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RESUMEN

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es una enzima citoplasmatica esencial
para contrarrestar el estrés oxidativo generado por moléculas o especies reactivas de
oxigeno (ROS) en las células humanas, las que podrian dafiar su integridad. La
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDd) constituye uno de los
desérdenes hemoliticos hereditarios mas comunes, afectando a cerca de 400
millones de personas a nivel mundial.

Su distribucién y mayor frecuencia ocurre principalmente en regiones tropicales y
subtropicales del mundo en donde la malaria es o ha sido endémica. Diversos
estudios han demostrado un potencial efecto protector de la G6PDd contra formas
graves de malaria; asimismo, en estos individuos se han observado complicaciones
y manifestaciones clinicas adversas como la anemia hemolitica, después de recibir
tratamiento con drogas antimalaricas como la primaquina y otras drogas de la familia
de las 8-aminoquinolinas (8AQ). A pesar de la evidencia de sus efectos negativos
potenciales, en muchos paises en vias de desarrollo endémicos de malaria existen
pocos estudios o un vacio absoluto de informacion sobre la prevalencia y frecuencia
de alelos deficientes del gen de la G6PD que apoyen los esquemas de tratamiento
dirigidos a estas poblaciones vulnerables que padecen de malaria.
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ABSTRACT

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) is a cytoplasmic enzyme that is
essential for a cell’'s capacity to withstand oxidant stress generated by molecules or
reactive oxygen species (ROS) in human cells that could damage the integrity of
cellular structures. G6PD deficiency (G6PDd) is one of the most common hereditary
hemolytic disorders affecting about 400 million people worldwide. Its distribution and
major frequency occurs mainly in tropical and subtropical regions of the world where
malaria is or has been endemic. Several studies have demonstrated a potential
protective effect against severe forms of malaria; conversely, individuals with G6PDd
show complications and adverse clinical manifestations such as hemolytic anemia
after treatment with antimalarial drugs such as primaquine and other 8-aminoquinoli-
nes (8AQ) drugs. Despite the evidence of the potential negative effects in developing
countries endemic for malaria there is no information or a limited number of studies
aimed to investigate the prevalence and frequency of G6PD deficient variants that
supports treating policies in these vulnerable populations suffering of malaria.

Key Words: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency (G6PDd), malaria,
8-aminoquinolines (8AQ).
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INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad que representa un grave problema de salud publica. A
nivel mundial se estima que 3,400 millones de personas estan expuestas a contraer
la enfermedad. Constituye en la actualidad una de las primeras causas de morbilidad
a nivel mundial y una de las principales causas de mortalidad en paises en vias de
desarrollo. Se considera que la malaria es endémica en 104 paises, de los cuales en
97 existe transmision en curso y en 7 paises se esta previniendo la reintroduccién de
esta enfermedad (World Health Organization, 2013). Segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en el 2012 ocurrieron 207 millones de casos de malaria
y 627,000 muertes a nivel mundial.

Se estima que aproximadamente el 80 % de los casos y el 90 % de las defunciones
ocurren en el continente africano, siendo los nifios menores de cinco afios de edad y
las mujeres embarazadas los grupos de poblacion més afectados (World Health
Organization, 2013). También se ha demostrado que la prevalencia global de la
malaria y de ciertos desérdenes hemoliticos se correlacionan geograficamente; tal es
el caso de la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (Ganczakowski y otros,
1995). La G6PDd es uno de los desordenes hemoliticos hereditarios mas comunes
que se presentan entre los seres humanos. Afecta a cerca de 400 millones de
personas a nivel mundial y se espera una mayor prevalencia en areas donde la
malaria es o ha sido endémica.

En la década de los afios 50 del siglo XX, se descubrié que muchos individuos que
presentaban niveles muy bajos de actividad de G6PD en sus glébulos rojos
desarrollaban anemia hemolitica causada por la droga antimalérica primaquina, de la
familia de las 8-aminoaquinolinas, debido al estrés oxidativo ejercido (Alving, Carson,
Flanagan & Ickes, 1956). Afortunadamente, la mayoria de los individuos con este
desorden hemolitico permanecen asintomaticos a lo largo de sus vidas, a menos que
se expongan a un agente causante de estrés oxidativo por accién de farmacos como
la primaquina o la ingesta de fabas.

De igual modo, se ha propuesto que la elevada frecuencia de G6PDd ha surgido
como consecuencia de que las variantes deficitarias de G6PD pueden conferir a los
individuos que las padecen, cierta proteccion o resistencia contra la malaria causada
por Plasmodium falciparumy Plasmodium vivax .
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La frecuencia de variantes deficientes de G6PD se ha estudiado ampliamente en
varios paises, en los que se han informado valores que oscilan entre 0.39 % y 65 %,
con variaciones determinadas por el origen étnico. En este sentido, se han
encontrado diferentes variantes de la enzima, con alta frecuencia en poblaciones
africanas, mediterraneas y asiaticas (Howes y otros, 2012; Porter y otros, 1964). En
América Latina y el Caribe no existe literatura cientifica disponible proveniente de
todos los paises que demuestre cuales son las prevalencias de la deficiencia de esta
enzima en cada zona geogréafica del continente americano. Sin embargo, se han
registrado tasas de prevalencia bajas en Argentina, Bolivia, México, Pert y Uruguay,
ademas en estudios llevados a cabo en Curacao, Ecuador, Jamaica, Santa Lucia,
Surinam y Trinidad y Tobago, asi como algunas encuestas realizadas en Brasil,
Colombia y Cuba, han mostrado tasas de prevalencia altas de G6Pdd, superiores al
10 %. Para la regién centroamericana, los dos unicos paises que registran
publicaciones relacionadas son Panamé y Costa Rica . Segun metanalisis de toda la
informacién y publicaciones disponibles, la variante G6PD A-(202) es la mutacion
mas ampliamente distribuida en Latinoamérica y el Caribe. De entre los individuos
encuestados con G6PDd, este fenotipo constituye el 81.1 % del total (Monteiro y
otros, 2014).

Al respecto, cabe mencionar que un tercio de los paises endémicos para malaria se
encuentran en fase previa a la eliminacion de esta enfermedad y en este sentido es
necesario tener en consideracion la G6Pdd, dadas las implicaciones en el tratamiento
y manejo de casos de malaria. La eliminacion de la malaria es una estrategia muy
distinta del control rutinario, ya que requiere no solo la reduccién de la carga clinica,
sino la completa reduccion de reservorios del parésito. Por lo tanto, se necesita
enfocar las estrategias en el ataque contra los gametocitos, responsables de la
transmisién al vector y contra los hipnozoitos hepéticos que de otra forma podrian
reactivarse.

Han pasado casi 80 afios desde que fue desarrollada la primaquina, que es una
droga de la familia de las 8 aminoaquinolinas, y esta sigue siendo la unica droga
antimalarica con actividad contra los estadios sexuales (gametocitos) de Plasmodium
falciparum y los estadios durmientes -hipnozoitos- de Plasmodium vivx.

La tafenoquina (GlaxoSmithKline®) es una nueva droga de la misma familia de la
primaquina (8AQ) que entro en fase de evaluacion Il en abril de 2014. Esta droga es
considerada a corto plazo como un posible sustituto de la primaquina, sin embargo,
se indica que podria tener una toxicidad hemolitica similar o mayor en individuos con
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G6PDd (Howes y otros, 2012).

A pesar de la evidencia de los efectos negativos potenciales de administrar algunas
drogas antimalaricas a individuos con G6PDd, todavia existen muchos paises,
principalmente en vias de desarrollo, en los que se realiza esto sin haber determinado
previamente la prevalencia de esta condicion en las poblaciones que residen en
zonas endémicas para malaria. Esta situacion sucede en Honduras, en donde existe
un vacio absoluto de informacion relacionada a la prevalencia y distribucion de
poblaciones con G6PDd en el pais. En consecuencia, contar con esta informacion
seria de mucha importancia, teniendo en cuenta que Honduras es el pais del istmo
centroamericano con la mayor cantidad de casos de malaria y la mayor proporcion de
casos de malaria por P. falciparum (World Health Organization, 2013).

Dada la importancia de la relacion entre la G6PDd y la malaria, se esta finalizando
en la Maestria en Enfermedades Infecciosas y Zoondticas de la Escuela de
Microbiologia de la Universidad Nacional Autonoma de Honduras, una investigacion
encaminada a describir la frecuencia de variantes deficientes de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) en individuos que han cursado con infeccion malarica por
cualquiera de las dos especies del parasito circulantes en el pais -P. vivax y P.
falciparum—y que residen en las zonas endémicas de malaria en Honduras.

Los datos obtenidos en esta investigacion podrian contribuir a llenar parcialmente
el vacio de conocimiento relacionado con la prevalencia y frecuencia de variantes
deficientes de G6PD en Honduras. Ademas, servira de base para futuras investiga-
ciones, particularmente para los programas de planificacion, control y toma de
decisiones en salud publica que tienden a mejorar la salud neonatal y la distribucion
de medicamentos, especialmente las drogas antimalaricas.

ANTECEDENTES, CONTEXTO GENERAL

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es una enzima muy importante en la
via de las pentosas fosfato (PPP). Su deficiencia (G6PDd) representa uno de los
desdrdenes hemoliticos hereditarios mas comunes que se presentan entre los seres
humanos y tiene una amplia gama de presentaciones clinicas (Ruwende & Hill,
1998). Afecta a cerca de 400 millones de personas a nivel mundial (ver figura 1)
(World Health Working Group, 1989) y su distribucion se correlaciona grandemente
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con areas geograficas endémicas de malaria en regiones tropicales y subtropicales
del mundo con los mayores indices, usualmente de 5-30 % en Africa, Asia, Medio
Oriente, el Mediterraneo y Papta Nueva Guinea (Howes y otros, 2012; Luzzatto,
1989). La explicacion a esto ha sido que en algunos individuos, la G6PDd se asocia
con cierto grado de proteccion frente a P. falciparum (Clark y otros, 2009;
Mockenhaupt y otros, 2003) y las infecciones por P. vivax (Leslie y otros, 2010;
Santana y otros, 2013). En consecuencia, el efecto que ha tenido la malaria sobre la
evolucién de las poblaciones humanas a lo largo de los siglos ha llevado a proponer
que esta enfermedad podria ser considerada como la mayor fuerza selectiva en la
historia reciente de la humanidad, dada la presion ejercida sobre el genoma humano.

Figura 1. Mapa mundial de la distribucion de frecuencias alélicas de G6PDd
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Fuente: Howes y otros, 2012

ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA G6PD

El monoémero de la G6PD humana se compone de 514 residuos de aminoacidos con
un peso molecular calculado de 59,256 daltons (Beutler, 1994; Persico y otros, 1986).
La enzima activa existe en equilibrio dimero < tetramero (Au, Gover, Lam & Adams,
2000). Segun las condiciones de pH y la fuerza iénica se cambia el equilibrio y en el
caso de pH elevado hacia el dimero, mientras que condiciones de pH bajo se provoca
un cambio hacia el tetramero (Cohen & Rosemeyer, 1969). La estructura
tridimensional de la G6PD de la bacteria Leuconostoc mesenteroides sirvio de base



Impacto de la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en individuos ...

para crear un modelo dimérico homdlogo en humanos, lo que ha permitido
profundizar en el mecanismo de la deficiencia (Naylor y otros, 1996).

En el caso particular de los eritrocitos, la G6PD es de vital importancia debido a que
estas células carecen de mitocondrias y la Unica fuente de NADPH la obtienen por
medio de la via de la PPP, lo que permite contrarrestar el estrés oxidativo intracelular
causado por especies reactivas de oxigeno y H202. Estos agentes oxidativos no
pueden ser reducidos, ya que los eritrocitos no pueden producir suficiente NADPH, lo
que afecta la generacion de importantes agentes reductores de H202 en las célula
como la glutation peroxidasa, la catalasa y la tiorredoxina reductasa a través del
sistema de tiorredoxina/tiorredoxina reductasa dentro de los eritrocitos (Kirkman &
Gaetani, 1984; Low, Hampton & Winterbourn, 2008; Peters & Van Noorden, 2009).

GENETICA Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA G6PDd

La enzima G6PD esta codificada por el gen del mismo nombre que es de expresion
constitutiva en todos los tejidos del cuerpo humano. Este gen fue clonado y
secuenciado por primera vez en 1986 (Persico y otros, 1986) y se encuentra localiza-
do sobre la regién telomérica del brazo largo del cromosoma X, Banda Xq28 (ver
figura 2), mide 18 kb, se estructura en 13 exones y se transcribe en un fragmento de
ARNm de 2,269 kb, con una regién codificante de 1,545 kb.

Figura 2. Diagrama del cromosoma X que muestra la regiéon X28q y la posicidn del locus
G6PD
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A nivel mundial se han caracterizado aproximadamente 186 variantes asociadas al
gen de la G6PD, que en su mayoria son debidas a mutaciones puntuales en un solo
nucledtido (Minucci y otros, 2012). Los alelos mas comunes son G6PD B (actividad
enzimatica normal), G6PD A+ (85 % de actividad enzimatica) y G6PD A- (12 % de
actividad enzimatica). Los genotipos G6PD A+ y G6PD A- difieren del G6PD B por
una variacion en el nucleotido 376 [A—G], mientras que G6PD A- tiene una mutacion
adicional en el nucleétido 202 [G — Al.

Las manifestaciones clinicas de la G6PDd en los eritrocitos son un problema de salud
en paises en vias de desarrollo e incluyen ictericia neonatal, anemia hemolitica
cronica y crisis hemoliticas seguidas a la ingestion de ciertos agentes oxidantes. El
conocimiento de los sintomas asociados con la deficiencia de G6PD ha sido bien
evidenciada mucho antes de ser entendidos los mecanismos subyacentes .

Las primeras evidencias en la historia relacionadas a sospechas de la G6PDd se
remontan a la época de Pitagoras, quien prohibiera a sus estudiantes comer fabas
(Vicia faba). La fuerte aversion del matematico a este tipo de granos puede significar
que el fabismo ya habia sido reconocido como una enfermedad peligrosa desde la
antigliedad, lo cual es probable debido a que la G6PDd es comudn en Grecia. Es
posible que él o algunos de sus seguidores, pudieran sufrir de esta condicion
hemolitica provocada por la ingesta de estos granos.

En tiempos mas recientes se ha producido una vasta literatura sobre el fabismo. En
1956, Carson y colaboradores descubrieron que muchos individuos que presentaban
niveles muy bajos de actividad de G6PD en sus glébulos rojos, desarrollaban anemia
hemolitica causada por la droga antimalérica primaquina, debido al estrés oxidado
ejercido (Alving y otros, 1956). Un tipo de respuesta semejante se presenta cuando
se utilizan otras drogas y quimicos (ver tabla 1) o cuando ocurren otras infecciones.

La manifestacion de los fenotipos patoldgicos debidos a las mutaciones del gen de la
G6PD son mas comunes en hombres, ya que son hemicigotos, solo tienen un
cromosoma X. En las mujeres se pueden evidenciar diferentes niveles de deficiencia
de esta enzima debido a la inactivacion parcial de uno de sus cromosomas X,
generando hembras con genotipos heterocigotos normales o deficientes y genotipos
homocigotos deficientes. La frecuencia de mujeres homocigotas deficientes es baja
debido a la improbabilidad relativa de dicha herencia.
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Tabla 1. Drogas y quimicos que deben ser evitados por individuos con G6PDd

Agentes ILED Variantes asociadas

Agentes antidiabéticos Glibenclamida Mediterranea, asiaticas

Pentaquina, pamaquina, Todas
primaquina, tafenoquina

Antimalaricos

Agentes quimioterapéuticos Cloranfenicol, ciprofloxacina, Mediterranea, asiaticas
acido nalidixico

Sulfasalazina, sulfapiridina,
sulfadimidina

Sulfonamidas Todas

Sulfonas Dapsona (diafenilsulfona)
Fuente: Mason, Bautista & Gilsanz, 2007.

Las variantes alélicas de G6PD pueden ser agrupadas en 5 grupos o clases,
dependiendo de su actividad en el eritrocito y sus manifestaciones clinicas asociadas
(ver tabla 2). La morbilidad relacionada con la deficiencia de G6PD se manifiesta
solamente en casos de cierto estrés y se ha sugerido que en ausencia de estrés esta
deficiencia enzimatica no tiene repercusiones (Beutler, 1994).

Tabla 2. Clases de G6PDd segun activada enzimatica en eritrocitos

Nivel de Deficiencia Descripcion

Variantes con nivel de deficiencia grave que se

manifiestan con anemia hemolitica no esferocitica,
cronica, en presencia de funcién eritrocitica normal.

Variantes con nivel de deficiencia grave y actividad

Clase ll Severa N
enzimatica menor al 10 % del normal.

Variantes con nivel de deficiencia moderado cuya

Clase Il Moderada actividad enzimatica es de 10 % a 60 % del normal.

Variantes sin ningun nivel de deficiencia o con uno
Clase IV Leve a ninguna leve con nivel de actividad enzimética de 60 a 150 %
del normal.

Variantes sin ningin nivel de deficiencia, cuya
actividad enzimatica es mayor al 150 % de lo normal.

Clase V Aumentada

Fuente: World Health Working Group, 1989.
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G6PDd Y EL TRATAMIENTO DE LA MALARIA

Han pasado casi 80 afios desde que fue desarrollada la primaquina, que es una
droga de la familia de las 8-aminoaquinolonas, y esta sigue siendo la Unica droga
antimalérica con actividad contra los estadios sexuales (gametocitos) de Plasmodium
falciparum y los estadios durmientes -hipnozoitos- de Plasmodium vivax.

Actualmente hay un nuevo medicamento en fase de prueba lll, la tafenoquina
(GlaxoSmithKline®), que se ha propuesto como sustituto de la primaquina, ya que
presenta la ventaja de que se toma en dosis unica; pero también es probable la
toxicidad hemolitica en pacientes G6PDd; por lo tanto, se aplican las mismas
restricciones que tiene la primaquina. Se estima que en el futuro, la administracion de
tafenoquina para tratar una infeccion por P. vivax, haga necesaria la deteccidn previa
de fenotipos deficientes de G6PD y, por lo tanto, la determinacion de una linea base
poblacional que revele las frecuencias de G6PDd es muy importante .

DIAGNOSTICO DE G6PDd

El diagnéstico de la G6PDd esta basado en la estimacion de la actividad enzimatica
en sangre (Beutler, 1994), para lo cual existen diversas técnicas, dentro de las
que figuran los metodos bioquimicos basados en analisis espectrofotométricos
cuantitativos (Beutler, 1994). Sin embargo, mediante los métodos semicuantitativos,
bioquimicos y espectrofotométricos, pueden surgir inconvenientes en el diagndstico
de variantes de G6PD, durante la medicion de la actividad enzimatica en un episodio
de hemdlisis aguda o en presencia de un conteo elevado de reticulocitos, debido a
que el nivel de actividad en eritrocitos jovenes es mayor que en células maduras,
conllevando a falsos resultados negativos de G6PDd, siendo en este caso mas utiles
otras metodologias.

El desarrollo de métodos de diagndstico molecular —reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), secuenciacion directa, electroforesis en gel de gradiente
desnaturalizante, entre otros—, permite llevar a cabo un enfoque diagnostico
aparentemente mas claro, ya que son mas estables, sensibles y posibilitan detectar
diversas variantes alélicas en el gen de la G6PD. Se han usado en la deteccion de
mutaciones especificas en estudios poblacionales, familiares y en casos raros y



Impacto de la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en individuos ...

severos de diagnostico prenatal. Asimismo, los métodos moleculares admiten
profundizar en aspectos relacionados a la severidad de la condicion para las
mutaciones para las que se conocen fenotipos y niveles enzimaticos residuales, tales
como fenotipos conocidos de sensibilidad a la primaquina.

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE EFECTOS ADVERSOS A LA G6PDd

La estrategia de tratamiento mas efectiva para la G6PDd es la prevencion de la
hemdlisis, evitando exposicion a agentes oxidativos como farmacos, quimicos y
alimentos. Sin embargo, este enfoque requiere que el paciente tenga conocimiento
de su deficiencia, como resultado de un episodio hemolitico previo 0 mediante un
programa de monitoreo preventivo. Afortunadamente, la hemdlisis aguda en
individuos con G6PDd es de corta duracidn y no necesita tratamiento especifico. En
algunos casos poco frecuentes —usualmente en nifios—, la hemdlisis aguda conlleva
a una anemia severa que puede requerir transfusion de glébulos rojos (Cappellini &
Fiorelli, 2008).

Si bien existen efectos adversos a la G6PDd ante el estrés oxidativo generado por
ciertos farmacos antimalaricos, se ha evidenciado que algunos cambios en los
eritrocitos pueden generar cierto grado de resistencia o proteccion contra la infeccion
por malaria; consecuentemente, es necesario profundizar en el estudio de la malaria,
ya que tienen una estrecha relacion con la G6PDd y sus efectos clinicos pueden ir de
benignos hasta letales.

CONCLUSIONES

1. Con esta revision se pretende ampliar el conocimiento de la deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa, su impacto e importancia en el contexto las pobla-
ciones residentes en zonas endémicas de malaria, dada su correlacion geografi-
ca y los efectos sobre individuos con esta deficiencia.

2. Se han evidenciado los efectos adversos a la administracion de diversos farma-
cos en individuos con G6PDd, resaltando los generados en individuos con mala-
ria por las drogas de la familia de las 8-aminoquinolinas a la cual pertenecen,
entre otras, la primaquina y tafenoquina.
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3. Existe un potencial efecto protector contra la malaria conferido por determinadas
variantes alélicas y genotipos de G6PDd, dado que el parasito no pude comple-
tar su ciclo dentro de estos eritrocitos.

4. EnHonduras existen areas bien conocidas con altas prevalencias de malaria en
las que esta deficiencia enzimatica es potencialmente una causa importante,
pero ignorada de morbi-mortalidad, existiendo pocos datos sobre la prevalencia
y frecuencia de la deficiencia de G6PD, por lo que es necesario llenar el vacio de
informacidn y conocimiento relacionado para su utilidad en programas de
planificacién, control y toma de decisiones en materia de salud publica para
enfermedades de importancia como la malaria.
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