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Resumen

Se estudié la actividad enzimatica (AE) de la enzima glucosa-6-fosfato des-
hidrogenasa eritrocitaria (G6PD) y la movilidad electroforética (ME) en una
poblacién de hombres y mujeres de la ciudad de Rosario (provincia de Santa
Fe), Argentina y zona de influencia. Para la determinacion de AE se utilizd
la técnica cinética de Glock y McLean y para la electroforesis de la enzima,
la técnica de M.C. Rattazzi y L.C. Bernini en acetato de celulosa. Los valo-
res normales de actividad enzimatica (AE) para hombres y mujeres adultos
fueron de 8,1 = 1,4 Ul G6PD/g Hb. Se demostré que los valores de AE son
independientes de la edad, sexo y concentracién de hemoglobina. En todos
los grupos etarios estudiados no se observaron diferencias significativas de
AE con respecto a los adultos normales a excepciéon de los neonatos que
presentaron un significativo aumento de la misma, lo cual esta directamente
relacionado con las caracteristicas fisiolégicas de los eritrocitos del recién
nacido. Entre los 686 individuos estudiados se detectaron 2 pacientes de-
ficientes de G6PD, lo que dio una prevalencia de 0,3% y el patrén electro-
forético correspondiente a esta poblacion fue 98% (n: 672) para G6PD By
2% (n: 14) para G6PD con movilidad rapida tipo A.

Palabras clave: deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenada * prevalen-
cia * movilidad electroforética

ummary

Enzymatic activity (EA) of erythrocyte glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) and electrophoretic mobility (EM) have been studied in a population
of males and females in the city of Rosario and its area of influence. To deter-
mine EA, the Glock and McLean kinetic technique was used. Electrophoretic
mobility assay was performed by M.C. Rattazzi and L.C. Bernini technique in
cellulose acetate gel. Results demonstrated that the EA values in normal indi-
vidual are independent of age, sex and hemoglobin values. The normal values
of EA were: 8.1+1.4 IU of G6PD/g Hb. There were no significant differences
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in different age groups studied regarding healthy adults, except for neonatal group that yielded
a significant EA increase which is directly related to the physiological characteristics of newborn
erythrocytes. Two patients out of 686 individuals bearing G6PD deficiency were detected, corre-
sponding to 0.3% prevalence. The electrophorectic mobility pattern was 98% (n: 672) for G6PD B,
and 2% (n: 14) for G6GPD A fast mobility variant.

Keywords: glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency * prevalence * electrophoretic mobility

Resumo

Foi estudada a atividade enziméatica (AE) da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase eritrocitaria
(G6PD) e a mobilidade eletroforética (ME) numa populagcdo de homens e mulheres da cidade de
Rosario, provincia de Santa Fe, Argentina e zona de influéncia. Para a determinacdo da AE foi
utilizada a técnica cinética de GlocK e Mc Lean e para a eletroforese da enzima a técnica de M.C.
Rattazzi e L.C. Bernini em acetato de celulose. Os valores normais de atividade enzimatica (AE)
para homens e mulheres adultos foram de 8,1 + 1,4 Ul G6PD/g Hb. Foi demonstrado que os valores
da AE sao independentes da idade, sexo e concentracdo de hemoglobina. Em nenhum dos grupos
etdrios estudados foram observadas diferengas significativas de AE no que diz respeito aos adultos
normais, com excegdo dos neonatos que apresentaram um significativo aumento da mesma, o qual
esta diretamente relacionado com as caracteristicas fisioldgicas dos eritrécitos do recém-nascido.
Entre os 686 individuos estudados foram detectados 2 pacientes deficientes de G6PD, o que deu
uma prevaléncia de 0,3% e o padrdo eletroforético correspondente a esta populagdo foi de 98% (n:
672) para a G6PD B e 2% (n: 14) para GGPD com mobilidade répida tipo A.

Palavras chave: deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase * prevaléncia * mobilidade eletro-

forética

Introduccién

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la
enzima esencial que cataliza la primera reaccion del
mecanismo de la via de las hexosas monofosfato siendo
la responsable de la produccion de NADPH, el cual es
requerido para la actividad de la glutation reductasa y
para mantener los niveles de glutation reducido (GSH)
dentro de la célula. La G6PD esta presente en todos los
organismos, desde procariotas, protozoarios, plantas y
animales. La actividad enzimatica (AE) normal de la
GO6PD es vital para todas las células del organismo, es-
pecialmente para los eritrocitos ya que éstos no tienen
capacidad de sintesis de la enzima. La vida media de la
G6PD eritrocitaria es de 60 dias y la AE es funcion de la
senectud del GR. Existen una variante ancestral, GGPD
B con AE normal y otra variante que presenta una fre-
cuencia de 20 -25% en la poblacion africana, la G6PD
A. Esta ultima difiere de la G6PD B en el nucleétido 376
A—G, lo cual provoca el cambio del aminodcido aspara-
gina por aspartico (Asn—Asp) y hace que la variante A
tenga una movilidad electroforética (ME) mas rapida en
gel de agarosa. (1-3). El gen que codifica la G6PD esta
localizado en el cromosoma X por lo cual la deficiencia
de G6PD se hereda ligada al sexo. El déficit produce
disminucién de la formaciéon de NADPH, imposibilidad
de regenerar GSH y oxidacién de los grupos sulfidrilos
de lIa hemoglobina (Hb), de la membrana eritrocitaria
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y de otras enzimas citoplasmaticas. La desnaturalizacion
de la Hb y consecuente formacion de cuerpos de Heinz
desencadenan la hemolisis eritrocitaria (4).

En este trabajo se obtuvieron los valores normales de
actividad enzimatica de G6PD, la prevalencia del déficit
y la ME de las variantes predominantes normales y defi-
cientes de la poblacion de Rosario, Argentina.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 608 individuos de sexo masculino
que fueron divididos en tres grupos etarios: 484 adul-
tos, 78 nifnos entre 1 y 12 anos y 46 neonatos; y 78
mujeres adultas no embarazadas. Todos ellos prove-
nian del Banco de Sangre del Hospital Provincial del
Centenario de Rosario, del Servicio de Hematologia
Patolégica de la Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas de la Universidad Nacional de Rosario
y de otros Servicios especializados de Hematologia de
la ciudad. Las muestras se obtuvieron en forma con-
secutiva. Los pacientes firmaron su correspondiente
consentimiento.

DETERMINACION DE ACTIVIDAD ENZIMATICA
DE G6PD

Las muestras fueron obtenidas con EDTA y proce-
sadas dentro de las 72 horas (5). La AE se determind



mediante técnica cinética en hemolizados de eritroci-
tos (6) y se expres6 en Unidades Internacionales por
gramo de Hemoglobina (UI G6PD/g.Hb a 37 °C. La
concentracion de hemoglobina fue determinada segun
el método internacional recomendado (7).

Determinacion de la Movilidad electroforética:

La ME se realiz6 en acetato de celulosa a pH 7,5 (8).
Se utiliz6 como control un hemolizado de eritrocitos
con ME tipo G6PD B tipificados en el Instituto Centre
des Recherches sur les Enzymopathies, Hopital Beaujon, Paris.

Resultados

VALORES NORMALES DE ACTIVIDAD ENZIMATICA DE
LA POBLACION

Se determiné la AE de todos los individuos de la po-
blacion estudiada. Para establecer los valores de refe-
rencia se dividieron en subgrupos segun la edad, sexo
y presencia o ausencia de anemia segin se observa en
la Tabla I. Los valores de hemoglobina que se toman
como corte son los que establece la OMS (9)

Se aplicaron estudios estadisticos para evaluar si exis-
tian diferencias significativas de los resultados de AE en-
tre el grupo de varones normales versus el resto de los
grupos analizados. Para ello se aplic6 el estudio ANOVA
y los resultados se muestran en la Tabla II.

De los resultados estadisticos se observa que no exis-
ten diferencias significativas entre los varones adultos
con anemia; ninos con y sin anemia y mujeres con y sin
anemia versus varones adultos sin anemia. En cambio,
se observaron diferencias significativas con la poblaciéon
de neonatos normales cuya AE fue superior a la de to-
dos los grupos: 13,5 + 3,3 Ul/g Hb, por lo tanto este
grupo fue excluido para la estimaciéon de los valores
normales. No se tuvo en cuenta el grupo de neonatos
anémicos debido al numero insuficiente de muestras.
El estudio estadistico con los valores de las mujeres nor-
males, no demostré diferencias significativas con los va-
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rones ni con los ninos pero resulté significativamente
diferente con el grupo de neonatos.

Tabla Il. Variancias de los grupos versus adultos normales N=402

Grupo N p
Hombres con Hb<13 g/dL 80 >0,05
Nifios con Hb >12 g/dL 49 >0,05
Nifios con Hb<12 g/dL 29 >0,05
Neonatos con Hb>14 g/dL 46 <0,01
Mujeres con Hb>12 g/dL 58 >0,05
Mujeres con Hb<12 g/dL 20 >0,05

En funcion de los resultados estadisticos y conside-
rando a todos los grupos que no presentaron diferen-
cias significativas, se establecieron los valores de refe-
rencia para la poblacién de Rosario:

® Adultos hombres y mujeres: 8,1 + 1,4 UL G6PD/g
Hb. Rango: 6,7-9,5 UI G6PD/g Hb. Porcentaje de
AE: 82,7% - 117 %. 1C 95%

e Neonatos: 13,5 + 3,3 Ul G6PD/g. Hb. Rango: 12,3-
16,7 UL G6PD/g Hb. Porcentaje de AE: 91% - 123%.
1C 95%.

PREVALENCIA DE LA DEFICIENCIA DE G6PD
EN LA POBLACION DE ROSARIO

La prevalencia fue calculada de la poblacién de va-
rones (N: 608), de la cual, dos resultaron deficientes
para G6PD con AE de 0,3 UL G6PD/g Hb (4% de AE) y
1,7 UI G6PD/g Hb (20% de AE) respectivamente. Esto
representa una prevalencia de 0,3% de la deficiencia en
la ciudad de Rosario.

MOVILIDAD ELECTROFORETICA

De 686 individuos, 672 (98%) presentaron un pa-
tréon de movilidad electroforética tipo G6PD B (Fig. 1)
y 14 (2,0%) tuvieron ME rdpida Tipo G6PD A (en estos
se incluyen los 2 deficientes) (Fig. 2).

Tabla |. Resultados de AE obtenidos en los distintos grupos etarios.

Grupos N Ul.G6PD/ g Hb Rango
Hombres adultos Hb>13 g/dL 402 8,1+1,4 6,7-9,5
Hombres adultos Hb<13 g/dL 80 8,2=+1,5 6,7-9,7
Nifios (1-12 afios) Hb >12 g/dL 49 9,6+28 6,7-12,3
Nifios (1-12 afios) Hb <12 g/dL 29 9,9+3.3 6,6 -13,2
Neonatos Hb>14 g/dL 43 13,5+3,3 10,2 -16.8
Neonatos Hb<14 g/dL 3 143+2,2 12,3-16,7
Mujeres adultas  Hb>12 g/dL 58 7,8+2,0 58 -9,8
Mujeres adultas Hb<12 g/dL 20 7,6 +1,8 5,8-9,4
Hombre con deficiencia de G6PD 1 0,3
Hombre con deficiencia de G6PD 1 1,7

Total 686
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Fig. 1. Patrén de ME de G6PD B, comparado con testigo normal
de G6PD B.

Discusion

El valor de referencia obtenido para la poblacion de
Rosario fue: 8,1 + 1,4 UI G6PD/ g Hb, siendo similar a
los obtenidos por otros autores tanto para varones adul-
tos normales como para mujeres y ninos (10).

Existen pocos estudios epidemiolégicos o sanitarios
sobre la deficiencia de G6PD en Argentina, siendo éste
uno de los primeros trabajos donde se determiné que la
prevalencia del gran Rosario es de 0,3% (11).

En el mapa mundial de distribucién de la deficien-
cia de G6PD de la Organizacion Mundial de la Salud,
se ubica a la Republica Argentina con una frecuencia
entre 0,52 2,9% (12).

Si se compara la prevalencia obtenida con la de otros
paises americanos, se observa que en Brasil, Barraviera
et al. (13), determinaron que la prevalencia de la de-
ficiencia en individuos de la zona amazonica era de
4,98%, menor que la encontrada en la poblacién negra
(7,0%) y mayor que la poblacién caucdsica. Weimer et
al. en 1998, investigando 3 grupos étnicos: a) Descen-
dientes de europeos; b) Mestizos entre blancos, indios
y negros, y ¢) Indigenas autoctonos, no encontraron va-
riantes autéctonas en indios nativos, lo que corrobora
estudios anteriores en los cuales no se ha hallado defi-
ciencia en nativos en América (14).

En la poblacién afroamericana estadounidense el
11% es deficiente y el 20% de los cromosomas traen la
mutacion G6PD A africana. En los norteamericanos na-
tivos de origen caucasico el déficit es excepcional (15).

Los paises tropicales y subtropicales, en donde el
paludismo es endémico, son los que tienen mayor pre-
valencia de la deficiencia América, lo cual refleja la in-
fluencia que tuvo el ingreso de gran cantidad de afri-
canos de etnia negra en esa zona, como asi también la
influencia de las corrientes colonizadoras espanolas y
portuguesas del siglo XVI.

En Espana, la prevalencia del déficit oscila entre 0,1
y 0,5% siendo mas frecuente en las regiones del sur,
Andalucia, Extremadura, Pais Vasco y Baleares con
0,6%. Distintas regiones de Espana han aportado gran
cantidad de inmigrantes a la Argentina (16) (17).

En Italia la prevalencia tiene una distribucion distin-
ta segun las areas geograficas, en el centro-norte italia-
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Fig. 2. Patrén de ME rapido tipo G6PD A comparado con un testigo
normal de G6PD B.

no de 0,7 a 7%, observindose mayor frecuencia en el
sur de Italia (20%) y en Cerdena (35%) (18)(19).

No existen en Argentina trabajos de prevalencia en
la poblacién aborigen aut6ctona, pero los realizados en
otros paises no han encontrado deficiencia en indige-
nas. De modo que la llegada de la deficiencia a América
es posible que se haya producido por los primeros co-
lonizadores espanoles, portugueses y esclavos africanos.

Con respecto a la ME de las variantes normales y de-
ficientes estudiadas, se hallé alta similitud con una re-
visién de las variantes de G6PD en diferentes poblaciones
de Sudamérica. En ella se demuestra una clara distribu-
cion étnica, reportando a la variante B como predominan-
te en mestizos y blancos y a la variante G6PD A- como la
causante de deficiencia mas frecuente en la poblaciéon
mestiza. En cambio, en los caucasicos la frecuencia es
similar para G6PD A- y G6PD mediterranea. También
informaron que la mayoria de los amerindios presenta-
ban la variante B y practicamente no existen variantes
deficientes. En este estudio se determiné que la variante
predominante en el gran Rosario es la G6PD B (98%)
con respecto a G6PD A (2%). Hasta este momento sélo
se han detectado variantes deficientes de ME rdpida:
G6PD A- (0,3%). Conclusiones similares han sido do-
cumentadas en diversos trabajos realizados en poblacio-
nes autoéctonas e inmigrantes de la zona mediterranea
de Espana e Italia.

Conclusiones

En este trabajo se hall6 el valor de referencia de la AE
de GO6PD eritrocitaria en individuos adultos normales de
sexo masculino (n: 402): 8,1 + 1,4 UL G6PD/ g Hb.

Se demostré que la AE de G6PD eritrocitaria es in-
dependiente del sexo, edad y la coexistencia o no de
anemia, a excepcion de los neonatos cuyos valores pro-
medios de AE son superiores debido a sus propias ca-
racteristicas fisiologicas.

Del analisis estadistico de las AE de 686 individuos
de la poblacion estudiada se establecié una prevalencia
de 0,3% para el déficit de G6PD.

Mediante el estudio de la ME de la enzima se en-
contré que la variante predominante de la poblacion



€s

la G6PD B (98%) con respecto a G6PD A (2%).

Hasta este momento solo han hallado variantes defi-
cientes de movilidad rapida: G6PD A- (0,3%). Dada

las

caracteristicas de la poblacion estudiada se podria

decir que las corrientes colonizadoras e inmigratorias

de
te

Espana, Italia y Portugal han tenido una importan-
influencia genética sobre el tipo de variantes de

G6PD halladas.
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