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SIMPOSIO

LAS ANEMIAS HEMOLITICAS DE NATURALEZA GENETICA

EN MEXICO *

I INTRODUCCION

Luis SANcuHEz MEDAL

Las anemias hemoliticas se caracterizan
porque la vida de los eritrocitos es anor-
malmente corta. Este concepto que en un
principio se apoyaba en bases indirectas
como el incremento en los productos de
degradacién de la hemoglobina y el au-
mento en la produccién de eritrocitos, ha
recibido desde hace muchos afios compro-
bacion directa por los estudios de supet-
vivencia de los glébulos rojos.

La destruccién temprana de los eritro-
citos puede obedecer a causas extrinsecas
a ellos, o extracorpusculares, las que
pricticamente siempre son de origen ad-
quirido, o a defectos intrinsecos del eri-

# Presentado en sesion ordinaria de la Aca-
demia Nacional de Medicina, ¢l 3 de septiembre
de 1975.

+ Académico titular. Instituto Nacional de la
Nutricién.

trocito, o intracorpusculares, que habitual-
mente son de naturaleza genética. El
campo de las anemias hemoliticas de na-
turaleza heteditaria ha venido amplidndo-
se en el curso de los altimos afos con el
descubrimiento progresivo de nuevos me-
canismos patogénicos y de nuevas enti-
dades nosoldgicas.

Los avances en las anemias hemoliticas
hereditarias se iniciaron con el reconoci-
miento de que la hemoglobina S de la
anemia drepanocitica, tenia una movili-
dad electroforética anormal.* Este hecho
abrié un periodo muy productivo de bis-
queda de hemoglobinas anormales que
condujo al descubrimiento de mds de 150
de ellas de las cuales sblo cuatro se acom-
panan de anemia hemolitica.* Esta atea
de las anemias hemoliticas hereditarias es
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la que més atencién ha recibido en nues-
tro pais. La informacién existente sobre el
particular es bastante amplia y deriva de
varias encuestas realizadas en diversas re-
giones y en diversos grupos de poblacién.

El descubrimiento de una deficiencia
enzimitica como causa de anemia hemo-
litica, pocos afios después del de Pauling
e Trano, abrié otro campo igualmente
extenso de investigacién en las ancmias
hemoliticas hereditarias. El nimero de
defectos enziméticos capaces de producit
anemia hemolitica identificados a la fecha
es de 17,° de los cuales dos son los mds
frecuentes: el de la G-6-PD y el de la
piruvato-quinasa,

Un tercer grupo de anemias hemoliti-
cas hereditarias deriva de anormalidades
en la constitucion de la hemoglobina que
afectan su estabilidad al calor sin mo-
dificar claramente su comportamiento
clectroforético. Si bien la existencia de
ejemplos de esta variedad de anemias
hemoliticas ha sido buscada en México,

no sabemos que se haya llegado a descu-
brir algin caso y por ello no se harin
mayores consideraciones sobre el particu-
lar.

De todas las anemias hemoliticas here-
ditarias, la esferocitosis y la ovalocitosis
familiares constituyen las mds antigna-
mente conocidas. La primera es, a la vez,
la mis frecuente en nuestro pais y en las
poblaciones caucdsicas. Ambas pertenecen
al grupo de las anemias hemoliticas debi-
das a defecto de la membrana eritroci-
taria y seran tratadas, en forma mas
amplia, en el curso de este simposio.
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II ANEMIAS HEMOLITICAS POR DEFECTOS EN LA MEMBERANA

Marfa Sorepap CORpOVA *

La membrana del eritrocito normal, tiene
marcada flexibilidad y por tanto confiere
a la célula una capacidad ilimitada para
deformarse; no tolera, en cambio, tensio-
nes mayores de 110 por ciento de su
circunscrita drea de superficie.! Desde el

# Académico numerario. Instituto Nacional de
la Nutricion.

punto de vista fisiolégico es fundamental
la flexibilidad del eritrocito, ya que le
permite pasar a través de capilares e in-
tersticios menores de tres p de didmetro
cen recuperacién inmediata de su confor-
macién normal, discoide o biconcava con
sicte a ocho p de didmetro * (fig. 1). Por
la accién de agentes quimicos o en diver-
sas condiciones ambientales, el eritrocito
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1 Deformacién del eritrocito nor-
mal y del esferocito en ¢l paso a
través de los capilares.”

también puede adoptar formas diferentes,
de ellas bésicamente dos: esferocito-equi-
nocito y esferocito-estomatocito * ¢ (fig.
2). Estos cambios normalmente son re-
versibles cuando no hay modificacién de
I relacién superficie/volumen. Si el efec-
to del agente agresor es considerable, la
célula adquiere apariencia esférica con
disminucién de su tamafio por reduccién
en el 4rea de superficie, lo que trae posi-
blemente, secuelas de perturbaciones sig-
nificativas en la membrana (pérdida, en-
grosamiento, pliegues).

La forma bicéncava del eritrocito es el
producto de un delicado equilibrio de
fuerza electrostitica que, por causas intra

2 Transformacién del eritrocito
normal.*

ANEMIAS HEMOLITICAS

o extracelulares, pueden ficilmente alte-
rarse y contribuir a la transformacién irre-
versible de la célula a la forma esférica.
Asf, la membrana pierde su flexibilidad
con la consecuente rigidez y deformacién
del eritrocito, cuando por una fagocitosis
parcial llega a faltar membrana; o duran-
te el proceso de exclusién de los cuerpos
de Heinz en el bazo; o en las alteraciones
del mecanismo energético que ocasionen
deficiencias de ATP, del que se requieren
importantes cantidades para prevenir la
rigidez de la membrana inducida por io-
nes de Ca. En las drepanocitosis, la pre-
sencia de una hemoglobina anormal con
disminucién de su solubilidad, hace del

ESFEROCITO-
EQUINOCITO

ESFEROCITO-
ESTOMATOCITO
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eritrocito también una célula rigida por
un mecanismo diferente (fig. 3).

La deformacién normal del eritrocito
ha sido considerada uno de los factores
que condicionan su supervivencia, iz ¢ve,
de 100 a 120 dias. Existen evidencias de
que el paso de los eritrocitos con mem-
brana rigida, a través de la microcircula-
cibn y en particular a través del bazo,
ocasiona su destruccién prematura y la
consecuente aparicién de hemélisis.?

En la actualidad se sabe que existe una
telacién estrecha y dinamica entre la mem-
brana y el contenido del eritrocito, que
depende basicamente de la actividad me-
tabdlica de Ia célula® No es razonable
per tanto, pretender una separacién total
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FRAGMENTACION

MECANICA

DEPENDIENTE DE ATP
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3 Alteracion de la membrana del
eritrocito por diversas condicio-
nes.

entre los defectos "'primarios” de la mem-
brana, de las anormalidades por defectos
en la estructura y sintesis de la hemoglo-
bina o por deficiencias enzimaticas, Sin
embargo, para fines practicos, a los pro-
cesos hemoliticos con alteracion primaria
de la membrana del eritrocito, se les con-
sidera como un grupo aparte de aquellos
en que la membrana sufre cambios irre-
versibles por trastornos dentro o fuera de
la célula.

En el concepto general de la clasifica-
cion de anemias hemoliticas en base a su
patogénesis, las alteraciones de la mem-
brana quedan obviamente comprendidas
en el grupo de anemias hemoliticas por
defectos intracorpusculares que, habitual-
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mente, son de origen genético. En nues-
tro pafs, dentro de la poca frecuencia con
que se presentan este tipo de anemias
hemoliticas, la esferocitosis ocupa el pri-
mer lugar, la eliptocitosis esti en se-
gundo término y no se han informado
casos de las otras variedades.

En la esferocitosis hereditaria, los eri-
trocitos muestran una permeabilidad anor-
mal, muy sugestiva de un defecto bioqui-
mice bisico de la membrana que, no
obstante Jas numerosas investigaciones
realizadas, no ha sido precisado.® Se
cuenta con datos que prueban la mayor
permeabilidad para el sodio hacia el inte-
rior de la célula, pero su concentracién
no rebasa los niveles normales merced a
una actividad acelerada de la bomba de
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4 Diferentes tipos de curvas de
fragilidad osmética en tres pa-

sodio para expulsarlo; para esto se re-
quiere de mayor cantidad de ATP, que
es generado por un aumento de la glucdli-
sis.”* El conocido incremento de 20 a 30
por ciento de la glucélisis en la esferocito-
sis parece ser, mds que un efecto directo
de la misma, tan s6lo el resultado de un
mecanismo compensador para  asegurar
suficiente ATP con que cubrir las de-
mandas de la bomba de sodio.

En la esferocitosis se ha demostrado,
ademis, una baja de los lipidos totales,
aparentemente en relacién con la dismi-
nucién del drea de supetficie celular, ya
que su concentracién por unidad de su-
perficie se aproxima a lo normal.’® De la
estructura y naturaleza de los lipidos, de-
pende una de las principales funciones

RANGO NORMAL

—--— CASO [2-TIPO CIASONAL

—— CASD I3-TIPO SEMEJANT
AL KORMAL

—-— CASO I4-TIPO CON COLA

cientes con esferocitosis heredita- -
ria. 10
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de la membrana, la de mantener el equi-
librio osmotico, equilibrio que se controla
fundamentalmente por una selectiva per-
meabilidad i6nica pasiva de la membrana
y por un transporte activo de cationes a
través de la misma. La interrelacién de
estos dos mecanismos se desconoce; €s
poco probable, sin embargo, que los lipi-
dos por si solos sean los responsables de
dichas alteraciones de la membrana.

En concreto, se supone que junto a las
alteraciones metabdlicas antes senaladas,
el defecto primario en la esferocitosis
hereditaria es la tendencia de los eritro-
citos a perder componentes de su mem-
brana con la consecuente rigidez de la
misma, la reduccién en el drea de super-

77/ RANGO NORMAL
—-— CASO 20 - MEMP (HIJR)

=——— CASQ 2| - E.PM.(MADRE)
—--—CAS0 22- H.M.R (HIJO)

ficie y por tanto modificacién del volu-
men celular. La rigidez de la membrana
facilita el secuestro de los eritrocitos en Ja
pulpa esplénica,'® en donde son expuestos
a bajas tensiones de O., bajo pH y con-
centraciones disminuidas de glucosa, todo
lo cual favorece la pérdida de lipidos de
la membrana, acentuindose la transfor-
maci6n del eritrocito hacia la forma esfé-
rica, la fragmentacién y la destruccion
celular. La esplenectomia, por tanto, favo-
rece una supervivencia normal de los es-
ferocitos.

La aplicacién de la tecnologia moderna
al estudio de procesos hemoliticos, es sin
duda de gran utilidad cuando se quieren
conocer los aspectos bioquimicos y fisio-

5 Curvas de fragilidad osmética
en pacientes con sindrome tala-
sémico menor, pertenccientes a la

misma familia (madre, hijo e
hija).
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lbgicos sobte la estructura de la membra-
na del eritrocito afectado. Empero, en la
actualidad, afin siguen considerandose va-
liosos los datos recabados de la observa-
cién del extendido de sangre periférica
tefiido con colorantes pandpticos y el re-
conocimiento de las variadas anormalida-
des morfoldgicas que pueden adoptar los
eritrocitos. Igual crédito mantienen las
pruebas de fragilidad osmética y de auto-
hemélisis después de incubacién por 24 y
48 horas respectivamente, en condiciones
estériles, que muestran una desviacién de
la normalidad que es proporcional al grado
de deformacién y numero de etitrocitos
con alteracién de su volumen (fig. 4y 5).
En el caso de la esferocitosis hereditaria,
se han informado elevaciones de la auto-
hemdélisis de 10 a 50 por ciento; la adi-
cién de glucosa o de ATP tienden a mo-
dificarla aunque sin alcanzar su correccion
total. Este hecho es de gran utilidad en el
diagnéstico diferencial con otras ane-
mias hemoliticas hereditarias no esferoci-
ticas. ™ ¥

Las funciones de la membrana del eri-
trocito se pueden resumir en tres funda-
mentales:*®

1. Confiere al erittocito su forma
discoide y la flexibilidad que le permite
circular libremente a través de los capila-
res.

2. Actia como una barrera semiper-
meable, contrarrestando el efecto osmético
de la hemoglobina en su interior y man-
tiene la diferencia en la concentracion de
sodio y de potasio entre la célula y el
plasma.

3. Impide el libre paso de cationes;
tiene en cambio un sistema activo de
acarreo ligado intimamente a enzimas

ANEMIAS HEMOLITICAS

glicoliticas que proporcionan la energia
suficiente para permitir el transporte de
cationes a través de la membrana en con-
tra de los gradientes de concentracion.

REFERENCIAS

1. Weed, R. I. y Reed, C. F.: Membrane altera-
tion leading to red cell destruction. Am. J.
Med. 47:681, 1966.

2. Bessis, M. (Ed.).: Living Blood Cells and
their  Ultrastructure. Heidelberg, Springer-
Verlag. 1973, p. 145.

. Weed, R, 1. y Bessis, M.: The discocyre-sio-
matocyte equilibrinm of normal and patholo-
gic red cells. Blood. 41:471, 1973,

4. Bessis, M. y Weed, R. T.: The structure of

normal and pathologic erythrocyres, Lawrence,
J. H. y Gofman, J. W. (Eds.). Advances in
Biological and Medical Physic. 1973, V. 14,

W

P 35.

5. Weed, R. I.: Disarders of red cell membrane;
bistory and perspectiver. Semin. Hemat. 7:
249, 1970.

6. Weed, R. L: Membrane structure and its
velation to hemolysis. Clin, Haemat. 4:3,
1975.

7. Vanlair, C. y Masius, L. A.: De la microcy-
themie. Bull, Acad. Roy. Med. Belg. 5:515,
1871.

8. Dresbach, M.: Fliptical human red blood
corpuseler. Science. 19:469, 1904,

9. Lack, S. P.; Sephton, 8. R. y Hardisty, R. M.
Stomatocytasis; a bereditary red cell anomaly
asfociated with haemolytic anemia. Brit. J.
Haemat. 7:303, 1961,

10. Bassen, F. A. y Kornzweig, A. L.: Malfor-
mation of the erythrocytes in a case of atypi-
cal retinttis pigmentosa. Blood. 5:381, 1951,

11. Singer, K.; Fisher, B. y Meyer, A. P Acan-
thocytasis, a genetic erythrocyte malformation,
Blood. 7:577, 1952.

12, Jaffé, E. R. y Gotifriend, E. L.: Hereditary
nonspherocytic hemolytic  disease associated
with an alteved phospholipid composition of
the erythrocytes. J. Clin. Tnvest. 47:1375,

68,

1968.

13. Bellingham, A. J. y Prankerd, T. A. J.: He-
reditary spherocytosis. Clin. in Haemat. 4:
139, 1975.

14. Jacob, H. S. y Jandl, J. H.: Increased cell
membrane permeability in the pathogenesit of
hereditary spherocytosis. J. Clin. Invest. 43:
1704, 1964.

15. Cooper, R. A. y Jandl, J. H.: The rele of
membrane lipids in the survival of red ceil
in beveditary spherocytosis, J. Clin. Invest.
48:736, 1969.

443



16. Bowdler, A. J.: The spleen and hemolytic
dirovders. Clin. Haemat. 4:231, 1975.

17. Dacie, J. V. (Ed.).: The Haemolytic Ane-
mias. 1. Congenital Anaemias, Nueva York
y Londres, J. & A. Churchill Ltd. 1960,
pagina 33.

18. Dacie, ]. V. y Lewis, 5. M. (Eds.).: Practical

Haematology. Nueva York, J. & A. Churchill

Ltd. 1970, p. 166.

19. Brain, M. C.: Defects of the red cell mem-
brane. En: Advanced Haematology. Nueva
York, Butterworth Ltd. 1974, p. 15.

Il ANEMIAS HEMOLITICAS POR DEFECTOS ENZIMATICOS
DEL ERITROCITO POCO FRECUENTES

ApEL BErro,i RoceLio PAREDES §
v SAMUEL DORANTES # §

En el afio de 1950 se inicid el estudio de
un grupo de anemias hemoliticas heredi-
tarias que recordaban en su cuadro gene-
ral al de las anemias hemoliticas por
microesferecitosis familiar, que a menudo
iniciaban sus manifestaciones en el nifio
recién nacido y en las cuales no se demos-
traban hemoglobinas anormales, aumento
en la fragilidad a las soluciones hipotd-
nicas, ni presencia de eritrocitos esferoi-
des; por esto recibieron el nombre de
anemias hemoliticas hereditarias no mi-
croesferociticas. '

Al incubar los eritrocitos de personas
ncrmales, durante 48 horas, en condicio-
nes estériles, se produce destruccion de
cierte porcentaje de ellos, pero si se afia-
de a la suspensién de eritrocitos glucosa
o ATP, el porcentaje de eritrocitos que se
destruye disminuye claramente. Cuando
se realizo este estudio con los eritrocitos
de personas con anemias hemoliticas no
microesferociticas, se encontrd en algunos
antchemdlisis normal o ligeramente au-

* Académico numerario.
I Hospital Infantil de México.
§ Hospital del Nifio. IMAN,

mentada, la cual se corregia con la adi-
cién de glucosa o ATP. En otros pacientes
la autohemélisis se observé muy aumen-
tada y solo se corregia con la adicién de
ATP. A los primeros se les clasificé como
anemia hemolitica no microesferocitica ti-
po Iy a los segudos, como anemia he-
molitica no microesferocitica tipo L% ©
Claramente podia preverse la existencia
de defectes enzimiticos que interferian
con la utilizacién de glucosa a diferen-
tes niveles y que causaban perturbaciones
metabélicas secundarias ya que en el ti-
po I se encontraba caida rapida en la
concentracién de difosfoglicerato y de
fesfato de hexosa, lo que podia implicar
un incremento en la utilizacion del fos-
fato de hexosa o un defecto en las vias
metabélicas que regeneraban dicho meta-
belito; mientras que en el tipo II se acu-
mulaba el difosfoglicerato, lo que sugeria
un bloqueo metabélico en una etapa pos-
terior del ciclo.” La posibilidad de la exis-
tencia de defectos enzimiticos en estos
pacientes se ratificé en 1962 con la de-
mostracion de la deficiencia de la quinasa
del piruvato en siete pacientes.®
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De inmediato surge la pregunta sobre
Ia trascendencia que estos problemas pue-
den tener en ¢l ejercicio profesional de la
medicina. Puede senalarse a este respecto
que en el Hospital Infantil de México, de
1953 a 1974 (inclusive), se estudiaron
45 niflos con anemia hemolitica heredi-
taria por microesferocitosis y en el mismo

periodo solamente se estudiaron 3 nifios

que tenfan anemia hemolitica por defec-
tos enzimdticos del eritrocito, excluyendo
aquéllos con deficiencia de la deshidro-
genasa de la glucosa-G-fosfato. Es eviden-
te que el problema no tiene trascendencia
por frecuencia. Su interés radica en el
problema diagndstico que plantea, en su
repercusién sobre el desarrollo del nifio y
scbre el nicleo familiar, y en la incerti-
dumbre sobre la cfectividad de ciertas
medidas terapénticas.

A continuacion se presenta una breve
resefia de los tres pacientes:

1. M.G.O.P. Reg.: 344427, sexo femenino.
Ancestros mexicanos por varias generaciones.
Décimoprimer producto en una familia cuyos
hijos 2 y 3 nacieron muertos; el décimo pre-
senté ictericia y fallecié pocas horas después
del nacimiento. Inicié historia de palidez e
ictericia desde las 12 horas de edad; desarrolld
hepato y esplenomegalia progresivas. A los dos
anos de edad habia requerido 24 transfusiones
y tenia hemoglobina de 4.3 g./100 ml.; reticu-
locitos 18 por ciento; anisocitosis + -+ +; mi-
crocitosis - +; bilirrubina indirecta de 1.68
mg./100 ml.; bilirrubina directa de 1.32 mg./
100 ml.; indice hemolitico de 200, en relacién
a un normal de 11 a 21; autohemélisis anor-
mal tipo II, la cual se presenta en el cuadro 1.

Se obtuvieron resultados normales o negati-
vos en los siguientes estudios: resistencia a las
soluciones hipoténicas; el mismo estudio rea-
lizado con eritrocitos incubados previamente a
37°C. por 24 horas; incubacién con metabisul-
fito de sodio; biisqueda de cuerpos de Heinz;
prueba de Motulsky; estabilidad del glutatidn;

ANEMIAS HEMOLITICAS

Cuadro 1 Prueba de autohemdlisis en la nifa

M.G.G.P.

Porcentaje de
hemdlisis

Condicion de la Testige Enfermo
incubacién Yo Yo

20-[-65 Sangre sola 0.7 1.8
Sangre mis glucosa 0.3 1.7
Sangre mds ATP 0.5 0.9
27-1-65 Sangre sola 5.0 12.4
Sangre més glucosa 0.9 7.6
Sangre mis ATP 1.5 3.2

electroforesis de hemoglobina; dosificacién de
hemoglobina fetal; prueba de Ham y buasqueda
de autoanticuerpos contra eritrocitos. Resulta-
ron también normales o negativos el examen
general de orina, urocultivo, urea y creatinina
en sangre, Mantoux, examen COProparasitos-
chpico, coprocultivo, pruebas funcionales he-
péticas, proteinas sanguineas, estudio radio-
lbgico de crineo y huesos largos, ast como el
estudio clinico y biometria hemdtica de los
padres y hermanos.

A los 4 afios de edad habia recibido 42
transfusiones y se realizo esplenectomia. El
estudio histopatelégico del bazo mostrd con-
gestion pasiva cronica y hemosiderosis; el or-
gano pesé 217 g. contra un promedio de 37
£. para su edad.

A partir de la esplenectomia, la nifia
no ha vuelto a requerir transfusicnes; las
cifras de hemoglobina se han mantenido
entre 9 y 11 g./100 ml. A la edad de 12
afics 4 meses, tiene una talla de 144 cm.
contra un promedio para su edad de 152
cm. (déficit de 6 por ciento); un peso de
37.7 Kg. contra un promedio para su
edad de 41.9 Kg.; cursa el primer afio
de la escuela secundaria, con buen ren-
dimiento escolar. Tiene 33.8 por ciento
de reticulccitos por lo que puede pensarse
que la esplenectomia transformé la ane-
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mia hemolitica grave en un fenémeno
hemolitico compensado que ha permitido
un desarrollo satisfactorio.

2. S.CS. Reg.: 424920, sexo femenino. Na-
ci6 en 1960 en Valle Hermoso, Tamaulipas.
Sus ancestros son mexicanos incluyendo a los
tatarabuelos. Sus siete hermanos son sanos.
Inicié su enfermedad en las primeras 24 horas
de la wvida, con ictericia seguida de palidez.
Sus familiares informan que presentaba la
palidez y la ictericia de intensidad moderada
en forma permanente y que estas manifesta-
ciones se acentuaban progresivamente, hacién-
dose mds intensas cada 4 a 5 meses. En el
momento de mayor intensidad se acompanaban
de orina oscura y fiebre, manifestaciones que
desaparecian con la aplicacién de sangre. Du-
rante un periodo de observaciéon prolongado,
se encontrd que la hemoglobina de la nifia se
mantuvo entre 10 y 11 g./100 ml., con reticu-
locitosis de 17 a 20 por ciento y que dos
meses después de la altima transfusion pre-
senté caida de las cifras de hemoglobina a 6.5
g./100 ml. en dos dias, coincidiendo con un
proceso infeccioso de las vias respiratorias
altas, probablemente de etiologfa viral. El exa-
men fisico a los 10 afos de edad mostrd
desarrollo fisico satisfactorio, con talla de 135
cm, contra 134 cm. de promedio normal y
peso de 29 Kg. contra 30.1 Kg. de promedio
normal. Se observé ictericia, ausencia de he-
pato y esplenomegalia. Su rendimiento escolar
es bueno. La biometria hemitica mostré ade-
mis de anemia y reticulocitosis, anisocitosis,
poiquilocitosis, basofilia difusa, punteado basé-
filo en algunos eritrocitos y escasos microesfe-
rocitos con algunas proyecciones. La bilirrubina
indirecta oscilé entre 2.5 y 12 mg./100 ml; el
indice hemolitico fue de 47 y la sobrevida
eritrocitaria de 8 dfas. La prueba de autohe-
molisis mostrd incremento de la misma, con
correccion por la adicién de glucosa y de ATP
(patrén tipo I de Dacie). Resultaron normales
o negativos: la resistencia a las soluciones hi-
poténicas; bisqueda de células en hoz; electro-
foresis de la hemoglobina; estabilidad de la
hemoglobina al calor; concentracién de hemo-
globina fetal e investigacion de deficiencia de
la deshidrogenasa de la glucosa-6-fosfato.

Se pensd que se podia excluir razona-
blemente la posibilidad de microesferoci-
tosis y de deficiencia de la deshidrogenasa
de la glucosa-6-fosfato y que se podia
pensar en la existencia de deficiencia de
la isomerasa de la glucosa-6-fosfato, de la
hexoquinasa, de la deshidrogenasa del ici-
do 6-fosfoglucénico y de la mutasa del
difosfoglicerato. Los doctores Paglia y
Valentine de la Escuela de Medicina de
la Universidad de California, estudiaron
gentilmente estas posibilidades y demos-
traron deficiencia de la isomerasa de la
glucosa-6-fosfato, concluyendo que la nifia
es homocigota para un alelo somatico que
determina la produccién de una isozima
caractetizada por menor actividad, inesta-
bilidad térmica marcada, cinética normal
y patrén electroforético normal. No en-
contraron alteracién de la actividad de la
enzima en ¢l plasma ni en los leucocitos,
como ha sido informado en los casos pre-
viamente publicades. Esto ha sugerido la
existencia de una alteracién estructural
de la molécula de la enzima que da lugar
a inestabilidad de la misma, sin afectar su
actividad catalitica, lo que permite que
el defecto se compense en aquellas células
que tienen capacidad de sintetizar protei-
nas en forma continua. Per presentar un
fenotipo diferente a los descritos, se le
denominé G.P.I. Valle Hermoso.?

3, M.C.C. Rep.: 463828, sexo masculino.
Nacié el 26 de mayo de 1968 en El Rincdn,
Tepehuanes, Durango. Antecedentes familia-
res negativos. Inicio su enfermedad al naci-
miento, con anemia hemolitica de tal gravedad
que requirié una exsanguineo-transfusion. Pre-
sentd crisis hemoliticas a las siguientes eda-
des: 3 meses, 12 meses, 29 meses, 36 meses,
39 meses, 48 y 60 meses, la mayoria de las
ocasiones en relacién con cuadros infecciosos
de las vias respiratorias altas. A la edad de
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Cuadro 2 La prueba de la autohemdlisis en el
nifio M.C.C.

Condiciones de la incubacidn '{'?estigo E/nfermn
Lo

) 0
Sangre sola %l 11.7
Sangre mas glucosa 0.5 2.1

4 afios 1 mes tenia una talla de 102 cm. con-
tra un promedio para su edad de 108 cm. y
peso de 16.5 Kg. contra un promedio de 16.7
Kg. Palidez ++, soplo merosistolico en foco
mitral. El borde hepético rebasaba dos em. el
borde costal en la linea medio clavicular y era
palpable el polo del bazo. Tensién arterial
90/65.

En la biometria hemética se encontrd hemo-
globina de 11.7 g./100 ml., hematdcrito de 40,
reticulocitosis de 12,2 por ciento, anisocitosis
-+ 4, macrocitos con basofilia difusa + 4.
microcitosis + a + -+, punteado bastfilo fi-
no 1. La autohemdlisis correspondid al grupo
I de Dacie, como puede verse en el cuadro 2.

Los siguientes estudios dieron resultados
normales o negativos: resistencia a las solucio-
nes hipoténicas, prueba del ascorbato, electro-
foresis de la hemoglobina, busqueda de cuerpos
de Heinz, investigacion de autoanticuerpos
contra eritrocitos.

Por razones familiares el nifio fue tras-
ladado a la ciudad de Chicago, donde se
continud su estudio en el laboratorio de
genética y metabolismo de las células ro-
jas. El doctor Pricher nos informé gen-
tilmente que se habian estudiado enzimas
eritrocitarias y que habian encontrado los
resultados consignados en el cuadro 3.

Por lo tanto, se concluyé que se trataba
de un homocigoto con deficiencia de la
isomerasa de la glucosa-6-fosfato y que
sus padres evidentemente eran heteroci-
gotos.

Comentario

Es aparente que las anemias hemoliticas
hereditarias tratadas en esta comunicacién
constituyen problemas poco frecuentes.

Como se ve, las primeras manifes-
taciones pueden aparecen en cl periodo
neonatal y constituir un problema de
diagnéstico diferencial en la enfermedad
hemolitica del recién nacido por iso-inmu-
nizacién y justificar, como se ilustra en
uno de los casos, la prictica de exangui-
neo-transfusion.

Es interesante la evolucién de los dos
casos con deficiencia de la isomerasa de la
glucosa-6-fosfato, que se caracterizd pot
anemia hemolitica compensada, a la que
se afiadfan crisis en relacién aparente con
procesos infecciosos. La primera paciente
en cambio presentd hemélisis grave per-
manente por lo que requirié esplenecto-
mia a los cuatro afios de edad; después
de Ia cual mejord claramente, aunque
continué con un fenémeno hemolitico
compensade bien definido.

Tiene interés establecer el diagndstico
de estos enfermos, ya que puede lograrse
recuperar un nifio Gtil, capaz de desen-

Cuadro 3 Resultados de los estudios enzimiticos realizados en el nific M.C.C.

Enzimas estudiadas  Valores normales Testigp ~ M.C.C. (enfermo) IL.C. (padre) L.C. (madsre)
Deshidrogenasa de la

glucosa-6-fosfato 6.7-11.0 8-9 12.6 6.3 10.8
Isomerasa de la

cosa-G-fosfato 38.1-66.6 61.6-38.9 13.6-14.3 24,4 279

ANEMIAS HEMOLITICAS
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volverse por si mismo con eficiencia, co-
mo puede observarse por el satisfactorio
desarrcllo y buen progreso escolar alcan-
zado per estos pacientes.
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IV ANEMIA HEMOLITICA POR DEFICIENCIA
EN LA DESHIDROGENASA DE LA GLUCOSA-6.FOSFATO

RiCARDO 80sA-SANCHEZT
Luis SANCHEZ-MEDAL ¥} y RUBEN LISKER ¥ }

De las alteraciones enzimdticas capaces de
producir anemia hemolitica, la de la des-
hidrogenasa de la glucosa-6-fosfato (G-
6-PD) es la mas comn, si bien su pre-
valencia varia notablemente de un grupo
étnico a otro."* Ausente, o casi, en los
eurcpeos centrales y nérdicos y en los in-
digenas americanos, la deficiencia en esta
enzima es frecuente en los negros, en los
europeos de algunas zonas del Medite-
rrineo y en los pobladeres del Asia Me-
nor.* * En algunos grupos la frecuencia
es elevada: 12 por ciento en los negros
americanos, 30 por ciento en algunos
grupes de varones de Cerdefia y S8 por

* Académico numerario.
I Instituto Nacional de la Nutricidn.

ciento en los judios de Curdistin, En
1966 se estimd en 100 millones (3 por
ciento de la poblacién mundial) el nd-
mero de humanos con deficiencia en G-
6-PD?

La G-6-PD interviene en el metabolis-
mo aetobio de la glucosa, en el ciclo
metabélico de los monofosfatos de hexo-
sa, y su deficiencia se traduce por una
incapacidad de la célula para regenerar
glutation reducido, el cual es necesario
para mantener normalmente las condi-
ciones de oxido-reduccion dentro del eri-
trocito,

La deficiencia en G-6-PD se manifiesta
clinicamente por cuadros hemoliticos agu-
dos desencadenados por un factor externo
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agregado o, lo que es menos frecuente,
por procesos hemoliticos crénicos.” © Es-
tos mismos cuadros hemoliticos agudos
pueden obedecer a la deficiencia en otras
enzimas, como la sintetasa, la reductasa y
la peroxidasa del glutatién, o a la exis-
tencia de hemoglobinas inestables,” todas
ellas mucho menos frecuentes que aqué-
1la.

En México se ha encontrado una va-
riedad de deficiencia de G-6-PD, desig-
nada G-6-PD México, clinicamente silen-
cicsa," pero en algunas zonas del pais con
prevalencia elevada de las variantes A— y
A, o sea las comunes en los negros.'"**
En la ciudad de México, en cambio, pa-
rece que el problema de la deficiencia en
G-6-PD se circunscribe a los miembros
de la colonia judia oriental, entre los cua-
les se han observado cuadros de anemia
hemolitica aguda y ccasionalmente de
anemia hemolitico crénica debidos a la
deficiencia B—.

La finalidad de este trabajo es analizar
el cuadro clinico en base a lo observado
en 31 crisis hemoliticas estudiadas en 25
pacientes atendidos en el Instituto Nacio-
nal de la Nutricién o en la consulta pri-
vada de los autores.

Cuadro clinico

Unc de los pacientes consultd por tener
anemia hemolitica crénica y 24 por ane-
mia hemolitica aguda. Veintitrés pacien-
tes eran judios orientales nacidos en Siria
o hijos de padres procedentes de ese pais;
une era judio nativo de Lituania y otro,
un mestizo mexicano. Dos eran mujeres
¥ 23 varones, con edades que oscilaron
entre dos y 61 afos. En dos existio el
antecedente de ictericia necnatal intensa.

ANEMIAS HEMOLITICAS

Es caracteristico que la iniciacion de la
crisis hemolitica vaya precedida de la ex-
pesicion a un factor desencadenante: in-
gestion de habas o ciertos medicamentos,
presencia de infecciones bacterianas o vi-
rales, o alteraciones metabélicas graves del
individuo, La investigacién relativa a este
punto indicé que sélo en dos ocasiones
los pacientes habian comido habas en las
48 horas previas a la iniciacién del cuadro
hemelitico; que en cinco episodios hubo
el antecedente de infeccidn reciente, la
que en cuatro de ellos correspondié a un
cuadro gripal y en el otro, a mononucleo-
sis infecciosa. Durante el proceso infec-
cioso, cuatro pacientes tomaron aspiri-
na; uno de los cuatro, ademas, recibid
cloranfenicol, otro, ampicilina y lincomi-
cina, y otro mds antihistaminicos. En un
enfermo hubo el antecedente de haber
tomado oxifenbutazona en los dias pre-
vios a la crisis hemeolitica. Ninguna de las
otras crisis de anemia hemolitica aguda
revisadas fue precedida de infeccién o de
la ingestion de medicamentos o de habas.
En quince crisis hemoliticas, los pacientes
relataron haber comido salchichas “dra-
bes” obtenidas de un mismo fabricante,
en el curso de las 48 horas anteriores a la
iniciacién de aquéllas, lo que parece su-
gerir que ese alimento haya constituido
el factor desencadenante de la hemélisis,
pero no ha sido posible comprobar la
supuesta accién patogenica.

La sintomatologia puede agruparse en:
1) alteraciones pigmentarias; 2) sinto-
mas de anemia; 3) sintomas gastrointes-
tinales, y 4) sintomas de infeccién (cua-
dro 1).

1. Alteraciones pigmentarias. Son las
manifestaciones mas constantes, tempra-
nas y habitualmente las mds aparentes;
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Cuadro 1 Frecuencia porcentual de los datos
clinicos mds frecuentes en 31 crisis hemoliticas

Ictericia 100
Sintomas de anemia 84
Nauseas 63
Fiebre 63
Esplenomegalia # 32
Dolor abdominal 29
Vémitos 29
Cefalea 26
Inquietud 22
Diarrea 10
Miccién ardorosa 10

* En ocho de diez casos el bazo se palpé sélo a la
inspiracién profunda; en los otros dos se encontrd
a 2 em. del borde costal en respiracion normal.

consisten en ictericia y en cambios en la
coloracion de la orina. En las crisis leves
pueden ser los Gnicos sintomas, por lo que
con frecuencia los enfermos durante el
cutso de aquéllas no acuden al médico.
Varios enfermos relataron haber tenido
uno o mds episodios de ictericia transito-
ria acompaﬁﬁda de hiperpigmentacién de
la orina, pero sélo cuatro de las 31 crisis
hemoliticas estudiadas se manifestaron
Gnicamente por tales sintomas y en dos
de ellas ni siquiera pudo demostrarse des-
censo en le nivel de hemoglobina de la
sangre. En 75 por ciento de los episodios
hemoliticos las manifestaciones clinicas se
iniciaron con cambios en la coloracién de
la orina, que en siete ocasiones aparecid
roja o negruzca y en 15, amarillo oscuro
o café, En 15 crisis el color rojo o ne-
gruzco de la orina aparecié posterior-
mente, en el segundo a cuarto dias de
enfermedad, La coluria, demostrada por
estudios de laboratorio, precedié a la he-
moglobinuria en uno de cada tres episo-
dios hemoliticos. La presencia de ictericia

fue notada por el paciente o por sus
familiares en todos los casos y en siete
lo fue desde la iniciacién del cuadro cli-
nico.

En 19 de los 24 exémenes de orina
realizados cuando fue visto el enfermo
por primera vez, la investigacién de bili-
rrubina fue positiva de una a cuatro cru-
ces y en 20 de las 22 determinaciones
iniciales de bilirrubina sérica, se encon-
traron 0.3 mg. o més de bilirrubina di-
recta por 100 ml. de suero y en ocho de
ellos aquélla oscild entre 1y 5 mg. En el
mismo examen inicial la bilirrubina 1ndi-
recta se encontrd elevada en todos los
casos. En nueve pacientes fue de 1.75 a
5.0 mg. y en los demds entre 5.1 y 13.3
mg./100 ml. de suero.

La hemoglobinuria, caracteristica de las
hemdlisis intravasculares, de las que la
debida a deficiencia en G-6-PD puede
considerarse como prototipe, se comprobé
por el laboratorio en todos los casos, con
excepcién de tres. En éstos, sin embargo,
el examen de orina se practicd en una
sola ocasién. En un caso la hemoglobinu-
ria persistid por siete dias, en todos los
demas durd de uno a cinco dias. La icte-
ricia tardé mds tiempo en desapatecer.

2. Sintomay de anemia. En una de ca-
da dos crisis hemoliticas los siguientes
sintomas, atribuibles a la anemia, se pre-
sentaron desde el primer dia: debilidad
(11 casos), mareos (tres casos), cefalea
(dos casos) y palidez (un caso). En los
dias subsiguientes los demds pacientes,
con excepcion de cinco, presentaron va-
rios de los sintomas anteriores. Otras
manifestaciones de la anemia fueron gran
excitacién nerviosa en cinco pacientes, ¢
insuficiencia cardiaca en uno. Salvo en dos
enfermos en quienes la tnica determina-
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ci6n de hemoglobina dio una cifra nor-
mal, de 16.6 y 15.4 g./100 ml., en todos
los demds se demostrd Ja presencia de
anemia, En uno de cada dos pacientes
la anemia llegd a ser muy acentuada, con
hemoglobina de 4.3 a 8.5 g./100 ml.; en
los demés la minima de hemoglobina
oscild entre 8.6 y 10.8 g. El descenso en
la hemoglobina fue ripido; la cifra mini-
ma antes anotada se alcanzé del cuarto al
séptimo dias de enfermedad; sin embar-
go, en casi la mitad de los enfermos la
anemia no fue evidente o era sélo ligera
cuando se le vio por primera vez. Igual-
mente la reticulocitosis caracteristica del
proceso hemolitico se observé en el exa-
men inicial en sélo dos de cada cinco
casos. En ocho pacientes fue necesario
administrar de una a cuatro transfusiones
de sangre; en los demds, sometidos a ob-
servacion clinica y de laboratorio estrecha,
con determinaciones de hemoglobina cada
8 a 12 horas, se considerd preferible no
utilizar dicha medida terapéutica. Duran-
te la crisis, en uno de cada tres pacientes
el bazo fue palpable, pero sélo a la ins-
piracién profunda; esto es, se encontrd
solo ligeramente crecido. Al cesar la he-
mélisis, el bazo continué siendo palpable
en s6lo dos enfermos.

Durante la crisis hemolitica, la citologia
mostrd leucocitosis en dos de cada tres
pacientes; en la mayoria, la cuenta leuco-
citaria oscil6 entre 10 y 25 mil; en sdlo
dos casos alcanzo cifras de 46 y 58 mil,
con neutrofilia. En todos, las plaquetas
fueron normales o altas; en ningln caso
hubo trombecitopeniz. En los pocos casos
en quienes se hicieron pruebas de coagu-
lacién y dosificacién de fibrinégeno, los
resultados fueron normales. No hubo,
pues, datos clinicos, ni de laboratorio que
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la hemélisis hubiera desencadenado coa-
gulacién intravascular,

3. Sintomas gastrointestinales, De
ellos, los m4s frecuentes, ndusea y vomi-
tos, formaron parte del cuadro clinico en
el 63 por cento de las crisis pero sélo
en tres ocasiones se iniciaron desde el
primer dia. Tales sintomas impidieron la
ingestion bucal aun de liquidos. Otros
datos clinicos observados, clasificables en
esta seccion, fueron dolor en la mitad
superior del abdomen, constante y con
frecuencia intenso (nueve enfermos), he-
patomegalia ligera o moderada, con higa-
do blando y doloroso a la presién (seis
enfermos) y diarrea (tres enfermos).

4. Sintomas de toxiinfeccidn, En cinco
ocasiones una elevacién de la temperatu-
ra de 38 a 40°C. abrid el cuadro clinico;
en los dias posteriores la fiebre constituy6
parte de la sintomatologia en dos de cada
tres episodios de hemdlisis aguda, la que
en algunos se acompafié de diaforesis muy
ptofusa, constante o solamente nocturna.
Tres pacientes se quejaron, ademds, de
ardor a la miccidn. El urocultivo en los
tres fue negativo. El estado de excitacién
observado en algunos enfermos y relatado
en la seccion sobre sintomas de anemia,
guardd mayor relacién con el grado de la
anemia que con la temperatura.

5. Complicaciones. Un enfermo fue
visto por primera vez en ¢l noveno dia
de evolucion, cuando la hemélisis pato-
L6gica habia cesado, pero el enfermo tenia
tres dias de anuria. Ninguno de los otros
pacientes, todos ellos atendidos en los
primeros dias de evolucién del proceso
hemolitico, desarrollé necrosis tubular
aguda. Con el tratamiento usual, que in-
cluyé didlisis peritoneales, el paciente ci-
tado se recuperé. Los familiares de otro
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paciente de esta serie informaron que du-
rante una crisis hemolitica ulterior, tam-
bién cay6 en anuria y fallecid.

Durante la crisis se observaron niveles
ancrmalmente altos de urea (maximo
de 103 mg.) y de creatinina (miximo de
3.75 mg.) en dos de cada tres pacientes,
que siempre descendieron al cesar la he-
meglobinuria.

Comentariocs

Con gran frecuencia pasa inadvertida para
el clinico la naturaleza hemolitica de una
ictericia. Varios de los enfermos rela-
tarcn haber tenido anteriotmente unc o
mis episodios de ictericia, debidos muy
probablemente a hemolisis anormal, y en
todos se hizo el diagnéstico de hepatitis
infecciosa. Lo anterior se explica por la
baja frecuencia de la anemia hemolitica,
en contraste con la frecuencia elevada de
los padecimientos hepatobiliares y lo ines-
pecifico de los sintomas habituales de la
anemia, la que por otro lado puede atri-
buirse al padecimiento hepitico o biliar
censiderado como responsable de la icte-
ricia. Las dificultades son aGn mayores
en la anemia hemolitica aguda debido a
que las manifestaciones clinicas con gran
frecuencia difieren del patrén considerado
como caracteristico de las enfermedades
hemoliticas, como se pone de manifiesto
en el presente trabajo.

De la descripcién es evidente que la
esplenomegalia es poco frecuente, que las
alteraciones hematolégicas caracteristicas
del proceso hemolitico, no sen aparentes
en los primeros dias de establecido el
cuadro patclégico y que pueden pasar
inadvertidas si no se hacen estudios se-
riados. En cambio las alteraciones pig-

mentarias son tempranas, frecuentemente
dominan el cuadro patoldgico y discrepan
del concepto cldsico de que la enfermedad
hemolitica preduce ictericia acoltirica,'**
Este concepto es particularmente inexacto
en los casos graves, como ocurre en la
anemia hemolitica aguda. En los enfer-
mos de esta serie, la bilirrubinuria y el
aumento en la bilirrubina directa del sue-
ro fueron casi constantes (79 y 91 por
cento, respectivamente). La enfermedad
hemeolitica crénica tampoco se ajusta
siempre a ese concepto clisico. En una
serie de 45 casos estudiados por uno de
los autores,'™ uno de cada cinco tuvo bili-
rrubinemia directa alta (con un miximo
de 3.4 mg./100 ml.) y de 120 casos con
anemia hemolitica autoinmune, aguda y
cronica, estudiadas por Pirofsky, en 37 de
elles, o sea uno de cada tres, se observd
el mismo hecho.’®

Desde los trabajos originales, a princi-
pios de siglo, se reconocié que la anemia
hemolitica podia acompafarse de bilirr-
binemia directa y de bilirrubinuria, pero
se consideré que esto era peculiar de las
formas “adquiridas” de la enfermedad y
se atribuyd el hecho a lesidn hepitica.’
Los datos analizados antes y los resultados
de las investigaciones de Tisdale y col.*
demuestran que la ictericia coldrica es
frecuente en la enfermedad hemelitica y
que un exceso de pigmento na conjugado
proeduce, en el sujeto con higada sano,
ictericia colrica probablemente debida a
regutgitacitn, del higado a la sangre, del
pigmento conjugado en cantidad superior
a la capacidad del propio higado para
excretarlo.

En todos los pacientes el diagndstico
de la variedad de anemia hemolitica se
basé en la comprobacién de la deficiencia
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en la G-6-PD eritrocitica por medio de la
prueba de Motulsky.** Sin embargo, es-
ta prucba dio resultados normales en un
tercio de los pacientes en quienes se rea-
lizé durante la crisis hemolitica, a pesar
de que en la variedad mediterrinea de la
deficiencia a la que, salvo el mestizo me-
xicano, correspondian todos los pacientes,
se ha sefialado que la deficiencia no es
modificada por la crisis reticulocitaria.®
Lo anterior debe atribuirse a que el nf-
mero elevado de eritrocitos jévenes, for-
mados en respuesta a la hemolisis, tienen
actividad enzimética suficiente y por ello
las pruebas orientadas 2 demostrar la de-
ficiencia en la enzima resultan norma-
les_é., 21, 22

Conviene comentar que la mayoria de
los enfermos negaron que la crisis hemo-
litica hubiera sido precedida de alguno
de los factores, infecciosos, alimenticios o
medicamentosos, conocidos como agentes
desencadenantes. El que Ja mitad de los
cuadros obsetvados en los judios orienta-
les se haya presentado después de ingerir
un mismo alimento (salchichas 4rabes)
hace suponer que éstas contengan un ele-
mento etiopatogénico. No ha sido pesible
averiguar con certeza la composicién de
ese alimento ni comprobar su posible pa-
pel desencadenante.

La anormalidad enzimdtica se hereda
ligada al cromosoma X y con caracter
recesivo. Los varones con el gene mu-
tante tienen afectada toda su poblacién
eritrocitaria; su susceptibilidad a los fac-
tores desencadenantes de la hemdlisis de-
pende del tipo de mutacién. Las variantes
de G-6-PD pueden tener actividad enzi-
miética normal, disminuida en grade va-
riable o, inclusive, aumentada. Sélo las
mutantes con actividad disminuida pue-
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den tener traduccién clinica, La magnitud
de la deficiencia y el tipo de la misma
tienen también significado clinico. Asi el
favismo, o sea las crisis hemoliticas de-
pendientes de la inhalacién del polen
de las habas y de la ingestion de éstas,
stlo se observa en algunos individuos de
la variedad mediterrinea.* Las mujeres
heterocigotas tienen dos poblaciones de
glébulos rojos, una con la enzima normal
y otra con la enzima anormal. Dependien-
do del tipo de ésta y de la proporcidn de
los glébulos rojos que la contengan, las
mujeres pueden ser susceptibles o no a
desarrollar hemélisis.*

En la variedad B— el defecto enzimi-
tico, a la vez que mis acentuado, se pre-
senta también en los leucocitos y en otros
tejidos. Ademds, en algunos casos se ha
demostrado anormalidad funcional de los
neutréfilos por medio de Ia prucba del
azul de tetrazolio.®® 2¢ Esta prueba se rea-
lizé en tres de los sujetos con la variedad
B—, con resultados normales.

Los cuadros de hemolisis crénica, de
los cuales s6lo se observd un caso, se han
atribuido a asociacién con otras anormali-
dades ¥ o a variantes enzimiticas con
inestabilidad muy acentuada o actividad
muy baja.**
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drogenasa (G-6-PD) eritrocitica se he-
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reda en forma recesiva ligada al cromo-
soma X, lo que significa que los varones
con el gen anormal manifiestan la de-
ficiencia mientras que las mujeres por-
tadoras son generalmente sanas. Esto
explica porqué siendo una caracteristica
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recesiva, no se expresa en Ja mujer hetero-
cigota (portadora) mientras que si lo hace
en el vardén homocigoto. La predominan-
cia de varones entre los casos descritos por
el doctor Sinchez Medal, 23 de 25 en-
fermos, se explica precisamente por la
forma como se hereda el padecimiento y
Ilama la atencién el que se hallan encon-
trado dos mujeres con dicha deficiencia.
Existen varias explicaciones posibles para
este hecho, que a continuacion serin ana-
lizadas utilizando como ejemplos algunas
familias estudiadas sobre el particular.

La primera posibilidad es que se trate
de mujeres hemocigotas para el gen anor-
mal (presencia del gen en doble dosis),
que se comportan igual al varén homaci-
goto y por lo tanto se esperaria que tuvie-
ran idénticas alteraciones clinicas. Esta
posibilidad debe tenerse en cuenta en la
poblacién estudiada, ya que se trata de
un grupo en que los matrimonios consan-
guineos no son raros* y la consanguini-
dad, aun cuando no modifica la frecuencia
génica, si aumenta la homocigocidad.

Un segundo mecanismo que puede ex-
plicar la presencia de una mujer deficiente
es que sea homocigota para el gen anor-
mal, igual que el varén. Esto puede ocu-
trir en mujeres que carecen de uno de sus
gonosemas y por tanto presentan el sin-
drome de Turner. Al tener un solo cro-
mosoma X, si éste porta el gen anormal,
dicha persona tiene la deficiencia enzi-
mitica. De hecho, en mujeres con sindro-
me de Turner, la frecuencia de todos los
padecimientos que se heredan en forma
recesiva ligada al cromosoma X, aumenta
considerablemente haciéndose similar a la
que ocurre en los varones.*

Otro mecanismo capaz de explicar el
fendmeno que estamos analizando es el de
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la “lyonizacién”. La hipdtesis de Lyon ®
sefiala que las mujeres heterocigotas para
genes situados en el cromosoma X, son
en realidad “mosaicos” celulares, de tal
suerte que en cada célula del organismo
estd funcionando Gnicamente uno de los
cromosomas X, ya sea el paterno o el
materno. La decisién de cudl cromosoma
X funciona, la toma el organismo en
etapas tempranas de la embriogénesis y
una vez que se ha tomado, todas las célu-
las hijas tienen inactivo el mismo cromoso-
ma, La inactivacion, ocurre al azar en
cada célula, de tal suerte que aun cuando
en la mayoria de las mujeres deja de fun-
cionar en la mitad de las células el cro-
mosoma patetno y en el resto el materno,
en algunos casos podria inactivarse en to-
das las células el mismo cromosoma X.
Tales mujeres serfan homocigotas para los
genes situados en el cromosoma X fun-
cionante. Hay cierta evidencia de que esta
explicacién es aplicable para el caso de la
G-6-PD en la especie humana.*

Los drboles genealdgicos de las mujeres
con deficiencia de G-6-PD mencionadas
por Sinchez Medal, aparecen en la figuta
1. Resulta fcil descartar Ja presencia de
sindrome de Turner en la familia A, ya
que el caso indice ha tenido cuatro hijos.
En la familia B, no se ha descartado diche
padecimiento en el caso indice, pero fe-
notipicamente no tiene ninguno de los
estigmas del sindrome de Turner. Para
diferenciar entre la posibilidad de que la
defidiencia obedezca a homocigocidad pa-
ta el gen anormal o al fendémeno de
“lyonizacién”, serfa indispensable estudiar
a toda la familia. En la familia A, todos
les hijos varones deberian estar afectados
de ser la madre homocigota y si el her-
mano mayor fuera normal, descartaria
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esta posibilidad. En la familia B el caso
indice no puede ser homocigoto, ya que
¢l padre es anormal y por lo tanto es un
ejemplo de “lyonizacién”; no se investigd
si se trata de una hija ilegitima.

Dates epidemiolégicos

En relacién a la distribucién de Ja defi-
ciencia en glucosa-G-fosfato deshidroge-
nasa en México, se han realizado varias
encuestas al respecto y la mayor parte de
los resultados han sido publicados.”*
Conviene sefialar aqui sin embargo, que
las encuestas siempte se han realizado en
varones, utilizando en todos los casos una
prueba semicuantitativa de G-G-PD para
identificar a los sujetos deficientes.”* Ade-
mas se hizo estudio electroforético en gel
de almidén ** en el grupo de la costa Este
del pais y en el de judios orientales.
Este tltimo grupo se estudié recientemen-
te y por no haber sido publicados los
resultados es necesario detallar algunos
aspectos de la encuesta. Se investigaron
dos de las escuelas judias de la ciudad de
Mexico, estudiando 50 alumnos de secun-

2 SUJETOS NO INVESTIGADOS

Atboles gencalogicos de dos
familias con deficiencia en G-6-
PD eritrocitica.

daria y preparatoria de una de ellas y 45
de Ia otra. Todos los sujetos son nacidos
en México, pero los ancestros de los de la
escuela A provienen en su gran mayoria
de Siria y los de la escuela B de Grecia y
Turquia. La distribucién de grupos san-
guineos del sistema ABO en ambas es-
cuelas aparece en el cuadro 1, observin-
dose que las frecuencias génicas son muy
parecidas a las de poblaciones similares
estudiadas en otras partes del mundo ** y
que ambas se encuentran en equilibrio de
Hardy-Weimberg. Bl resumen de todos los
resultados encontrados en las diferentes
encuestas, se puede apreciar en el cua-
dro 2.

Del anilisis de los resultados es obvio
que existen diferencias importantes en la
frecuencia y tipo de variantes de Ja G-6-
PD en México. No se encontraron en los
descendientes de inmigrantes espafioles e
italianos, mientras que 4.21 por ciento de
los judios orientales tuvieron la variante
mediterrinea, lo que no sorprende en vis-
ta de los datos presentados por Sinchez
Medal y por el andlisis de la literatura
al respecto.*
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Cuadro 1 Distribucion de los grupos sanguineos del grupo ABO en dos escuelas judias de México
en que predominan los ancestros nacidos en Siria, Turquia y Grecia

Frecuencia
Fenotipica (%) Genotipica
Escuela No. A B (e} AB P q r X P
A 50 42.0 8.0 40.0 10.0 0.29 0.08 0.63 2.8 >0.30
B 45 35.5 20.0 37.8 0.24 0.15 0.61 0.0 >0.99
A 4B 95 39.0 14.0 39.0 0.27 0.11 0.62 0.9 >0.80

# Rsta prueha se hizo comparando la frecuencia fenotipica observada con la teéricamente esperada, en base

a la frecuencia génica obtenida.

Entre los 1 409 indigenas examinados,
que pertenccen a 18 grupos lingtifsticos
diferentes, ocho resultaron deficientes, en
toda probabilidad por tener la variante
dencminada A—. Estos ocho individuos
eran costefios, dos de Oaxaca, dos de Ta-
basco y cuatro de Veracruz. El hecho de
poseer la variante A—, caracteristica de
los africanos, més el antecedente histérico
de inmigracidn africana en las costas del
pafs ** hizo sospechar que su presencia
entre los indigenas obedecia a mezcla con
africanos que desde los primeros afios de
la Colonia fueron traidos a México.

Los resultados observados en los mes-
tizos costefios, corroboraron la hipdtesis
de que la presencia de esta deficiencia
enzimatica es de origen afticano. En efec-
to, en las mismas poblaciones se encontrd
la variante A--, también tipica del afri-
cano y hubo gran paralelismo entre las
frecuencias variables de la deficiencia en-
zimitica con las de otros marcadores afri-
cancs ® 1 como son la hemoglobina S, el
grupo sanguineo V y la haptoglobina 2-
1M. En otras palabras, en los sitios de
alta prevalencia de la deficiencia, como
en las costas de Guetrero y Tabasco (cua-

Cuadro 2 Resumen de las variantes de G-6-PD eritrocitica encontradas en distintas encuestas realizadas

en México
Variedad de G-6-PD A— A+ Mediterra-
nea

Grupo estudio Niamero sujetos  MNo. % No. Yo No. % Referencias
Indigenas 1409 8 A== — s — 8
“Espaiioles” 469 0 0.0 - — — e 9
“Ttalianos” (chipilo) 82 0 0.0 — — — - 7
Judios orientales 95 0 0.0 4] 0.0 4 4.21 Este trabajo
Mestizos:

Costa de Oaxaca 1095 7 0.64 — — = — 5,6

Costa de Guerrero 1319 54 4,09 — — — 5,6

Costa de Veracruz 375 4 1.06 5 133 0 0.0 10

Costa de Tabasco 160 6 375 4 250 0 0.0 10

Costa de Campeche 109 1 091 2 A%y 0 0.0 10
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dro 2) se encontrd una elevada frecuen-
cia también de los otres “marcadores”
africanos, mientras que dicha frecuencia
disminuyd en las zonas de menor preva-
lencia de la deficiencia en G-6-PD eri-
trocitica.

En forma independiente de lo hasta
ahora presentado, es pertinente sefialar
que en forma casual se encontrd hace
algunos afios una nueva variante de G-6-
PD eritrocitica, denominada G-6-PD Mé-
xico." Esta variante se encontré en un
colaborador nuestro, originario de Tutu-
tepec, Oaxaca y se caracteriza por tener
una movilidad electroforética menor que
In variante habitual tipo B y por poseer
20 por ciento de la actividad de aquella.
Clinicamente no produce, aparentemente,
sintomatologia alguna y hasta el momen-
to se ha encontrado en una sola familia.
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