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INTRODUCCION

En nuestro pais se ha investigado bastante lo relativo
a la presencia de hemoglobinas anormales
(37,39,40,43) y a la deficiencia de la glucosa -6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD) (38,40,43). Sin
embargo, no se ha efectuado un estudio concreto
sobre la coexistencia de dichos trastornos en
pacientes individuales dentro de una poblacion en
donde prevalecen esos dos defectos. Con el deseo
de conocer la frecuencia de dicha asociacién, y
comparar ésta con lo que sucede con el genotipo
hemoglobinico normal AA, nos propusimos establecer
un protocolo para dichos fines, utilizando muestras de
sangre de sujetos de raza negra del Hospital Tony
Facio de la Provincia de Limén, Costa Rica, no siendo
nuestro objetivo el correlacionar clinicamente la exis-
tencia de Hbs S y C y la deficiencia de G6PD.

Interacciéon de la G6PD y Hbs Anormales:

La deficiencia de la G6PD y las Hbs anormales a
menudo afectan a las mismas poblaciones que han
sido expuestas a una presion selectiva por parte de la
malaria falciparum (12,13,14,20). La existencia de
ambos defectos, especialmente en raza negra, obliga
a la determinacion de la G6PD como parte integral
del diagndstico de los desérdenes de la Hb (20). Los
genes de estos dos trastornos se encuentran en
diferentes cromosomas, siendo el de la Hb S, por
ejemplo, autosémico codominante, en tanto que el de
la G6PD se halla ligado al sexo. Su segregacion,
obviamente, es independiente. Se ha sugerido que la
alta frecuencia del gene R° se mantiene en
continentes como el africano por la proteccion
parcial que se suscita en el heterocigoto (Hb AS)
contra los efectos del Plasmodium falciparum (11). De
igual forma, la deficiencia de G6PD (Gd A— en
Africa) se ha encontrado con alta frecuencia en areas
de malaria holoendémica, conjeturandose que
también juegue un papel protector contra dicha
enfermedad infecciosa (29). Luzzato et al.
(25) consideran que las alte-
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raciones metabdlicas dadas por la deficiencia de
G6PD, vy las fisico-quimicas por la presencia de HbS,
son las responsables de ofrecer un microambiente
celular adverso de P. falciparum. Papel similar se le
ha achacado a la talasemia (18, 24, 32).

En 1963, Lewis y Hathorn (21) sugirieron que la
deficiencia de Gd era mas comun en individuos con
anemia drepanocitica (Hb SS) que en la poblacion
general de raza negra en Ghana. Posteriormente,
otros autores se permitieron llegar a esas mismas
conclusiones, tanto para el heterocigoto (Hb AS)
como para el homocigoto (Hb 55) (12,22,23,35).
Beutler etal. (5), particularmente, encuentran en
poblacion de raza negra de los Angeles, EE.UU., que
la frecuencia de la deficiencia de la Gd A- es mas alta
en poblacién general Afro-Americana. Sin embargo,
la prevalencia de este defecto fue tan alta en los
pacientes SS como en sus familiares. Esta frecuencia
incrementada fue, por lo tanto, interpretada por los
autores como producto de la dilucién del pool de
genes para la Hb S y para Gd A- por genes no
africanos. Esta explicacion, por otra parte, no es
valida para la frecuencia incrementada de Gd A-/Hb
SS o de Gd A-/Hb AS que se observa en el Africa (2),
pues aqui el pool de genes no ha sido
significativamente diluido por genes no africanos.
Bernstein et al. (2), comparando estudios sobre estos
dos defectos hereditarios tanto en individuos de raza
negra de Camerun como de un Hospital de Chicago,
EE.UU., demostraron que el numero de hombres con
Hb AS y deficiencia de G6PD fue mayor de lo
esperado en Camerun, y estadisticamente
significativo, no asi en los de raza negra de Chicago,
explicandose esta diferencia en el hecho de que hay
menor presion selectiva en los EE.UU. que en la
poblaciéon africana, que no es posible detectar
facilmente cualquier mortalidad diferencial, y de que
también es posible que la dilucién del p001 de genes
pueda jugar algun papel. Es muy posible que los
datos conflictivos sobre la  prevalencia de G6PD
y Hb S puedan ser explicados en términos técnicos
y/O epidemioldgicos (7): tipo de métodos utilizados
para deteccion de la G6PD, heterogeneidad de
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la estructura genética de las poblaciones estudiadas y
del medio ambiente en que se desarrollany, de la
seleccion de los pacientes objeto de estudio (edad,
ambulatorios, hospitalizados, intra o extrafamiliares,
etc.).

Lewis y Hathorn (21), habian sugerido que la
prevalencia incrementada de la deficiencia de G6PD
con Hb S, ejerce un efecto benéfico sobre el curso
clinico de la anemia drepanocitica. Se ha citado, por
ejemplo (22), que la sobrevida eritrocitica es
ligeramente mayor en los pacientes SS con
deficiencia de la enzima. Piomeli et al (35)
consideran, asimismo, que la mayor prevalencia de la
Gd A— en pacientes SS, da una ventaja a éstos por
la rapida destruccion de los eritrocitos viejos,
irreversibles, deficientes en la enzima, por lo que su
remocion de la circulacion seria el mecanismo que
opere para explicar los efectos protectores o
beneficiosos de la deficiencia de G6PD en los
homocigotos para Hb S. Otras investigaciones, sin
embargo, no han demostrado ningun efecto favorable
en la herencia concomitante de la Gd A— y la Hb SS
((19). Asimismo han aparecido reportes conflictivos
acerca de la no existencia de una frecuencia mayor
de la deficiencia de G6PD en hombres con Hb AS 6
SS (7,8,26,27,31,49,51). Esta controversia que se ha
suscitado acerca de si la coexistencia de ambos
trastornos logra un efecto beneficioso en el curso
clinico del paciente drepanocitico, ha permanecido
todavia en la literatura mundial. Se sabe que la
poblacion oritrocitica extremadamente joven que se
presenta en la anemia drepanocitica (3,4,7,19) da
como resultado un incremento de la actividad de la
G6PD. Este efecto es mas marcado en personas que
genotipicamente tienen el defecto de la Gd A—,
pudiendo enmascararse la expresion fenotipica de la
deficiencia enzimatica (35). Esta dificultad, para
detectar claramente la deficiencia de la G6PD en
pacientes con Hb SS también ha sido sefialada por
otros autores (4,7,19). De esta suerte, los analisis
enzimaticos para la G6PD pueden dar “normales” en
estos pacientes drepanociticos con reticulocitosis que
poseen la variante Gd A—. Bienzle et al. (7), al
estudiar 100 varones SS cuyo genotipo de la G6PD
fue determinado por una combinacién de cuatro
métodos diferentes, descartan la prueba de la
mancha fluorescente (Spot test) para la detecciéon de
la actividad enzimatica en esos pacientes
homocigotos. Segun Stemberg et al. (51) la presencia
del gene Gd A— en este tipo de poblacion puede ser
sospechado si se encuentran niveles normales o
disminuidos de la enzima en presencia de
reticulocitosis, de una enzima con rapida
movilidad electroforética, si
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la actividad enzimatica se halla ausente en un
numero significativo de eritrocitos por la técnica de la
elucion de la metaHb vy, por ultimo si hay deficiencia
de la enzima en otros miembros de la familia. Se ha
pretendido sefialar (2) que al haber valores mas
elevados de la G6PD en los eritrocitos jovenes de
genotipo AS 6 SS, ello sugeriria que la Hb S puede
ejercer un efecto benéfico sobre la deficiencia mas
que el efecto opuesto y sobre el cual se ha
hipotetizado tanto, pues se cree que dichas células
(GdA—/HbSS— AS) serian capaces de soportar en
mejor forma el estrés oxidativo, el cual puede
precipitar una severa crisis hemolitica en la
deficiencia aislada de G6PD. Por otra parte, se ha
indicado que las crisis hemoliticas son mas comunes
en pacientes SS que también son deficientes en
G6PD (34,48). Segun Beutler (5), no parece légica
esta presuncién de que los eritrocitos SS deficientes
en G6PD sean particularmente sensibles al estrés
hemolitico ya que, como se sefial6 arriba, se trata de
células jovenes que poseen una actividad
relativamente normal de la variante anormal Gd A—.
En Jamaica, Gibss et al. (13), han demostrado que la
deficciencia de Gd no influye en la concentracion de
Hb, en el coémputo de reticulocitos, en la
concentracion de Hb F, en el computo de
drepanocitos irreversibles ni en la concentraciéon de
Hb plasmatica, no encontrandose tampoco relacién
alguna entre la severidad clinica y la existencia o
ausencia de la deficiencia de G6PD. A las mismas
conclusiones llegaron Carpentieri et al. (10) al
estudiar pacientes con Hb E, R talasemia y deficiencia
de la G6PD. Samuel et al. (44) demuestran que la
actividad de los alelos (Gd A", A-, B® y B-) no se ve
influenciada por el genotipo hemoglobinico AS, AC o
3 talasémico. Steimberg y Dreiling (51), en r0
pacientes adultos en Hb SS (sélo uno de ellos con
deficiencia de Gd), consideran que no hay evidencia
alguna de que la deficiencia de Gd ofrezca a ellos
alguna ventaja en su sobrevida. Consideran los
autores que sus hallazgtos en adultos deben ser
necesariamente diferentes de o que acontece en
ninos en donde es mas problematica la asociaccién
GdA—/Hb SS por las frecuentes infecciones a esa
edad (33). Finalmente, Bienzle et al. (7) creen que la
coexistencia del gene Gd A— posiblemente cause
una ligera desventaja a los pacientes SS en la comu-
nidad de Nigeria, y ciertamente, no mejora el curso de
la enfermedad SS en el contexto genético y ecolégico
del Africa tropical. A esa misma conclusion llega
Konotey-Ahulu (19) quien en Ghana logra
demostrar, bajo parametros clinico-
epidemiolégicos, que la deficiencia de Gd en el
paciente SS Ilo hace mas enfermo y se



muere mas rapido.

MATERIALES Y METODOS

A) Obtencion de muestras sanguineas para el

estudio:
Se recolecté 744 especimenes de sangre de
sujetos de raza negra, que llegaron al Hospital
Tony Facio de la Provincia de Limoén para diversos
estudios clinicos. Las edades de los pacientes
oscilaron entre los 2 y 70 afos, siendo 301
varones y 443 mujeres.

B) Para efectuar el estudio se practicaron los
siguientes procedimientos:

Para G6PD eritrocitica:

1) Prueba de la reducciéon del azul de metileno de
Sass y Carusso (45).

2) Prueba cinética rapida para G6PD, de acuerdo con
la mancha fluorescente de Beutler (6).

3) Determinacién genotipica de la G6PD, de acuerdo
con Sparkes et al. (50), la OMS (17) y bajo
modificacion en el CIHATA con el uso de acetato
de celulosa (TITAN lll, de Helena Laboratories,
Beaumont, Texas).

El método electroforético brinda dos ventajas: la
caracterizacion del genotipo con base en la
movilidad de la o las enzimas y la actividad de la o
las fracciones, pues se realiza sobre el medio de
soporte (acetato de celulosa) una tincidon que
permite evaluar semicuantitativamente dicha

actividad, la cual es producto de la
reaccion entre las  fracciones electroforéticas
no desnaturalizadas y una mezcla

reactiva de MTT Tetrazolium. Esta

electroforesis se lleva a cabo en acetato de
celulosa en un sistema tampén y con revelado de
acuerdo con la OMS.

4) Electroforesis de la Hb en acetato de celulosa de
acuerdo con el método de Schneider (47) y del
Center for Disease Control (46).

5) Electroforesis de la Hb en gel de agar citrato de
capa fina (pH 6.2 £ 0.1), de Robinson et al. (36),
modificado por el CIHATA.

6) Prueba de la solubilidad de la desoxi Hb en sangre
total o hemolizado (30), ligeramente modificada
por el CIHATA.

7) Prueba de la solubilidad diferencial con urea, de
acuerdo con el método de Henry et al. (15),
ligeramente modificado por el CIHATA.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se puede apreciar la distribucion de
los fenotipos de la Hb en relacidn a los genotipos de
la G6PD. Se infiere del mismo una frecuencia del
11,3 por ciento para Hb AS y de 3,3 por ciento para
Hb AC. Fue interesante el hallazgo de la Hb G
Philadelphia heterocigota, el encontrar dos casos con
variantes lentas de la G6PD, y un sujeto con la
deficiencia de G6PD tipo Gd B—. En el Cuadro 2 se
observa una deficiencia de G6PD del 15 por ciento en
los poseedores (hemicigotos) del rasgo drepanocitico
(Hb AS) y del 12 por ciento en los de patréon normal
AA, con una deficiencia global en los 289 varones del
12 por ciento. Enel Cuadro3 se indican
los resultados obtenidos en 443 mujeres,
con una frecuencia para Hb AS de 10,8 por
ciento y para Hb AC de 4,7 por ciento. Tam-

CUADRO 1

PATRON HEMOGLOBINICO Y GENOTIPO DE LA G6PD EN 301 VARONES DE RAZA NEGRA

FENOTIPO HEMOGLOBINA

GENOTIPO A/A A/S A/C AGPh SS TOTALES

G6PD (256) (33) (10) (1) (1) (301)
A 43 7 1 - 53
A- 29 4 = = 54
B* 181 21 - 1 210
B* (lenta) 1 - - - 1
B*(muy lenta) 1 - - - 1
B- 1 1 = = 2

GP": Hb G-Philadelphia
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bién se observé un caso de Hb A/G Philadelphia, tres
fenotipos con Hb A’; (variante de la Hb Ap) y tres
genotipos de GE6PD de tipo lento. Del cuadro se
infiere que se logré detectar, ante diverto de
homocigotas y 2,9 por ciento de heterocigotas, cifras
esperables en un defecto que como el de la G6PD se
halla ligado al sexo.

CUADRO 2

ASOCIACION DE Hb S Y DEFICIENCIA DE
G6PD EN 289 VARONES DE RAZA NEGRA

G6PD Hemoglobina TOTAL
AS AA
Deficientes 5 30 35
no deficientes 28 226 254
TOTALES 33 256 289

% deficientes (15%)  (12%)  (12%)

x2 (correccion de Yate) = 0,08, p > 0.05

CUADRO 3

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los trabajos preliminares habian sugerido que la
deficiencia de la G6PD es mas comun en sujetos con
Kb S que en la poblacién general de raza negra
(1,12,16,22,23), ofreciéndose para tal situacion varias
explicaciones (2,5), las cuales en general tienden a
abarcar a a tomar en cuenta aspectos
epidemioldgicos, la estructura genética de las
poblaciones estudiadas, la seleccion de los sujetos
objeto de estudio y, aspectos técnico-analiticos (9).
Los reportes de afios recientes han puesto en duda
la sugerencia de que la deficiencia de la G6PD
tuviera un efecto benéfico para el paciente
drepanocitico (7,13,44,48,51) y otros reportes no
indican una frecuencia mayor de la deficiencia de
G6PD en varones con Hb AS o SS (7, 8, 26, 27, 28,
34, 49, 51). Con nuestra modesta contribucion cree-
mos que apoyamos la tesis de que no existe mayor
frecuencia del defecto enziméatico en los individuos de
raza negra con Hbs anormales respecto del defecto
enzimatico en los individuos de raza negra con Hbs
anormales respecto de la poblacién negra general
con fenotipo normal AA. Con relacién a la frecuencia
de Hbs anormales, queremos llamar la atencién a
varios hechos: Al menos en varones, la frecuencia
encontrada de Hb AS y AC fue muy semejante a

PATRON HEMOGLOBINICO Y GENOTIPO DE LA G6PD EN 443 MUJERES DE RAZA NEGRA

FENOTIPO HEMOGLOBINA

GENOTIPO
G6PD AA AA', A'S AC A/GPP TOTALES
(370) (3) (48) (1) (1) (443)
ATAT () 44 = 12 4 - 60
A-A- 1 = 1 - 3
B'B* 267 3 11 - 310
A-B* 10 - 2 - 13
A'B-~ 1 = = - 2
B-B- 1 = - - 1
ATB* 43 - 3 1 51
B'B'(lenta) 1 - - = 1
B *(lenta) B ' (mas lenta) 1 - - - 1

BB (extrem.lenta) 1 -

(") A'A’ yA" A—nopueden diferenciarse por electroforesis ni por la mancha fluorescente. G°" = Hb G-Philadelphia.
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lo que en esa misma raza reportaran Saenz, et al.
(37). Asimismo, fue interesante la reiteracién del
hallazgo de la Hb A’; sefialado en un trabajo previo
(41), como también el de la Hb G Philadelphia (42).
Merece un estudio posterior el hallazgo de cinco
variantes lentas de la G6PD. Deseamos concluir que,
tomando como indicador ja variante Gd A-, la
frecuencia de la deficiencia de la G6PD fue de 11,3
por ciento en varones de raza negra con fenotipo
normal de la Hb (AA), y de un 12,1 por ciento en los
poseedores del rasgo drepanocitico, valga decir, del
heterocigoto AS, y que por lo tanto no existen
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos; toda vez que p>0,05, lo cual indica
que no existe relacién entre el fenotipo hemoglobinico
(AA, AS) y el genotipo deficiente (Gd A-), situacion
analoga a la demostrada en raza negra de Chicago
por Bernstein et al. (2).
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ADDENDUM

Samuel et al. recientemente han indicado que en
Arabia Saudi si existe asociacion entre la deficiencia
de G6PD y hemoglobinopatias. En individuos con
HbAS y HbSS ésta coexiste significativamente mayor
que en sujetos con HbA, encontrandose también sea
asociacion con a y [ -Talasemia, Los autores
concluyen en que los tres defectos hereditarios del
glébulo rojo (deficiencia de G6PD, HbS y talasemia),
se han incrementado como resultado de un mismo
factor ecologico, probablemente Ila malaria,
hiperendémica en esa region. (Samuel, A.P.W., Saha,
N., Acquaye, J.K, Omer, A.E. Ganeshagum, K.
Association of red cell glucose6-phosphate
dehydrogenase with Haemoglobinopathies. Hum.
Hered. 1986; 36:107-112).



