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Deficienciadeglucosa6fosfato deshidrogenasa:
analisis enzimaticoy molecularenunapoblacion de Bogota

MAGDA CAROLINA SANCHEZ, MSc?, VicToriA EUGENIA VILLEGAS, MScl, Dora Fonseca, MSc?

RESUMEN

Objetivo: Determinar qué tan frecuente es la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) y realizar analisis
molecular para identificar las variantes A", A~y mediterranea en una poblacion de residentes en Bogota.

Métodos: Se analizaron 348 personas que residen en Bogota, pertenecientes a la Policia Nacional y a la Universidad del
Rosario. La actividad enzimatica se determiné en muestras de sangre mediante espectrofotometria con el kit Trinity Biotech
(Cat345-B). Los valores de hemoglobina (Hg) y hematdcrito (Hto) se determinaron con el método de Drabkin y sedimentacion,
respectivamente. La determinacion de las variantes moleculares se realiz6 mediante amplificacion por reaccion en cadena de
lapolimerasa (PCR)y andlisis de fragmentos de restriccion de longitud polimoérfica (RFLP) con las enzimas Nlalll, Fok Iy Mboll
para A+, A- y mediterranea, respectivamente. Se hicieron analisis estadisticos para comparar la concentraciéon de Hg en
personas sanas y deficientes, la actividad de G6PD por géneros y los datos de frecuencia a nivel mundial.

Resultadosy conclusiones: La frecuencia de deficiencia de G6PD para la poblacion en estudio fue 3.1%. En 1.4% de los
casos se observo actividad deficiente, en 1.7% actividad intermedia y en 0.6% actividad aumentada. No se encontraron las
variantes moleculares A+, A- y mediterranea en ningun afectado. La actividad de G6PD no tuvo diferencias por género. Se
encontr6 diferencia significativa en el valor de hemoglobina entre las personas sanas y deficientes de G6PD. Los individuos
deficientes eran asintomaticos lo que indica mecanismos de compensacion de estrés oxidativo. Las mujeres deficientes son
heterocigotos con una inactivacion preferencial del cromosoma X anormal y al ser portadoras tienen riesgo de 50% de tener
hijos afectados con laenfermedad. Laidentificacion de mujeres y hombres deficientes permite establecer medidas preventivas
ante posibles crisis hemoliticas desencadenadas por infecciones y drogas.
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Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: enzimatic and molecular analysis in a Bogota population
SUMMARY

Objective: To determine the frequency of G-6PD and molecular analysis for identification of A+, A- and Mediterranean
in healthy persons in Bogota.

Methods: Quantitative spectrophotometric assays for enzyme activity of G-6PD were carried out on the red cells of 348
asymptomatic and healthy adult males and females. Through molecular analysis of DNA from G-6PD deficients the relevant
exons were amplified for PCR and then analysed with the restriction enzymes Nlalll, Fok I and Mboll, for the detection of A+,
A- and Mediterranean variants.

Resultsand conclusions: Among 348 samples, 1.4% exhibited total deficiency and 1.7% had intermediate deficiency while
96.3% were normal. The combined prevalence was 3.7%. In enzymatic activity no statistically significance was seen between
males and females. No variant was found among these patients and any of the subjects studied displayed any sign of hemolysis
and other clinical manifestations. Although it is not yet clearly understood other mechanisms must exist to offer protection
from the oxidative stresses. The finding of severe enzyme deficiency in some heterozygote females is due to extreme degree
of X inactivation of the normal chromosome.
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Cuadro 1
Estudios de frecuencia de G6PD en Colombia

Estudio Muestra de estudio Caracteristicas de la Frecuencia de la
poblacién deficiencia de G6PD
Moyano, Méndez, 2005%° 242 Estudiorealizado en Buenaventura 12%
poblacion con caracteristicas étnicas
similares a las de algunas poblaciones
de Africa Occidental
Restrepo, Gutiérrez® 500 213 mestizos y mulatos 2.2%
119 poblaciénblancos
123 de poblaciéon negra
45indigenas
Presente estudio 2007 348 Estudio realizado en Bogota 3.1%

poblacion mestiza

La deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6PD; EC 1.1.1.49) es el defecto enzimatico congéni-
to mas frecuente y afecta alrededor de 400 millones de
personas en el mundo'. La enzima cataliza el paso de
entrada de glucosa-6-fosfato en la via de las pentosas,
produce su oxidacion a 6-fosfogluconolactonay propor-
cionaal globulo rojo nicotinamida adenina dinucleé6tido
fosfato reducido (NADPH), que se requiere para la
accion normal de la metahemoglobina reductasa y el
mantenimiento de un nivel adecuado de glutation redu-
cido (GSH), forma en la que puede proteger a los
eritrocitos del dafio oxidativo y disminuir la susceptibili-
dad ahemolisis®>. Aunque casi todos los individuos con
la deficiencia enzimatica son asintomaticos, este defec-
to puede causar ictericia neonatal, y anemia hemolitica
desde leve hasta cronica, no esferocitica, con episodios
de crisis severas, inducidas por infecciones, drogas
especificas o consumo de habas*. El gen de la G6PD se
localiza en la region terminal del brazo largo del
cromosoma X (Xq28), cerca a los genes de la hemofilia
A y la disqueratosis congénita. La deficiencia se trans-
mite como un rasgo recesivo ligado a X, por lo que los
hombres son hemicigotos, normales o afectados, y las
mujeres son homocigotas normales o deficientes y
heterocigotas.

Ladiferenciacion genotipica a partir de la expresion
fenotipica es dificil de hacer, por el fenomeno de
inactivacion del cromosoma X34, En el mundo se han
caracterizado cerca de 400 variantes bioquimicas de la

G6PD, las més frecuentes son la B (actividad normal),
A" (actividad normal), A~ (8%-20% de actividad nor-
mal), y mediterranea (<5% de la actividad normal)’. La
deficiencia en los eritrocitos se encuentra por lo general
en areas donde la malaria es o ha sido endémica, y su
frecuencia se estudié ampliamente en varios paises de
donde se han informado valores que oscilan entre 0.39%
y 65%, con variaciones determinadas por el origen
étnico. En Latinoamérica la poblacion mas estudiada ha
sido la del Brasil® con frecuencias hasta de 8%. En
Colombia Restrepo y Gutiérrez’ en 1968 estudiaron por
primera vez la deficiencia de G6PD y analizaron 500
individuos sanos clasificados como poblacion mestiza,
blanca, negra e indigena. Segun estos autores la defi-
ciencia de G6PD afectaba 2% de la poblacion mestiza
y cerca de 22% de la poblacion negra. Moyano y
Méndez®, informaron una prevalencia alta de la defi-
ciencia (12%) en una muestra de 242 personas con
malaria que acudian al Programa de Enfermedades
Tropicales en laciudad de Buenaventura (Cuadro 1). La
alta frecuencia hallada se explica por el efecto protector
deladeficienciade G6PD en personas con infeccion por
malaria®'?, Lapresente investigacion determind qué tan
frecuente es ladeficienciade G6PD enunapoblacion de
hombres y mujeres de Bogot4, mediante evaluacion por
espectrofotometria de la actividad enzimatica. Las per-
sonas con actividad deficiente o intermedia se estudia-
ron con la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
y el analisis de fragmentos de longitud polimorfica
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Cuadro 2
Secuencias de primers y enzimas de restriccion utilizadas para analizar las
variantes moleculares A+, A- y mediterranea

Secuencia de Primers Variante Mutacion Enzima Productos de
restriccion mutante

Sense5 GTGGCTGTTCCGGGATGGCCTTCTG3” A 202G-A Nialll 63y 46 pb
Antisense 5’ CTTGAAGAAGGGCTCACTCTGTTTG 3’ 376 A-G
Bouanga et al. 1968
Sense 5"CAGTACGATGATGGCAGC 3’
Antisense 5" GGCCAGGTAGAAGAGGCGGT 3’ A* 376 A-G FOKI 58y 32 pb
Bouanga et al. 1968
Sense 5" AGCTCTGATCCTCACTCCCC 3 Medite- 563C-T Mboll 33y 230
Antisense 5" GGCCAGGTGAGGCTCCTGAGTA 3" rranea

Alfadhli et al. 2005

Mediante andlisis de Mann Whitney (p=0.170), no se encuentran diferencias significaticas en los valores de G6PD por género

(RFLP), para identificar las variantes A+, A- y medite-
rranea, que se deben a mutaciones puntuales del gen de
la G6PD. La variante A+ se produce por el cambio de
adenina por guanina en la posicion 376 (376 A-G) del
exon 4, en la A- se dan dos transiciones: 376 A-Gy 202
G-A enlos exones 4y 5y en la mediterranea el cambio
se genera en la posicion 563 del exon 6 y corresponde
a una transicion de citosina por timina (563 C-T). La
determinacion de la frecuencia de la deficiencia permite
analizar su impacto en salud publica y descubrir indivi-
duos en riesgo de sufrir crisis hemoliticas ante desen-
cadenantes de la enfermedad o mujeres en riesgo de
tener hijos afectados, para asi dar asesoramiento genético
y pautas de manejo frente a complicaciones severas
desencadenadas por factores externos o en el manejo
de la ictericia neonatal grave que se presenta en los
recién nacidos con deficiencia.

METODOS

Para el analisis enzimatico y molecular de la defi-
ciencia de G6PD, se estudiaron 348 residentes en
Bogota, 174 hombres y 174 mujeres. Previo consenti-
miento informado, aceptado por el Comité de Eticade la
Facultad de Medicina de la Universidad del Rosario y de
acuerdo con lo dispuesto en la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud, se tomaron 10 ml de sangre
periférica anticoagulada con EDTA de cada participan-
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te. Las muestras correspondian a voluntarios de la
Policia Metropolitana de Bogota y a estudiantes de la
Universidad del Rosario, quienes se incluyeron por su
participacion voluntaria en el estudio y evidencia de no
tener manifestaciones clinicas de desdrdenes hemoliticos.

Analisis enzimatico de la actividad de la G6PD.
La actividad enzimatica de la G6PD se determind
mediante el kit Trinity Biotech (Cat 345-B). Este kit
permite una determinacidon cuantitativa y cinética en
sangre a 340 nm. En cada medicién se utilizaron contro-
les con actividad deficiente, intermedia y baja, suminis-
trados por la casa comercial. El protocolo para esta
determinacion se desarrolld de la manera sugerida en el
kit. Las lecturas finales de absorbancia se hicieron en el
espectrofotometro TECAN.

Laactividad de la G6PD se expresé en forma U/g de
hemoglobina (Hb), por lo que se efectué también la
determinacion de Hb. Con este fin, se utilizé el método
colorimétrico, que se fundamenta en la formacién de
cianuro de hemoglobina, cuando esta molécula respon-
de al reactivo de Drabkin. Como control de la hemoglo-
binometria se utiliz6 el Standard Hemoglo- Wiener. La
lectura se hizo en un espectrofotometro 21 D de Milton
Roy, con mediciones a 540 nm.

Andlisis molecular para demostrar las variantes
A+, A-y mediterranea. A los individuos con actividad
deficiente e intermedia de G6PD, se les realizd el
analisis molecular de las variables A", A"y mediterra-
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Cuadro 3
Resultados estadisticos de tendencia central, media, desviacion tipicay
error tipico para hemoglobina, hematécrito y G6PD
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Intervalo de
Desviacion  Error  confianza parala
N Media tipica tipico media al 95% Minimo Maximo
Limite
inferior superior
Hb Mujeres 174 14.673 g/dl 1.6055 1217 14432  14.913 11.0 19.0
Hombres 174 16.544 g/dI 15177 1151 16.317 16.771 12.0 19.6
Total 348 15.608 g/dI 1.8197 .0975 15.416  15.800 11.0 19.6
Hto Mujeres 174 43.55 3.472 .263 43.03 44.07 34 51
Hombres 174 47.87 3.324 252 47.37 48.37 37 53
Total 348 45.71 4.025 216 45.28 46.13 34 53
G6PD Mujeres 174 7.78278U/gHb  2.274546 172433 7.44243 8.12312 129 13.606
Hombres 174 7.66514U/gHb  2.497091 .189304 7.29150 8.03878 132 15.412
Total 348 7.72396U/gHb  2.385695 .127887 7.47243 7.97549 129 15.412

nea, para lo cual fue necesario extraer ADN a partir de
sangre periférica mediante el protocolo estandar’. El
ADN obtenido se verifico en geles de agarosa al 2%,
teflidos con bromuro de etidio y visualizados sobre
transiluminador.

Para amplificar las regiones que permiten describir
la presencia de las variantes A+ y A-, se utilizaron los
iniciadores descritos por Bouanga et al.!! (Cuadro 2).
La amplificacion se realizo en un termociclador PTC
100 MJ Research con el siguiente programa: 95°C por
Smin35 ciclosa95°Cpor20seg, 62 °Cpor20segy 72°C
por 20 seg, ademas de una extension final a 72°C por
cinco minutos. Para la identificacion de la variante
mediterranea se utilizaron los primers descritos por
Alfadhlietal.'? (Cuadro 2). Lamezclay condiciones de
amplificacion fueron similares a la anteriores excepto
en que la concentracion de MgCl, vari6 a 2 mM y la
temperatura de annealing se us6 a 60°C durante 45
segundos, tiempo que también se utilizo para la exten-
sion parcial. Entodos los montajes se emple6 un control
negativo de amplificacion para monitorear la ausencia
de contaminantes de PCR.

Los productos amplificados se verificaron en geles
de agarosa al 2% y se sometieron a corte con las
enzimas de restriccion Nla III, Fok Iy Mbo 11 (Biolabs)
para la identificacion de las variantes A*, A"y medite-
rranea, respectivamente (Cuadro 2). Las mezclas de

digestion se realizaron a volumen final de 20 pul, con
amortiguador 1X, 10 U de cada enzima y 10 pl de
producto amplificado. La restriccion se efectu6 a 37°C
durante 8 horas y la reaccion se detuvo al agregar 5 pl
de amortiguador de carga. Los productos digeridos se
analizaron con electroforesis en geles de poliacrilamida
al 12% y agarosa al 2%, y se tifieron con bromuro de
etidio, para describir la presencia o no de la variante de
acuerdo con los tamafios en pares de bases observados
y esperados de los productos de digestion (Cuadro 2).

Analisis estadistico. Para las variables cualitativas
de género y de clasificacion de G6PD se utilizaron
distribuciones de frecuencia y porcentuales y en las
variables cuantitativas Hg, hematocrito y G6PD se
usaron medidas de tendencia central: promedio y media-
nay dedispersion: rangoy desviacion estandar (Cuadro
3).

Para evaluar si hay diferencias entre los promedios
de Hb, Hto y G6PD con género se utilizé la prueba de
comparacion de medias, prueba t de Student, si cumplia
con los supuestos de homogeneidad de variables (prue-
ba de Levene) y normalidad (prueba de Kolmogorov
Smirnorv y Shapiro Wilks), en caso de no cumplirse
estos supuestos se utilizo la prueba no paramétrica de
Mann Whitney para diferencia de medianas. Estas
pruebas también se hicieron a fin de comparar los
grupos de poblacion normal paralaactividad dela G6PD
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Cuadro 4
Clasificacion de resultados de actividad de G6PD en la muestra analizada, las personas se
clasificaron segun su actividad enzimatica en normales, deficientes, intermedios y de actividad

Actividad de la G6PD

Género (%) Total
Mujeres Hombres
Deficiente Recuento 2 3 5
% de género 1.7 1.7 14
Intermedio Recuento 5 1 6
G6PD % de género 2.3 0.6 1.7
Normal Recuento 167 168 335
% de género 96.0 96.6 96.3
Aumentada Recuento 0 2 2
% de género 0.0 11 0.6
Total Recuento 174 174 348
% de género 100.0 100.0 100.0

Cuadro 5
Comparaciéon de Frecuencia de Deficiencia de G6PD entre la poblacién estudiada y
otras informadas a nivel mundial

Pais Frecuencia (%) Valor de p Referencia

México 4.0 0.68 16
Brasil 4.2 0.35 17
Pakistan 1.8 0.072 18
Cuba 5.0 0.38 19
Arabia Saudita 42.7 0.000 14
Filipinas 3.9 0.01 13
Iraq 12.0 0.00007 15
Estudiantes Latioamericanos 0.8 0.0013 2
Colombia 12 0.00001 10
Colombia 2.2 0.012 9
Presente estudio 3.1

Andlisis estadistico mediante tabla de contingencia de 2x2 p<0.05

con el grupo de actividad disminuida o aumentada en  nivel de significancia del 5% (p<0.05) (Cuadro 4).
relacion con la Hb. La comparacion de la frecuencia de deficiencia de

Para evaluar la clasificacion de G6PD por género, se ~ G6PD hallada en el presente estudio con la de otras
utilizo la prueba de diferencia de proporciones x*  poblaciones a nivel mundial se realizé mediante la tabla
(valores esperados >5) o prueba exacta de Fisher (valores  de contingencia de 2x2 conunintervalo de confianza del
esperados <5). Las pruebas estadisticas se evaluaronaun ~ 95% p<0.05 (Cuadro 5).
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Cuadro 6
Actividad enziméatica por género de G6PD
expresada en unidades/gramo Hb en los
individuos con actividad deficiente,
intermedia y aumentada

Género G6PD U/g Hb Clasificacion
0.129 Deficiente
1.999 Deficiente
2.756 Intermedia
Mujeres 3.812 Intermedia
3.811 Intermedia
3.582 Intermedia
4.192 Intermedia
0.132 Deficiente
0.999 Deficiente
2.089 Deficiente
Hombres .
4.056 Intermedia
14.450 Aumentada
15.412 Aumentada
RESULTADOS

En la poblacion en estudio se encontro una frecuen-
ciade deficiencia de G6PD de 3.1%, pues 11 de las 348
personas analizadas presentaron valores inferiores a los
indicados como normales en el kit Trinity Biotech (4.6 a
13.5 U/g Hb).

Al tener como parametro el valor enzimatico del
control deficiente provisto por el kit de cuantificacion

Vol. 39 N° 2 (Supl 2), 2008 (Abril-Junio)

(hasta2.1 U/gHb), 5 individuos (3 hombres y 2 mujeres)
se clasificaron en este rango de deficiencia, lo que
correponde al 1.4% de la poblacion analizada. La defi-
ciencia se categorizo como intermedia en 6 personas (5
mujeres y 1 hombre), con valores enzimaticos entre 2.1
y 4.5U/g Hb, con una frecuencia de 1.7% (Cuadro 6).

En 96.3% de los casos la actividad enzimatica fue
normal, mientras que 2 de los hombres estudiados
(0.6%) presentaron valores enzimaticos que indican
actividad aumentada.

Se encontraron diferencias significativas entre las
medianas de Hb, siendo mayor en los hombres (16.5g/
dl) que en las mujeres (14.6g/dl) (p<0.001, Mann
Whitney): lo que muestra una tendencia a que la media
de Hby Hto seamayoren el género masculino, (p<0.001),
en cuanto a la actividad de la G6PD no hay diferencias
entre género (p=0.170, Mann Whitney).

Se evidencio diferencia significativa entre las media-
nas de Hb de los dos grupos que fue mayor en los de
actividad normal de G6PD (15.6) que en el grupo de
actividad disminuiday aumentada (14.5) (p=0.020 Mann
Whitney) (Cuadro 7).

Para la poblacion en estudio se determino una acti-
vidad normal expresada en U/g Hb de 7.78+2.2 en
mujeres y 7.6+2.5 en hombres con un valor para la
poblacion general de 7.7+2.4.

El anélisis molecular mediante PCR y analisis de
restriccion de longitud polimorfica se realizo en las 11
personas con actividad enzimatica menor a la normal y
los analisis con electroforesis indicaron que ninguna de
ellas portaba las variantes A", A"y mediterranea, como
se evidencid por la presencia de productos de 109,90y

Cuadro 7
Comparacion de la concentracién de hemoglobina entre el grupo de personas con
actividad normal (grupo 2) y deficiente o intermedia (grupo 1)

Descriptivos Hb

Grupo N Media Desviacion Error tipico Intervalo de confianza para Minimo Maximo
(g/dl) tipica la media al 95%
Limite
inferior superior
1 11 14.523 1.6011 4441 13.556 15.491 12.7 17.9
2 335 15.650 1.8167 .0993 15.455 15.846 11.0 19.6
Total 348 15.608 1.8197 .0975 15.416 15.800 11.0 19.6

Prueba de Mann Whitney (p=0.02). Se encuentra diferencia significativa entre los grupos 1y 2, con respecto al valor de hemoglobina
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Figura 1. Electroforetograma del anédlisis de la
variante A. Carril 1. Marcador de peso molecular de
50 pb. Carril 2. Control positivo de digestién exén 6
del gen GRIN 1. Carril 3a 8. Pacientes con deficien-
cia de G6PD. Gel de poliacrilamida al 12%.

263 pb respectivamente, que corresponden a alelos que
no presentan estas mutaciones y que por tanto no
generan sitios de reconocimiento para las enzimas de
restriccion Nlalll, Fok I y Mbo II (Figuras 1, 2, 3 y 4).

Lacomparacion de la frecuencia de deficienciaen el
presente estudio indico diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) con las poblaciones de Filipi-
nas!3, Arabia Saudita!*, estudiantes latinoamericanos?,
Irak'® y Buenaventura (Colombia)'?, mientras que no se
evidenciaron tales diferencias con México!¢, Brasil7,
Pakistan'®, Cuba!® y la poblacion mestiza de Colombia’.

DISCUSION

La deficiencia de G6PD constituye la enfermedad
genética hereditaria que mas afecta personas alrededor
delmundo, y su frecuencia se ha analizado ampliamente
en diferentes poblaciones.

En el presente estudio se determind que 1.7% de las
personas participantes presentaban actividad deficiente
y 1.4% tenian actividad intermedia o parcial, es decir,
una frecuencia combinadade 3.1%, similar a lainforma-
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Figura 2. Electroforetograma del andlisis de la
variante A*. Carril 1y 11. Marcador de peso 50 pb.
Carril 2. Control de digestién exén 6 gen GRIN 1.
Carril 3-10. Pacientes con deficienciade G6PD. Gel
de poliacrilamida al 12%.
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Figura 3. Electroforetograma del andlisis de la
variante mediterranea. Carril 1-6. Pacientes con
deficienciade G6PD. Carril 7. Marcador de pesode
50 pb. Carril 8. Blanco. Gel de agarosa al 2%.

7

da en otros paises como Cuba y México, pero con
diferencias significativas en poblaciones como Arabia
Saudita o Iraq, que han indicado frecuencias muy altas.
Lasdiferencias poblacionales son el reflejo del impacto
de la constitucion genética en los distintos paises, de tal
manera que las mayores frecuencias se esperan en
individuos con ascendencia africana y mediterranea,
zonas endémicas para malaria o con altos grados de
consanguinidad. En las Américas, la deficiencia es
prevalente como resultado de migraciones en tiempos
recientes™'®. El unico estudio que comunico frecuen-
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Figura 4. Electroforetograma del andlisis de la
variante mediterranea. Carriles 1y 6: Marcador de
peso molecular. Carril 2: Exén 8 del gen GRIN 2B.
Carril 3: Productos de digestién con la enzima
Mboll del exén 8 del gen GRIN 2B. Carriles 3 a 5:
Pacientes con deficienciade G6PD. Geldeagarosa
al 2%.

cias de esta deficiencia enzimatica en Colombia lo
hicieron en 1968 Restrepo y Gutiérrez’ quienes indica-
ron para la poblacion mestiza un valor de 2.2%, que no
presenta diferencia estadistica significativa (p<0.05)
con los datos del presente estudio, en residentes de
Bogota, que tienen una mezcla étnica por las continuas
migraciones que hacia la capital efectiian personas de
diferentes acervos genéticos. Se ha establecido una
asociacion entre la prevalencia de defectos eritrociticos
y pacientes con diagnodstico de malaria, razén que
explica la alta frecuencia que se informa para otras
poblaciones colombianas como la de Buenaventura,
donde se presenta la deficiencia de GO6PD en 12% de los
casos analizados'’. La deficiencia confiere proteccion
contra la malaria, y produce un efecto selectivo en
poblaciones deficientes, esta presion selectiva se debe
a la reduccion en la concentracion de NAPDH, secun-
daria a la deficiencia de G6PD, que es indispensable
paralaproliferacion del parasito dentro de los eritrocitos.
Hay estudios en Africa que indican reduccion en el
riesgo para contraer malaria severa hasta en 58%, en
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mujeres heterocigotas y hombres hemicigotos, observa-
cion debatida por otros autores que evidencian una
minima proteccion en mujeres heterocigotas!®?. La
deficiencia protege también de entidades como oclusion
retinal (RVO), lo que produce efectos sobre la distribu-
cion de la enfermedad en el mundo?!.

Se ha estimado que cerca de 7.5% de la poblacion
mundial porta el gen para la deficiencia de G6PD, y sin
embargo la gran mayoria son clinicamente asintomaticos
alolargodelavida, lo que determina que enpoblaciones
como la estudiada en Bogota, que corresponde a perso-
nas sanas, se evidencien hallazgos de actividad defi-
ciente, esta observacion ha sido descrita por otros
autores!>!41922 1o que establece la existencia de meca-
nismos de compensacion genéticos o no genéticos que
ofrecen proteccion al estrés oxidativo, que tiene un
papel importante en la expresion clinica de la enferme-
dad; de lamisma manera permite discutir si la actividad
enzimatica puede ser un parametro predictivo pobre de
crisis hemoliticas agudas y no se correlaciona necesa-
riamente con las caracteristicas clinicas?>?3. El hallazgo
de mujeres con actividad deficiente o intermedia que
para la poblacion en estudio fue 63.6% del total de
deficientes es una observacion llamativa, pues al seruna
entidad recesiva ligada al cromosoma X, se espera que
los afectados sean los hombres quienes al ser hemi-
cigotos s6lo poseen una copia del gen. En las mujeres
puede ocurrir seleccion celular somatica a través del
fenomeno de inactivacion del cromosoma X, que es un
evento en los mamiferos como mecanismo de compen-
sacion de dosis, ante la presencia de un solo cromosoma
X en los hombres. En las mujeres de actividad deficien-
te, existe un mosaicismo en la poblacion de glébulos
rojos conniveles normales y anormales de enzima, de tal
forma que la aparicion de heterocigotas con deficiencia
profunda se debe aun grado extremo de inactivacion del
cromosoma X normal. Se ha considerado que las muje-
res portadoras que no desarrollan manifestaciones clini-
cas deben tener minimo 70% de gloébulos rojos norma-
1655’6’24.

En el presente estudio los pacientes con actividad
deficiente y actividad intermedia evidenciaron diferen-
cias significativas con el valor de Hg de los normales, lo
que indica que analisis mas detallados de indices
biométricos podrian indicar alguna manifestacion de
este déficit enzimatico. El hallazgo de mujeres homo-
cigotas, con los dos alelos del gen de la G6PD alterados,
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un evento muy poco probable que se debe amecanismos
como disomia uniparental o ser hija de una mujer
portadoray un hombre afectado. A pesar de ladiscusion
planteada, la identificacion de individuos afectados es
importante porque permite ejercer medidas preventivas
ante el posible desencadenamiento de manifestaciones
graves como anemia hemolitica aguda en respuesta a
estimulos como ingesta de habas, infecciones respirato-
rias virales, hepatitis, neumonia bacteriana e ingesta de
diversos medicamentos como antimalaricos, sulfo-
namidas, nitrofuranos y antipiréticos; esta observacion
cobra mayor relevancia si se tiene en cuenta que parte
delapoblacion de este estudio correspondié amiembros
delapoliciaque porsuactividad laboral son susceptibles
aser tratados con antimalaricos, lo que puede exacerbar
complicaciones hemoliticas’.

Las mujeres afectadas que son heterocigotas sufren
el mismo efecto clinico que los hombres hemicigotos, y
el conocimiento de su condicion de portadora permite
asesorar sobre el riesgo de tener hijos varones afecta-
dos con la enfermedad que es de 50% en cada gesta-
cion, éstos pueden ser asintomaticos o por el contrario
sufrir la complicacion neonatal mas importante que es
ictericia, que se asocia con dafio neuroldgico irreversi-
ble; se ha establecido que la deficiencia de GO6PD esta
presente hasta en 3% de los neonatos ictéricos*?°. En
los casos mas severos la deficiencia es letal para los
embriones?¢.

Dos de los hombres en el presente estudio se clasi-
ficaron con actividad enzimatica aumentada, pues su
evaluacion de G6PD indic6 un valor superior al rango
normal establecido de 13.5 U/gHb, este hallazgo puede
obedecer a la presencia de variantes que generen
alteraciones en la velocidad de expresion de la enzima
o su estabilidad frente a la degradacion proteolitica.
Ademas, se puede considerar una actividad aumentada
en individuos cuyo sitio de procedencia difiera de la
alturasobre el nivel del mar de Bogota (2,600 m), porque
en esta situacion se produce estimulacion de la corteza
adrenal por la ACTH, que origina la secrecion de
cortisol. Laliberacion del cortisol esuno de los activadores
mas importantes de la gluconeogénesis, e interviene de
manera directa en muchas reacciones de las vias
glucoliticay de las pentosas?’, principalmente la primera
reaccion catalizada por la G6PD, como respuesta inte-
grada al estimulo hormonal externo, con aumento de la
glucolisis que provoca a su vez un incremento en los
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sistemas enzimaticos que producen NADPH, por ejem-
plo G6PD.

En la poblacion deficiente estudiada no se encontro
ninguna de las variantes comunes como la A*, A"y
mediterranea, por lo que se necesitan estudios comple-
mentarios como secuenciacion que logren identificar si
la alteracion ocurre en otras regiones diferentes a las
estudiadas. En diversas poblaciones del mundo se ha
establecido unaalta heterogeneidad molecular coniden-
tificacion de hasta 27 genotipos diferentes en una misma
poblacion de afectados e incluso se ha sabido la presen-
cia de variantes nuevas y privadas de un pais determi-
nado7:9:13.16,19,28-30

Losdatos del presente trabajo corresponden a pobla-
cién mestiza residente en Bogotd, y se analizé un
numero superior de individuos de estas mismas carac-
teristicas respecto al trabajo de Restrepo y Gutiérrez’ en
1968. Lafrecuenciade 3.1% indica que ladeficienciade
GO6PD puede ser muy notoria en el pais y amerita
estudios adicionales en una muestra representativa para
Colombia que abarque todas las regiones, las cuales por
sus diversos componentes étnicos tienen caracteristicas
genéticas diferentes, de la misma manera dada la
heterogeneidad genotipica y fenotipica de la entidad es
necesario ampliar el conocimiento para ofrecer adecua-
dos asesoramientos genéticos a las portadoras y afec-
tados, los cuales pueden pasar inadvertidos, pues son
asintomaticos.

A pesar de no tener manifestaciones clinicas apa-
rentes las personas con actividad enzimatica deficiente
o intermedia deficiente, son altamente susceptibles de
desarrollar crisis hemoliticas desencadenadas por ex-
posicion a agentes oxidantes, lo cual s6lo se puede
prevenir mediante la identificacion de estos individuos.
La frecuencia de deficiencia de G6PD que se comunica
en este trabajo alerta a las autoridades médicas en la
instauracion de filtrados selectivos que identifiquen los
sujetos con esta deficiencia enzimatica en poblaciones
de riesgo, como los recién nacidos con ictericia no
debida a incompatibilidad de grupo sanguineo o pobla-
cion con acervo genético africano. En Colombia no ha
habido ningtin estudio molecular distinto al de la presen-
teinvestigacion, y el hecho de no encontrar las variantes
moleculares mas comunes A+, A-, y mediterranea,
puede indicar la presencia de re-arreglos en el ADN
nuevos y caracteristicos de esta poblacion, lo que se
debe estudiar con analisis de secuenciacion.
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