20).

La curva de fragilidad osmoética eritrocitaria
en fresco fue normal pero tras incubacién de los
eritrocitos en bano de Maria a 37 °C durante 24
horas mostré una ligera disminucién de la fragilidad
osmdtica,lo cual pudo correlacionarse con el aumento
de la cantidad de esferocitos, pero nunca como la
observada en la anemia hemolitica por esferocitosis
hereditaria.

Estudiamos tres pacientes heterocigotas, en las
cuales los valores de Hb y hematocrito disminuyeron
desde cifras normales hasta valoresde 4,6 g/dLy 15 %
respectivamente,conreticulocitosis de 18%,después
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Figura 18. Cuerpos de Heinz en frotis de sangre con azul
brillante de cresilo en un paciente deficiente en G6PD. Se
aprecian corpusculos redondeados dentro de los eritrocitos.

Figura 19. Frotis de sangre de paciente con deficiencia
de G6PD en crisis hemolitica. Se aprecian eritrocitos con
hemoglobina polarizada a un extremo del eritrocito dando
la apariencia de glébulos en sacabocado.

de laingestion o administracion de drogas oxidantes.

Anemia hemolitica congénita no esferocitica por
deficiencia de G6PD clase I

Se diagnosticé anemia hemolitica congénita no
esferocitica en 4 pacientes masculinos deficientes en
G6PD no asociada a otras patologias hemoliticas o
no hemoliticas. Se descart6 defectos de la membrana
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Figura 20. Frotis de sangre de paciente deficiente en G6PD
en crisis hemolitica donde se senala el defecto del eritrocito.

del eritrocito, hemoglobinopatias y talasemias, y
deficiencias de enzimas glicoliticas. La anemia
hemolitica crénica fue atribuible solamente a la
deficienciade G6PD. Estos pacientes se caracterizaron
por presentar antecedentes de ictericia neonatal que
requirié exanguinotransfusiéon, ictericia crénica
permanente con esplenomegalia, lo cual nos indica
que estos pacientes padecen un proceso hemolitico
constante o crénico. Ademads de que mantenian una
hemdlisis crénica manifestada por anemia constante,
presentaban episodios sobreagregados de crisis
hemoliticas agudas con disminucién atin mayor de
la Hb y hematocrito con aumento de los reticulocitos
y de la bilirrubina indirecta. Tales crisis estuvieron
acompaifiadas de coluria y fueron precipitadas por la
ingestion de medicamentos oxidantes o infecciones.
Los 4 pacientes estudiados provenian de 3 familias
venezolanas, siendo dos de ellos hermanos; sin
embargo, nos llam¢ la atencién que los 4 pacientes
presentaban clinicas muy similares.

Evolucion clinica de la anemia hemolitica congénita
no esferocitica por deficiencia de G6PD clase I

Con el transcurso de los afios a estos pacientes
les aumenté la ictericia y su esplenomegalia se
acentud con apariciéon también de hepatomegalia.
Se presenta como prototipo la historia clinica del
siguiente paciente con anemia hemolitica cronica por
deficiencia de G6PD clase I, por haber sido estudiado
por mayor nimero de afios; dicho paciente fue seguido
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en consultas clinicas desde los 6 hasta los 25 afios.

PACIENTE JGP

Paciente masculino de 6 afnos de edad; consulto
por anemia e ictericia.

Antecedentes personales

Ictericia neonatal que se presentd a los tres
dias de nacido. Requirié exanguinotransfusion y
fototerapia. Durante su estadia de dos meses en el
retén de neonatologia presentd,como complicaciones,
meningitis, diarrea y convulsiones. A los 7 meses
de edad presenté neumonia con derrame pleural. A
los cuatro afios de edad present6 sindrome febril con
ictericia y coluria.

Examen fisico inicial. Preescolar de 6 afios de
edad, de piel blanca pero de apariencia mestiza;
en buenas condiciones generales pero con ictericia
conjuntival. Abdomen blando, depresible, con polo
esplénico palpable e higado no palpable.

Examenes de laboratorio: Hematologia: Hb: 10,6
g/dL, Hto: 30 %, reticulocitos: 4,6 %, VCM: 90
fl, HCM: 29,1 pg, CHCM: 323 g/dL.

.Frotis de sangre periférica. Normal excepto por
esferocitosis leve (Figura 21).

Perfil quimico completo y pruebas hepaticas.
Normal, excepto hiperbilirrubinemia de 2,1 mg/dL
a expensas de la indirecta (1,8 mg/dL).

Evolucion clinica

Este paciente se ha caracterizado por presentar
de base una anemia hemolitica crénica, con ictericia
permanente a expensas de la bilirrubina indirecta,
hepatoesplenomegaliay crisis hemoliticas frecuentes
de leves a moderadas, con episodios de coluria
de varios dias de duracién, que no han ameritado
transfusiones ni hospitalizaciones. El paciente ha
presentado aproximadamente 4 crisis hemoliticas
anuales con disminucién evidente de la Hb y del
Hto generalmente asociadas a infecciones virales, o
administracion de antipiréticos tipo dipirona. En cada
crisis su Hb desciende 2 - 3,5 g/dL, su Hto desciende
de 2 a 4 puntos, sus reticulocitos suben hasta 4 % y
la hiperbilirrubinemia total a expensas de la indirecta
alcanza valores de 5 mg/dL. El paciente, a los trece
afios de edad, presentd con frecuenciacrisis dolorosas
en el hipocondrio derecho secundarias a litiasis
vesicular, por lo cual fue colecistectomizado. Con
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el transcurso de los afios, los episodios de coluria
han aumentado en frecuencia, y desde hace 2 afios se
han hecho casi permanente. Su bazo ha aumentado
de tamafio desde un polo esplénico a los 6 afios de
edad hasta un bazo palpable a 8 cm del reborde costal
izquierdo a los 25 afios de edad. Asimismo, a pesar
que el Hto se ha mantenido alrededor de 36 %, sus
reticulocitos han aumentado a 9 % y la bilirrubina
total a 6 mg/dL. El paciente no ha querido someterse
a esplenectomia hasta el momento (Figura 21).

Favismo

Figura 21. Frotis de sangre de paciente con deficiencia
de G6PD. La morfologia eritrocitaria mostré eritrocitos
de aspecto morfolégico normal excepto por presencia de
algunos esferocitos.

Solo 4 de los pacientes presentaron crisis
hemoliticas después de haber ingerido habas frescas
cocidas (Figura 22). Dos de los pacientes fueron
escolares del sexo masculino, hermanos, de 4 y 6
afios de edad, quienes aproximadamente 24 horas
tras la ingestion de las habas,comenzaron a presentar
debilidad general, malestar, cefalea, nduseas, dolor
lumbar y abdominal, ictericia y coluria. Ambos
pacientes presentaron disminucién de la Hb a 4 g/dL
y el Hto a 15 %, con reticulocitos de 15 % y 18 %
respectivamente, ameritando ambos, tratamiento
con concentrados globulares. Los otros pacientes
fueron dos adultos, uno masculino y otro femenino,
que presentaron la misma sintomatologia tras la
ingestién de habas y ameritaron administracién de
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concentrado globular.

Deficiencia de G6PD asociada con otras anemias

Figura 22. Habas frescas y cocinadas.

hemoliticas congénitas

Se diagnosticaron dos pacientes con deficienciade
GO6PD asociadas con otros tipos de anemia hemolitica
tales como drepanocitosis,drepanocitosis-talasemiay
esferocitosis hereditaria. Estos pacientes presentaron
clinicamente el cuadro hemolitico crénico que
caracteriza su enfermedad, que se exacerbaba con la
ingestion de drogas oxidantes o infecciones virales
o bacterianas.

El paciente con drepanocitosis (PME) era una
nifia de 3 afios de edad, cuyo motivo de consulta
fue anemia acompaifiada de crisis de dolor articular.
Present6 los siguientes valores hematolégicos: Hb:
4.6 g/dL, Hto: 15 %, contaje de reticulocitos: 50 %.
El frotis de sangre mostré presencia de drepanocitos
(Figura 23). El perfil de laboratorio practicado para
detectar hemoglobinopatias y talasemias mostré que la
paciente presentabaunahemoglobina SS con aumento
de la Hb fetal (25 %) y con valores normales de Hb
A2 (2,55 %). Esta paciente tenia valores de G6PD
intraeritrocitica disminuidos compatible con el estado
de heterocigocidad para la deficiencia de G6PD.

La paciente de la drepanocitosis-talasemia (MV)
era una nifia de 5 afios de edad, quien fue referida
por el médico hematdlogo tratante desde Acarigua,
Estado Portuguesa, debido a la frecuencia con que
presentaba crisis de anemia hemolitica y cuadros
clinicos infecciosos. Con los estudios de laboratorio
se demostr6 que esta paciente presentaba una
drepanocitosis-talasemia, siendo la drepanocitosis
heredadadel padre,quien presentabauna hemoglobina
SA y la talasemia heredada de la madre, quien era
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Figura 23. Frotis de sangre de paciente con drepanocitosis
y deficiencia de G6PD.

heterocigota para la talasemia beta. EIl frotis de
sangre mostré drepanocitos y dianocitos (Figura 24).
Con los estudios de fagocitosis y capacidad letal de
sus neutréfilos se demostré que esta paciente tenia
asociada una enfermedad granulomatosa crénica
secundaria a deficiencia de G6PD. El cuadro
clinico y los valores de laboratorio de la paciente
serdan presentados mds adelante cuando hablemos
de enfermedad granulomatosa crénica secundaria a
deficiencia de G6PD.

Deficiencia de G6PD y anemia por deficiencia de

(¢
e 00 o.of

Y a

Figura 24. Frotis de sangre de paciente con depranocitosis-
talasemia y deficiencia de G6PD. Se observa dianocitosis.

Gac Méd Caracas

hierro

En 10,5 % de los pacientes encontramos anemia
microcitica hipocrémica, no explicable por la
deficiencia de G6PD sino secundaria a disminucién
de los valores séricos de hierro por ingestién de
dieta mal balanceada. Presentamos como ejemplo
el paciente con la deficiencia de hierro més intensa
asociada a la deficiencia de G6PD. Se trat6 de un
lactante de 19 meses con cifras de Hb de 7,2 g/dL,
Hto de 29,2 % vy reticulocitos 0,9 %, con indices
globulares notablemente disminuidos, volumen
corpuscular medio (VCM) fue de 64 fl (V.N.: 80-
99), la hemoglobina corpuscular (CHCM) fue de
24.8 ¢/dL (V.N.: 34 £ 2.2). El frotis de este paciente
presentd una hipocromia y microcitosis marcada con
poiquilocitosis y anisocitosis moderada con presencia
de escasos dianocitos y célulasen lagrima (Figura 25).
Elhierro sérico de este paciente estuvo disminuido: 12
mg/dL (V.N.: 35-130 mg/dL) con un valor de ferritina
sérica de 3 mg/dL (V.N.: 10-140 mg/dL).

Embarazo y deficiencia de G6PD

Figura 25. Frotis de sangre de paciente deficiente en G6PD
y anemia microcitica hipocrémica por deficienciade hierro.

Se diagnosticaron cuatro pacientes embarazadas
deficientes en G6PD, con valores de Hb y Hto
adecuados parasuedad gestacional, bilirrubinanormal
y examen fisico normal para su edad gestacional, es
decir, sinanemia hemoliticacongénita no esferocitica.
Las cuatro pacientes cursaron con embarazos
normales. Atodas ellas se les prohibié laingestion de
drogas oxidantes y no tuvieron problema de hemolisis
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durante su embarazo.

Enfermedad granulomatosa crénica y deficiencia
de G6PD

1, Estudio de la familia G

Motivo de consulta: Los propdsitos de la familia,
procedentes de Ciudad Bolivar (Edo. Bolivar), eran
dos varones de 5 y 11 afios que consultaron por
infecciones a repeticion desde los tres afios de edad
que se acompafiaban de anemia intensa (3 g/dL),
fiebre, vomitos, dolor abdominal e ictericia. Este
cuadro, que se presentaba con una frecuencia de tres
veces por afo, requeria cominmente hospitalizacién
para tratamiento con antibidticos intravenosos y
transfusiones de concentrados globulares (Figura
28). Ambos pacientes tenian antecedentes de crisis
repetidas de forunculosis en piel, principalmente en
miembros inferiores y térax, por Staphylococcus
aureus 'y abscesos en ganglios de las regiones
inguinales que ameritaron drenaje quirtirgico. En
algunas oportunidades se les hizo el diagndstico
de hepatitis y septicemia. Durante estas crisis los
pacientes presentaban ictericia con aumento de la
bilirrubina indirecta.

Antedecentes personales: Ictericia neonatal y
anemiadespuésdelas primeras 24 horas del nacimiento
que amerit6 fototerapia en ambos pacientes. Niegan
exanguinotransfusion. El paciente de 11 afios de edad
tiene como antecedente una glomerulonefritis aguda

a los 10 afios, reduccién rapida de la Hb a 6,7 g/dL,
lo que requirié transfusién de concentrado globular.

Antecedentes familiares: Cuatro hermanos varones
habian muerto con infeccion y anemia a diferentes
edades. El primer hermano, fallecido a los 13 afios
por septicemia y anemia hemolitica, tenia antecedentes
de ictericia neonatal, crisis hemolitica e infecciones
cada 3-6 meses desde la nifiez, que ameritaban
hospitalizacién para transfusiones de concentrado
globular y antibioticoterapia, y con frecuencia
presentaba forunculosis en piel por Staphylococcus
aureus que cedian con tratamiento con antibidticos
tales como prostafilina. Este paciente al examen fisico
presentaba ganglios en regiones inguinales.

El segundo hermano fallecido fue un mortinato
a término.

El tercer hermano fallecido naci6 de parto normal
conunpesode4 200 g; alas 24 horas de su nacimiento
present6 anemia hemolitica e ictericia, desarroll6 un
sindrome febril y murié a los 30 dias complicado
con meningitis.

El cuarto hermano con la misma clinica de crisis
de anemia hemolitica e infecciones arepeticion murid
a los 12 anos de edad (no estudiado).

Los padres de los propdsitos son asintomaticos.
La madre tenia 46 afios y el padre 45 afios, sin
antecedentes personales de anemia e ictericia, con
examenes fisicos normales (Figura 26).

Examen fisico

DEFICIENCIA DE G-6-PD Y ENF.
GRANULOMATOSA CRONICA
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Figura 26. Patrén de herencia de la familia G con deficiencia de G6PD y enfermedad granulomatosa crénica secundaria a

la deficiencia de G6PD.
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Paciente [O.G.] de 11 afios de edad, quien al
examen fisico presenta ictericia conjuntival, palidez
de piel y mucosas, lesiones residuales en miembros y
térax de forunculosis previas, polo esplénico palpable,
higado palpable a 1 cm del reborde costal.

Paciente [E.G.] de 5 anos de edad, quien al examen
fisico presenta ictericia conjuntival, palidez de piel y
mucosas, lesiones residuales en miembros y térax de
forunculosis previas, polo esplénico palpable,higado
palpable a 1cm del reborde costal (79-81).

Paciente [O.G.]:

Hematologia: Hb: 10,5 g% ,Hto 39 % ,reticulocitos:
7.5 % (recibi6 transfusién 2 semanas antes), contaje
blanco: 4 811 leucocitos/mm?3,recuento diferencial: 45
neutréfilos, 19 eosinéfilos, 31 linfocitos,4 monocitos,
1 basdfilo.

Quimica sanguinea: SGPT: 15 U/L [V.N.: 8-30],
SGOT: 23 U/L [V.N.: 7-27], hierro sérico: 251 mg/
dL [V.N.: 60-160], LDH: 173 U/L [V.N. del adulto:
47-140].

Perfil de detecciéon de hemoglobinopatias y
talasemia: Electroforesis de Hb: AA, Cuantificacion de
HbA2:3%[V.N.: 2,2 -3,3 %], Cuantificaciéon de Hb
fetal: 1 % [V.N.: 2,2 - 3,3 %], Prueba de inestabilidad
de la hemoglobina: negativa. No se detectaron
hemoglobinopatias ni talasemias. La cuantificacion
del ciclo glicolitico fue normal.

Seobservaen el Cuadro 3 valores muy disminuidos
de la G6PD en los eritrocitos de los propositos de la
familia, los cuales fueron clasificados como deficientes
hemicigotos para la G6PD. También se observa que
el porcentaje de la G6PD de los neutrofilos estuvo
muy disminuido en estos pacientes.

Estudio de la inmunidad humoral: Los valores
séricos de las inmunoglobulinas y del complemento
no presentaron deficiencias pero se observé aumento
de la IgM.

Valores séricos de inmunoglobulinas:
IgG: 1 070 mg/dL [V.N.: 575-1.607], IgM: 280 mg/
dL [V.N.: 26-105], IgA: 260 mg/dL [V.N.: 94-588]

Valores séricos de complemento: CH50: 122 U.
hem/cc [V.N.: 150-250], C3: 158 mg/dL [V.N.: 90-
190], C4: 31 mg/dL [V.N.: 20-40]

Paciente [E.G.]:

Hematologia: Hb 9,7 g/dL,Hto: 36 % reticulocitos:
14 % ,contaje blanco: 6 596 leucocitos/mm?3,recuento
diferencial: 45 segmentados, 6 eosindfilos, 46
linfocitos, 2 monocitos, 1 baséfilo.

Quimica sanguinea: SGPT: 17 U/L [V.N.: 8-30],
SGOT: 29 U/L [V.N.: 7-27], bilirrubina total: 2,17
mg/dL [V.N.: 0,2-1,2 ], bilirrubina directa: 0,31 mg/
dL [V.N.: 0-0 4], hierro sérico: 18 mg/dL [V.N.: 60-
160], LDH.: 153 U/L [V.N.: 47-140].

Perfil para detectar hemoglobinopatias y talasemia:

Cuadro 3. Cuantificacion de las eritroenzimas del ciclo de la hexosa monofosfato de los propdsitos y miembros de la familia
G con deficiencia de G6PD y enfermedad granulomatosa crénica.

MIEMBROs EDAD (afios) G-6-PD 6PGD GR G6PD

Ul/gHb Ul/gHb Ul/g Hb G.B

Yo

MADRE 46 7,26 52 35 45
PADRE 45 12,59 40 38 98
HERMANA 23 12,25 4.9 39 100
HERMANA 14 13,71 5.1 40 97
HERMANA 12 12,10 4,1 4.4 98
PROPOSITO 11 0,23 7.0 59 4
PROPOSITO 5 0,23 7.0 59 3
VALORES 12-15 1,35-6,07 3,5-45 95-100
NORMALES

GO6PD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa GR: glutation reductasa
6PGD: 6-fosfoglucénico deshidrogenasa G6PD G.B.: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en glébulos blancos

Gac Méd Caracas
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Electroforesis de Hb: AA. Cuantificacion de Hb A2:
3 % [V.N.: 2,2-3,3]. Cuantificacion de Hb Fetal: 1
% [V.N.: 0,5-1,2]. Prueba de inestabilidad de la Hb:
negativa. No se detecté hemoglobinopatiani talasemia

Enzimas de los ciclos de la hexosa monofosfato
y glicolitico: Los valores intraeritrociticos de todas
las enzimas del ciclo glicolitico fueron normales y
los de las enzimas del ciclo de la hexosa monofosfato
mostraron valores muy disminuidos de G6PD (0,2
Ul/ g Hb ) (V.N.: 12-14).

Estudio de la inmunidad humoral: Valores séricos
de inmunoglobulinas: IgG: 1.150 mg/dL [V.N.:
571 —1597],1gM: 240 mg/dL [V.N.: 28 - 115], IgA:
180 mg/dL [V.N.: 52 - 329]

Valores séricos de complemento: CH50: 128 U.
Hemoliticas/cc[V.N.: 150-250],C3: 146 mg/dl [V.N.:
90 - 190], C4: 31 mg/dl [V.N.: 20 - 40]. Los valores
séricos de las inmunoglobulinas y del complemento

no presentaron deficiencias pero se observé aumento
de la IgM.

Estudio delafagocitosis de los polimorfonucleares

Los propoésitos de la familia G. con deficiencia
de G6PD, los varones hemicigotos O.G. de 11 afios
y E.G. de 5 afios, presentaron disminucion marcada
de diversas funciones relacionadas con la fagocitosis
de sus polimorfonucleares:

1. De la endocitosis de Candida albicans

2. De la capacidad de reduccién del NBT

3. De la capacidad bactericida contra estafilococos
4

. De la capacidad candidicida contra C. albicans.

Los polimorfonucleares del padre presentaron la
funcién fagocitosis [endocitosis, reduccién del NBT,
capacidad bactericida y candidicida] completamente
normales. LaFigura27 muestrala pruebadereduccion
del NBT en neutrofilos normales.

Los polimorfonucleares de la madre, por el
contrario a los del padre, presentaron una funcién
de fagocitosis disminuida pero solo moderadamente,
con valores mads altos que la de sus hijos propositos
de este estudio, pero menores que los valores
normales obtenidos en donantes de sangre, usados
como controles. Es decir, los valores de las
diferentes pruebas de fagocitosis realizada a los
polimorfonucleares de la madre de los propositos nos
dieron valores intermedios entre los normales y los
deficientes en la funcién de fagocitosis (80).

2. Estudio de la familia Ve
Paciente AVe

Motivo de consulta: Paciente femenina de 5 afios
de edad, procedente de Acarigua (Edo. Portuguesa)
quien consulta por cuadros de infecciones arepeticion,
anemia e ictericia que ameritaba hospitalizacion
para tratamiento con antibiéticos y transfusiéon de
concentrados globulares.

Antecedentes personales: A los 8 meses de edad
presenté bronconeumonia y anemia con reduccién
de la Hb a 3 g/dL, lo cual requirié hospitalizacion

B

Figura 27. Prueba de reduccion del NBT en frotis de sangre. Tanto en A como en B se aprecian inclusiones de granulos
oscuros (NTB) dentro del citoplasma de un neutréfilo de un individuo sin deficiencia de la G6PD.
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para antibioticoterapia parenteral y transfusion de
concentrado globular. Desde ese momento presentd
frecuentes episodios de bronconeumonia asociados
consindromes gripales; en total present6 9 neumonias,
8 del pulmén derecho y 1 del izquierdo. Requirié
transfusion de concentrados globulares en 10
oportunidades. Present6 3 infecciones urinarias en
el transcurso del dltimo afio. Present un absceso de
la fosa nasal derecha que fue tratado con antibiéticos
parenterales.

Examen fisico: Preescolar femenina de raza
mestiza con ictericia y palidez mucocutdnea. No
presentaba visceromegalia.

Hallazgos de laboratorio: Hematologia: Hb: 6,98 g/
dL,Hto: 21 %, contaje de reticulocitos: 18 %, contaje
de leucocitos: 270 000 leucocitos/mm?3, contaje de
plaquetas: 334 000/mm?3.

Quimica sanguinea: Glicemia: 69 mg% (V.N.:
65 - 110), urea: 9 mg% (V.N.: 7 - 18), LDH: 177
U/L (V.N.: 49 — 1 140), fosfatasas alcalinas: 69 mg%
(V.N.: 19-82),4cidotrico: 4,88 mg% ,SGPT: 11 U/L
(V.N.: 8 - 30), SGOT: 23 U/L (V.N.: 7 - 27).

Perfil para detectar hemoglobinopatia:
Electroforesis de Hb: Hb S + HbA + aumento de la
HbA2 (Figura 28). Cuantificacién de la Hb A2: 4,1
% (V.N.: 2,2 - 3.3). Cuantificacién de la Hb fetal:
0,55 % (V.N.: 0,5 - 1,2). Prueba de la inestabilidad
de la Hb: negativa.

Laelectroforesis de lahemoglobina de la paciente

se muestra en posicion 6 de la corrida electroforética
de las hemoglobinas de la Figura 28, siendo tipificada

123456 78

O om>

Figura 28. Electroforesis de diversos tipos hemoglobinas.
La muestra 6 corresponde a la paciente Ave (Hb AS): A
(normal), F (fetal), Sy C.
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como Hb AS. La Hb S es una Hb lenta y migra por
detrds de la Hb A.

La cuantificacién de la enzima G6PD en esta
paciente mostré valores del 10 % de lo normal.

Estudio de la inmunidad humoral: Los valores
séricos de las inmunoglobulinas y complemento no
mostraron alteraciones. Hubo aumento de la IgG y
del componente del complemento C4.

Valores séricos de las inmunoglobulinas: IgG: 2
072mg% [V.N.: 571 -1 597]. IgM: 107 mg% [V.N.:
28 — 115]. IgA: 264 mg% [V.N.: 52 — 329].

Valores séricos de complemento: CH50: 150 U.
hemoliticas/cc [V.N.: 150 -250]. C3:175U. hem./cc
[VN.: 90 - 190]. C4:49 U. hem./cc [V.N.: 20 - 40]

Fagocitosis de los polimorfonucleares:

La paciente presenté una marcada disminucién
de diferentes fases de la funcidn fagocitica de sus
polimorfonucleares: 1. De la endocitosis de Candida
albicans: 60 % [V.N.: 85 - 95]. 2. De la capacidad
de reduccion del NBT: 8% [V.N.: 85 - 95]. 3.
De la capacidad bactericida contra estafilococos:
disminuida, los neutréfilos del paciente no mataron
los estafilococos ingeridos, y estos crecieron en la
placa de agar. 4. De la capacidad candidicida contra
C. albicans.

Los polimorfonucleares del padre presentaron
la funcién de fagocitosis de sus polimorfonucleares
normal; en cambio los de la madre mostraron un
valor subnormal de endocitosis, pero normal de
NBT (80,81).

Estudio de la G6PD parcialmente purificada
de individuos hemicigotos y heterocigotos para la
deficiencia de GO6PD y clasificacion de los pacientes
deficientes en G6PD

La enzima G6PD eritrocitaria fue parcialmente
purificada en columnas de intercambio anidnico y
estudiada en 68 pacientes propdsitos hemicigotos
para la deficiencia de G6PD, de acuerdo con los
pardmetros bioquimicos establecidos por la OMS,
anteriormente descritos (41).

Electroforesis de la G6PD

El estudio electroforético de la G6PD residual
purificada de eritrocitos en columnas de intercambio
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aniénico se realiz6 en membranas de acetato de
celulosa; esto permitid, en los pacientes hemicigotos
para la deficiencia de G6PD, en donantes de sangre
usados como testigos y en los familiares de los
pacientes propositos, detectar la G6PD de migracion
normal “B” y también la variante “A”.

En pacientes hemicigotos para la deficiencia de
GO6PD se detect6 la variante “A” en el 61,53 % de
los casos y la variante “B” en el 38,47 %. En las
pacientes heterocigotas se detectd la variante “A” en
el 8,3 % de los casos, la variante “B” en el 37,53 %
y la variante “AB” en el 54,17 %. La variante de
G6PD “AB” representa combinaciéon de la G6PD
“B” y G6PD “A”.

Clases de G6PD obtenidas en propésitos deficientes

El estudio clinico, los valores intraeritrociticos
de G6PD obtenidos por cuantificacion de la enzima
residual, el estudio de las propiedades bioquimicas de
la G6PD residual parcialmente purificada (constante
de Michaelis [Km] para sus sustratos glucosa-6-
fosfato [G6P] y nicotin-adenina disfosfato [NADP],
estabilidad al calor y pH 6ptimo), y la electroforesis
de la G6PD nos permitieron encontrar diferencias
cinéticas y electroforéticas en las G6PD eritrociticas
de pacientes deficientes de diferentes grupos
poblacionales.

Se detectaron tres diferentes clases de G6PD en
52 pacientes hemicigotos propdsitos provenientes
de diferentes regiones de Venezuela. A saber: 1.
CLASE I: con anemia hemolitica congénita no
esferocitica en el 4,9 % de los pacientes. 2. CLASE
II: con deficiencia intensa de G6PD y sin anemia
hemolitica congénita no esferocitica en el 45,7 %
de los pacientes. 3. CLASE III: con deficiencia
moderada en la actividad de la G6PD en 49,4 % de
los pacientes.

Caracteristicas de la clase I de G6PD

Los pacientes de la clase I de deficiencia de G6PD
se caracterizaron clinicamente por presentar anemia
hemolitica congénita no esferocitica con ictericia
permanente a expensas del aumento de la bilirrubina
indirecta y esplenomegalia. Tenian antecedentes de
ictericianeonatal ,que amerito fototerapia,y hemdlisis
cronicaexacerbada pordrogas oxidantes e infecciones.

La actividad de GO6PD residual intraeritrocitica se
encontro disminuida a valores de 7,5 % - 13 % de la
actividad de G6PD normal que es tomada como el
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100 %. El Km de la G6PD parcialmente purificada
para su sustrato glucosa-6-fosfato se encontré en un
rango que oscilé entre 133 y 220 uM [V.N.: 50 - 70].
El Km de la G6PD parcialmente purificada para su
sustrato NADP se encontré en un rango que oscilé
entre 3,8 y4 uM [V.N.: 2 - 6,9].

Laenzima G6PD residual parcialmente purificada
de estos pacientes se comportd como termolabil al
exponerse atemperaturade 40y 46 grados centigrados.
La curva de pH 6ptimo de la G6PD residual fue
bifésica, con pH 6ptimo entre 8 y 9 (82,83).

La electroforesis de la enzima G6PD mostré
solamente la variante rapida “A”, en los 4 pacientes
estudiados provenientes de tres familias diferentes,
con una movilidad electroforética en el buffer TRIS
de 110 %, en todos los casos.

Caracteristicas de la clase IT de G6PD

Los pacientes de la clase II se caracterizaron
clinicamente por ser asintomadticos, con valores
hematolégicos normales, solo presentaron crisis
hemolitica cuando se expusieron a drogas oxidantes,
ingirieron habas o presentaron infecciones virales o
bacterianas. No presentaban evidencia de anemia
hemolitica crénica.

Los propésitos de tres familias deficientes
presentaron hemdlisis después de la ingestiéon de
habas (favismo). Estos pacientes tenian antecedentes
de ictericia neonatal, que habia requerido fototerapia
o exanguinotransfusion para evitar el cuadro clinico
de kernicterus.

La actividad de la G6PD residual intraeritrocitica
se encontré muy disminuida, en un rango entre 0 %
y 10 % de la actividad de la G6PD normal. El Km
de la G6PD parcialmente purificada para su sustrato
glucosa-6-fosfato se encontré entre 31 y 200 mM
[V.N.: 50 - 70]. El Km de la G6PD parcialmente
purificada de su sustrato NADP se encontré en 2,2 -
44 mM [V.N.: 29 -44].

Laenzima G6PD parcialmente purificada de estos
pacientes se comporté como labil al calor,al exponerse
atemperaturas de 40y 46 grados centigrados. Lacurva
de pH de la enzima G6PD parcialmente purificada
fue en todos los casos bifasica con pH 6ptimos de
6,5y9,5.

La electroforesis de la enzima parcialmente
purificada mostré en todos los casos la presencia de
la G6PD “B” con una movilidad electroforética de
100 % en el buffer TRIS.

El estudio de las propiedades antes enumeradas
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nos permitié detectar la variante Mediterrdnea en
nuestros pacientes deficientes en GO6PD con la clase
II, la cual se caracterizé por presentar la actividad
de G6PD muy disminuida, con el Km para el PEP
disminuido y el Km para el sustrato NADP normal,
inestable al calor, con pH bifasico 6,5y 9,5 (82,83).

Caracteristicas de la Clase III de G6PD

Estos pacientes se caracterizaron por ser
asintomadticos, con valores hematolégicos normales
y presentar crisis hemolitica solamente cuando se
expusieron adrogas oxidantes o ainfecciones. Tenian
antecedentes de ictericianeonatal que habiarequerido
tratamiento con fototerapia o exanguinotransfusion.
Notenian evidenciaclinicanidelaboratorio de anemia
hemolitica congénita no esferocitica.

La actividad de G6PD residual intraeritrocitica se
encontré disminuida en un rango entre 11 % y 58%
de la actividad de G6PD normal. El Km de la G6PD
parcialmente purificada para el sustrato glucosa-6-
fosfato se encontré entre 40 y 73 mM [V.N.: 50 - 70].
El Km de la G6PD parcialmente purificada para el
sustrato NADP también se encontré en valores de
1,4-29mM [V.N.: 3,9 -4.4]de acuerdo al paciente
estudiado.

La enzima GO6PD parcialmente purificada de
estos pacientes se comporto estable al calor en unos
pacientes y termolabil al exponerse a temperaturas
de 40 y 46 °C en otros pacientes. La curva de pH
de la enzima G6PD varié desde monofédsica con pH
optimo de 8 o 9 hasta bifdasica con dos pH diferentes.

La electroforesis de la enzima parcialmente
purificada mostré migraciones electroforéticas tipo
“B” (normal) en 20 % de las pacientes y tipo “A”
(rapida) en 80 % de los pacientes.

Con los estudios antes mencionados se pudo
detectar dentro de esta clase la variante de G6PD
A- (82, 83).

Conclusion

Ladeficienciade G6PD es el trastorno enzimético
con relevancia clinica de mayor frecuencia a escala
mundial. La manifestacion clinica mas importante
de la deficiencia es la destruccién acelerada de los
glébulosrojos que,enlos casos mas intensos, produce
una anemia de tipo hemolitico. La hemdlisis puede
ser espontdnea o puede ser precipitada por diversos
factores tales como infecciones, el consumo de habas
o la ingestion de agentes oxidantes. La prevalencia
en Venezuela de la deficiencia de esta enzima varia
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entre 2% y 10 %, dependiendo de la poblacion
estudiada. De los pacientes reportados en Venezuela
con deficiencia de G6PD la mayoria porta variantes
de la enzima de las clases Il y III (45,7 % y 49,6 %,
respectivamente). Una menor proporcién poseen la
variante clase I (4,9 %). La clase II, en el ambito
mundial, predomina en la regién mediterranea, por
lo cual asumimos que su alta frecuencia en pacientes
venezolanos se debe al intenso mestizaje de la
poblacién autéctona con individuos derazacaucasoide
que inmigraron a este pais. Por su parte, la clase III
queestipicaderegiones africanas,debid incorporarse
en nuestra poblacion por efecto de la inmigracion
forzada de individuos de raza negroide y su mezcla
con la poblacién autéctona, cuyos individuos no
manifiestan esta deficiencia enzimatica. Hasta ahora
no han sido reportadas en Venezuela variantes de las
clases IVy V.

En Venezuela, la deficiencia de G6PD no ha sido
estudiada con laintensidad que se requiere, sobre todo
si se toma en cuenta el incremento de la infeccién por
parasitos maldricos, en cuyo tratamiento se utilizan
drogas oxidantes, y el uso indiscriminado de diversos
farmacos con esa propiedad que podrian afectar a los
individuos susceptibles.

Ladeficienciade G6PD es el trastorno enzimatico
con relevancia clinica de mayor frecuencia a escala
mundial. La manifestacién clinica mds importante
de la deficiencia es la destruccién acelerada de los
glébulosrojos que,en los casos mas intensos, produce
una anemia de tipo hemolitico. La hemdlisis puede
ser espontdnea o puede ser precipitada por diversos
factores tales como infecciones, el consumo de habas
o la ingestion de agentes oxidantes. La prevalencia
en Venezuela de la deficiencia de esta enzima varia
entre 2% y 10 %, dependiendo de la poblacion
estudiada. De los pacientes reportados en Venezuela
con deficiencia de G6PD la mayoria porta variantes
de la enzima de las clases Il y I (45,7 % y 49,6 %,
respectivamente). Una menor proporcién poseen la
variante clase I (4,9 %). La clase II, en el ambito
mundial, predomina en la regién mediterrdnea, por
lo cual asumimos que su alta frecuencia en pacientes
venezolanos se debe al intenso mestizaje de la
poblacién autéctona conindividuos deraza caucasoide
que inmigraron a este pais. Por su parte, la clase III
queestipicaderegiones africanas,debid incorporarse
en nuestra poblacion por efecto de la inmigracion
forzada de individuos de raza negroide y su mezcla
con la poblaciéon autéctona, cuyos individuos no
manifiestan esta deficiencia enzimética. Hasta ahora
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no han sido reportadas en Venezuela variantes de las
clases IVy V.

En Venezuela, la deficiencia de G6PD no ha sido

estudiada con laintensidad que se requiere, sobre todo
si se toma en cuenta el incremento de la infeccién por
parasitos maldricos, en cuyo tratamiento se utilizan
drogas oxidantes, y el uso indiscriminado de diversos
farmacos con esa propiedad que podrian afectar a los
individuos susceptibles.

10.

11.
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La Gaceta Médica de Caracas hace 100, 50, 25 anos

Dr. J M Avilan Rovira

Individuo de Niumero

Octubre-Diciembre 1913

En la sesién ordinaria No. 318 del 30 de octubre
de 1913, se ley6 una carta de fecha 25 del mismo mes
del bachiller Enrique Tejera Guevara. para el doctor
Emilio Conde Flores, en la cual describia un caso
de verruga del Peru diagnosticado en el Hospital
Vargas de Caracas.

Se trataba de un paciente de origen alemén, quien
después de un largo periplo que lo llevé a Estados
Unidos, Méjico, Brasil y Perud, pais donde estuvo

Gac Méd Caracas

algin tiempo, pas6 a Ecuador, Colombiay finalmente
llegé a Venezuela. Llegé a Colombia en enero de
1913, fecha hasta la cual no habia tenido ninguna
enfermedad. En Perud, después de Lima habia estado
en las regiones de “Las Quebradas” y “Rio Santo”,
durante los meses de octubre y noviembre de 1912.
Al llegar a Colombia se le present6 una fiebre por la
cual fue hospitalizado en Bogota. Segtn informa,
como sospecharon paludismo, fue tratado con quinina
sin ningun efecto. Present6 luego dolores reumaticos
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