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Resumen

La deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la eritroenzimopatia
congénita mas frecuente en el mundo y se caracteriza por ictericia neonatal (esta enfermedad es
asintomatica hasta que el portador entra en conctacto con una sustancia de poder oxidante), anemia
hemolitica aguda y autolimitada y favismo. Una gran variedad de drogas e infecciones pueden causar
anemia hemolitica en las personas con esta deficiencia y las secuelas no hematolégicas son bien
conocidas. Mediante la caracterizacion bioquimica establecida por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), se han documentado a lo largo de diferentes poblaciones en el mundo méas de 400
variantes de G6PD; sin embargo, cuatro de ellas se encuentran presentes en la mayoria de las
poblaciones: variante A, A-,B y mediterrdnea. Las técnicas de biologia molecular han permitido
identificar las mutaciones y/o polimorfismos presentes en el gen que codifica para esta enzima. La
distribucién de la deficiencia en diferentes poblaciones ha sido investigada exhaustivamente y frecuen-
cias génicas de alrededor de 1,5% se han observado en algunos grupos étnicos, esto ha contribuido no
s6lo al conocimiento de la enfermedad, sino ha sido relevante en estudios de genética de poblaciones.
(Acta Med Colomb 2005; 30: 59-64)
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Abstract
Glucose 6 phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is the most frequent congenital enzymophaty
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causando dafio oxidativo al eritrocito. Fue descrita por produce oxidacién de la glucosa-6-fosfato a 6-fosfo-
primera vez por Alving y colaboradores cuando investiga- gluconolactona, reduciendo NADP a NADPH. En el gl6-
ban la reaccion inusual que ocurria en personas de razabulo rojo, este paso anaerdbico en el metabolismo de la
negra luego de la administracion de primaquina, para el glucosa es la Unica fuente de NADP reducido (NADPH), el
tratamiento de la malaria (1), histéricamente se ha atribui- cual es requerido para la accién normal de la metahe-
do el fallecimiento de Pitagoras, a su negativa a ingresar amoglobina reductasa y el mantenimiento de un nivel ade-
una plantacién de habas, dada su condicién de favismo, cuado de glutation reducido (4). La glutation peroxidasa
posiblemente secundaria a la deficiencia de glucosa-6- remueve el peréxido del eritrocito (7); el glutation reducido
fosfato deshidrogenasa (G6PD). Posteriormente, se ha re-sirve como sustrato para esta enzimay debido a que NADPH
lacionado este defecto con cuadros clinicos que incluyen es esencial para la reduccion del glutation oxidado, es un
hemodlisis intravascular masiva como una reaccién a malti- factor esencial en las cadenas de reaccion que defienden al
ples drogas y quimicos, hemdlisis luego de la ingestién de gldbulo rojo del perdxido (8). Los glébulos rojos son una
habas (favismo) e ictericia neonatal severa con kernicterus. fuente particularmente rica de catalasa, pero esta enzima es
Alrededor de 400 millones de personas en el mundo pade-relativamente ineficiente en la remocién de bajos niveles
cen esta enfermedad, y asi la alta frecuencia de esta entidadle peréxido. Ademas, la catalasa tiene la habilidad para
determina que esta eritroenzimopatia puede considerarseunir fuertemente a NADPH (9) y la forma inactiva es
como un problema de salud publica, especialmente en re-reactivada por NADPH. Por tanto, la actividad de la via de
giones con alta incidencia de malaria o con acervos genéticoslas hexosas sirve para remover el peroxido no solo a través
procedentes de estas regiones. Muchos paises han incluidale la accion de la glutation peroxidasa si no también acti-
a la deficiencia de G6PD en programas de tamizaje genéticovando las catalasas (10). Por tanto, ambas enzimas desem-
neonatal, dado que la formacién de bilirrubina no conjuga- pefian un papel muy importante y sirven como un mecanis-
da puede producir ictericia nuclear, una de las principales mo de base la una para la otra.

causas de retardo mental y muerte en los neonatos. La deficiencia de la enzima provoca un dafio oxidativo
irreversible en el eritrocito causando su muerte. La vida
Caracteristicas bioquimicas media de esta enzima es de 60 dias y refleja paso a paso la
Estructura de la enzima edad del globulo rojo, ya que éste es incapaz de formar

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es una enzima muy nuevas moléculas proteicas y es por esto que el reticulocito
antigua en la evolucion, ya que se encuentra en todos lostiene cinco veces més actividad enzimética que los glébu-
organismos vivientes, desde levaduras y protozoos a plan-los senescentes (11).
tas y animales. En los mamiferos es citoplasmatica y se  Las caracteristicas bioquimicas de la enzima han sido
encuentra en todas las células del cuerpo, pero su deficien-referenciadas a través de estudios de movilidad elec-
cia se manifiesta mas en los glébulos rojos posiblemente troforética, de la determinacién de la constante de Mi-
por tener éstos una larga vida sin niicleo y porque contienenchaelis (Km), pH 6ptimo, y termoestabilidad y asi se han
proteasas que degradan la enzima mutante mas que lazaracterizado mas de 400 variantes de G6PD, algunas aso-
proteasas de otros tejidos (2). El mondmero de la G6PD ciadas a las formas mas severas de la enfermedad.
consta de 515 aminod&cidos con un peso molecular de 59256

daltons. La G6PD del higado y de los leucocitos, presentan Genética
diferencias debidas a modificaciones postraduccionales enHerencia e inactivacion del X
el extremo N-terminal. La enzima activa consiste de Incluso antes de que fuera descrito el defecto bésico, ya

subunidades idénticas que forman dimeros y tetrdmeros, lahabia sido descrito un modo de herencia ligado al X para la
proporcién de las dos formas depende del pH (3), contiene “sensibilidad a la primaquina”. Los &rboles genealdgicos
un sitio de unién a nicotinamida-adenina-dinucleotido- de familias afroamericanas mostraban que el defecto era
fosfato (NADP) (4), y asi la agregacion de los mondmeros transmitido principalmente de madres a hijos (12). Con la
inactivos a la forma de dimeros catabélicamente activos identificacién gracias a estudios de medicién de la activi-
requiere de la presencia de NADP (5). EI NADP se une a la dad enzimética, movilidad electroforética, etc. (13) del
enzima, como un componente estructural y como sustrato defecto basico, como la deficiencia de la G6PD, se confir-
para la reaccién (4). Se ha sugerido que los sitios de unionmé ligamiento al cromosoma X. El gen de la G6PD esta
de esta coenzima son los aminoacidos 386 y 387, quelocalizado en la regién terminal del brazo largo del
corresponden a lisina y arginina, esta observacion ha sidocromosoma X (Xg28), cercano al gen del factor VIl de la
soportada por estudios en mutantes en quienes se ha evieoagulacion.
denciado pérdida de actividad ante la ausencia de estos Dado el tipo de herencia de la deficiencia de G6PD, los
sitios (6). hombres son normales o deficientes, las mujeres pueden
La G6PD cataliza el paso de entrada de glucosa 6- ser normales, heterocigotas u homocigotas; es bastante
fosfato (G6P) en la via de las pentosa fosfato, especi- dificil establecer esta diferenciacion basandose Unicamente
ficamente en la de la hexosa monofosfato, reaccion que en la expresion fenotipica. Las mujeres heterocigotas tie-
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nen una copia del gen que sintetiza la G6PD normal y otra Andaloris, Campinas y Sumaré. La Clase Il con una defi-
copia que produce la variante de la enzima; asi, estasciencia enzimatica severa (menor del 10%) y anemia
pacientes tienen dos poblaciones de eritrocitos, una normalhemolitica aguda, con 122 variantes, siendo 37 polimorficas,
y otra con deficiencia de G6PD; este hecho se ha explicadopor ejemplo las variantes Mediterranea y Unién. La Clase
por la inactivacion al azar de uno de los dos cromosomas X |l con deficiencia moderada (10-60%); 103 variantes, sien-

en las mujeres (14). do 22 polimérficas (variantes Africana o A-, Canton y
Seattle). La Clase IV con actividad enzimatica normal o
Gen G6PD ligeramente disminuida (60-100% de actividad); 52 varian-

El gen fue secuenciado y clonado por dos grupos inde- tes, con 12 polimérficas (variante A). La Clase V con un
pendientes Pérsico y Takizawa en 1986 (15, 16). El gen aumento en la actividad enzimética (>150%), dos varian-
esta constituido por 13 exones y tiene una longitud de tes, ninguna polimorfica (variante Veroia3). Posterior-
alrededor de 20 kb. Los exones tienen tamafios que varianmente se han descrito mutaciones que producen variantes
entre 38 y 236 pb; el primer exén tiene una secuencia no de Clase |, localizadas en un agrupamiento dentro del exén
codificante y los intrones son pequefios, excepto el intron 2 10, en una regién involucrada en la dimerizacion de la
(11 kb). La longitud total del gen es de 2,4 kb y el RN Am proteina, mientras que la mayoria de las mutaciones leves
consta de 2269 nucleoétidos. En el extremo 5’ del gen existe se localizan en el extremo amino de la molécula (25) (Tabla
una isla rica en CpG (dinucledtidos histidina-guanina). La 1). Como los defectos intragénicos han sido identificados,
demetilacion diferencial de algunos CpG se asocia con la muchas variantes que se pensaban diferentes han resultado

expresion del gen en el cromosoma X activo (17). con una secuencia idéntica luego del andlisis.
Variantes asociadas con deficiencia de G6PD Mutaciones asociadas a G6PD
En 1967, un comité de la OMS propuso los procedi- Una de las caracteristicas mas importantes del gen de

mientos bioquimicos estandarizados para caracterizar lasG6PD es la gran cantidad de mutaciones que lo afectan
variantes de G6PD, teniendo como parametros de evalua-(Tabla 2), produciendo enzimas con actividad o cantidad
cion: la actividad enzimatica, el km para la enzima y el anormal. Gran nimero de las mutaciones corresponden a
NADP, estabilidad al calor, eficiencia de utilizacion de sustituciones de una sola base y generalmente se encuen-
G6P, movilidad electroforérica y pH éptimo. La caracteri- tran dispersas en todo el gen, excepto en los exones 3y 13.
zacion ha permitido la identificacién de 442 variantes Las mutaciones puntuales que resultan en variantes de
bioquimicas distintas, y cerca de 100 de ellas son poli- Clase | estan confinadas a areas relacionadas con el sitio de
morficas en varias poblaciones humanas (18-23). Las va- union de NADP o NADPH. La mutacion Africana es la
riantes polimérficas son aquellas que se encuentran conG6PDA- y es debida a una transicion A por G en el
alta frecuencia en algunas poblacionesepresentan nucledtido 376. Muchos individuos muestran la presencia
polimorfismos balanceados. La variantes polimérficas me- de una segunda mutacién G por A en el nucleétido 202; la
jor conocidas son la G6PD Mediterranea, la variante Afri- principal mutaciéon mediterranea corresponde a una transi-
cana (G6PD A-) y las variantes orientales. Generalmente
cada poblacion tiene sus propias caracteristicas mutacionales _ ) . ,

. L. . ., Tabla 1. Variantes de G6PD mas comuneSe observan las variantes mas comunes de
(18). Las variantes esporadicas han sido también reporta-Ger, la poblacién en la cual presenta la mayor prevalencia, el nivel de actividad de la
das en muchas poblaciones y son caracterizadas por anemigsma asi como la vida media promedio de la enzima.

hemolitica cronica no esferocitica; en algunos paises no )
todas las variantes analizadas desde el punto de vist VARIANTES MAS COMUNES
bioquimico han sido caracterizadas a nivel molecular, es | variante Nivel de actividad Poblacion Vida media
mas, en algunas ocasiones se ha encontrado variantes qUBGe  actividad Normal Todas las 62 dias
bioguimicamente son diferentes pero que portan la misma poblaciones
mut_aC|on (24)1 observac_:lon que ha Sld(_) atribuida a la utili- Gd* Actividad normal; &cido aspartico Africa 13 dias
zacion de métodos de identificacion diferentes a los esta- sustituido por asparragina en la (variante
. . . . posicién 126, Guanina por adenina mas comun)

blecidos por la OMS: las variantes han sido agrupadas en en la posicion 376.
cinco clases, basados en la actividad enzimética residual y, — - )

, ;. , . Gd* 8 — 20% de la actividad normal; Africa 13 dias
el los sintomas clinicos: La Clase | esta asociada con metionina por valina en la posicion
anemia crénica no esferocitica y es secundaria a mutacio- g; éﬁi?c %ipi‘;‘f‘f" por asparragina
nes puntuales, las cuales estan confinadas a dos areas cer¢a Adenina por Guanina en la posicin
al extremo carboxiterminal de la enzima, en la region entre ig;c{jﬁ;"ﬁ"a por Adenina en la
los aminoacidos 362 y 446, en donde se encuentran los

g .7 . e Med Vil . A i i

sitios de unién a NADP o NADPH vy el sitio de unién ala | ﬁﬁéﬁ.?ﬁ;ﬁ'ﬂ‘ﬁfﬁQ"éﬁ“ﬂ wan, Ik, india, 8 dias
glucosa 6-fosfato. Se han descrito cerca de 97 variantes, posicion 188; timina por citosina Sardinia
siendo apenas una polimérfica, por ejemplo: variantes en la posicion 563
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Tabla 2. Tipos de mutaciones reportadas en la G6REta tabla resume los principales
tipos de mutaciones encontrados hasta la fecha en las personas deficientes de G6PD.

NUmero total
de mutaciones

Tipo de mutaciones

Sustituciones de nucleétidos
(pérdida del sentido / sin sentido)

126

Sustituciones de nucleétidos (empalme)
Sustituciones de nucleétidos (regulatorios)
Deleciones pequefias

Inserciones pequefias

Pequefias inserciones/deleciones

Deleciones grandes

TOTAL 134

cion C por T en el nucleétido 563; en la poblacién oriental
es comun encontrar la variante Canton localizada en el

Incidencia y distribucion geogréfica

La deficiencia de G6PD es la enzimopatia conocida mas
comun, con una incidencia promedio a nivel mundial de
alrededor del 1% estando afectados por esta deficiencia
mas de 400 millones de personas (90% hombres) (29)
distribuidos principalmente en las regiones del Mediterra-
neo, Medio Oriente, India, Indochina, sur de China asi
como en Africa (31).

De todas las variantes de G6PD con actividad deficien-
te, las que muestran mayor importancia por su frecuencia
son: la variante Africana o A-, que ocurre comunmente en
descendientes de este continente, asi como del sur de ltalia,
Espafia, Portugal y la peninsula arabiga; la variante Medi-
terrdnea que se encuentra usualmente en italianos de Sardinia
y Sicilia y en griegos, judios orientales, arabes y persas; la
variante Canton frecuente en el sur de China, la variante
Seattle que tiene frecuencias polimérficas en Sardinia, Gre-
cia, el sur de Italia y Estados Unidos y finalmente la varian-
te Unién descrita en chinos y en el sur de Italia.

nucleotido 1376, aln se ha documentado una considerable  Epn Syramérica se han realizado estudios en Brasil, en-

heterogeneidad mutacional en asiaticos (18, 26).

A la fecha se han descrito més de 123 mutaciones en el
gen de la G6PD y algunas de ellas evaluadas mediante
diferentes estrategias moleculares como microarreglos se
han relacionado a poblaciones muy especificas, lo cual
hace necesario establecer el espectro mutacional propio

contrando mas frecuentemente las variantes Africana y
Mediterranea (32); en México donde luego del analisis de
1938 personas observando sélo tres variantes polimdrficas
A-202A376G - A\ _ST6GI9BECy Segtle; en Cuba se ha encontrado

de cada pais, tendiente a identificar de una manera répidaTabla 3. Variantes de G6PD en diferentes poblaciones de Suramémistribucion de

y sensible las mutaciones relevantes en cada poblacion
(24).

La deficiencia de la G6PD como un polimorfismo
balanceado

Cuando un gen que tiene potencial para producir alguna
alteraciéon adquiere una alta frecuencia en algunas pobla-

ciones, es necesario asumir que en estas poblaciones tamr

bién confiere una ventaja selectiva. Cuando se llega a un
balance entre la ventaja y la desventaja conferidas por el
gen, éste se designa como polimorfismo balanceado. Uno
de los mas estudiados es la mutacién para la anemia dg
células falciformes y la ventaja conferida por este gen es la
resistencia a la malaria falciparum. La mortalidad causada
por la malaria en algunas partes del mundo es tan alta, qug
un gran namero de rasgos genéticos que defienden contrg
la infeccion han sido involucrados, y varios de los

polimorfismos que afectan el eritrocito al parecer han al-

canzado altas incidencias por esta razén (27). La distribu-
cién geografica de la deficiencia de G6PD ha llevado a

varios autores a sugerir que la deficiencia de esta enzima eg
uno de los polimorfismos que confiere resistencia a la

las variantes mas comUnmente causantes de la deficiencia de G6PD en los paises latinoa-
mericanos, teniendo en cuenta la raza de los pacientes analizados.

infeccion por malaria (13, 28, 29), ademas se ha documen-
tado una disminucién de la parasitemia dentro de los pa-
cientes deficientes de G6PD, comparados con individuos
normales (13) y un menor numero de parasitos encontrados
en las células deficientes comparadas con las células con

Poblacién Frecuencias alélicas x 1000 Referendia
B A A- Med
Mestiza
Curiepe, Venezuela 780 220 0 q 35
Trombetas, Brasil 860 50 90 0 36
Oriximina, Brasil 930 70 0 0 37
Camet4, Brasil 868 53 79 0 35
Cajueiro, Brasil 932 57 11 0 38
Aracaju, Brasil 840 70 90 0 39
Salvador, Brasil 730 150 120 0 40
Catolandia, Brasil 940 24 36 0 41
Rio G, Brasil 800 100 90 10 42
Paredao, Brasil 647 235 118 0 35
Tacuarembo, Uruguay 974 26 0 q 43
Melo, Uruguay 883 96 21 0 42
Viche, Ecuador 759 103 138 0 44
Rio Cayapas, Ecuador 744 145 89 44
Cuba 0 764 235 0 33
Blanca
Tovar, Venezuela 1000 0 0 0 42
Rio G, Brasil 971 10 6 10 42
Santa Catarina. Brasil 970 6 6 g 42
Amerindios 999 1 0 0 42

G6PD suficiente en los pacientes heterocigotos (30).
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una presencia de la variante Africana en el 7% de la p0b|a_ Tabla 4. Agentes que inducen anemia hemolitica en las personas deficientes de G6PD.

cion (33, 34).

En esta se enuncian los principales grupos de medicamentos asociados al desencadena-
miento de las crisis hemoliticas en los pacientes afectados por la deficiencia de esta

En la Tabla 3 se presenta una revision de los estudios ezma

realizados en Suramérica, donde se demuestra una clara
distribucion étnica, reportando las variantes B, A, A-y

AGENTES

Mediterranea como las mas comunes en la poblacion de
raza negra 0 caucasica, mientras que la mayoria de los
amerindios presentaban la variante B.

En Colombia, no se han reportado en la literatura estu-
dios acerca de la prevalencia de esta entidad o de sus
variantes.

Antimalaricos
Sulfonamidas
Sulfonas
Nitrofuranos
Analgésicos y Antipiréticos
Infecciones
Ingesta de habas
Cetosis Diabética
Otros Farmacos: Cloranfenicol, L-Dopa, Fenitoina, entre otros.

Diagndstico

Un gran ndmero de métodos bioquimicos cuali y cuanti- en los pacientes deficientes de G6PD se enumeran en la
tativos ademas de analisis moleculares son disponibles Tabla 4.

para el diagnostico de la deficiencia de G6PD; dentro de las

Hemodlisis inducida por infeccion.La infeccidn es pro-

evaluaciones cualitativas, los métodos utilizados son la bablemente la causa mas comun de hemdlisis en los pa-
determinacion de actividad de G6PD sobre papel de filtro cientes con deficiencia de G6PD. La severidad y las conse-
mediante técnicas fluorescentes, y el método de indofenol- cuencias clinicas de la hemdlisis estan influenciadas por
diclorofenol (DPIP). En la medicién sobre manchas de numerosos factores que incluyen la administracion simul-
papel de filtro, el NADPH generado en la reaccion por tanea de drogas oxidantes, los niveles de hemoglobina
personas no deficientes de G6PD es detectado visualmenteprevios, la funcion hepética y la edad. El mecanismo por el
bajo luz UV, mientras que en el método DPIP se detecta la cual la infeccion induce la hemdlisis no es conocido y
presencia de G6PD por decoloracion del marcador en un continGia siendo uno de los temas de estudio (23).

tiempo especifico (45-47). La cuantificaciéon de la enzima

Favismo.La presentacion de cuadro de hemdlisis aguda

involucra la medicion espectrofotométrica de la reduccion luego de la ingestién de habas, ha sido reconocida desde la
de NADP a NADPH en presencia de G6P y hemolizado antigliedad (51), presentando los pacientes un cuadro clini-
(23). La deteccion de la deficiencia de G6PD durante esta- co similar al inducido por farmacos, que se desencadena
dos agudos de hemdlisis puede generar dificultades ya quedentro de las 24 y 48 horas siguientes a la ingesta de habas.
los reticulocitos son muy ricos en la enzima. Con el desa- Sin embargo, no todos los pacientes con deficiencia de
rrollo de las técnicas de biologia molecular se han utilizado G6PD presentan hemdlisis luego de la ingesta de habas
diferentes metodologias que han permitido conocer las cau- (52). Los compuestos vicina e isouramilo, abundantes en
sas moleculares que llevan a la deficiencia de G6PD, den- las habas, se piensa que son los causantes de la respuesta
tro de ellas estan la PCR alelo especifica, analisis de hemolitica (23).

polimorfismo conformacional de cadena sencilla (SSCP),

Los pacientes afectados también pueden desarrollar ic-

tericia neonatal con kernicterus, la cual ocurre clasicamen-
te entre los dias 4 y 7 posnatales, es decir, en una forma mas
tardia que la icteria neonatal secundaria a incompatibilidad
ABO o Rh. En las personas deficientes de G6PD esta no es

identificacion de polimorfismos de restriccion de longitud
variable (RLFP) y microarreglos (2, 24, 48-50).

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las personas que cursan con deficiencia el resultado de la hemdlisis, sino el resultado del compro-
de G6PD son usualmente asintomaticas y sé6lo se manifies-miso hepatico, debido a la deficiencia de esta enzima en el
ta la enfermedad cuando éstos ingieren drogas o quimicoshigado (23).

gue desencadenan la hemdlisis masiva intravascular. La

Anemia hemolitica créonica no esferociticdas varian-

expresion clinica entonces resulta de la interaccion de lastes de Clase | se caracterizan por este hallazgo, debido al
propiedades moleculares de cada variante de G6PD congrado tan severo de deficiencia enzimatica. La hemolisis es
factores exdgenos y posiblemente factores genéticos adi-solo parcialmente intravascular y se puede acompafar de
cionales especificos para determinadas poblaciones. Se harcélculos biliares y esplecnomegalia. Sin embargo, existe
descrito diferentes sindromes clinicos asociados a la defi- una gran variabilidad en las manifestaciones asociadas a

ciencia de esta enzima que incluyen:
Hemodlisis inducida por drogas.Clasicamente, luego
de la ingestion de ciertos agentes, el paciente va a desarro-

llar fiebre, orina de coloracién negra, ictericia y anemia. 1

En ocasiones esta hemdlisis se puede complicar con un,
cuadro de necrosis tubular y coagulacién intravascular
diseminada. La lista de las drogas que producen hemdlisis
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este tipo de anemia cronica.
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