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HEMATOLOGICAS HEREDITARIAS EN LA
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III. Deficiencia en la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
eritrocitica en 7 grupos indigenas y algunos mestizos™

Q. B. P. Auvar Lorfa*

DESDE 1926 en que se comenzd a usar la primaguina como antipalidico, se ob-
servd que algunos individuos sufrian crisis hemoliticas después de ingerirla.
En 19561 se establecié la relacion entre esta susceptibilidad y una alteraciéon
metabélica del eritrocito, evidenciada por la deficiencia de la enzima glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa.*##* Posteriormente se comprobd que otras substancias,? di-
ferentes de la primaquina, eran también capaces de provocar hemolisis en los
sujetos que padecen el defecto metabélico citado; entre las principales, se pueden
mencionar a la furadantina, la sulfanilamida, el naftaleno, la vitamina K, el
frijol de fava y atn la aspirina. Actualmente prevalece la idea de que la falta
de G-6-P D conduce en Gltima instancia, a una menor produccién de TAP,
substancia que se considera bisica en la conservacion de la integridad de la
membrana critrocitica por participar en la sintesis de lipoproteinas.

La demostracién en el laboratorio de la deficiencia enzimética se realiza con
2 pruebas: una en la que se mide directamente la actividad de la C-6PD,yla
otra, indirecta, en la que se estudian los cambios de concentracién del elutatién
eritrocitico al poner en contacto los glébulos rojos con algunas substancias, usual-
mente la acetilfenil-hidracina. El fundamento de ambas pruebas se comprende

"1“ Trabajo de seccién (Hematologia), leido por su autor en la sesion del 18 de julio

de 1962.

#¥ Departamento de Hematologia del Hospital de Enfermedades de la Nutricion.
#%% En la presenfacién se usarin las siguientes abreviaturas: G-6-P D — glucosa-6-

fosfato dehidrogenasa; ATP — adenosinatrifosfato; G-6-P = sncosa-6-fosfato: 6-P-G

— #cido 6-fosfoglucénico; TPN = trifosfopiridin-nucledtido; TPNH = trifospiridin-nu-

_cledtido reducido; GSH — glutatién reducido; GSSG — glutatién oxidado.
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mejor si se recuerdan los primeros pasos en el esquema glicolitico de los eritro-
citos:

Se puede ver que la glucosa se metaboliza por dos caminos: en el llamado
ciclo de Embden-Meyerhoff se consume la mayor parte de la misma, siendo este
ciclo normal en los sujetos susceptibles a las drogas arriba mencionadas, Por otro
lado, aproximadamente un 10 por ciento de la glucosa se metaboliza por el
llamado ciclo oxidativo directo, En este camino, la G-6-P sufre su primera oxi-
dacién a 6-P-G por accién de [a G-6-P-D pero requiere el concurso coenzimdtico
del TPN que actiia como aceptor del hidrégeno proveniente del substrato. La
determinacién directa de actividad de G-6-PD se realiza colacando substrato
(G-6-P), coenzima (TPN) y, como fuente de enzima, a los eritrocitos problema,
La actividad se mide observando con luz ultravicleta, la velocidad con que dis-
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minuye el TPN de] sistema al recibir el hidrégeno para transformarse en TPNH.
Sin embargo, debido a que la prueba es complicada, hemos preferido utilizar la
técnica semicuantitativa de Motulsky en la que se agrega, al sistema descrito,
azul de cresil brillante como indicador de la reaceién enzimatica ¥a que a su
vez, el colorante se decolora al actuar como aceptor de hidrégeno indicando asi,
que la reaccién se ha realizado.

En el esquema puede explicarse el fundamento de la prucha indirecta,
la denominada prucba de inestabilidad del glutatién reducido: aparentemente,
el nivel de GSH depende de Ia cantidacd de TPNH presente ya que se forma GSH
al regenerarse TPN., Consecuentemente, cuando hay niveles adecuados de enzima,
s¢ genera TPNH suficiente para mantener el nivel de GSH al colocar los eritro-
citos en presencia de las drogas hemolizantes, Esto no acontece en el sujeto con
la deficiencia enzimitica por lo que la cifra de GSIT baja a menos de 50 por
clento del valor original mientras que permanece arriba del 88 por ciento en
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los sujetos normales, Mas atn, existen respuestas intermedias en las que el GSH
remanente después de la incubacién, es de un 70 a 85 por ciento del original.

Habitualmente son congruentes los resultados de ambas pruebas y como tnica
excepcién se mencionaba a los recién nacidos que, entre las 30 y 75 horas de
vida, presentan inestabilidad del GSH sin deficiencia de la enzima. Sin embargo,
vya se han observade algunas incongruencias en sujetos adultos.

La deficiencia enzimatica estd determinada genéticamente y su frecuencia
varia mucho en los distintos grupos étnicos y paises por lo que se crey6 interesante,
médica y antropolégicamente, determinar su incidencia en México.?

INVESTIGACION DE DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6-FOSFATO
DEHIDROGENASA ERITROCITICA EN INDIGENAS
MESTIZOS MEXICANOS

Nim. de Sexo Motulsky
Grupo ‘ Sub-grupo casos M F anornial
1_ | =
o Mayas (Yucatin), Tzotzil-Tzeltales 46 20 26 0
Macro-Maya (Chiapas) 32 14 18 0
. L N S L L B B e
Macro-Mixteca | Mixtecos (Qaxaca) Costa Sierra gé ig 3 %(M)
R TSR S U SR P
Tarasco Tarascos (Michoaedn) I 133 55 78 0
e L A e e T — —
. =5 167 124 43 0
T Nahnae  (Puebla). lz\rahumarm} =
Macro-Nahua (Chihuahua), Yaquis (Soncra) 3 2 9 b
Mestizos Diversas zonas 140 82 58 0

La tabla muestra los resultados obtenidos, con la técnica de Motulsky, en
las muestras de 661 indigenas y 140 mestizos de diversas zonas del pafs. Sélamente
2 sujetos, pertenecientes al grupo de los mixtecos, presentaron una prueba anor-
mal. Los mixtecos se presentan separados en costefios y serranos porque los pri-
meros viven en una zona palidica, no ast los otros, y se acepta que uno de los
factores mas importantes que determinan la persistencia de este defecto enzi-
matico es el paludismo endémico. A pesar de que nuestros 2 casos anormales
se encucntran en esta situacidn, es mds probable que el hallazgo se deba a
mezcla con sujetos de la raza negra en quienes es alta la incidencia del defecto
y que llegaron a esta zona durante la Colonia.

A Ia luz de estos resultados, es probable que la incidencia del error meta-
bélico sea baja en nuestros aborigenes. Sin embargo, las diversas inmigraciones
procedentes de regiones con clevada frecuencia de la alteracién, hace necesario
ol considerar su existencia en ciertos grupos gue residen actualmente en Meéxico.
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Ejemplo de ello son las 5 familias en las que hemos comprobado el defecto
por medio de la prueba de Motulsky y en las que hemos clasificado a sus miem-
bros como normales, intermedios y anormales segin los resultados de la prueba
de inestabilidad del GSH presentados en la figura siguiente. Estas familias, de orf-
genes arabe, judio sefardita e italiano, no fueron estudiados tan ampliamente co-
mo hubiéramos deseado ya que solamente en las familias 1 ¥ 4 se examinaron
cuando menos al “propositus” y a ambos padres. La familia 1 se ajusta perfec-
tamente al concepto de que la transmision se realiza por un gene dominante
incompleto ligado al sexo. For otro lado, la familia 4 muestra, en la rama del
to del “propositus”, resultados incompatibles con este concepto: en el primo
varén del “propositus”, cabria esperar un resultado anormal y, en la nifia, uno
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intermedio ya que la madre de ellos es anormal y presumiblemente es una homo-
zigota; no obstante, los resultados son intermedio en varén e indefinido en la nifia
¥a que ésta da un valor de 87 por ciento con la prueba, cifra muy cercana al
limite inferior de 88 por ciento hallada por nosotros en los normales estudiados
hasta la fecha.

ReEsuMeNn

Nuestros resultados iniciales sobre la existencia de la deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato dehidrogenasa eritrocitica indican que, en Ia poblacién indigena, es
probable que la incidencia de este defecto sea baja ya que de log siete grupos
estudiados, sélamente se encontraron 2 casos anormales en mixtecos del estado
de Oaxaca, La probable explicacién de este hallazgo, posible mezcla con sujetos
de raza negra, plantea la posibilidad de que en ciertas zonas de México, el defecto
enzimatico tenga una incidencia digna de consideracién. Por ultimo, se hace ver
la conveniencia de recordar que ciertos grupos étnicos de inmigracién reciente,
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tales como judios sefarditas, drabes, chinos, hindies, etc., poscen una alta fre-
cuencia de la anomalia, con sus inconvenientes conocidos: crisis hemoliticas al re-
cibir drogas muy diversas.
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COMENTARIO AL SYMPOSIUM “PADECIMIENTOS
HEMATOLOGICOS DE ORIGEN GENETICO
OBSERVADOS EN MEXICO”*

Dr. GUILLERMO SOBERON

UANDO UN organismo sintetiza una proteina anormal, es muy probable que
no se pueda efectuar de manera correcta la funcién encomendada a esta

proteina y en consecuencia aparecen trastornos que muchas veces se manifiestan
como enfermedad.

Este tipo de padecimientos, conocidos con el nombre genérico de Trastornos
Congénitos del Metabolismo, han encontrado una clara expresién en el territo-
rio de la hematologia, segiin se ha podido apreciar por los trabajos presentados
en este Symposium.

Queremos hacer resaltar el hecho de que el estudio de constituyentes de los
eritrocitos ha proporcionado un material de incalculable valor para el entendi-
miento de los mecanismos de sintesis de proteinas y de transmision de caracteres
hereditarios. En efecto, una vez que estuvieron a nuestro alcance los métodos
para dilucidar la secuencia de los aminodcidos que forman una proteina, se pudo
establecer que muchos padecimientos que cursan con crisis hemoliticas se deben
a que la hemoglobina sintetizada esti alterada y difiere de la normal por sus
caracterfsticas fisicoquimicas; esta modificacién se debe a que en alguna parte
de su estructura un aminoécido ha sido substituido por otro diferente o bien a
una sustitucién completa de 1ma cadena peptidica. Las recientes y notables con-
tribuciones emanadas de los lahoratorios de Niremberg y de Ochoa, que en for-
ma magistral han permitido empezar a descifrar el llamado cédigo genético, nos
ensefian ahora que la sustitucién de un amino4cido por otro en una cadena pep-
tidica, es consecuencia de una alteracién en la composicién del 4cido desoxiribo-
nucleico. Hemos aprendido que estas moléculas, portadoras del material genético
ce valen de la sintesis de un 4cido ribonucleico de recambio muy ripido y cono-

# Leido por su autor en la sesidn destinada al Symposium que organizé la Seccibm:
de Hematologia para el dia 18 de julie de 1962.
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cido con el nombre de 4cido ribonucleico mensajero, para enviar la informa-
cibn que determina la secuencia de aminoicidos en una proteina determinada
hasta el sitio en donde se realiza Ja sintesis de estas moléculas o sea en los ri-
bosomas.

Por otra parte, el hecho de que la hemoglobina se encuentre en gran con-
centracion en el eritrocito (34% del peso seco) ha proporcionado un instrumento
de gran utilidad para el estudio de la sintesis de protefna, ya que los experi-
mmentos realizados en sistemas libres de células con ribosomas obtenidos de reticu-
locitos de diferentes especies, han ofrecido datos de gran interés en este compli-
cado problema.

Aunque, como se ha mencionado anteriormente, la hemoglobina es con mu-
cho la proteina mds abundante en el glébulo rojo, existen otras muchas que por
tener actividad catalitica determinada revisten gran interés, Nadie se atreveria
en la actualidad a aceptar la connotacién anteriormente adjudicada a los eritro-
citos como pequefias bolsitas llenas de hemoglobina cuya tnica funcién es la del
transporte de oxigeno. El eritrocito tiene enzimas que le confieren una actividad
metabélica peculiar precisamente encaminada a preservar esta funcién. Tanto el
sistema glicolitico como la via colateral de los fosfatos de hexosa tienen gran
actividad, en cambio carece de un ciclo integrado de los Acidos tricarboxilicos;
no tiene Acidos nucleicos y estd incapacitado para la sintesis de proteinas; la con-
centracién de glutatién reducido y de trifosfato de adenosina parecen ser criticas
para mantener la integridad de las células,

A la luz de estos conocimientos, podemos razonar por qué la deficiencia de
ciertas actividades enziméticas se traduce en la destruccian de estas células v por
tanto en crisis hemoliticas. En efecto, Ia actividad disminuida de glucosa 6-fosfa-
to deshidrogenasa que ‘se observa en sujetos con favismo y en aquellos que tienen
baja tolerancia a las drogas de tipo de la primaquina, ocasiona que el trifosfo-
piridin-nucleotido reducido (TPNH) sea sintetizado en una proporcién menor
de la que es probablemente necesaria para mantener una adecuada concentra-
cién de glutatién reducido que es necesario para la actividad de una de las en-
zimas de] sistema glicolitico, la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa y puesto
que el eritrocito sintetiza el trifosfato de adenosina por esta via metabdlica, es
légico pensar que en estas circunstancias no se forme la cantidad de este com-
puesto que es conveniente para mantener la integridad de las lipoproteinas de
Ia membrana, Por otra parte, sabemos que la bomba esmética del eritrocito, que
mantiene potasio dentro de la célula y sodio fuera de ella, funciona solamente
cuando existen cantidades adecuadas de trifosfato de adenosina. En la esferocito-
sis hereditaria se ha descrito que hay defecto de dos enzimas que participan en
el sistema glicolitico y que son la fosfofructoquinasa y la enolasa; es pues pro-
bable que la menor estabilidad de los eritrocitos en pacientes afectados de esta
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enfermedad sea debida a su menor capacidad en la sintesis de trifosfato de ade-
nosina.

Estamos adn muy lejos de prentender conocer el mecanismo intimo de otres
trastornos hematolégicos como aguellos relacionados a una perturbacién en el
proceso de la coagulacién de la sangre, con ¢l mismo detalle de los que han sido
sefialados. Sin embargo, el ntmero de investigadores interesados en este tipo de
problemas nos da la esperanza de que en un futuro cercano puedan ser escla-
recidos.

Me permito felicitar muy calurosamente a los ponentes, quienes, conocedo-
res de estos conceptos, han buscado los medios adecuados para poner de mani-
fiesto los diferentes trastornos metabélicos que son la causa de los padecimientos
con que nos han ilustrado.





