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ABREVIATURAS

G6PD : Glucosa 6 Fosfato Ddeshidrogenasa

INDRE : Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiologicos
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NADPH: Nicotianamina adenina dinucleotido fosfato reducida
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RESUMEN

Antecedentes: La deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la deficiencia
enzimatica mas frecuente en los seres humanos, autosémica recesiva, mas comun en hombres.
Se presenta con cuadros de ictericia y anemia no carencial en la edad pediatrica, por lo que es
recomendable realizar un cribado oportuno. Con la finalidad de analizar los factores que influyen
en la DG6PD en nuestro a&mbito local se realizo la presente investigacion.

Objetivo: Analizar los factores sociodemograficos y clinicos que describen a la poblacion
pediatrica con DG6PD y anemia en pacientes pediatricos atendidos en el Servicio de Pediatria
del Hospital General Pachuca en el periodo de enero 2018 a diciembre 2022.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo y retrolectivo en el Servicio
de Pediatria del Hospital General de Pachuca, Hidalgo. Se identificaron 59 nifios con Tamiz
Neonatal en el pedido de enero 2018 a diciembre 2022, de éstos se seleccionaron a los
pacientes con resultado positivos para DG6PD. Las variables de interés fueron: edad, sexo,
presencia de anemia, tiempo en la deteccion y factores genéticos.

Resultados:

El total de los pacientes confirmados con DG6PD fueron 50, el 90 % correspondio al sexo
masculino. El 46% de las pacientes fue tamizado en el dia 4 de vida. El 52 % de la poblacion
continud con seguimiento en la unidad. El 38% de la poblacion reside en zonas tropicales en la
region de Huejutla y un 28 % en el Valle del Mezquital. La mutacion encontrada en un 33.3%
fue ¢.202G>A (p. Val68Met) /c.376A>G (p. Asn126Asp). La clase Il de actividad enzimatica se
presentd en un 68%. El 8% presento anemia al momento del diagnostico. La presencia de
familiares con la enfermedad se encontré en un 14.8%.

Conclusiones: Los pacientes tuvieron una deteccion oportuna de la enfermedad, la DG6PD se
presentd en el sexo masculino originarios de zonas tropicales. El haplotipo mas comudn en esta
enfermedad fue ¢.202G>A (p. Val68Met) /c.376A>G (p. Asn126Asp) quienes no presentaron
anemia y siendo clasificados con un nivel de actividad enzimatica en la clase 11l (10-60%) que
puede o no cursar con episodios moderados o leves de anemia hemolitica, usualmente
asintomatico. Durante el primer afio de vida los lactantes presentan una disminucion de
hemoglobina, por lo que consideramos que el diagndstico de anemia en los primeros meses de
vida tiene un sesgo con los resultados de este trabajo.

Palabras clave: Tamiz Neonatal, DG6P, Ictericia Neonatal, anemia.



ABSTRAC

Background: Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is the most
common enzyme deficiency in humans, autosomal recessive, more common in men. It
presents with jaundice and non-deficiency anemia in pediatric age, so timely screening is
recommended. In order to analyze the factors that influence GD6PD in our local area, the
present research was carried out.

Objective: To analyze the sociodemographic and clinical factors that describe the pediatric
population with GD6PD and anemia in pediatric patients treated in the Pediatric Service of
the General Hospital of Pachuca in the period from January 2018 to December 2022.
Material and methods: A cross-sectional, descriptive and retrospective study was carried
out in the Pediatric Service of the General Hospital of Pachuca, Hidalgo. 59 children were
identified with Neonatal Screening in the order from January 2018 to December 2022, from
these patients with positive results for DG6PD were selected. The variables of interest were:
age, sex, presence of anemia, time at detection and genetic factors.

Results: The total number of patients confirmed with DG6PD was 50, 90% were male. 46%
of the patients were screened on day 4 of life. 52% of the population continued to be followed
up in the unit. 38% of the population resides in tropical areas in the Huejutla region and 28%
in the Mezquital Valley. The mutation found in 33.3% was ¢.202G>A (p. Val68Met)
/c.376A>G (p. Asn126Asp). Class Il of enzymatic activity was present in 68%. 8% presented
anemia at the time of diagnosis. The presence of family members with the disease was
found in 14.8%.

Conclusions: The patients had a timely detection of the disease, DG6PD was present in
males from tropical areas. The most common haplotype in this disease was ¢.202G>A (p.
Val68Met) /c.376A>G (p. Asn126Asp) who did not present anemia and were classified with
a level of enzymatic activity in class Il (10-60%) that may or may not occur with moderate
or mild episodes of hemolytic anemia, usually asymptomatic. During the first year of life,
infants present a decrease in hemoglobin, so we consider that the diagnosis of anemia in
the first months of life is biased with the results of this work.

Keywords: Neonatal Screening, DG6P, Neonatal Jaundice, anemia



| -MARCO TEORICO

El tamiz neonatal es un estudio que selecciona a nifios que nacen con alteraciones del
metabolismo que los hace distintos a los demas, para tratarlos oportunamente a fin de evitar
las consecuencias que traeria al no tratarlos a tiempo que entre otras puede ser retraso
mental o la muerte. El objetivo del tamiz neonatal es detectar la existencia de una
enfermedad o deficiencia congénita, antes de que ésta se manifieste, para instalar o iniciar

el tratamiento adecuado que evite sus consecuencias.(1)

Para la toma de tamiz metabdlico se debe utilizar la tarjeta de Guthrie o papel filtro
especifico, para hacer el transporte de la muestra de sangre. La toma de la muestra se debe
realizar en el talon del neonato, se debe tomar entre las 72 horas de nacido hasta los 5 dias
de vida. Después de la toma de la muestra y al verificar que se cuenta con una muestra
adecuada esta sera enviada al laboratorio estatal o al InDRE de manera oportuna y
adecuada, el envio de las muestras debe ser en un plazo no mayor a 5 dias.

El tamiz metabdlico basico realiza la deteccion oportuna de los errores innatos del
metabolismo tales como Hipotiroidismo, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal,

galactosemia y deficiencia de glucosa 6 deshidrogenada.

La deficiencia de G6PD es una enfermedad hereditaria, fue descrita en 1956 (2—4)por
Alving y colaboradores cuando investigaban la reaccion inusual que ocurria en personas de
descendencia afroamericana luego de la administracion de primaquina, para el tratamiento
de la malaria.

La deficiencia de la G6PD es una eritroenzimopatia causada por el bloqueo de la via
enzimatica de la hexosa monofosfato que lleva al acimulo de peréxido de hidrégeno que
causa dafo oxidativo al eritrocito. (2)

La enzima G6PD es una proteina codificada por el gen G6PD que se ubica en el cromosoma
X (Xg28) (5,6) Por lo que la DG6PD es una enfermedad recesiva ligada al X, donde los
varones son los principalmente afectados. Sin embargo, también puede haber mujeres con

esta condicién. (6-9)



Méas de 400 variantes patogénicas han sido identificadas en el gen G6PD y son
responsables de los diferentes niveles en la enzima, (10,11); la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) las ha clasificado en 5 clases de acuerdo con el nivel de actividad enzimatica
residual y las manifestaciones clinicas asociadas (10)Es un desorden genético con un alto

grado de polimorfismo. (9).

La enzima G6PD se encuentra en todas las células del organismo y tiene un papel
importante en la reduccion del glutation y nicotianamina adenina dinucleétido fosfato
(NADP), los cuales estan presentes en la via de las pentosas-fosfato dentro de las células
de la serie roja (eritrocitos). Estos dos productos, el NADP y glutation son indispensables

para proteger a la célula del dafio oxidativo.

La molécula de la enzima G6PD consiste en una secuencia de 515 aminoé&cidos. Su
estructura activa esta dada por agrupaciones de dos y cuatro unidades. A pH neutro
coexisten las formas diméricas y tetraméricas en proporciones equimolares (9) dado de la
enzima G6PD esta presente en todas las células del organismo, su actividad es diferente
entre los diversos tejidos.

La G6PD es conocida como la enzima que cataliza la primera reaccion de la via de las
pentosas, donde la glucosa es convertida a pentosa, azucar requerido para la glicélisis y
varias reacciones de la biosintesis. Aunque estas frases ya son clasicas en todos los libros
de texto, ahora se sabe que la principal funcién de G6PD no es la utilizacion de glucosa,
sino que es la produccién de nicotianamina adenina dinucle6tido fosfato reducida (NADPH)
y que tiene un papel crucial en la prevencion de dafio oxidativo a proteinas y otras moléculas

en todas las células. (9)

En circunstancias normales, el perdxido de hidrogeno (H202) se elimina mediante catalasa
y glutation peroxidasa esta ultima origina aumento de la produccion de glutation disulfuro
(GSSG). El glutation (GSH) se regenera a partir de GSSG mediante la accién de la enzima
glutation reductasa, que depende de la disponibilidad de NADPH. Los eritrocitos de
individuos que tienen deficiencia de la actividad de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa no
pueden generar suficiente NADPH para regenerar GSH a partir de GSSG, lo que a su vez



altera su capacidad para eliminar H202 y radicales de oxigeno. Estos compuestos pueden
causar oxidacion de grupos tioles (SH) cruciales en proteinas, y posiblemente peroxidaciéon
de lipidos en la membrana del eritrocito, o que causa lisis de esta ultima. Algunos de los
grupos SH de la hemoglobina se oxidan, y la proteina se precipita dentro del eritrocito, lo
gue forma cuerpos de Heinz, que se tifien de purpura con violeta de cresilo. La presencia
de cuerpos de Heinz indica que los eritrocitos han quedado sujetos a estrés oxidativo.
(12)(Ver Imagen 1).

s H202
o GSH
EEIR Vadh=t
woen o - GSSG
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Imagen 1: Via de las pentosas, modificada por Tesista.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
La DG6PD tiene una distribucién global asimétrica debido a la ventaja selectiva que ofrece
en las zonas con altas prevalencias de paludismo. ha documentado una mayor prevalencia
en Africa, Asia, el Mediterraneo y el Medio Este.
Esta enfermedad parasitaria protozoaria ha estado presente en los tropicos por siglos y fue

descrita desde el afio 2700 a. C. en los canones chinos de medicina(13)

AMBIENTALES

Varios factores contribuyen a las disparidades en la distribucién global de los defectos del
nacimiento y uno de ellos es la malaria cuya distribucion geogréfica es similar a la de la
deficiencia de G6PD se encuentra con mayor frecuencia en las regiones tropicales y

subtropicales.



CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas en los individuos con deficiencia de G6PD son diversos y
varian desde ser asintomaticos hasta presentar ictericia neonatal en los primeros dias de
vida, anemia hemolitica aguda, hemolisis producida por sustancias quimicas, farmacos y

anemia hemolitica no esfero citica.

Ictericia neonatal

Los datos clinicos asociados a la deficiencia de G6PD son principalmente anemia
hemolitica aguda, que durante el periodo neonatal se puede manifestar como ictericia
severa con riesgo de Kernicterus (14-18). En la mayoria de los casos los pacientes cursan
asintomaticos (7,19,20).La hemdlisis puede desencadenarse por estrés (por ejemplo,
durante las infecciones) o cuando ingieren habas o ciertos medicamentos. También se ha

descrito la presencia de anemia cronica. (6,14,15,21)

Anemia hemolitica aguda

Bajo condiciones criticas puede ocurrir hemdlisis intravascular masiva y hemoglobinuria. El
fallo renal es la complicacion més importante y puede llegar a ser letal. (22)

La hemdlisis se produce de manera subita Después de estar sometida a un estado de estrés
continuo en los eritrocitos, generalmente provocada por agentes infecciosos,

farmacoldgicos, agentes quimicos o alimentos.

Anemia hemolitica cronica no esferocitica

Una minoria de pacientes con déficit de G6PD pueden presentar anemia sin necesidad de
ser expuestos a agentes externos desencadenantes de hemdlisis (9) la presentacién de la
anemia hemolitica crénica no esferocitica se observa en los pacientes de la clasificacion
tipo | (Ver Anexo 1). Estos pacientes generalmente son evaluados por presentar anemia e
ictericia, ya sea en el periodo neonatal o en forma recurrente durante la infancia y adultez.
(9) La frecuencia y grado de severidad de la hemdlisis dependera de la variante en el gen

G6PD y la exposicion a agentes oxidativos. (2)



La OMS ha clasificado las diferentes variantes de G6PD segun la magnitud de la deficiencia
enzimatica y la gravedad de la hemdlisis. (Ver Anexd 1) (9)

Los agentes oxidativos que pueden desencadenar hemolisis son: quimicos, farmacos (Ver
Tabla 1), también se puede desencadenar hemdlisis por vitaminas (vitamina K3), alimentos
(habas), infecciones (virales o bacterianas) o las hennas. (23)

Recientemente se ha considerado que el estrés oxidativo de esta condicién genética podria
estar involucrado en la aparicion de otras enfermedades tales como cetoacidosis diabética,
insuficiencia renal aguda, hipertension, enfermedades cardiovasculares, cataratas y
cancer, sin embargo, aun no hay datos concluyentes que confirmen el aumento de estas

patologias en personas con DG6PD. (8,24)

Tabla 1 Farmacos asociados a hemolisis en pacientes con deficiencia de glucosa 6

fosfato deshidrogenasa

No seguros para Clase I, II, 11l Seguros para la clase Il y 11

Acetanilid

Acetaminofén

Dapsone

Aminopyrina

Furasolidona

Acido ascorbico

Azul de metileno

Aspirina

Acido nalidixico

Cloranfenicol

Nephtalene

Cloroquina

Niridazole

Colchicina

Nitrofurantoina

Difenhidramina

Fenazopiridina Isoniacida
Fenilhidrazina L-DOPA
Primaquina Menadiona

Sulfacetamida

Acido paraminobenzoico

Sulfametoxazol Fenacetina
Sulfanilamida Fenitoina
Sulfapiridina Probenecid

Tiazosulfona

Procainamida

Azul de toluidina

Primetamina




Trinitrotolueno Quinidina

Quinina

Estreptomicina

Sulfametopiridazina

Sulfisoxasol

Trimetroprim

Tripelenamina

Vitamina K

Tomada de la guia de Practica Clinica DEFICIENCIA DE GLUCOSA 6 FOSFATO
DESHIDROGENASA. TAMIZAJE, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO 19, 2°y 3er NIVEL
DE ATENCION en Microsoft Word - 247GER (imss.gob.mx) modificada por Tesista

DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de la deficiencia de G6PD se basa en la determinacion de la
actividad de la enzima en eritrocitos en forma cuantitativa midiendo la tasa de produccion
NADPH a partir de NADP (6,21).

Para el cribado rapido de la poblacién se han prepuesto varios métodos cualitativos, tales
como el test de azul de cresol brillante, la prueba de decoloracién y la prueba de reduccion
de la metahemoglobina, pruebas puntuales fluorescentes que indican deficiencia de G6PD
si la mancha de sangre no fluoresce bajo luz ultravioleta (21,22).

Sin embargo, existen algunos problemas para el diagndstico ya que si se llega a practicar
el cribado durante los cuadros de hemdlisis se presenta un incremento alto de reticulocitos,
por el incremento de eritrocitos jovenes quienes presenta un nivel alto de actividad de la
enzima G6PD con respecto a los eritrocitos maduros, lo que puede conducir a resultados
falso-negativos para la deteccién de la deficiencia G6PD. Lo mismo sucede con los recién
nacidos prematuros ya que poseen una actividad enzimatica de G6PD mas elevada que los
neonatos a término, la actividad enzimatica también difiere con respecto a los nifios y a los
adultos, por lo que se sugiere ajustar el resultado con los valores de actividad enzimatica
(Ver Anexo 1).


https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/247GER.pdf

Desde el afio 2017 el tamiz metabdlico neonatal de la Secretaria de Salud incluye el cribado
de esta condicion genética. Cuando el tamiz metabdlico se reporta como sospechoso debe
tomarse una segunda muestra confirmatoria. Idealmente todas las personas confirmadas
para DG6PD deben realizarse la prueba molecular mediante estudio de secuenciacion para
determinar el tipo de mutacion; hasta el momento se han detectado méas de 200 mutaciones
en el gen DG6PD.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social no se detecta de forma rutinaria la DG6PD por
tamiz metabdlico neonatal.

No existe una prueba de tamizaje para la identificacion de mujeres heterocigotas de manera
confiable; es recomendable realizar la prueba molecular en caso de sospecha de

mujeres portadoras.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento curativo sin embargo la principal estrategia en el manejo de los
pacientes con DG6PD va encaminada a la prevencion de la hemdlisis al evitar los factores
de estrés oxidativo descritos previamente (23).

Estudios previos han sugerido que la vitamina E puede brindar un efecto protector en las
membranas de los glébulos rojos, evitando la oxidacién y la subsecuente hemdlisis. La
suplementacién con 800 Ul de vitamina E al dia durante 3-12 meses demostré6 una
disminucién en el indice de hemodlisis crénica en pacientes con DG6PD (25,26)

Para el manejo del dolor y la ansiedad se ha sugerido considerar farmacos como
benzodiazepinas, codeina/derivados de codeina, Propofol, fentanilo y ketamina, pues se ha

comprobado que no causan crisis hemoliticas (23)

Antecedentes

A nivel mundial las &reas con alta prevalencia eran el Mediterraneo, Medio Oriente, India,
China y Sudeste Asiatico con la presencia de multiples alelos. (27). Ademas, que en el
estudio realizado por la Asociacion Americana de Hematologia se describe que la
prevalencia global de la deficiencia de G6PD varia ampliamente de acuerdo con la region

geografica y el método analitico empleado (28)



La deficiencia de la G6PD pertenece al grupo de las anemias hemoliticas hereditarias y su
prevalencia varia entre poblaciones. Hoy en dia se conocen mas de 400 variantes de la
G6PD y presenta un patron de herencia ligado al cromosoma X, del cual se conocen cerca

de 140 mutaciones de un solo nucleétido (polimorfismo de nucleétidos simples)(29) .

En el articulo publicado por la Sociedad Americana de Hematologia se dice que hace 50
afos se habian identificado 3 deficiencias enziméaticas que producian enfermedades en los
humanos(28), una de ellas fue la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, a pesar
de que estas fueron halladas en los glébulos rojos solo la deficiencia de la G6PD era la
Unica que causaba una alteracion a nivel metabdlico, es decir los portadores de esta

enfermedad presentaban anemia hemolitica.

Estos estudios fueron realizados en prisioneros de manera voluntaria para el estudio de
medicamentos antipalldicos sintéticos, con la administracion de 30 mg de Primaquina, se
observé algunos de los pacientes que reciben este medicamento presentaban crisis
hemoliticas por lo que se sugirié que se trataba de una posible alteracion metabdlica del

eritrocito.

Es una de las anemias hemoliticas hereditarias de mayor prevalencia en regiones tropicales
y subtropicales del mundo. Se presenta principalmente el defecto en varones y es la
deficiencia enziméatica humana mas comun en el mundo, se estima que afecta a mas de
400 millones de sujetos a nivel mundial (14). Se documenta una prevalencia mundial de 4,9
%.(13)Asi la alta frecuencia de esta entidad determina que esta eritroenzimopatia puede
preferir una enfermedad como un problema de salud publica, especialmente en regiones
con alta incidencia de malaria 0 con acervos genéticos provenientes de estas regiones.(2)

Algunos autores han reportado una incidencia de 2% en recién nacidos varones (30,31)

La prevalencia mas alta a nivel mundial se ha reportado en el Africa subsahariana (15,32)
donde existe una alta prevalencia de malaria (paludismo), se ha sugerido que la alta
prevalencia de DG6PD sea un factor protector en la seleccion natural en los sobrevivientes
de malaria. (27). La prevalencia en los tropicos oscila entre el 3% y el 35% (32,33) y en las

regiones subsaharianas, donde afecta a entre el 23 y 39% de la poblacién (9,29).
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En Latinoamérica se estima que la prevalencia de deficiencia de G6PD varia de manera
significativa entre los paises y dentro de las diferentes regiones. Es posible que estas
variaciones se deban, entre otras cosas, a la heterogeneidad genética de cada poblacion,
a las variaciones introducidas por los métodos diagnésticos utilizados, e incluso, a la

ausencia de estudios epidemiolégicos adecuados en muchas areas de este continente (34).

Se considera una de las anomalias enzimaticas hereditarias mas comunes en los seres

humanos, sin embargo, su incidencia aun no esté bien establecida (14)

El mapa modelado de prevalencia representa la frecuencia alélica de la deficiencia
fenotipica. Los resultados de este estudio muestran que, en Latinoamérica, la deficiencia
de G6PD se concentra en las regiones costeras; pero adn en estas, la prevalencia es menor
que en el Africa del sub-Sahara o en Asia (35,36). A nivel regional, es posible observar que
la deficiencia de G6PD esta virtualmente ausente en el norte de México, partes de Costa
Rica, Peru, Bolivia y en gran parte de Argentina; por el contrario, los niveles mas elevados

se encuentran en las provincias centrales y de la costa del sur de Brasil (35,36).

A nivel pais, la frecuencia alélica en paises como Argentina, Bolivia, Costa Rica, México,
Panama y Peru es menor del 1%; se sitia entre el 1 y 3% en Belice, Republica Dominicana,
Guatemala, Honduras y Guyana; y entre el 3 y 5% en Brasil, Colombia, Ecuador, El
Salvador y Paraguay. Las mayores prevalencias se calculan en Haiti (5,2%) y Venezuela
(8,6%); sin embargo, en este ultimo pais, los estudios epidemiolégicos son escasos, lo cual

crea una mayor incertidumbre en los valores calculados para este territorio (35,36)

En cuanto a la deficiencia eritrocitica de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, se ha hecho
poco trabajo en los amerindios 'y con la excepcion de un informe sobre el 18% de la
deficiencia en los indios Oyanza de Surinam, el resto de los investigadores lo consideran

practicamente ausente en los afro indios puros” (37)
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497120630488?via%3Dihub#bib11

En México se reporta una prevalencia de 0.39-4.09% de acuerdo con la zona geografica,
mientras que en grupos indigenas se presenta del 0.28 al 6.22%7 de la poblacién estudiada.
(29)

En el 2014 se realizd6 un estudio en el cual se habla del panorama de la deficiencia de
glucosa 6 fosfato en México, encontrando usualmente a pacientes asintoméaticos y soélo
presentan manifestaciones clinicas cuando ingieren farmacos o0 quimicos que
desencadenan hemolisis masiva intravascular como sulfamidas, antipiréticos, nitrofuranos,

primaquina y cloroquina. (27)

Por otro lado, se menciona que esta expresion clinica también depende del tipo de variante
de G6PD y el factor exdgeno al cual esta sometido el individuo. Las manifestaciones clinicas
en la deficiencia de G6PD incluyen: hiperbilirrubinemia neonatal, anemia hemolitica aguda
(AHA) inducida por drogas o alimentos y anemia hemolitica crénica no esferocitocica
AHNEC.(27,29)

Segun los resultados del estudio de Garcia-Magallanes col. ElI panorama de la DG6PD en
México existe 19 variantes de G6PD que presenta un 82% de la prevalencia en la poblacion
mexicana, se describe de la variante mas comun como G6PD A-, ademas, otras variantes
identificadas y caracterizadas bioguimicamente incluyen a la G6PD Guadalajara, G6PD
Jalisco, G6PD Morelia, G6PD Trinacria, G6PD Canton, G6PD Distrito Federal, G6PD
Castilla, G6PD Tepic y G6PD Ciudad de México (27)

En el 2018 el Instituto Nacional de Pediatria (INP) realizo un estudio en el cual se describen
los valores de la actividad de la enzima de G6PD en los recién nacidos y el andlisis de la
prevalencia de la enfermedad. La variable de mayor peso fue el tiempo trascurrido desde
la obtencidn de la muestra hasta su procesamiento, tomando 2 grupos de estudio: el grupo

1 igual o menor a 6 dias y, grupo 2 tiempo de transito mayor de 6 dias.
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Encontrando que la prevalencia nacional en México fue de 4.26%, con porcentajes maximos
en Veracruz, Nuevo Leodn y Tabasco (21,20 y 15%), respectivamente y es semejante a la
reportada en China (4.2-4.5%)(38).

Citando nuevamente el estudio del INP en donde se menciona que en los paises de Asiay
el Mediterraneo y con alta incidencia de malaria, se practica el tamiz neonatal para la
DG6PD, pero no existe un consenso universal para su implementacion(38).

La utilidad clinica de identificar a los neonatos deficientes de la G6PD ayuda a reconocer
el riesgo genético para el desarrollo de hiperbilirrubinemia indirecta en el periodo neonatal
(29)

En el estudio realizado por el INP se incluye al estado de Hidalgo el cual cuenta con un
tamafo de muestra de 6199 nifios tamizados, donde se encontré que el 4% de la poblacién
contaba con una actividad menor del 60% de la actividad de la enzima, el 0.89% con una
actividad menor de 30% y el 0.53% con una actividad menor del 10 %, dentro del periodo
del 20 de mayo de 2017 al 31 de mayo de 2018. (38)

Desde luego recordando lo ya mencionado por C.A. Zamorano-Jiménez en su estudio en
el afio 2015 que a pesar tener una elevada prevalencia, la deteccion de la deficiencia de la
G6PD no es una prueba obligatoria incluida en el TN en México, ni existen reportes sobre
el seguimiento clinico de los casos detectados con deficiencia de G6PD en poblacion
abierta o en el periodo neonatal, lo que impide estimar el impacto clinico o epidemioldgico

de este grupo de mutaciones y estimar el posible beneficio de su prevencién primaria.(29)

La cobertura de este tamiz en el estado de Hidalgo es de 92% de los recién nacidos. Dentro
de los indicadores se tienen areas de oportunidad en la rapidez de envié con un promedio
de 10 dias, por lo que se generan estrategias sobre todo en las jurisdicciones mas alejadas,
gue son las que tienen mayor complicacion de traslado de muestras hacia la capital del
Estado de Hidalgo. (Ver tabla 2)
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Tabla 2 Pacientes tamizados en el estado de Hidalgo y confirmados a DG6PD del 2018 a

2022
ARo Pacientes tamizados en el Pacientes positivos a
Estado de Hidalgo DG6PD en el estado de
Hidalgo
2018-2022 12,4127 pacientes 323 pacientes confirmados

tamizados

con DG6PD

Tomado de Cubos dinAmicos en:

http://dgis.salud.gob.mx/contenidos/basesdedatos/BD_Cubos gobmx.html, realizado por

tesista.

En el Hospital General Pachuca en los ultimos 4 afios se han recibido 10,505 nacimientos,

realizando 2,634 tamizajes a los pacientes hospitalizados de los cuales se valoran en la

consulta externa como seguimiento del nifio sano, con un registro de 60 pacientes positivos

para la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa formando parte de los pacientes

con anemia en la consulta externa.

14


http://dgis.salud.gob.mx/contenidos/basesdedatos/BD_Cubos_gobmx.html

Il Justificaciéon

En el Hospital General Pachuca en los ultimos 4 afios se recibieron 10,505 nacimientos
de los cuales se valoran en la consulta externa como seguimiento del nifio sano.
Realizando 2,634 tamizajes a los pacientes hospitalizados, los cuales continlan en

seguimiento en la consulta externa del hospital.

En México desde el 2017 el programa de Tamiz Neonatal ha implementado la deteccién
temprana de la deficiencia de G6PD, en donde se ha visto que estos pacientes cursan con

cuadros de anemia.

Al contar con un diagnostico oportuno y seguimiento adecuado de la enfermedad se podria
identificar de manera precoz la presencia de complicaciones, por ejemplo: anemia la cuales
condicionan otro tipo de complicaciones como falla de medro, soplos, dificultades para
realizar actividades cotidianas, ejercicio y para el aprendizaje. Sin embargo, no se conocen
con precision los factores que favorecen la deficiencia de G6PD para establecer las
medidas profilacticas a edad temprana de los habitantes para determinar las necesidades

gue estos pacientes requieren para el manejo de la enfermedad.
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[l Planteamiento del problema

Los nifios son particularmente vulnerables a la anemia ferropénica debido a sus mayores
necesidades de hierro en los periodos de rapido crecimiento, especialmente durante los
primeros cinco afos de vida. Se calcula que en el mundo hay 600 millones de nifios en
edad preescolar y escolar con anemia, y se considera que al menos la mitad de estos casos
son atribuibles a ferropenia. Sin embargo, existen otras causas de anemia no carencial y

una de ellas es por la deficiencia de G6PD la cual puede ser prevenible.

En la consulta externa del Hospital General Pachuca se cuenta con pacientes con
diagndstico de anemia sin embargo no se sabe con precision cuales son las caracteristicas
clinicas, sociodemograficas y genéticas que estan presentes en pacientes pediatricos que

se atienden en el Hospital General Pachuca.

[ll.1 Pregunta de investigacion
¢, Qué factores sociodemograficos, clinicos y genéticos estan presentes en pacientes
pediatricos con deficiencia de G6PD en nifios Hidalguenses atendidos en el Hospital

General Pachuca?

1.2 Objetivos
OBJETIVO GENERAL

Analizar los factores sociodemogréficos y clinicos que describen a la poblacién pediatrica
con deficiencia de G6PD y anemia en pacientes pediatricos atendidos en el Servicio de

Pediatria del Hospital General Pachuca en el periodo de enero 2018 a diciembre 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Caracterizar a la poblacion de estudio de acuerdo con las variables sociodemogréficas
como son las variables, edad, sexo y lugar de residencia a través de la revision de

expedientes clinicos.
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e Identificar las variables clinicas como son la presencia de anemia, uso de hierro y
seguimiento en los pacientes pediatricos con DG6P atendidos en el Servicio de Pediatria
del Hospital General Pachuca en el periodo de enero 2018 a diciembre 2022.

e Identificar las variables genéticas como son el tipo de mutacion presente en los
pacientes con DG6P, madres portadoras con mutacién y el nivel de actividad enziméatica
en los pacientes pediatricos con DG6P atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital
General Pachuca en el periodo de enero 2018 a diciembre 2022.

[11.3 Hipotesis

Debido a que se esta realizando un estudio descriptivo no se puede establecer una

hipotesis.

IV. Metodologia
IV.1 Disefo de estudio
» Transversal, descriptivo y retrolectivo.
Ubicacioén espaciotemporal
Lugar

Servicio de Pediatria. Hospital General Pachuca.

Tiempo de ejecucion:

Enero 2018 a diciembre 2022.

Persona

Expediente de pacientes con diagndstico confirmado de deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa, del servicio de Pediatria del Hospital General Pachuca.

Recursos humanos, fisicos y financieros.

Recursos humanos:

e Un residente de Tercer afio de la especialidad de Pediatria, M.C. Dra. Vanessa
Gissela Reyes Téllez.
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e Un médico investigador de la Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo; Marco

Antonio Becerril Flores
e Un asesor con especialidad en pediatria; Med. Esp. Maria Elena Garcia Campos

e Un asesor con especialidad en Genética; Med. Esp. Miriam Hidalgo Ostoa Medico

Recursos Fisicos.

e Expedientes clinicos electrénicos y fisicos.

e Hojas de recoleccion de datos, fotocopias, carpetas, solicitudes de laboratorio,
boligrafos, hojas e impresora, Internet, estudios de laboratorio y de biologia
molecular.

e Equipo de computo portatil, con programas Microsoft Office.

e Las instalaciones del servicio de Pediatria en del Hospital General Pachuca.
Recursos financieros

e Expedientes clinicos electronicos vy fisicos.
e Hojas de recoleccion de datos: $20 pesos.
e Fotocopias: $100 pesos.

e Carpetas: $20 pesos.

e Boligrafos: $30 pesos.

e Hojas $100 pesos.

e Tinta de impresora $700 pesos.

¢ Internet $350 pesos.

Total: $1320 pesos.
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IV.2. Selecciodn de la poblacién de estudio

IV.2.1 Criterios de inclusion
e Expedientes del Servicio de Pediatria pertenecientes al Hospital General Pachuca.
e Expedientes de pacientes con diagnoéstico confirmado de deficiencia de G6PD.

e Expediente de pacientes de ambos sexos.

IV.2.2 Criterios de exclusion
e Pacientes a quienes se haya realizado transfusion sanguinea dias previos a la toma
de Tamiz Neonatal.
e Pacientes con antecedente de poliglobulia al momento de la toma confirmatoria.
e Pacientes con anemia hemolitica por incompatibilidad a Rh.

e Pacientes con uso de farmacos asociados a hemolisis.

IV.2.3 Criterios de eliminacion

¢ Expedientes de pacientes que no cuenten con la informacion necesaria.

IV.3 Marco muestral
IV.3.1 Tamafo de la muestra
No se realiz6 calculo de la muestra ya que se incluyeron a todos los pacientes que cumplan

con los criterios de inclusion.

De los cuales se obtuvieron 59 expedientes los cueles fueron diagnosticados con tamiz
neonatal como sospechosos a DG6PD, excluyendo 9 debido a de que no contaron con

estudio confirmatorio o en este fueron reportados como normales.

De igual forma se encontrd que 26 de los pacientes no conto con seguimiento en consulta
externa después, de la confirmacion de su diagndstico. Por lo que al final en el analisis

estadistico solo se pudieron procesar los datos de 24 pacientes.
IV.3.2 Muestreo:

No se realizé muestreo ya que se realizo un censo con el total de expedientes de pacientes

pediatricos que fueron atendidos en el Hospital General Pachuca que cuenten con resultado

19



de tamiz metabdlico positivo a DG6PD, realizado en el periodo de enero 2018 a diciembre

2022 que cumplan con los criterios de inclusion.

IV.4 Definicion operacional de variables

Variable Definiciéon Tipo Medicion Escala de
Conceptual medicion

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Continua ANOS
desde el nacimiento /IMESES/DIDIA
hasta el S
diagnostico.(39)

Sexo Caracteristicas Cualitativa Nominal Femenino /
biologicas de un Dicotémica masculino
individuo que lo
clasifica como
hombre o mujer (40)

Hemoglobina | Proteina de la sang | Cuantitativa | Continua gr/dl

re, de color rojo car

acteristico, que tran

sporta el oxigeno d

esde los érganos re

spiratorios hasta los

tejidos. (39)

Anemia La OMS la define, en | Cuantitativa | Continuo grs/dl

términos de salud
publica, como una
concentracion de
hemoglobina < 2

desviaciones
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estandar de la media

de la poblacién (41)

Lugar de origen | Que trae su origen | Cualitativa Nominal Estados/ pais /
de algun lugar, pers municipio
ona o cosa.
Niveles de | Concentracion  de | Cuantitativa | Continua mg/dl
Bilirrubinas | bilirrubina superior al

limite normal para la

edad. La ictericia

ocurre cuando la

bilirrubina se hace

visible en piel,

escleras y

mucosas(42)

Niveles de | Nivel de eritrocitos | Cuantitativa | Continua mg/dl

Reticulocitos | jovenes que
contienen aun restos
de reticulo
endoplasmico en su
citoplasma

Edad al | Tiempo trascurrido al | Cuantitativa | Continua Dias

momento de | momento del

la toma de | tamizaje

tamiz

Diagnostico | Tiempo trascurrido al | Cuantitativa | Continua Dias/ semanas/
confirmatori | momento del meses

0 diagnostico
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Profilaxis Uso de sulfato | Cuantitativa | Nominal Si/ NO

con sulfato | ferroso

ferroso
Factores Familiares con | Cualitativo Nominal Familiar/
genéticos diagndstico de estudio

DG6PD molecular

Estudio de | Las técnicas de Cualitativo Discontinuo Presente  una
biologia biologia molecular de las variantes
molecular para | permiten identificar

deteccién de

mutaciones

las mutaciones y/o
polimorfismos
presentes en el gen
gue codifica para

esta enzima.
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IV.4.1 Instrumento de recoleccién de datos
Hoja de recoleccion de datos

“DEFICIENCIA DE GLUCOSA 6 FOSFATO DESHIDROGENASA Y MEDIDAS
PROFILACTICAS A ANEMIA EN PACIENTES PEDIATRICOS EN EL HOSPITAL
GENERAL PACHUCA DE ENERO 2018 A DICIEMBRE 2022”

Nombre: Numero de expediente:

Edad: Sexo:( ) femenino ( ) masculino

Dias de vida transcurridos al momento de la toma de tamiz:
()3 dias ()4 dias()5 dias() masde5 dias
Tamiz metabdlico positivo para Deficiencia de Glucosa 6 Fosfato deshidrogenasa

()si ()no () no confirmado

Inicio de sulfato ferroso

()<3meses ()<6meses ()=6meses () 1a2afos ()=22afos() no requirid
Se dio profilaxis

()si ()no

Valores de reticulocitos

()1% ()2% () 3% () 4% o mas ( ) no tiene

Presencia de anemia:

()si ()no

Presencia de Hiperbilirrubinemia:
()si ()no
Lugar de residencia
( ) Pachuca () Otros municipios
Cuenta familiares con sintomatologia similar o diagnéstico de DG6PD
()si:

()no:

Estudio molecular: mutacion presente
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V. Aspectos éticos.

En base al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion de acuerdo

con el Titulo segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos

Capitulo |, Articulo 17, se considera una investigacion sin riesgo, ya que se trabajara con

expedientes de pacientes que cumplan criterios de seleccion.

El trabajo de investigacion estara sujeto y en estricto apego a los lineamientos establecidos

por el Comité de investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del Hospital General

Pachuca, asi como al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud en su ultima reforma publicada DOF02-04-2014 Titulo Il, Capitulo I, en los

siguientes articulos:

Articulo 13: se respetar la dignidad del paciente en todo momento, asi como sus
derechos y bienestar.

Articulo 16: Se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion al
identificarlo por un nimero que se le dara al inicio de la investigacion. No se utilizaran
nombres ni afiliaciones de los pacientes solo se les asignard un nimero progresivo
en la base de datos.

Articulo 17: Este protocolo de investigacion se considerara como tipo I, Investigacion
sin riesgo ya que emplea técnicas y meétodos de investigacion documental
retrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o modificacién
intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, inicamente la recoleccién de informaciéon de

expedientes clinicos.
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VI Andlisis estadistico de la informacién

Se realizé un estudio descriptivo de la poblacion estudiada, en donde las variables
cuantitativas como edad, cifra de hemoglobina y dias en el que se tomo el tamiz neonatal
se presentaron mediante el calculo medidas de tendencia central y las variables cualitativas
se les realizo el calculo de porcentajes.

Presentando los resultados mediante tablas y graficas.

VIl Resultados

Durante el periodo de enero 2018 a diciembre 2022 en el Servicio de Pediatria del Hospital
General Pachuca se realiz6 el tamizaje a 2,634 pacientes hospitalizados. Se considero el
analisis de 59 expedientes que cumplieran los criterios de inclusion previamente, de los

cuales se tomaron como sospechosos para la deficiencia de G6PD.

De los 59 expedientes analizados se encontré que el 15.2% (9 pacientes) se clasificaron
como sospechosos sin poder confirmar el diagnostico debido a que no se pudo realizar la
toma de la segunda muestra (denominado estudio o prueba confirmatoria). Quedando solo
una muestra de 50 expedientes, se observo que el 48 % (n24 pacientes) fueron casos
confirmados con actividad enzimatica y estudio molecular, el 52% (26 pacientes) fueron
diagnosticados solo con la actividad enzimatica, debido a que el resultado de estudio
molecular resulté negativo o no fue realizado. (Figura No. 1)

Figura No. 1 Pacientes con DG6PD con prueba de tamiz positivas en el Hospital

General Pachuca de enero 2018 a diciembre 2022.

CONFIRMATORIOS SOSPECHOSOS

59 EXPENDIENTES
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De los 50 pacientes confirmados con DG6PD se identificO que se realizaron 2 tipos te
deteccion segun el laboratorio utilizado; nivel de actividad enzimética sin estudio molecular.
y actividad enzimatica con estudio molecular.

De la poblacion analizada (n=50) se encontro que el 90% (45 pacientes) fueron varones y
10 % (5 pacientes) fueron mujeres confirmados con actividad enzimatica, sin embrago solo
el 48 % (24 pacientes) de estos se les realizo estudio molecular entre hombres y mujeres.
Figura 2

Figura No. 2. Pacientes con DG6PD confirmados con actividad enzimatica y estudio
molecular segun el sexo (n= 50) en el Hospital General Pachuca de enero 2018 a
diciembre 2022.
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n= 50. Fuente: Expediente clinico y célculos propios.

Se observd que con respecto al género los hombres fueron mas susceptibles a la DG6PD

gue las mujeres (90% con respecto al 10 %).

Otra de las caracteristicas estudiadas fue el tiempo trascurrido al momento del tamizaje. El
cual fue realizado en los primeros 7 dias de vida, manteniéndose dentro de las areas de
oportunidad. Se observéo que de los 45 hombres solo el 93.3% (42 pacientes) no

presentaron anemia y que el 6.6% (3 pacientes) presentd anemia. Con respecto a la
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poblacion de mujeres (5 pacientes) solo el 20% de la poblacion presento anemiay el 80 %
no presento.

Del total de pacientes con el diagnoéstico confirmado a Deficiencia de Glucosa 6 Fosfato
deshidrogenasa el 46% (23 pacientes) fueron tamizados el dia 4 de vida, el 32% (16
pacientes) la toma de muestra se realizé el 5° dia de vida, el 18% (9 pacientes) fueron
tamizados el dia 3 de vida y solo el 4% (2 pacientes) se tamizo posterior al dia 5° de vida,

con un rango entre 3 y 6 dias, con una moda de 4, mediana 4 y media de 4.22. Figura 3

Figura No. 3. Tiempo trascurrido en el tamizaje de pacientes con DG6PD en relacion
con el género y la presencia de anemia (n= 50) en el Hospital General Pachuca de
enero 2018 a diciembre 2022.
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n= 50. Fuente: Expediente clinico y célculos propios.

De los 50 expedientes estudiados se encuentro que estos pertenecen a 9 de las 10 regiones
geo culturales del estado de Hidalgo; La Huasteca, Sierra Alta, Sierra Baja, Sierra Gorda,
Sierra Oriental, Valle de Tulancingo, Cuenca Minera, Altiplano Pulquero, Cuenca de

México y El Mezquital.
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Encontrado que el 38% (19 pacientes) pertenecen a la regién Huasteca, el 28% (14
pacientes) pertenecen a la region del Valle del Mezquital, el 12% (6 pacientes) pertenecen
a la region de la Comarca Minera, el 10% (5 pacientes) pertenecen a la region del Valle de
Tulancingo, el 4% (2 pacientes) pertenecen a la region de Sierra Alta, el 4% (2 pacientes)
pertenecen a la region de Sierra Baja, el 4% (2 pacientes) pertenecen a la region de Cuenca
de Mexico, el 2% (1 pacientes) pertenecen a la region de Sierra de Tenango y el 2% (1
pacientes) pertenecen a la region del Altiplano.

Se identifico que solo el 6 % (3 pacientes) presentaron anemia y correspondieron al sexo
masculino de la regién del Valle del Mezquital (1 pacientes) y la Huasteca (2 pacientes),
solo el 2 % se presentdé con anemia en el sexo femenino y esta fue del Huasteca (1

pacientes). Figura 4.

Figura No. 4. Lugar de origen de los pacientes con DG6PD en relacién con el sexo y
la presencia de anemia (n= 50) en el Hospital General Pachuca de enero 2018 a
diciembre 2022
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n= 50. Fuente: Expediente clinico y céalculos propios.

Del total de pacientes registrados durante el periodo de estudio (enero 2018 a diciembre
2022) se encontro que solo el 52% (26 pacientes) continu6é con seguimiento en el Hospital
General Pachuca, el resto (24 pacientes) se derivO para seguimiento a unidades
hospitalarias cercanas a su lugar de origen.

De los pacientes con seguimiento en el Hospital General Pachuca (26 pacientes) se
observo que el 65.4% (17 pacientes) contd con cifras de hemoglobina por arriba de 12
mg/dl, el 19.2% (5 pacientes) entre 11 a 11.9 mg/dl, el 11.6% (3 pacientes) entre 10 a
10.9mg/dl y el 3.8% (1) por debajo de 10 mg/dl; sin embargo, aquellos pacientes con niveles
de hemoglobina por debajo de 12 mg/dl se encontraban en etapa de lactante por lo que es
posible que la anemia correspondiera al diagndéstico concomitante de anemia del lactante.
Figura No.5

Figura No.5. Niveles de hemoglobina en pacientes con DG6PD en seguimiento anual
en consulta externa pediatrica en el Hospital General Pachuca de enero 2018 a
diciembre 2022.
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Fuente: Expediente clinico y calculos propios
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De los 26 pacientes en seguimiento en el Hospital General Pachuca solo al 65.4% (17
pacientes) se le inicid profilaxis con hierro con cifras por arriba de 12 mg/dl, tomando en
consideracion que en el primer afio de vida los valores normales de hemoglobina varian
segun la edad, teniendo como referencia que en el primer mes se considera anemia por
debajo de 10 mg/dl, en el segundo mes 9 mg/dl, en el tercer mes por debajo de 9.5 mg/dI
y para menores de 2 afios por debajo de 11.1 mg/dl. (Ver tabla 3)

Tabla 3. Valores de Hemoglobina segun la edad

Edad Hemoglobina (mg/dl)

1-3 dias 19.5 (14.5-23.5)

7 dias 17.5 (14-22)

14 dias 16.5 (13-20)

1 mes 14 (10-18)

2 meses 11.5(9-14)
3-12 meses 11.5 (9.5-13.5)
12-24 meses 12.5 (11-14)

2 -3 afnos 12.6 (11-14.2)

4-6 afios 12.9(11.7-14.1)

7-10 afios 13.5 (12.3-15.1)

Modificada por tesista: obtenida de B. Rosich del Cacho et col.

En 11 de los pacientes con seguimiento se inici6 manejo profilactico con Hierro antes de
los 6 meses de vida, solo el 19.2% (5 pacientes) se inici6 manejo desde los 2 meses, el
7.6% (2 pacientes) a partir de los 3 meses, el 7.6% (2 pacientes) a los 4 meses, el 7.6% (2
pacientes) a los 5 meses, el 15.2% (4 pacientes) a los 6 meses y el 7.6% (2 pacientes)

posterior a los 12 meses.
Al 11.1% de los pacientes (3 pacientes) se le inici0 manejo profilactico con hierro al

presentar datos clinicos de anemia (palidez o poca ganancia ponderal), sin contar con

estudios de laboratorio en su consulta.
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Por otro lado, se observo que el 41% (10 pacientes) de los pacientes en seguimiento,
contaban con niveles de reticulocitos y bilirrubinas. De los 10 pacientes que cuentan con
resultados de reticulocitos el 50% (5 pacientes) se encuentra en rangos de hemolisis e

hiperbilirrubinemia y el 50 % (5 pacientes) dentro de rangos normales. (Tabla 4)

Tabla 4. Niveles de reticulocitos en pacientes con DG6PD en seguimiento en el

Hospital General Pachuca segun el sexo de enero 2018 a diciembre 2022.

Casos Mujeres Hombres
1% 5 1 4
2% 3 0 3
3% 2 0 2
Total 10 1 9

. Fuente: Expediente clinico y calculos propios

Dentro de los antecedentes familiares se encontrd que solo el 14.8% (4 pacientes) cuenta

con familiares con diagnéstico confirmado de la enfermedad.

Otro de los factores asociados encontrados fue la actividad enzimética en los pacientes.
Donde se identifico que 12 de los pacientes con mutacion confirmada pertenece al grupo
de la Clase Ill, con una actividad enzimatica del 10 al 60%, donde los pacientes se
presentan asintomaticos, sin embargo podrian presentar anemia hemolitica
desencadenada por exposicion a agentes oxidantes, también se encontr6é que 4 pacientes
se clasificaron como clase Il, con actividad enzimatica menor del 10 %, estos llegan a
presentar cuadros de anemia inducida por consumo de habas y por ingesta de ciertos

farmacos . Figura No. 6

31



Figura No. 6. Mutaciones encontradas en los pacientes con DG6PD y actividad
enzimatica (n= 50) en el Hospital General Pachuca de enero 2018 a diciembre 2022

MUTACIONES ENCONTRADAS EN LOS PACIENTES
CON DG6PD Y ACTIVIDAD ENZIMATICA

B c.202G>A(p.Val68Met)/c.376A>G(p.Asn126Asp) B c.376A>G(p.Asn126Asp)

B c.376A>G(p.Asn126Asp)/c.542A>T(p.Asp181Val) M c.487G>A(p.Gly163Ser)
¢.563C>T(p.Ser188Phe) €.1291G>A(p.Val431Met/c.1381G>A(p.Vald61Met)
¢.1375C>G(p.Arg459Gly) NO DETECTO

48% (24)

2%(1)

2%(1)
2%(1
z%(1 4%(2)

4%(2

m
4%(2

CLASE Il CLASE IIl CLASE IV CLASE V CLASE I CLASE Il CLASE IIl CLASE IV CLASE YV NO
DETECTO DETECTO

Fuente: Expediente clinico y célculos propios.

Durante el estudio cabe mencionar que con respecto al estudio molecular realizado en estos
pacientes se encuentro que el 52% (26 pacientes) no se encontrdé una mutacion especifica
debido a que el estudio genético realizado fue PCR (reaccion en cadena de la polimerasa)
donde solo se incluy6 la direccién de 4 variantes patogénicas, sin descartar la posibilidad
de una variante en otra region del gen G6PD o porque el laboratorio no reporto si se realizé
el estudio molecular y solo se contaba con la actividad enzimatica como prueba

confirmatoria.
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Genotipos encontrados en este estudio fueron las siguientes:

e C.202G>A (p. Val68Met)/c.376 A>G (p. Asn126Asp)

e C.376A>G (p. Asnl126Asp)

e C.376A>G (p. Asnl126Asp)/c.542A>T (p. Aspl81Val)

e C.487G>A (p. Glyl163Ser)

e C.563C>T (p. Serl88Phe)

e C.1291G>A (p. Val431Met)/c.1381G>A (p. Val461Met)

e C.1375C>G (p. Arg459Gly)
De las cuales el 33.3% (8 pacientes) mostro el haplotipo ¢.202G>A (p.Val68Met)/c.376A>G
(p.-Asnl126Asp), el 29.1%(7 pacientes) es positiva para la mutacion de c¢.1375C>G
(p.Arg459Gly), el 12.5%(3 pacientes) es positiva para la mutacion de c.376A>G
(p.-Asn126Asp), el 8.33%(2 pacientes) es positiva para el haplotipo ¢.376A>G
(p.-Asn126Asp)/c.542A>T(p.Aspl81Val), el 8.33%(2 pacientes) es positiva para la mutacion
de ¢.563C>T(p.Serl88Phe), el 4.7%(1 pacientes) es positiva para el haplotipo
c.376A>(p.Asn126Asp)/c.542A>T(p.Aspl81Val), el 4.1%(1 pacientes) es positiva para la
mutacion de ¢.1291G>A (p.Val431Met)/c.1381G>A (p.Val461Met).( Figura No. 7)

Figura No. 7 Mutaciones encontradas en pacientes con deficiencia de G6PD en el

Hospital General Pachuca en el periodo de enero 2018 a diciembre 2022.
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Fuente: Expediente clinico y calculos propios.
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VIII Discusién
De los pacientes con DG6PD son principalmente varones (90%), debido a que es una
condicion genética con un patron de herencia ligada al X siendo estos resultados

congruentes con la literatura mundial (Alving et al. 1956, del Lujan Acosta et al 2016) (3,4)

En este trabajo la variante patogénica con mayor prevalencia que se encontré en el estado
de Hidalgo fue el haplotipo c.202G>A(p.Val68Met)/c.376A>G(p.Asn126Asp), siendo
diferente a los reportados en la literatura descrita por el Instituto Nacional de Pediatria, en
donde la variante mas comun G6PD A- (Karla Maldonado Silva et al. 2018, CDMX). Por
otra parte, la prevalencia nacional al en México se encontré en Veracruz, Nuevo Leén y
Tabasco, quedando fuera el estado de Hidalgo, cabe mencionar que los pacientes con esta
mutacion son originarios principalmente de la regién de la Huasteca Hidalguense, una
region con clima tropical. Hasta el momento se han reportado en la literatura mas de 220
variantes patogénicas asociadas a DG6PD.

Continuando con la mencion del trabajo realizado por el Instituto de Nacional de Pediatria
realizado a nivel nacional por Karla Maldonado Silva et al. En la Ciudad de México en el
2017-2018 (38) lo que se reporta acerca del estado de Hidalgo es un 4 % de la poblacion
estudiada que contaba con una actividad menor del 60% (Clase lll) de la actividad de la
enzima, el 0.89% con una actividad menor de 30% ( Clase Il )y el 0.53% (Clase I) con una
actividad menor del 10 %, siendo de mayor prevalencia la mutacién de la clase Ill, en
nuestro estudio realizado en el Hospital General Pachuca también se observo que del total
de nuestros pacientes 25.9 % de los pacientes con mutacién clase Il (con una actividad
enzimatica del 10-60%). Ningun paciente presenté mutacién clase | denominada como la
variante mas grave que se asocia a anemia hemolitica no esferocitica o anemia croénica
como en el estudio del previamente citado.

En relacion con lo anterior, en el articulo publicado por la Sociedad Americana de
Hematologia (Niels Alejandro Federico Suldrup et.al) se menciona que estos pacientes
cursan con cuadros de anemia hemolitica secundarios a factores desencadenantes
(farmacos, ingesta de habas, estrés) sin embargo en nuestro estudio no se observo ningan

paciente con presencia de anemia hemolitica.
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IX Conclusiones
En el Hospital General de Pachuca se alcanza una cobertura de 100% (el tamiz neonatal

se realiza a todos los nifios nacidos en el Hospital General Pachuca).

La toma de muestra se realizd principalmente en el dia 4 de vida extrauterina, dentro del

tercer y el quinto dia de vida, como se establece por la Secretaria de Salud.

Esta enfermedad se presentd mas frecuente en el sexo masculino y cuando el recién nacido

tiene residencia en las zonas tropicales de la region Huasteca.

La mayoria de estos pacientes son originarios de la regiéon Huasteca (38%) y del Valle del
Mezquital (28%), por lo que su seguimiento continud en otras unidades médicas.

El haplotipo genético mas comun en los pacientes con diagnosticos de deficiencia de G6PD
del Hospital General Pachuca en el periodo de enero 2018 a diciembre 2023 fue
€.202G>A(p.Val68Met)/c.376 A>G(p.Asn126Asp), en un 33.3 % siendo estos originarios de

la zona de la Huasteca Hidalguense que es una area tropical.

El 52% de los pacientes con Deficiencia de G6PD no continué con seguimiento en el
Hospital General Pachuca, por lo cual es dificil establecer si estos pacientes presentaron

anemia en el primer afio de vida.

Solo el 48% de los pacientes fueron confirmados mediante actividad enzimética y estudio
molecular, sin embargo es importante mencionar que el estudio genético realizado por el
laboratorio consiste en una PCR con analisis solo de 4 mutaciones o variantes patogénicas
(G202A, A376G, T968C Y 542A-T); en los casos reportados negativos a la deteccion de la
mutacién se indica que es posible que la mutacién se encuentre en otra regiéon de la
secuencia del gen G6PD no analizada con la PCR, sin embargo para su deteccion seria
necesario realizar un estudio completo de la secuencia del gen, lo cual no pudo ser

realizado por el laboratorio subrogado por el programa de tamizaje estatal

35



El 62.9% de la poblacién de estudio recibid profilaxis con sulfato ferroso durante los

primeros meses de vida, y solo el 8 % se confirmd con el diagnostico de anemia en

consultas subsecuentes. La frecuencia de anemia presentada en el periodo de estudio no

es muy comun en los pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en la

poblacion estudiada del Hospital General Pachuca

X. Recomendaciones

Es conveniente realizar estudios genéticos a los familiares de los pacientes con
diagnostico de DG6P para la replicacion de este trabajo.

Es importante considerara una muestra mas amplia en futuras investigaciones
debido a las complicaciones en el seguimiento de los pacientes.

Es importante considerar que durante el primer afo de vida los lactantes presentan
una disminucion de hemoglobina, considerada por algunos autores como un cambio
fisiolégico propio de la edad (anemia del lactante), por lo que consideramos que el
diagnéstico de anemia en los primeros meses de vida podria tener un sesgo en los
resultados de este trabajo por lo que se recomienda en futuras recomendaciones,

controlar este tipo de variables que pudieran ser confusoras.

Limitaciones del estudio

Del total de los pacientes estudiados no continuo con seguimiento en la consulta
eterna del Hospital General Pachuca.

No fue posible determinar la tasa de portadoras debido a que el programa no incluye
el andlisis genético de las madres de los pacientes afectados.

No se pudo realizar la identificacién de mutacién debido a que el laboratorio solo
contaba con 4 de las mutaciones mas frecuentes, sin embargo, no se descarta ya
gue existen mas de 200 variables de estas mutaciones.

No se contd con el nivel de actividad enziméatica en todos los pacientes con DG6P.
No todos los pacientes contaron con estudios complementarios de laboratorio

(reticulocitos y prueba de coombs).
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XIl Anexos:

recomendaciones de la OMS

Anexo 1. Clasificacion de las Deficiencias de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, segun

neutros 0
mutaciones en

el promotor

Clase Actividad de la | Defecto de la| Clinica Frecuencia vy
enzima proteina distribucion
geografica
Menos del 10 % | Interfase Anemia cronica | Rara. Fuera de
estructural hemolitica no | regiones
NADP (Dimero) | esferocitocitica | precisas
Il Menos del 10 % | Interfase Anemia Frecuente.
estructural producida por | Distribuida por
NADP (Dimero) | drogas, favismo | todo el mundo
1] 10-60% Dispersos por | Anemia Muy frecuente,
toda la | hemolitica region malarica
secuencia ocasional
\Y 60 — 100% Sitios proteicos | Asintomatico No definida
neutros
Vv Mas del 120% | Sitios proteicos | Asintomatico No definida

(Imss.Gobh.Mx) Modificada por Tesista

Tomada de guia de Practica Clinica Deficiencia de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa.

tamizaje, diagnostico y tratamiento 1 ©, 2° Y 3er nivel de atencion En Microsoft Word -R
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https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/247GER.pdf
https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/247GER.pdf

Anexo 2. Total, de nacimientos en el Hospital General de Pachuca en el periodo de
enero 2018 a diciembre 2022

ANO Total, de nacimientos
2018 3283
2019 2700
2020 1294
2021 1254
2022 1974

Datos tomados de Cubos dinamicos:

http://www.dgis.salud.gob.mx/contenidos/basesdedatos/BD Cubos gobmx.html, realizado
por tesista
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http://www.dgis.salud.gob.mx/contenidos/basesdedatos/BD_Cubos_gobmx.html

Anexo 3
CARTA DE CONSENTIMIENTO DE CONFIDENCIALIDAD
Pachuca de Soto Hidalgo, a de 20

“‘DEFICIENCIA DE GLUCOSA 6 FOSFATO DESHIDROGENASA Y MEDIDAS
PROFILACTICAS A ANEMIA EN PACIENTES PEDIATRICOS EN EL HOSPITAL
GENERAL PACHUCA DE ENERO 2018 A DICIEMBRE 2022”

YO cuyo parentesco es el de del

menor y cuyo expediente clinico es

autorizo la revision del expediente clinico del menor ya mencionado con fines académicos

y de investigacion

El objetivo de analizar los factores sociodemograficos y clinicos que describen a la
poblacién pediatrica con deficiencia de G6PD y anemia en pacientes pediatricos atendidos
en el Servicio de Pediatria del Hospital General Pachuca en el periodo de enero 2018 a
diciembre 2022

Su participacidon es voluntaria, anénima y confidencial, no tiene que participar
forzosamente. No habra impacto negativo alguno si decide no participar en la investigacion,
y no demeritara de ninguna manera la calidad de la atencidén que reciba en el Hospital
General Pachuca en término de sus derechos como paciente.

Al participar no se cuenta con ningun riesgo, ya que se analizara la informacién plasmada

en su expediente clinico.

Datos del investigador: Dra. Vanessa Gissela Reyes Téllez, teléfono 6121578403
Presidente del comité de Etica en investigacion: Dra. Maricela Soto Rios, el teléfono
7717134649

Padre o madre del menor Investigador principal

Testigo 1 Testigo 2
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