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fosfato (G-6-PD) eritrocitica en Costa Rica

L. Generalidades sobre el defecto y hallazgos en pcblaciéon de
raza negra
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La dehidrogenasa de la glucosa-6-fosfato (G-6-PD) es una enzima que
se encuentra en una gran variedad de tejidos. La deficiencia de esta enzima
en los eritrocitos acorta su periodo de vida y los hace susceptibles de hemélisis
por ciertas drogas y productos quimicos. La hemoélisis que ocurre en el favismo,
esta asociada también con una deficiencia de G-6-PD y la mayoria de las
drogas que se conocen como causa de hemdlisis en eritrocitos con esta enzimo-
penia, son de uso comtn (21, 26, 53), La transfusion de sangre deficiente
en G-6-PD puede constituir un peligro, para el receptor que haya recibido
recientemente cualquiera de las drogas potencialmente hemoliticas en individuos
con este trastorno hereditario (5, 8, 26) © que vaya a ser tratado con ellas.

También se ha encontrado deficiencia de esta enzima en casos de icte-
ricia neonatal severa (7, 12, 16, 17, 40, 45, 51) y aproximadamente en un
30 % de los casos de ancmia hemolitica congénita no esferocitica (8, 36).

La deficienda de G-6-PD es transmitida por un gene mutante, de do-
minancia parcial y que se localiza en el cromosoma X (3, 54). En los hombres
hemicigotas afectados, la expresién del defecto es total, ya que al gene anormal
no se le opone un alelo normal. La expresion total del defecto se presenta
también en mujeres homocigotas, es decir, en las que tienen dos genes mutantes.
En las mujeres heterocigotas la expresion del defecto metabdlico ¢s parcial y
heterogénea, lo que hace valida la hipltesis de Lyon (36, 54), de que uno
de los dos cromosomas X, el defectuoso o el normal, se halla inactivo en cada
célula. Si un cromosoma particular X esté inactivo, habrd diferencia de una
célula a otra en cuanto a] grado de severidad de esta condicién enzimopénica,
lo cual se traduce en diferencias de paciente a paciente. Las células con un
cromosoma X active no afectado, no mostrarin anormalidad y las que tengan
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un cromosoma X defectuoso activo darin origen a elementos que sufririn una
hemdlisis prematura.

El gene mutante para la deficiencia de G-6-PD esta ampliamente distri-
buido en tocdo el mundo, pero la incidencia es mas alta cn razas con mayor
pigmentacién y en cicrtos grupos étnicos (25, 26, 52, 53). FEsta deficiencia
s particularmente comn en ciertas partes de Africa, en los paises que rodean
¢l mar Mediterrineo y en personas cuyo ancestro es originario de esas 4reas.
Por ejemplo, la ‘ncidencia del defecto en los judios provenientes del Kurdistan,
es de 58,2 % para los varones, lo que representa la mas alta prevalencia en
relacién con todas las comunidades judias de Israel (17, 41). En el Cuadro 1
aparece la distribucion por zonas geograficas donde este defecto es més fre-
cuente (19).

CUADRO |

Zonas geograficas dende la deficiencia de G-G-PD er mds frecuente

Pais Deficiencia de G-6-PD (margen 9 )

AFRICA 0 a 28

Angola 17 a 21

Gambia 12 a 22

Kenya 2 q 25

Ghana 24

Nigeria 10 a 27

Rhodesia Sur a 20

Tanzaniz 2 a 28

Repablica Arabe Unida 26. 4

AMERICA 0220

Estados Unidos de Norteamérica (poblacién negra) 7 a 17

Trinidad 13

Surinan 7a 20

Venezuela 2 a2

Canadd Casos esporiddicos

ASTA 0a 65

Arabia Saudita 0Da6s

Thailandia 7 a 33

Iréin 7 a2

Traq 9 a 15

India 0,6 2 19

Filipinas 5 a 12,7

JUDIOS (No ashkcnasitas) 10,3 a 58

EUROPA 0a 35

Portugal 1 i

Grecia I 432 o

Espafa Casos esporadicos
h a 35

Ttalia
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En términos generales se puede decir que la deficiencia de G-6-PD es
un desorden merabdlico muy comiin, que afecta probablemente a mds de 100
millones de personas en todo el mundo (8, 9).

En el Cuadro 1 es posible observar, que en la raza negra de los Estados
Unidos de Norteamérica, la incidencia en varones es de 7 - 17 9, mientras
gque para los caucdsicos no mediterraneos la frecuencia es menor del 2 9
(26, 41). La alta incidencia de este defecto en zonas tropicales y semitropicales
corre parejas con la distribucién de la  malaria producida por Plasmodium
falciparum. Esta observacion, junto con la demostracion de que ese parasito
requiere para su crecimiento Gptimo, de glutation reducido y de glucolisis aerdbica,
sugieren que la deficiencia de G-6-PD, lo mismo que la enfermedad por hema-
globina § y les sindromes talasémicos, pueden constituir una proteccién contra
la malaria (32, S1) y por lo tanto el paludismo podria ser un factor en la
extension de esos genes mutantes que afectan a los eritrocitos (54).

Funcién de Ja enzima G-6-PD y generalidades sobre el defecto:

En la figura 1 se sedalan las principales enzimas eritrocitarias de impoi-
tancia clinica (36). Expresado en términos relativamente simples, los procesos
de bhemdlisis esiin favorecidos cuando las vias metabolicas de la glucolisis
fallan en la provision de suficiente glutatién reducido o de sustancias enecrgé-
ticas, tales como DPNH, TPNH o ATP, que suplen cnergia para funciones
vitales del eritrocito. Son alrededor de veinte las enzimas involucradas en
las vias metabdlicas de la glucosa, pero sdlo Jas de mayor importancia clinica se
muestran en la Figura 1. Se puede obrervar cémo la G-6-PD cataliza la fase
inicial en el ciclo de las pentosas fosforadas o ciclo glucolitico aerdbico, Este
catabolismo oxidativo de la glucosa, es el Gnico mecanismo por el cual los
eritrocitos pueden reducir el TPN a TPNH, coenzima muy tmportante dentro
de los mecanismos reductsicos de las células rojas (2, 32, 57). Desde que
la deficiencia de G-6-PD interficre con la regeneracidn del TPNH, los eritro-
citos deficientes en esta enzima no tienen capacidad reductora de proteccién.
Entonces, su habilidad para resistir el propio “'stress” oxidativo enddgeno asi
como el dafio exdgeno, esti intimamente ligada con ¢l contenido de Ja enzima
(10). Dado que el TPNH es el donador de hidrégeno preferido para la
reduccion del glutation, esta Gltima sustancia es particularmente susceptible de
oxidacién y el resultado de una deficiencia en glutatibn reducido, condiciona la
destruccion oxidativa de varios componentes eritrociticos, sobre todo de Ja
hemoglobina y de los grupos sulfidrilicos de las cadenas de la globina y de
la membrana celular (32,36,45). Se ha estimado que la contribucién del
GSH en la reduccion de ja metahemoglobina no es mayor del 33 % (23). La
oxidacién de la hemoglobina culmina con la formacién de compuestos seme-
jantes a la sulfohemoglobina y metahemoglobina y a la precipitacidn de la
hemoglobina desnaturalizada, lo cual es demostrable in vitro como cuerpos de
Heinz por medic de tinciones especiales.

La secuencia de cventos en las células rcjas deficientes en G-6-PD
provocada por los compuestos redox es la siguiente (32): la droga o producto
quimico acelera ¢l flujo de electrones hacia la hemoglobina y otres constitu-
yentes celulares desde el oxigeno molecular, estimulindose ¢l catabolismo de
la glucosa por la via de las pentosas fosforadas,
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Fig. 1

Sistemas enzimdticos en eritrocitos y resultados d= sus defectos (esque-
ma muy simplificado). Los defectos por deficiencia de GoPD afectan
reacciones secundarias que s¢ muestran elrededor del circulo central.
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En las células normales el exceso de H, O. que se forma, es ripidamente
inhibido por la catalasa y otros mecanismos reductdsicos intactos (36). En
la deficiencia enzimdtica, se impide la gencracion de una cantidad adecuada de
poder reductor en forma de TPNH. La insuficiencia de esta coenzima permite
entonces un flujo continuo de electrones, con la consiguiente oxidacion de la
hemoglobina a metahemoglobina, la destruccion oxidativa de enzimas que con-
tienen hierro —como la catalasa— y una desviacién a Ja izquierda de la ecua-
cion GSSG < > GSH.

Dependiendo de la magnitud y reversibilidad del dafio oxidativo causado
por una droga o por un producto quimico, el eritrocito deficiente puede entrar

de inmediato en hemdlisis intravascular, ser secuestrado y destruido en el higado
0 en el bazo o sufrir suficiente dafio como para que su vida mediz lo convierta
en un clemento que va a ser destruido prematuraimente,

Si bien es cierto que el efecto hemolitico de los compuestos oxidantes
depende de la dosis de los mismos y del nivel de la actividad de la G-6-PD
critrocitica, también otros factores adicionales influyen en el grado de severidad
de la hemolisis inducida en sujetos deficientes, Por ejemplo, la edad de las
células es un factor importante, toda vez que las células jovenes contienen
mis G-6-PD que las viejas, lo que las hace menos susceptibles a la destruccion
oxidativa. Asi, una dosis estindar de primaquina de 30 mg no destruye células
que tengan menos de sesenta dias (32, 51). Consecuentemente la severidad
del proceso puede ser mitigada por cualquier condicion que provoque una pre-
ponderancia de células jovenes, como seria un proceso hemolitico o una fase
de recuperacion de hemorragia agnda (32). También otros desérdenes afectan
la severidad de este tipo de hemdlisis causada por drogas. Ciertas enfermedades
gastrointestinales pueden determinar que la absorcién de drogas o de productos
quimicos sea defectuosa y las enfermedades hepiticas o renales son capaces de
interferir en el metabolismo o cn la excrecién de los compuestos redox. En
estos casos los niveles sanguineos de la droga tienden a perpetuarse, lo que
complica el proceso de destruccién oxidativa.

Una variedad de infecciones bacterianas y virales y defectos metabdlicos
como la acidosis diabética y la hipoglicemia fisiolgica del recién nacido, tien-
den a hacer més sensibles los eritrocitos deficientes, a la destruccién oxidativa
(20, 53). Bajo esta circunstancia, drogas como la aspirina, en una dosis que
en otras condiciones seria inocua, pueden provocar hemdlisis seria (32).

En lo que se refiere a variaciones genéticas de esta enzima, una actividad
menor que la normal, puede ser el reflejo de una disminucidn del grado de
su sintesis, de la formacion de moléculas anormales, de una deficiencia de acti-
vadores enzimdticos o de la presencia de sustancias inhibidoras de la enzima (10).

Un nimero de variantes genéticas podria expresar lo anterior clinica-
mente (37, 56) y de ahi que con el tiempo se haya demostrado que el defecto
se manifiesta en cuatro diversos cuadros clinicos hiperhemoliticos (10, 37):
a) la anemia primaquina-sensible del negro; b) ¢l favismo, que €s una anemia
hemolitica aguda de origen téxico por la ingestién de ciertos frijoles (vicia fava)
o por la inhalacién del polen (esta es una condicion farmacolGgica del cauci-
sico blanco que habita especialmente en ciertas regiones del Mediterraneo);
¢) una forma de ictericia neonatal espontianea o provocada por farmacos, que
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también prevalece en individuos de raza blanca y d) una forma de anemia
hemolitica congénita no esferocitica, en caucdsicos.

La caracterizacién electroforética de la G-6-PD es uno de los pardmetros
indispensables para la identificacién de las diversas variantes de la enzima.
Mediante estos procedimientos clectroforéticos es posible identificar las varian-
tes comunes (A |- y B+) de la enzima (15) y otres patrones anormales
(8, 27, 46, 56, 58, 59).

De acuerdo con lo anterior, se han descrito variados genctipos y feno-
tipos en los distintos grupos de poblacién estudiados, por lo que el cuadro
clinico puede variar en diferentes grupos étnicos y raciales (37). Esta situa-
cién se manifirsta claramente al comparar el problema hemolitico en negros
africanos y caucdsicos deficientes, lo cual pone en evidencia, que estos dos
grupos reaccionan por lo general en forma diferente a diversos compuestos
redox y por lo tanto no cs atribuible a un defecto genético comin (36, 50).
OU.'&S variaciones menos Comnes CO[ICSPDHC]CH 4 podas }"lt'l'SDﬂ'd.S Con una com-
pleta o casi completa ausencra de la enzima en los eritrocitos (10, 37). Estos
individuos presentan una anemia hemolitica crénica, que difiere de la de los
negros hemicigotas, ya que en estos altimos la hemélisis franca aparece cola-
mente después del contacto con alguno de los compuestas quimicos conocidos.

MATERIAL Y METODOS

Las muestras de sangre para el presente estudio fueron obtenidas de
individuos de raza negra, de uno y otro sexo, entre 6 meses y 72 afios de cdad,
todos ellos habitantes del drea central de la provincia de Limon en la costa
Atlintica de Costa Rica, residentes casi todos en los Barrios Roosevelt, Cieneguita
y Cristobal Colén.

En la mayoria de los casos los especimenes sanguineos fueron recogidos
con EDTA y en unos cuantes cen solucién ACD (0,15 m! de solucidn ACD
por ml de sangre), Las pruebas de Laboratorio se¢ realizaron dentro de las
primeras tres horas siguientes a la obtencién de las muestras, las cuales fueron
mantenidas el mayor tiempo posible a 4°C. Es importante mencionar que si
no es posible estudiar inmediatamente las muestras, éstas deben guardarse en
refrigeracién a 4¢ C y bajo las siguientes condiciones: a) durante ocho horas,
la sangre con heparina o TDTA, sin ningin aditivo, b) durante treinta y
seis horas, la sangre recogida con ACD; c) durante catorce dias, sangre, ACD
¢ inosina (2,45 ¢ de inosina en 100 ml de solucion ACD) (42, 52), o sangre,
ACD y guanosina (4 mg por ml de sangre) (31).

Se descartaron las muestras cuyos valores de hemoglobina y de hematocrito,
indicaran anemia.  Aplicamos cste criterio, aparentemente arbitrario, para no
utilizar en la presente investigacion, muestras sanguineas de individuos anémicos.
Ademis es bien sabido que durante la fase hemolitica, la identificacién de los
individuos sensibles puede resultar dificil si hay un alto nimero de reticulocitos,
ya que éstos poseen suficiente enzima y pueden enmascarar las células viejas
deficientes, muchas de las cuales de hecho pudiesen haber sido ya destruidas
(32, 40). En todo caso, para obtener buenos resultades en la prueba de la
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reduccién de la metahemoglobina, se recomienda eliminar plasma de las mues-
tras y determinar si €l hematocrito es menor de 30 %, para trabajar siempre
con muestras sanguineas adecuadas cuyos valores de hematocrito sean de 40 ==
5 % (52).

Se usaron dos pruebas para la invectigacién de la enzima. La de MOTULSKY
el al. (39), para la cual utilizamos los reactivos y procedimientos de la Casa
Dade y una prueba simplificada de la reduccién de metahemoglobina de BREWER
et al. (6). En la prueba de MoTULSKY ¢ 4., €] TPNH producido en la mezcla
reactiva reduce ¢l azul de cresil brillante 2 una forma incolora, quedando visible
tnicamente en el tubo de prueba el color del hemolizado. En la prueba de
BREWER ¢! al., que describiremos en detalle seguidamente, el tubo desconocido
contiene una mezcla de nitrito de sodio, dextrosa y solucion de azul de metileno.
Segin la interpretacion corriente, el efectc de|l colorante consiste en la oxida-
cién del TPNH a TPN, que es reducido nuevamente a TPNH durante la trans-
formacién de la glucosa—6—fosfato a 6—fesfogluconolactona, o de éste ulti-
mo a 6—fosfo—3—cetogluconato, es decir durante las dos primeras etapas de
la glucolisis aerdbica (10, 43). En los eritrocitos carentes de G—6—FD, el
azul de metileno no produce este defecto. Otra caracterisiica del colorante in

vitro, s¢ hace evidente cuando se mezcla ¢l misme con una ruspension de eritro-
citos mas una sustancia metahcmoglobinizante, que en las condiciones de la prue-
ba, lo es el nitrito de sodic. En esta situacion, la metahemoglobina es ripida-
mente reducida en presencia de la glucosa.

Se atribuye este fenémeno a una reductasa de la metahemoglobina acti-
vada en presencia de glucosa y del mecanicmo de 6xido reduccién TPN-TPNH
(22,23). Se ha sugeride que el azul de metileno opera la reduccién de Ja me-
tahemoglobina de una manera indirecta, permaneciendo reducido a leucobase du-
rante la oxidacion del TPNH (32). Esta segunda hipdtesis se fundamenta en
la necesidad de que siempre exista TPNH en cantidades disponibles, o sea que
el ciclo de las pentosas sea eficiente. En eritrocitos con deficiencia de G—6—PD,
¢l ciclo de las pentosas fosforadas no puede apoyar esta actividad reductisica,
persistiendo la metahemoglobina como un compuestc cafesusco que es ficil dis-
tinguir del control normal. Este procedimiento, simple, exacto y universalmente
aceptado, permite detectar todos los hombres hemicigotas y mujeres homocigotas
y alrededor de un 809% de las mujeres heterocigotas (32). [Lsto ultimo signi-
fica que no es posible descubrir por este método a las mujeres heterocigotas con
una expresién ligera del defecto, cuya ventaja es que no presentan crisis hemo-
Iiticas (40).

En la literatura aparecen muy diversas modificaciones de esta prueba,
especialmente en cuanto a microprocedimiento (5, 30, 38), asi como métodos
citoquimicos basados en tinciones diferenciales que incluyen metahemoglobini-
zacion y etapas de clusion (2. 18, 28, 29, 49, 53).

Prueba de la reduccion de la metabemoglobina

(De acuerdo a las indicaciones de NEwMAN (40), TARLOV & KELLERME-
YER (52) y LEAvELL & THORUP (31).
1) Materiales:
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Reactivos

a) Solucién de nitrite de sodio 0,18 M.
Solucion de dextrosa 0,28 M.
(5 g de dextrosa y 1,25 g de nitrito de sodio se colocan e¢n un frasco
volumétrico de 100 ml. Ambos solidos se mezclan progresivamente con
agua destilada hasta lienar el frasco).

b) Solucién de azul de metileno 0,0004 M.
(0,15 g de azul de metileno (cloruro trihidratado de azul de metileno,
National Formulary, 10t Ed., Mallinckrodt), sc colocan en un {rasco
volumétrico de 1.000 ml. Se agrega agua destilada progresivamente has-
ta completar ¢} volumen. Se debe mezclar continuamente para lograr una
completa solucién,

2) Tubos de incubacién:

Se pueden emplear tubos cerrados, de vidrio, con tapon de rosca, cuyo
didmetro sea de 10—15 mm. No se deben usar tubes de plistico. Para cada
prueba se necesitan tres tubos de esta naturaleza: a) un tubo normal de refe-
rencia, en el cual no hay nigin reactivo; b) un tubo positivo de referencia, con-
teniendo 0,1 ml de la mezcla nitrito de sodic-dextrosa y ¢) un tubo con la mues-
tra desconocida, dentro del cual se colocard con una pipeta; 0,1 ml de la mezcla
nitrito dextrosa y 0.1 ml de la solucion de azul de metileno.

Los tubos se pueden preparar por adelantado y dejar que el contenido
se evapore hasta la sequedad completa a temperatura ambiente o por medio
de un desecador o en una cstufa a 37°C. Si después se cierran herméticamen-
te los tubos, pueden conservarse hasta scis meses sin que se echen a perder los
reactivos secos. Si los tubos no estin preparados de antemano, los reactivos sc
pueden afadir inmediatamente antes de efectuar el anilists,

3) Meéiodo:

Con una pipeta se colocan 2 mi de sangre en cada uno de los tres tubos
que se requieren para realizar la prueba (referencia normal, referencia positiva
y desconocido). El contenido de los mismos se mezcla invirtiendo €l tubo suave-
mente quince veces. Para los tubos de referencia se puede usar cualquier tipo de
sangre, sin embargo en la mayoria de los casos nosotros realizamos las pruebas
con la misma sangre del individuo estudiado.

Los tubos, sin la tapa, se someten a incubacién en un bafo de agua a
37°C durante tres horas cxactamente. Luego son removidos y su contenide se
mezcla varias veces por inversion,

De cada uno de los tubos se transfiere 0,1 ml a tubos separados de igual
diémetro, cuyo volumen sea por lo menos de unos 15 ml, a los que se ha anadido
previarnente 10 ml de agua destilada y se mezcla por inversién varias veces,

4) Interpretacion de la prueba:
El color de la muestra desconocida se compara visualmente con los tu-
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bos de referencia normal y positivo, después de dos minutos, pero no mis de

diez luego de diluida la alicuota, Los resultados se interpretardn de la siguien-
te manera:

a) Si la muestra desconorida es de color rojo claro en el tubo normal de re-
ferencia, s¢ concluye que no hay deficiencia enzimatica,

b) Si la muestra desconocida es de color pardo oscuro o carmelita, tal y co-
mo se observa en el tubo positivo de refesencia, la conclusién es que hay

deficiencia de G—6—PD, propia de un hemicigota o de una hembra
homocigoa,

c) Si el color del especimen desconocido va del rojo al pardo, se conside-
farh que la muestra corresponde a un patron heterocigots (femenino).
Ep estos casos la intensidad del color carmelita o cafesusco, dependers
del grado de deficiencia enzimitica,

RESULTADOS

Los resultados de Jas dos pruebas utilizadas en el presente trabajo para
investigar G—6—PD eritrocitica, fueron consistentes. Sin embargo, por ser la
prucba de BREWER ¢/ 4/, (6) mas practica, sencilla y menos costosa, decidimos
utilizarla para el total de las muestras empleadas en nuestro estudio. Quien po-
sea suficiente experiencia no hallard dificultad alguna para interpretar las reaccio-
fies que se obtienen con muestras de mujeres que dan reaccidn tipo heterocigota.

En el Cuadro 2 se consignan los valores cbtenidos en 621 muestras ana-
lizadas, Entre las mujeres hubo 12 casos positivos tipo homocigota en 368
muestras, lo cual da upa incidencia de 3,26 9 y 29 casos positivos heterocigo-
tas, que representan el 7,88 %, lo cual da un porcentaje total de casos positi-
vos en mujeres, de 11,4 % . En 253 varones se encontraron 37 casos positi-
vos (14,62 ),

CUADRO 2

Dejiciencia de G-6-PD

P e e A M . A Tt I e L TP e — Tty VA e A, A R 3. - ———
Homaocigotas Heteracigotas % Total
Hombres 37/253% (14,62 %) 14,62
Mujeres 12/368 ( 3,26 %) 29/368 (7,88 %) 11,14
DISCUSION

La primaquina es un medicamento que sc usa en €l tratamiento del pa-
ludismo. Desde el primer momente en que se¢ usd, fue posible observar que pro-
vocaba anemia hemolitica en algunos enfermos, en especial en individuos de ra-
&2 negra (53). La investigacion mis refinada de este {endmeno reveld que los
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eritrocitos de las personas primaquina-sensibles, eran deficientes en G—6—PD
Y que el caricter recesivo se heredaba ligado a un cromosoma X (54).

También se confirmé que fa G—6—PD de los negros sensibles a aquél
medicamenta era distinta 2 la de los individuos de raza caucisica que tenfan defi-
ciencia de la misma enzima (8, 36, 50). Ambas formas, la de los negros y la
de los caucisicos, se hayan ligadas estrechamente con el locus para el tipo
deutin de la ceguera para el color verde y laxamente con el Jocus del grupo
Xg (54). Difetentes grupos de investigadores, parecen haber demostrado que
en las mujeres heterocigotas existen dos poblaciones de eritrocitos (2, 18, 28, 29,
49, 55). Una derivaria de una linea o tronco en fa cual el gene normal es
active, la otra corresponderia 2 una linea o trenco en la cual es active el gene
anormal (54). Se ha observado por lo tanto que en la sangre de las mujeres
heterocigotas, existe una amplia variabifidad de los fenotipos de G—6—PD, por
lo que Ja frecuencia del gene anormal debe determinarze en varones (W.H.O,,
Techn, Rep, Ser., 338, 1966).

Nuestro trabajo, realizado en individuos de raza negra de la previncia
de Limon, en la costa atlintica de Costa Rica, mostrd una prevalencia bastante
alta de este defecto, tantc en hombres como en mmjeres: 14,62 9 y 11,14 %,
respectivamente.  Por consigniente, desde €l punto de vista de salud piblica es
necesario que este problema sea entendide en el amplio sentido de la palabea y
que nuestras autoridades médicas comprendan su  importancia, especialmente
cuando se trata de individuos cusceptibles que van a recibir tratamiento con dro-
gas que se sabe provocan problemas hemeliticos. Es asimismo importante con-
siderar siempre la posibilidad de una deficiencia de G—6—PD en todo indivi-
duo de raza negra o piel oscura, como causa de una anemia hemolitica aguda
inexplicable o de etiologia dudosa y aun en caucisicos, sobre todo en aquellos
en que la ecferocitosis no es hallazgo prominente (32). La historia de exposicién
a alguna droga, compuesto guimico o planta, rcconocidos coma causantes de he-
mbélisis en individuos deficientes en G-—6—PD, cs de gran valor, asi como un
detalle de la historia familiar.

En este padecimicnto metabolico o usual es que el paciente susceptible
no presente anemia si No se ve expuesto a drogas. Después de que se administr:
una droga oxidante, la hemdlisis aguda comienza a2 manifestarse al tercer dia
algunas veces al cuarto o quinto dias, con una caida total de la hemoglobina d
alrededor de 4 g % o mis y reticulocitesis (37). Cuando la inges:ion de L
droga se suspende, la reaccién hemolitica se autolimita después de 4 - 8 dias;
si se manticoe, la anemia continia a un nivel de equilibric con solamente un
pequeiio grado de hemélisis activa que se produce cuando los eritrocitos llegan
a la edad de células susceptibles (47,52).

Ea cuanto a los Bancos de Sangre, conviene detectar esta deficiencia en
los donadores, ya que los eritrocitos deficientes tienen solamente ochenta dias
de sobrevida y nor lo tanto podrian ser destruidos o eliminados de la circula-
cién, especialmente en receptores que se encuentran bajo cierta terapéutica qui-
mica o que estén sufriendo infeccién severa, insuficiencia renal, enfermedad he-
pitica o acidosis diabética (3, 8).

Asimismo parece importante evitar las transfusiones, pues estos enfer-
mos son propensos a la evolucidn grave (44) o fatal, cvando desarrollan en-
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fermedades hepdticas (11).

La rareza de la ictericia neonatal severa debida a deficiencia de G—6—PD
en nifios negros americanos de origen africano y en nifios del oriente de Isracl, se
opone a la alta incidencia de tal ictericia tan evidente en Grecia, Italia, Singapur,
lo cual hace suponer que algin factor atin no reconocido o sustancia téxica no
identificada, es responsable en estos Gltimos paises de la alta incidencia de este
problema hemolitico (17).

Por otra parte FEssas e/ «/. (14) han encontrado una tendencia fami-
liar a la ictericia nconatal, en los nifios con el defecto, por lo cual ellos sugie-
ren la existencia de un segundo factor genético hereditario independiente de la
deficiencia de G—G6—PD en esas familias, razonamiento que apoyan también
FREIER ef al. (17).

En el Hospital de la Escucla de Medicina de la Universidad de Virginia
(Charlo:tesville), el Laboratorio de Hematologia al reportar cualquier resultado
de la prueba de BREWER et a/., sefala también en la misma hoja de reporte, lo
siguiente: “En este paciente se ha encontrado deficiencia de G—6—PD. Las
siguientes drogas no se le deben administrar en ningln momento, porque se sabe
que las mismas producen hemolisis en tal deficiencia. Las drogas marcadas con
un asterisco producen hemolisis solamente en pacientes caucdsicos”.

Compuestos que favorecen la hemdlisis en individuos deficientes en
G—6—PD eritrocitica (de W. H. O., Techn. Rep. Ser., 366, 1967), ligeramen-
te modificada (19, 31).

Acetanilida Fenacetina Quinidina*
Acetilfenidacina Fenilhidracina Quinina*

Acido acetil salicilico Furacin Quinccida

Acido nalidixico Furadantina Sulfacetamid:

Acido paraminosalicilico (PAS) Furaltadona Salicilazosulfapiridina
N,-Acetil-Sulanilamida Furoxona Sulfametoxipiridacina
Aminopirina [soniazida (INH) Sulfanilamida
Antipirina Naftaleno Sulfapiridina

Atebrina Neosalvarsan Sulfonas

Azul de metileno Orinasa (Tolbutamida) Sulfosoxazol (Gantrisin)
Cloranfenicol * Pamaquina Sulfoxona

Cloroquina Pentaquina Tiazolsufona

Colamina Piramidona Trinitrotolueno
Diamino-Difenilsulfona Plasmoquina Vitamina K
Dimercaprol (Bal) Primaquina (grandes dosis de anilo-
Fava Beans* Probeneciol gos solubles en agua)

Nota: Usualmente las siguientes drogas no producen hemdlisis bajo condicto-
nes normales, pero pueden provocarla en situaciones anormales, por ejem-
plo en presencia de infeccién (19):

Fenacetina Sulfoxona Acido ascorbico
Acido acetil-salicilico Nitritos Dimercaprol
Gantrisin Azul de metileno Cloroquina

Quinacrina
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S¢ han publicado pocos reportes sobre la deficiencia de G- 6—PD en
Latinoamérica y solo sabemos de uno en Centro América efectuado en El Sal-
vador en donadores de sangre (4). E[ Dr. AREnDs (1) de Venczuela, ha re-
copilado en nuestro continente la mayoria de los estudios al respecto, tanto en
poblacién indigena como en airas razas, concluyendo en que Jos indios ameri-
canos no poseen deficiencia de G—6—PD. En el Cuadro 3 se sefiala Ia fre-
cuencia de la deficiencia de G-—6—PD en poblacion negroide de Latinoamé-
rica y del drea del Caribe (1).

CUADRO 3
Pais Casos estudiados Deficiencia 6
Curazao 344 12,2
‘Guayana Holandesa 311 20,2
Puerto Rico 109 3,5
Trinidad 179 135.0
Yenezuela 70 11,5
Este estudio 368 (1) 11,14 #=
252 (o) 14,62

* 396 9% homocigotas,

La aita incidencia ¢encontrada en las poblaciones que aparecen en ¢l cuadro
anterior, no deja la menor duda sobre la importancia de este problema en sa-
lud pdblica. :

En México, LiskER er al. (34) encontraron un porcentaje de positividé.ﬂ
en varones en las zonas de Cuajinicuilapa y Ometepec de 69 y 1,4 respectiv'a-
mente. Resultados similares encontraren en la costa este de México (35).

Al analizar este problema, LiskER (33) sefiala que lo mismo que para el
caso de la hemoglobina S, se puede afirmar que Ja presencia de] defecto enzi-
matico en las zonas costeras de México se debe a meacla con sujetos de raza ne
gra, Asimismo el autor logra demostrar que los individuos afectados con esta
enzimopenia tienen una enzima con movilidad clectroforética, caracteristicd del
tipo de deficiencia encontrada en el negro y que el nimero de sujetos afectados
es mayor que en el caso de lo hemoglobina §, puesto que basta la presencia del
geae anormal en una sola dosis para producic la deficiencia enzirnitica en €l
varén.

[l autor considera que este problema no esti completamente estudiado en
Meéxico, toda vez que la deficiencia existe en proporcién importante en pobla-
ciones caucdsicas de ascendencia mediterrinca. En los Gltimos afios se han cn-
contrado varias familjas con csta anomalia cn ¢l Distrito Federal. Las considera-
ciones del DR. Lisker y de sus colaboradores resaltan una vez mis la importan-
cia practica de estas investigaciones, particularmente por cuanto fa malaria est.’i
todavia presente en dgunas de las zonas costeras de México y las drogas anti-
maliricas pueden producic crisis hemoliticas en individuos con deficiencia t?E-
G-—-6—PD. A semejanza de lo que se ha encontrado en México, la presencia
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de hemoglobinas anormales y de deficiencia de G—6—PD en Costa Rica, se de-
be con seguridad a la inmigracién de africanos de raza negra tal y como lo han
seflalado autores nactonales (13,48),

RESUMEN

Se comenta la deficiencia de G—6—PD eritrocitica como problema mé-
dico y de interés antropoldgico.

De acuerdo con el resultado de la encuesta realizada en el cantén cen-
tral de la provincia de Limén en 621 individuos de raza negra, la incidencia
de la deficiencia de glucosa-G-fostato dehidrogenasa es de un 12,56 %, corres-
pondiendo a los varones el 14,62 %, a las mujeres el 11,14 9 y entre éstas el
3,26 al caricter homocigético y el 7,88 9¢ al heterocigbtico. A pesar del pe-
quefio nimero de casos estudiados, los datos obtenidos son similares a los que
se reportan en otros estudios, en Jos cuales se demuestra la alta incidencia del
defecto en individuos de raza negra y de origen mediterraneo. Se corrobora que
la prueba de la reduccion de la metahemoglobina, es un método adecuado por
su simplicidad y por su conocida correlacién con hemdlisis i vivo, tanto en
hombres como en mujeres,

Asimismo se sefiala la importancia clinica y como problema de salud
piblica de este padecimiento metabélico. En vista de que en la mayor parte de
los individuos con el defecto, la hemolisis es provocada iatrogénicamente, el
problema se puede obviar si la deficiencia es reconocida a tiempo.
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