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Valores de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y su
repercusion en el nimero de sospechas de tamiz

neonatal

Glucose-6-phosphate dehydrogenase values and their
impact on the number of suspected neonatal screening
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Resumen

INTRODUCCION: La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (dG6PD) es la
enzimopatia hereditaria mds frecuente en el mundo. La mayoria de los casos son
asintomdticos y algunos llegan a padecer anemia hemolitica aguda, ictericia neonatal
o anemia hemolitica crénica no esferocitica. En paises de Asia y el Mediterrdneo y
con alta incidencia de malaria, se practica el tamiz neonatal para la dG6PD, pero no
existe un consenso universal para su implementacién.

OBJETIVO: Describir los valores de la actividad de G6PD en papel filtro en recién
nacidos, analizar la prevalencia y la repercusion en el nimero de localizaciones a
efectuar en el programa de tamiz neonatal nacional.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo de los resultados del programa de tamiz
neonatal de la Secretaria de Salud de México. Se analizé la actividad de la gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa dependiendo del tiempo de transito (tiempo trascurrido
desde la obtencion de la muestra de sangre del tal6n del recién nacido hasta su lle-
gada al laboratorio). Se analizé la prevalencia segtn la actividad enzimatica residual.

RESULTADOS: De 1,076,918 recién nacidos tamizados, 343,272 tuvieron tiempo de
transito adecuado (< 6 dfas). La actividad enzimdtica desciende significativamente
después de ese tiempo. La prevalencia nacional al nacimiento fue de 4.26%, con
porcentajes maximos en Veracruz, Nuevo Ledn y Tabasco (21,20 y 15%, respectiva-
mente).

CONCLUSION: 4.26% de los recién nacidos en México tienen dG6PD; es decir, un
caso por cada 23 tamizados, lo que implica un elevado ndmero de sujetos para loca-
lizar y evaluar en los programas de tamiz neonatal y en las instituciones que llevan a
cabo el seguimiento clinico.

PALABRAS CLAVE: Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, deficiencia de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa, tamiz neonatal, prevalencia.

Abstract

INTRODUCTION: Glucose-6-phosphate dehydrogenase (dG6PD) deficiency is the
most common inherited blood enzymopathy worldwide. Most G6PD deficient sub-
jects are asymptomatic, but some of them can develop acute hemolytic anemia, neo-
natal jaundice or non-spherocytic chronic hemolytic anemia. In some Asiatic and
Mediterranean countries with a high incidence of malaria, the newborn screening
(NBS) for dG6PD is performed, but there is no universal consensus for its implemen-
tation.
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OBJECTIVE: To describe the enzymatic activity of G6PD in newborn (NB) bloodspot fil-
ter paper specimens, to analyze the prevalence and estimate the number of locations
that must be performed in the NBS program.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective study of the results of the NBS program of the
Ministry of Health of Mexico. The enzymatic activity of G6PD was analyzed accord-
ing on the sample transit time (time elapsed from obtaining the blood sample from the
NB heel, until his arrival at the laboratory).

RESULTS: A total of 1,076,918 RN were screened, 342,272 had adequate transit time
(< 6 days). Enzymatic activity decreases significantly after that Time. The national birth
prevalence was 4.26%, with a maximum in Veracruz, Nuevo Le6n and Tabasco (21,
20 and 15%, respectively).

CONCLUSION: In the Ministry of Health of Mexico, 4.26% of the NB are dG6PD this
is, one case for every 23 screened, which implies a high number of subjects to locate
and evaluate in the institutions that carry out the clinical follow-up.

KEYWORDS: Glucose 6-phosphate, glucose-6-phosphate deficiency, newborn screen-
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ing, prevalence.

INTRODUCCION

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, EC
1.1.1.49) es la primera enzima de la via de las
pentosas fosfato, una via metabélica altamente
conservada, responsable de la produccién de
una variedad de moléculas decisivas, incluidos
precursores de nucledtidos y nicotinamida-ade-
nina-dinucleétido-fosfato (NADPH). En la
primera reaccion de la fase oxidativa de la via
de las pentosas-fosfato, la G6PD cataliza la
conversion de glucosa-6-fosfato a 6-fosfogluco-
nolactona con la produccién concomitante de
una molécula de NADPH. Cuando el 6-fosfo-
gluconato se convierte en ribosa-5-fosfato por la
6-fosfogluconato deshidrogenasa se produce una
segunda molécula de NADPH."? La G6PD tiene
un papel fundamental en la defensa antioxidante
del eritrocito, puesto que, si las concentraciones
de NADPH no pueden conservarse, el glutation
reducido disminuye y ocurre dafno oxidativo que
desemboca finalmente en hemdlisis.’

La deficiencia de G6PD (dG6PD) se considera
la enzimopatia hereditaria mds frecuente en el
mundo.*® Es un rasgo monogénico con un patrén
de herencia recesivo ligado al cromosoma X,
en el que los varones hemicigotos para alelos

deficientes del gen responsable tienen riesgo
de anemia hemolitica por dG6PD. Mientras que
las mujeres pueden ser normales o deficientes
por un genotipo hemicigotos o heterocigoto
compuesto para alelos hipomorfos que les
condiciona riesgo de anemia hemolitica por la
deficiencia enzimatica. En general, las mujeres
heterocigotas (portadoras) se asumen sin riesgo
de padecer anemia hemolitica por dG6PD.° El
gen de la G6PD (MIM *305900) consta de 13
exones y 12 intrones organizados en 16.2 kilo-
bases en Xq28.

El cuadro clinico de la dG6PD es resultado del
estrés oxidativo generado por factores desenca-
denantes. Debido al bajo nivel de glutation en
grupos sulfidrilos, que no pueden mantenerse
en su forma reducida, se producen uniones
intra e intermoleculares entre estos grupos, con
la formacién de agregados de proteinas del
citoesqueleto de la membrana del eritrocito,
estructuras (cuerpos de Heinz) que disminuyen
la deformabilidad y alteran la superficie celular
y provocan que los macréfagos las reconozcan
como extranas dando lugar a la hemdlisis. Ade-
mas, se produce hemdlisis oxidativa debido a
la incapacidad del eritrocito para eliminar de
manera eficiente los radicales libres de hidré-
geno y oxigeno.”®
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La OMS clasifica la dG6PD en cinco categorias
segln la severidad clinica de la deficiencia
enzimatica.? (Cuadro 1) Los individuos con
deficiencia de dG6PD suelen permanecer
asintomaticos toda su vida, excepto los casos
esporadicos con deficiencia clase | (actividad
enzimatica menor de 10%).°

Las manifestaciones clinicas incluyen un grupo
de condiciones hematolégicas, como: anemia
hemolitica aguda, la ictericia neonatal y ane-
mia hemolitica crénica no esferocitica crénica
(AHCNE)." En el mundo las mds frecuentes
son la ictericia neonatal y la anemia hemolitica
aguda, que generalmente se desencadena por un
agente exdgeno. (Cuadro 2) Algunas variantes de
G6PD causan hemdlisis crénica, que da lugar
a AHCNE.” En Latinoamérica las principales
manifestaciones clinicas reportadas de una re-
visién sistematica fueron las relacionadas con
anemia hemolitica aguda, sobre todo hemdlisis
inducida por farmacos; la mayoria son casos de
crisis hemoliticas en pacientes con malaria por
Plasmodium vivax durante el tratamiento con
primaquina. El favismo, la hemdlisis inducida
por infeccion, la ictericia neonatal y la AHCNE
parecen jugar un papel menor en los proble-
mas de salud pulblica de Latinoamérica y en la

Cuadro 1. Clasificacion de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de las variantes de la deficiencia de dG6PD

Clase | Actividad
enzimatica

Caracteristicas clinicas

Los pacientes pueden tener hemélisis
espontanea, sin estresor oxidativo.

| < 10% q g
Puede asociarse con anemia hemo-
litica crénica no esferocitica grave.
Puede o no cursar con episodios
1 10-60% moderados o leves de anemia he-

molitica, usualmente asintomaticos.

Unicamente un caso reportado en

\Y >100%
el mundo.

INV

mayoria de los casos la deficiencia no afecta la
calidad, actividad o esperanza de vida.”

Cuadro 2. Factores desencadenantes de hemdlisis

Grupo
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Ictericia neonatal: La dG6PD es uno de los prin-
cipales factores de riesgo de ictericia neonatal
severa.'” Suele aparecer en las primeras 24 horas
de vida, antes que la ictericia fisiolégica, pero
mas tarde en comparacion con la ictericia que
se observa en la aloinmunizacién a grupo san-
guineo. Los recién nacidos con dG6PD pueden
tener, ademas de la ictericia neonatal, problemas
para la alimentacion, letargo, dificultad para res-
pirar o convulsiones. Cuando la dG6PD se asocia
con prematurez, infeccion, factores ambientales
(bolitas de naftalina-alcanfor que se usa en la
ropa para evitar las polillas) o coexistencia de
galactosemia, la ictericia puede ser muy grave.”
3 La dG6PD es la principal causa identificada
de hiperbilirrubinemia critica (definida como
una bilirrubina sérica total superior a 30 mg/dL),
sobre todo en regiones con elevada prevalen-
cia."" Si no se trata adecuadamente, la ictericia
neonatal asociada con la deficiencia de G6PD
puede producir kernicterus o encefalopatia bili-
rrubinica, con dafio neurolégico permanente.’®"”

Anemia hemolitica aguda: es de caracter epi-
sédico agudo y ocurre cuando el individuo se
expone al estrés oxidativo causado por desenca-
denantes (Cuadro 2). La hemolisis se manifiesta
24-72 horas después de la exposicion y, en casos
de hemdlisis grave, los pacientes tienen sintomas
y signos de anemia moderada a grave, fiebre, ma-
lestar general, irritabilidad, debilidad, ictericia
y coluria. El inicio puede ser extremadamente
abrupto, especialmente con el favismo en los
nifos." La hemdlisis aguda suele desaparecer
espontaneamente y se resuelve entre 8 a 14
dias, debido a la produccion compensatoria de
eritrocitos jovenes. La insuficiencia renal aguda
por necrosis tubular y la coagulacién intravas-
cular diseminadas son complicaciones raras de
la anemia hemolitica aguda.™

Anemia hemolitica cronica no esferocitica:
se manifiesta en los individuos con variantes
de clase I (por ejemplo, Brighton, Harilaou y
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Serres), que implican deficiencia enzimatica
grave. La anemia hemolitica es de grado variable
y la hemdlisis es sélo parcialmente intravascu-
lar. Se puede acompanar de calculos biliares y
esplenomegalia. Sin embargo, existe una gran
variabilidad en las manifestaciones asociadas
con este tipo de anemia crénica.'®2°

En algunos paises, particularmente en Asia y el
Mediterrdneo y en los de elevado nimero de
casos de malaria, se ha considerado la realiza-
cion del tamiz neonatal para la dG6PD;?"*? sin
embargo, la mayor parte de los paises indus-
trializados no llevan a cabo este tamiz.'>?* En
México existen algunos estudios para la detec-
cién de la deficiencia de la enzima en distintas
instituciones de salud piblicay la epidemiologia
de la dG6PD la han analizado diversos autores
en grupos reducidos de individuos y se han
efectuado en regiones geograficas limitadas.?*%

El objetivo de este estudio fue: describir los
valores de la actividad de la enzima G6PD
cuantificada en papel filtro en recién nacidos
mexicanos y analizar la repercusion en el nu-
mero de localizaciones a efectuar en el marco
de un programa de tamiz neonatal nacional.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de los resultados del pro-
grama de tamiz neonatal del CNEGSR de la
Secretaria de Salud de México efectuado del
20 de mayo de 2017 al 31 de mayo de 2018.
Las muestras de sangre se obtuvieron mediante
puncién del talén y se recolectaron en papel
filtro especial (tarjeta de Guthrie). Después de
la recoleccién los especimenes se enviaron por
mensajeria al l[aboratorio procesador adjudicado
por el CNEGSR.

Se analizaron los valores de la actividad de la
G6PD, dependiendo del tiempo de transito (tiem-
po trascurrido desde la obtencion de la muestra
de sangre del talon del recién nacido hasta su
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llegada al laboratorio procesador), categorizan-
dolas en dos grupos: 1) Tiempo de transito igual
o menor a 6 dias y, grupo 2) Tiempo de transito
mayor de 6 dias. También se analizaron los
resultados tomando en cuenta la nueva clasifi-
cacion de Luzzato y sus colaboradores, segln
la actividad enzimética residual.?

Procesamiento bioquimico. Todas las muestras
se procesaron en las 24 horas siguientes a su
recepcion en el laboratorio. Se utilizaron equipos
automatizados Panthera-puncher-9® de PerkinEl-
mer® para perforar las muestras y se obtuvieron
circulos de sangre seca estandarizados de 3.2
mm para el andlisis bioquimico. La determi-
nacion cuantitativa in vitro en sangre en papel
filtro se efectu6 mediante método de microplaca
fluorescente el estuche comercial GSP® Neo-
natal G6PD y equipos automatizados Genetic
Screening Processor® (GSP®) de PerkinElmer®. Las
unidades en las que se expresaron los resultados
fueron U/dL, que asumen 3.42 ul de sangre en
cada confeti de 3.2 mm y que minimizan la
variabilidad de la hemoglobina neonatal.

Consideraciones éticas. Las muestras solo se
tomaron con consentimiento verbal debido a
que el tamiz neonatal es una accion obligatoria
para todas las unidades médicas que atiendan
personas recién nacidas, de conformidad con la
normatividad vigente.?*-"

Andlisis estadistico. Para los datos numéricos
se utilizaron medidas de tendencia central:
promedio, mediana y percentiles, intervalos y
porcentajes. Se utilizd el programa de acceso
libre Comprehensive R Archive Network (https://
cran.r-project.org).

RESULTADOS

De 1,076,918 recién nacidos tamizados,
343,272 cumplieron con el tiempo de transito
adecuado (< 6 dias). En la Figura 1 se muestra

INV

el efecto que el tiempo de transito tiene en la ac-
tividad de G6PD en sangre neonatal; la actividad
disminuye significativamente si las muestras se
procesan después de 6 dias de haberse obtenido.
La mediana del grupo con tiempo de transito
adecuado fue de 53.3 U/dL vy la del grupo con
tiempo de transito prolongado fue de 41.93 U/dL.

La distribucion de la actividad de G6PD ana-
lizada en las 343,272 muestras con tiempo
adecuado de transito y categorizada por sexo
se presenta en la Figura 2; se observa que es
distinta en las mujeres con percentil 0.5% que
corresponde a una actividad residual de 19.38
U/dL, mientras que en los hombres el mismo
percentil corresponde a una actividad de 9.68
U/dL; de igual manera, la mediana entre ambos
grupos (53.48 U/dL en mujeres y 52.83 U/dL
en hombres) es significativamente diferente (p<
0.0001).

En el Cuadro 3 se reporta la prevalencia de la
dG6PD por entidad federativa y nacional, consi-
derando diversos grados de actividad enzimatica
residual y el tiempo de transito ideal (< 6 dias).
La prevalencia nacional fue de 4.26%, esto es:
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Figura 1. Efecto del tiempo de transito de las muestras
en la actividad de la enzima G6PD (n= 1,076,918
muestras).
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Figura 2. Distribucion de los valores de actividad de la enzima G6PD en una submuestra de nifas (n=137,585)

y ninos (n=142,433) tamizados.

un caso por cada 23 recién nacidos tamiza-
dos. Los estados de mayor prevalencia fueron
Veracruz, Nuevo Leén y Tabasco con 21, 20 y
15%, respectivamente. En todos los estados se
encontraron casos (Figura 3).

r Mayor prevalencia
= 21.00 (%)

Menor prevalencia
0.20 (%)

Figura 3. Distribucion de la prevalencia (%) de G6PD
en México.

El 95% de los individuos deficientes fueron ni-
fios, 4.4% ninas y en 0.5% de los casos el dato
de sexo no se consignd en la ficha demografica.

DISCUSION

Se reportaron las distribuciones y caracteristi-
cas de los valores de la actividad de la enzima
G6PD en sangre en una poblacion de mas de un
millén de recién nacidos mexicanos tamizados
mediante ensayo inmunofluorométrico.

El primer hallazgo importante de este trabajo fue
que el nimero de muestras que cumplen con el
tiempo de transito adecuado (< 6 dias) fue ex-
tremadamente bajo (343,272 muestras, 31.88%)
y se demostrd, al igual que otros autores, que
la actividad de la G6PD desciende significati-
vamente después de ese tiempo.*? Interpretar
los resultados sin tomar en cuenta este factor
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prevalencia encontrada por nosotros (4.26%)
coincide con lo publicado para México (0.39%-
4.09%)%* y es semejante a la reportada en China
(4.2-4.5%).3940

De 343,272 recién nacidos, 14,612 muestras
tuvieron una actividad enzimdtica menor de
60% (31.88 U/Ld) y que, de acuerdo con la cla-
sificacion de la OMS, abarcarian las clases |, Il y
1. Luzzato y Capellini propusieron una reclasifi-
cacion de la deficiencia de dG6PD considerando
la actividad enzimatica residual; sin embargo,
ninguna de estas clasificaciones ha demostrado
ser Util para los casos que se detectan median-
te el tamiz neonatal.”? Todos estos individuos
requieren seguimiento clinico para conocer la
historia natural de la enfermedad y poder tomar
mejores decisiones de salud publica.'??

Los resultados de este trabajo demuestran la
importancia de establecer un valor de corte
diferenciado por sexo para el tamiz neonatal de
la dG6PD, estiman el nimero de localizaciones
dependiendo de la severidad de la deficiencia de
la actividad enzimdtica y permiten dimensionar
la trascendencia de practicar esta prueba en el
contexto del programa nacional de tamiz.

CONCLUSION

En México, 4.26% de los recién nacidos tienen
dG6PD esto es, un caso por cada 23 tamizados,
lo que implica un elevado nimero de sujetos
para localizar y evaluar en los programas de
tamiz neonatal y en las instituciones que llevan
a cabo el seguimiento clinico.
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