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ABSTRACT

Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in children. A Case report

Introduction: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency (G6PD deficiency) is the most common red
blood cell (RBC) enzyme disorder. The decrease as well as the absence of the enzyme increase RBC vulnera-
bility to oxidative stress caused by exposure to certain medications or intake of fava beans. Among the most
common clinical manifestations of this condition, acute hemolysis, chronic hemolysis, neonatal hyperbiliru-
binemia, and an asymptomatic form are observed. Objective: To analyze the case of a child who presented
hemolytic crisis due to favism. Case report: A 2 year and 7 month old boy with a history of hyperbilirubinemia
during the newborn period with no apparent cause, no family history of hemolytic anemia or parental consan-
guinity. He presented a prolonged neonatal jaundice and severe anemia requiring RBC transfusion. An intake
of fava beans 48 h prior to onset of symptoms was reported. G6PD qualitative determination was compatible
with this enzyme deficiency. Conclusion: G6PD deficiency can be highly variable in its clinical presentation,
so it is necessary to keep it in mind during the diagnosis of hemolytic anemia at any age.

(Key words: Favism, Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, Acute Hemolysis, Neonatal Jaundice,
Hemolytic Anemia).
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RESUMEN

Introduccion: La deficiencia de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es el trastorno enzimatico mas
frecuente del globulo rojo (GR). Tanto la disminucion como la ausencia de la enzima aumentan la vulnerabi-
lidad del GR al estrés oxidativo provocado por algunos farmacos o la ingesta de habas. Sus manifestaciones
clinicas mas frecuentes son hemolisis aguda, hemolisis cronica, hiperbilirrubinemia neonatal, y una forma
asintomatica. Objetivo: Presentar el caso de un nifilo que debutd como crisis hemolitica debida a favismo.
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Caso clinico: Varon 2 afnos 7 meses con antecedente de hiperbilirrubinemia en el periodo neonatal sin causa
evidente, sin historia familiar de anemia hemolitica ni de consanguinidad paterna. Debut6 con un cuadro de
ictericia y anemia severa que requirio transfusion de GR. Como antecedente anamnéstico se detecto la ingesta
de habas 48 h previo al inicio de los sintomas. La determinacion cualitativa de G6PD fue compatible con de-
ficiencia de esta enzima. Conclusion: La deficiencia de G6PD puede ser muy variable en su expresion clinica,
por lo cual es necesario tenerla presente dentro del diagnéstico diferencial de las anemias hemoliticas a toda

edad.

(Palabras clave: Favismo, Deficiencia Glucose-6-fosfato deshidrogenasa, Hemolisis Aguda, Ictericia Neona-

tal, Anemia Hemolitica).
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Introduccion

La deficiencia de glucosa 6-fosfato deshi-
drogenasa (G6PD) es la anomalia enzimatica
del globulo rojo (GR) mas frecuente en todo el
mundo'*, aunque en nuestra poblacion es poco
habitual. En Asia, Africa y zona del Mediterra-
neo su prevalencia se relaciona con la distribu-
cion geografica de la malaria lo que ha llevado
a plantear que los portadores de la deficiencia
enzimatica podrian tener una proteccion par-
cial contra dicha enfermedad'~.

La GO6PD participa del ciclo de las pento-
sas, cuyo objetivo es producir energia como
NADPH (Nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato), para permitir reacciones de oxido-
reduccidon en las diferentes células del orga-
nismo. El GR depende exclusivamente de este
mecanismo para obtener energia. Al existir la
deficiencia enzimatica, y en contacto con oxi-
dantes, el hematie no es capaz de revertir la
reaccion y se produce la hemolisis!>* (figu-
ra 1). En globulos rojos normales la enzima
opera so6lo en un 1% de su potencia maxima
frente a un stress oxidativo, es decir, existe un
gran potencial reductivo.

La deficiencia de la G6PD tiene un patron
tipico de herencia ligado al cromosoma X.
Homocigotos y heterocigotos pueden ser sin-
tomaticos aunque la enfermedad es mas seve-
ra en pacientes que son homocigotos para la
deficiencia®. La mutacidon genética que afecta
a la G6PD se encuentra en el brazo largo del
cromosoma X identificandose mas de 140 mu-
taciones’.

Las variantes de la deficiencia fueron agru-
padas en 5 clases basados en la actividad en-
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zimatica y manifestaciones clinicas® (tablas 1
y 2). La mayoria de las variantes ocurren en
forma esporadica, aunque la forma mediterra-
nea y la G6PD A son mas frecuentes en cier-
tas poblaciones (tabla 2). En algunas de estas
variantes se produce hemolisis cronica deno-
minada “hemolisis congénita no esferocitica”,
esta variante se ha descrito como clase 1 segin
la clasificacion de la OMS (tabla 1). La hemo-
lisis es de tipo extravascular a diferencia de la
presentacion hemolitica aguda, donde la he-
molisis es preferentemente intravascular'. Dos
nuevas mutaciones son descritas en el traba-
jo del grupo de hematologia del hospital Luis
Calvo Mackenna que se manifiestan como
anemia hemolitica crénica no esferocitica en
nifios chileno las cuales son G6PD Santiago y
G6PD Luis Calvo Mackenna*.

El diagnostico de la deficiencia de la G6PD
se puede realizar por analisis cuantitativo es-
pectrofotométrico o0 mds cominmente por un
test rapido de fluorescencia el cual detecta la
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Figura 1. Ciclo de las Pentosas y produccion de Nicotinami-
da Adenina Dinucleotido Fosfato (NADPH).
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Tabla 1. Clase de variantes enzimaticas en glucosa 6-fosfato deshidrogenasa

Clase Nivel de Actividad enzimatica Prevalencia
deficiencia
I Severa Anemia hemolitica cronica no esferocitica  Poco comun
Il Severa Menos del 10% de lo normal Varfa; Mas frecuente en poblaciones del Mediterraneo y
Asiatica
I Moderada 10 al 60% de lo normal 10% del género masculino en la raza negra de USA
Y Leve a ninguna 60 a 150% de lo normal Rara
\ Ninguna >150% de lo normal Rara

Frank J: Diagnosis and Management of G6PD Deficiency. American Family Physicians. 2005; 72: 1277-82.

Tabla 2. Comparacion de las dos variantes mas comunes de deficiencia de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD)

G6PD Mediterraneo

Clase de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO)  Clase Il

Poblaciones afectadas

Italiana, griega, espafola, arabica,

G6PD A-
Clase Il

Descendientes africanos

Descendientes judios

Hiperbilirrubinemia neonatal Si; puede ser severa Si
Favismo Si Si
Hemolisis con drogas oxidativas Si Si

Frank J: Diagnosis and Management of G6PD Deficiency. American Family Physicians. 2005; 72: 1277-82.

generacion de NADPH desde NADP. Existe
también el test basado en detectar mutaciones
especificas a través de PCR usado en deteccion
poblacional, estudios de familias o diagnostico
prenatal.

En la hemolisis aguda los examenes po-
drian no detectar la deficiencia debido a que
los eritrocitos mas viejos han sido destruidos y
quedan los mas inmaduros y reticulocitos los
cuales pueden tener una actividad enzimatica
normal. Las mujeres heterocigotos debido al
mosaicismo del cromosoma X pueden tener
deficiencia parcial y no ser detectado por exa-
menes de rastreo.

La presentacion clinica de esta patologia es
variable, manifestandose como crisis hemoliti-
ca, siendo la mas clasica el favismo; de forma
cronica no esferocitica y como hiperbilirrubi-
nemia neonatal'.

Objetivo

Presentar el caso de un niflo que debutd
como crisis hemolitica debida a favismo.
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Caso clinico

Varoén, 2 afios y 7 meses. Primer hijo emba-
razo con diabetes mellitus insulino dependien-
te controlada. Edad gestacional 39 semanas,
peso de nacimiento: 3.015 g, talla: 49,5 cm,
madre ¢ hijo con igual grupo sanguineo O IV
(+). Antecedente de hospitalizacion 8 dias en
el periodo neonatal por hiperbilirrubinemia de
25,1 mg/dL sin causa evidente. Sin otras mor-
bilidades.

Comenzo6 en forma brusca con decaimien-
to, palidez progresiva, dolor abdominal, fiebre
y vomitos. Consulté en su hospital de origen,
objetivandose palidez importante, ictericia y
taquicardia (156 x min). Examenes iniciales
revelaron anemia: Hematocrito (Hto): 18%,
hemoglobina (Hb): 5,8 gr/dL GR: 2,0 x mi-
ll6n/ulL poiquilocitosis leve y policromatofilia
leve a moderada. Leucocitos: 15.200 x mm?,
plaquetas 399.000 x mm?, bilirrubina total: 4,9
mg/dL bilirrubina indirecta: 4,6 mg/dL, GOT:
76,3 IU/L GGT: 25,7 IU/L, proteina c reactiva
(PCR): 5,3 mg/L, creatininemia: 0,27 mg/dL.
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Tabla 3. Examenes de laboratorio

Dia 1 Dia 1 Dia2 Dia7 Dia30
(0h) (12h) Tx
Hto 18 15,8 26,9 36,5 40
Hb 5,8 4,7 8,5 11,9 13,6
VCM 89 91,3 88,5 87 82,5
CHCM 30 29,7 31,5 32,6 34
R NR 4,4 11,6 9,9 1,9
GB 15,2 15,5 8,2 57 7.9

Hto: hematocrito (%); Hb: hemoglobina (g/dL); VCM: volumen
corpuscular medio (fL); CHCM: concentracion de hemoglobina
corpuscular media (g/dL); R: reticulocitos (%); GB: globulos blan-
cos (x mm?3); Tx: transfusion de globulos rojos; NR: no realizado.

La ecotomografia abdominal mostro hepato-
megalia leve y dilatacion de via biliar minima.

Se derivo a unidad de cuidados criticos pe-
diatricos. En los examenes de ingreso destaca-
ba anemia severa, Hto: 15,8% y Hb: 4,7 gr/dL,
al frotis: anisocitosis, policromatofilia, poiqui-
locitosis moderada y regular cantidad de hema-
ties en mascada, reticulocitos: 4,4%, velocidad
de sedimentacion (VHS) 17 mm/hr. Bilirrubina
total: 4,11 mg/dL, indirecta: 3,52 mg/dL. En el
resto de los examenes de laboratorio destaca-
ban funcion renal y hepatica normal, y Test de
Coombs directo negativo (tabla 3).

El paciente habia ingerido habas frescas 48
h previo al inicio de los sintomas, sin ingesta
de farmacos. Se plante6 como diagnoéstico ane-
mia hemolitica no inmune, probable Favismo.
Se manejé con hidratacion intravenosa con
volumenes altos, se transfundio con globulos
rojos 10 cc/ kg y acido folico oral.

Post transfusion quedo con Hto: 25%, Hb:
8,1 gr/dL, reticulocitos: 11,6%. A las 48 h se
mantenia estable con persistencia de los reti-
culocitos elevados 14,2%. Test de deteccion
cualitativo de G6PD (Tonz y Betke) confir-
moé la deficiencia de la enzima. Evoluciond
en buenas condiciones generales y al mes del
debut se encontraba sin anemia ni signos de
hemolisis.

Discusion

La mayoria de los pacientes con deficiencia
de G6PD son asintomaticos a través de la vida
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y los casos esporadicos pueden manifestarse
como hiperbilirrubinemia incluso desde perio-
do neonatal, anemia con signos de hemolisis,
dolor abdominal, dolor dorsal, esplenomega-
lia transitoria, hemoglobinuria e ictericia de
escleras. La ictericia no aparece hasta que el
50% de los eritrocitos se hayan lisado. En el la-
boratorio se encuentra ictericia de predominio
indirecto, aumento de la LDH, anemia mode-
rada o severa de tipo normocitica-normocro-
mica, células “en mascada” al frotis , reticulo-
citos elevados, aparicion de cuerpos de Heinz
después de 7 dias de la hemolisis, disminucion
de la haptoglobina, Test de Coombs directo ne-
gativo y pruebas de funcion hepatica normal.
La causa mediante la cual la deficiencia de
G6PD produce ictericia no es completamente
conocida y mecanismos como disminucion de
la conjugacion de la bilirrubina podrian estar
jugando un rol concomitante ademas de la he-
molisis.

En periodo neonatal deberia sospecharse en
aquellos pacientes que presenten hiperbilirru-
binemia dentro de las primeras 24 h de vida
¢ historia de ictericia en algiin hermano®’. En
algunas ocasiones la bilirrubina puede llegar
a niveles tan altos que requieren fototerapia
o exanguineo transfusion, llegando incluso a
provocar kernicterus y muerte>’.

La hemolisis aguda puede ser causada por
infeccion, ingestion de habas y exposicion a
agentes oxidantes como algunos farmacos (ta-
bla 4). Esta ocurre después de la exposicion al
agente pero no continta a pesar de que persista
el evento gatillante debido a que la hemolisis
inicial es causada por la lisis de los eritrocitos
mas viejos y mas deficientes en la enzima. La
infeccion es probablemente la causa mas fre-
cuente de hemolisis en personas con déficit de
la G6PD. La hepatitis A y B, Citomegalovirus,
neumonia y fiebre tifoidea se describen como
las mas frecuentes?.

Una de las formas de presentacion clasica
de la deficiencia es el Favismo, siendo mas fre-
cuente en personas con déficit de GOPD clase 11
(Mediterranea) y con menor frecuencia ocurre
en pacientes con la variante G6PD A?4°, Las
habas se presume que causan dafio oxidativo
conteniendo la Vicina y la Convicina, dos glu-
cosidos que se hidrolizan en el tubo digestivo y
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Tabla 4. Drogas y quimicos asociados con hemolisis en pacientes con deficiencia
de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa

Relacion directa

Antimalaricos Primaquina

Pamaquina

Sulfanilamida
Sulfacetamida
Sulfapiridina
Sulfametoxazol

Sulfonamidas

Sulfones Dapsona

Nitrofurantoina Nitrofurantoina

Antipiréticos o analgésicos Acetalinida

Acido nalidixico
Niridazol

Azul de metileno
Co-trimoxazol

Otras drogas

Naftaleno
2, 4, 6-Trinitrotolueno

Tabla modificada. Cappellini MD y cols 2008 y Frank J 2005.

Otros quimicos

se convierten en divicina e isouramilo respec-
tivamente, los cuales son capaces de producir
hemolisis de los GR en personas que tengan
déficit de la G6PD. No todos los pacientes con
la enfermedad responden igual después de la
ingesta de habas, incluso el mismo individuo
puede tener una respuesta impredecible, lo
cual hace pensar que existen otros factores que
influyen como el estado de salud del paciente
o la cantidad de habas ingerida. La enfermedad
se presenta con mas frecuencia en el periodo
de cosecha con habas frescas, y también cuan-
do estan secas o congeladas. Incluso nifios con
lactancia materna pueden presentar hemolisis
si la madre ha consumido habas, ésta se puede
presentar 24 h posteriores a la ingesta.

La hemoglobinuria que se presenta en el
favismo es mas intensa que la que se observa
secundario a drogas o infeccion; aunque la bi-
lirrubina es menor, la anemia es aguda y severa
llevando a la falla renal en algunos pacientes.
El dafio oxidativo que sufren los eritrocitos les
provoca una serie de alteraciones que los lle-
van rapidamente a ser retirados de la circula-
cion. Por esta razon la hemolisis observada en
estos pacientes es de tipo intra y extravascular.
Las personas con deficiencia de la enzima es-
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Relacion posible Relacion dudosa

Cloroquina Mepacrina
Sulfadimidina Quinina
Sulfasalazina
Glibenclamida

Sulfadiazina

Sulfafurazol

Paracetamol
Fenacetinas

Aspirina

Acido amino salicilico
Doxorrubicina

Ciprofloxacino
Cloranfenicol

Vitamina K Probenecid
Acido ascérbico Dimercaprol
Mesalazina

Extracto de acalifa

tan mas expuestas a sepsis y sus complicacio-
nes después de una injuria severa.

Con respecto al manejo de la deficiencia de
la G6PD, se basa en prevenir la hemolisis evi-
tando los agentes oxidantes conocidos, para lo
cual el paciente debe conocer su enfermedad y
estar al tanto de los medicamentos y alimen-
tos que no debe consumir. Afortunadamente la
hemolisis por lo general es de corta duracion y
no requiere tratamiento especifico excepto en
aquellos nifios en que la hemolisis haya desen-
cadenado una anemia severa y requiera trans-
fusion de GR. Los pacientes que cursan en
forma cronica deben ser controlados, ya que
pueden presentar crisis hemoliticas, y pueden
desarrollar esplenomegalia, pero no se benefi-
cian con la esplenectomia. La litiasis vesicular
es una posible complicacion. En general los
pacientes no tienen dependencia transfusional
y no afecta la expectativa de vida ni la calidad
de ésta.

Nuestro paciente presentd hiperbilirrubi-
nemia neonatal debutando posteriormente con
una anemia hemolitica severa desencadenada
por la ingesta de habas, lo que hizo sospechar
el diagnodstico de favismo asociado a la presen-
cia de GR en mascada al frotis.
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Conclusiones

A pesar que la deficiencia de la G6PD no
es una patologia frecuente en pediatria podria
aumentar por la alta inmigracion que ha sufti-
do nuestro pais y deberia ser sospechada en
aquellos recién nacidos varones que presenten
hiperbilirrubinemia de aparicion precoz, sin
incompatibilidad a grupo clasico ni a grupo
Rh, con antecedentes familiares de anemia he-
molitica y consanguinidad paterna y también
en aquellos pacientes que presenten hemolisis
no inmune en relacioén a infecciones, drogas
que causen oxidacion en el GR y por la ingesta
de habas.
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