Investigacion de la Glucosa 6 Fostato Deshidrogeno-
sa en personas que habitan a 3.600 y 4.000 m.
sobre el nivel del mar
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INTRODUCCION.— Esta investigacién se reclizé por la
importancia que tieren los déficits enzimdticos en la patologia
del glébule rojo, ademds de su actividad reductorar sobre la
metahemoglobina.

Dern y colaboradores, en 1954, demosiraron por primera
vez en los individuos de raza negra nacidos en los Estados
Unidos de N. A., que la sensibilidad particular al poder hemo-
lizante de la PRIMAQUINA, era debida « un defecto citoqui-
mico de los eritracitos.

El estudio de estos eritrocitos demostré un délicit de glu-
cosa b - fosfato dehidrogenasa — (G. 6 - P. D), comprobdém-
dose ademds, que se trataba de un delecto genético ligado
al sexo. Posteriormente se descubrié una asociacién entre
la metahemoglobinizacién y la hemélisis téxica, sugiriéndose
que se trataria de una secuencia de fenémenocs ligades a la
destruccidn eritrocitaria.

El estudio redlizado en mujeres heterozigotas, demostro
que el déficit en G 6-P. D. estaba ligado al sexo, sugiriéndose
la idea de que uno de log cromosomas X, seria genéticamente
inactivo, confirmdndose la existencia de un doble tipo de po-
Elacién eritrocitaria; ung normal y otra, carente de G 6-P D. en
el total de los hematies provenientes de heterozigotos.

En las mujeres de raza negra, heterozigotas, se han ha-
llado dos tipos electroforéticos principales, el A y el B, siendo
interesante destacar el caso de un individuo de raza negra
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muerto por linforma maligno, en el que se encontré solamen-
te el tipo electroforético A, siendo el enfermo un heterozigoto
A, B. Este hecho, demostrd que la mayor parte de las célu-
las del tumor pertenecian a la linea A.

Este déficit en G 6-P D. ha estimulado el hallazgo de
ofras carencias enzimdticas susceptibles de provocar una
enfermedad hemolitica. Actualmente, se estudic el déficit de
Piruvato Kinasa, Triosa - Fosfato - Isomerasa, Difosfoglicero-
mutasa y Adenosintriofesfatasa.

Existen enzimas que intervienen en los fenémenecs de la
olucolisis anaerobia o aerobia, asi como en las sintesiz de
glutation reducide.

CLASIFICACION DE LAS ENZIMOPENIAS

Los sindromes que provocan las enzimopenias son los si-
guieniss:

I*— Délicits que interesan al ciclo de las pentosas, fostatos:
a.— déficit en glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa.

2°— Déficite que interesan a la sintesis del glutation reduci-
do (G - SH).

a.— déficit en glutation reductasa.
b.— Délicits congénitos en glutation reducido (déficits
en la sinlesis del glutation?).
3°— Déficits que interesan la glucolisis anaerobia:
a— déficit en Piruvato Kinasa.
b.— déficit en 2-3-difosfoglicceromutasa.
c.— déficit en triosa - fosfato isomerasa,

los déficits del primer grupo son responsables de la rege-
neécqgn.de TPNH que da lugar a la formacién de glutation
reducido,
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REPARTICION MUNDIAL DE LOS DEFICITS EN G. 6 — P.D.

Razas Pobluciones Estudiadas Autores Expresado en %,
Espaficles de Andalucla Paldez — Redondo Muy rara
Franceses del Alto Languedoc Vergnes Muy rara
italionos del Norte Sansone 02
Griegos Zannos 3
Chipriotas Zannos 32
Cauca- Israeliss de Europa Sheba 04
soldes  Israelles originatios del —_— 58
Kurdistén 44
Arabes de lsragel Bowman 78
Musulmanes iranienses Ruifié 6,18
Sunnilas libaneses Suaudeau 118
Kabyles
Chinos' continentales Ting Chien Lee 1,57
Mongeloi - Chinos de Kuantoug Chan 55
des de Asia Chinos de Singapur Vella 2.5
Taiwaneses Ting Chien Lee
Tailandeses Harris 36
Razas  Melanesios Nueva Bretafia Kidson 168
Primitivas Melanesios Nueva Guineg _ 0.78
Africanos del Este Allison 27
Nigerianos (Yoruba) - 24
Negroides Niger Gilles 22
Congoleses Motulki 23
Negres de EE UU. A. 20
Neagros ds! Brasil S0

(Cuadro parcialmente reproducido de Vergnes).
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El glébulo rojo, es una célula viva cuya energia necesa-
ria proviene de la degradacién de la glucosa en dcido ldcti-
co, esta degradacién se produce siguiendo las dos vias si-
guientes:

*— Via de lus triosas foslatos (Emdem y Meyerhof) que
proporciona el 90 por ciento de la energia sintetizando el
A.TP. Cualquier déficit en una sola de las enzimas de esta
via produce hemolisis de tipo Il de Selmyn y Darcie.

2°— La via de las pentosas que suministra el 10 por cien-
to de la energia. Produce una primera rececién gue consiste
en la oxidacién o la deshidrogenccién de la glucosa 6-fosfatn
en dcido 6-fosfoglucénico, gracias a la intervencién de la glu-
cosa B-fosfato deshidrogenasa. La glucosa 6-fosfato deshidro-
genasa tiene por coenzima al N.AD.P. (dinucledtido adenina
nicotamida fosfato). El NADPH. es necesario para la re-
duccién de la metahemoglobina a hemoglobina.
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FUNCION DE LA G. 6—P.D. (GLUCOSA 6 FOSFATO
DESHIDROGENASA)

La G. 6— P.D. Juega un rol muy importante en la utili-
zacién de la glucesa en la célula y en particular en el hema-

tie.

ESQUEMA DEL CATABOLISMO DE LA GLUCOSA EN
EL HEMATIE

(Tomada de Vergnes. H.).

Genética de la G. 6—P, D.

Se ha demostrado que e] gen "NOBMAL" que condiciona
la sintesis de G. 6—P.D. estd situado en el cromosoma X, por
tanto se trata de un cardcter ligado al cromosoma sexual.
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Se sabe gue no solamente existen sujelos que tienen o
que no tienen una tasa normal de G, 6—P.D,, sino que, en con-
diciones normales la G. 6—P.D. se puede presentar bajo dos for-
mas biolégicas ligeramente diferentes en su estructura.

La G 6—P.D. de tipo A, parece localizada en las pobla-
ciones negroides. Los enzimopénicos de tipo A, presentcn
siempre una tasa residual siempre superior al déficit que crea
el tipo B, por eso los accidentes hemoliticos son discretos.

Pertenecen las razas caucasoides, mongoloides, rara vez
regroides.

3— Sujetos can un quinto fenotipo A -+ B que se podria
encontrar solamente en las mujeres negras o en las mestizas
procedentes de uniones de negros y blancos. Este fenotipo no
puede aparecer en el hombre, porque porta un solo cromoso-
ma X.

Lo mayor parle de las grandes moléculas proteicas de es-
tructurar especificn, producen la sintesis, bajo el conirol de
doz pares de genes sitluados cada uno en el cromosoma X v,
que son:

a) Un gen de estructura A o B que asegura la sintesis
del tipo de G 6—P.D., correspondiente;

b) Un gen condicional que regula el débito de esta sin-
lesis.

Por mutacién del gen condicional frena el débito de fa-
bricacién de enzimas entrafiando una deficiencia.

El emplazamiente de los locus de la genes, es conocido
cor precision, gracias al factor sanguineo eritrocitario Xq, que
ha permitido calcular la tasa de recombinacién entre ese
iactordy la deficiencia en G 6—P.D. o de otros caracteres sex-
inered.

La deliclencia de G 6— P.D,, presenta un ‘porcentaje uni-
versal bastante importemte. La forma B que serfa una muta-
cién determinando una condicién desfavorable, podria ser
alimirr;cladu pregresivamente por las condiciones de la seleccién
natural,

— S —



CICLO DE EMBDEN -MEYERDOFF

CATABOLISMO DE LA

{ Triosas fosfatos) GUWTATION

ADP

GLUCUDSA REDUCIDO

ATP TRN, 4
HEXOQUINASA ADP | '—;

ATP FRUCTUOS A+-FOSFO HEXOl- 44—
& FOSFATO SOMERASA

FRUCTOQUINAS A
FRUCTOSA 16 mfosm ro

ALDOLASA

DIHIDROXI- 7= FOSFOGLICERO-

ACETONA

ALDEHIDO
DFN+FOSFOGLICEROALDEHIDO DE (PO H,)
TRISAISOMERO-| HIDRDGENASA
SA DPNH+ H

1-3-DIFOSFO0~-

GLICERATO
ADP
FOSFOGLICERATOKINASA
AT.P J
3 FOSFO- (’q?“f:"
GLICERATO & Gy
l ‘30\0* app ALP
o ~_

2 FOSFOGLI- —8FOSFOFENTL=——® P{RUVATD

CERATO <4, PIRUVATO PIRUVATO-
S KINASA LACTATO
= LDH

— 234 —



CGLUCUVOSA CICLO de HORRECKER-DICKEN
(Pentosa fosfatos)
UTATION 0o o"
G; ;TOA Do d:;o‘e"

GEUTATION PNI-I+H¢-L‘¢'"—-.,\(:| DO & FOSFO =
REDUCTASA| © FOSFOGLU- GLUCONICO
CONOCLALTONA
6 FOSFOGLUCONATO
DE HIDROGENASA

RIBULOSA 5P

l I'_il- RIBULOSA
EPIMERASA

SEICENISO 3 RIBULOSAISOMERASA,

RIBOSA 5P UlLosSA 5P
SINTESIS AC. NUCLEICO XY BOL 3

TRANSCETOLASA

ALDEHIDO GLU-
coLico

+

ERITROSA 4 FOSFATO ALDEHIDO GLICE-

ALDEHIDO RISO 2 P
GLICERICO

SINTESIS DE ACIDOS AMI-
NADOS AROMATICDS

FIJACION SOBRE TIAMINA -
PYROFOSFATO * ALDEHIDOACTIVO

T:sﬁi;: TRANSFERENCIA SOBRE XYLULDSA

SP

SEDOHEPTUSOSA 7 FOSFATO

DEFICITS EN GLUCOSA 6—FOSFATO DEHIDROGENASA
QUE PRESENTAN ACCIDENTES HEMOLITICOS
AGUDOS DE CAUSA MEDICAMENTOSA

Existen observaciones interesantes, que se hicieron con
relacién a los accidentes hemoliticos provocados por &l uso
MODERADO de preparados antipaliidicos (8 aminoguinolei-
na). La hemélisis observada en estas personas, se produjo
frecuentemente usando dosis del medicamento de 30 mg, por
dia. Desde las 48 horas a las 72 horas se observé una mani-
fiesta calda del hematocrito, que persistié atn hasta al cabo
de ese tiempo pese a que se siguié suministrando la droga,
La anemia se reparé al cabo del 30° al 40° dia. Cuando se
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detuvo el tratamiento, fue necesario esperar aproximadamente
unos cuatro meses, para volver a provocar el fenémeno hemo-
litico medicamentoso.

Posteriormente, fue explicada la causa de la deten-
cién de la hemélisis, aceptédndose que élla depende 1ini-
camente de la edad de los hematies cdircuantes. el uso
de Fe58, permitié demostrar que los hematies de 8 a 20 dias
de edad, resisten a la accidén de la droga antipaltidica, mien-
fras que los hematles con mdés de 60 dias de edad son {dcil-
mente destruidos. Posteriormente se comprobé que los hema-
ties jovenes pueden también ser destrufidos cuando se au-
menta la dosls de la droga.

En todas esas cobservaciones y en otras postericres, se
comprobé el déficit en glucosa B-fosfato dehidrogenasa.

PRODUCTOS QUE PRODUCEN HEMOLISIS EN PERSONAS
QUE TIENEN DEFICITS EN G. 6—P.D.

Los productos conocidos actualmente, que son capaces
de producir accidentes hemoliticos, son los siguientes:

ACETANILIDA
ANTIPIRINA
FENACETINA
SULFANILAMIDA
SULFACETAMIDA
SULUFOXONE
PRIMAQUINA
QUINACRINA
VITAMINA K (hidrosol)
ACIDO ASCORBICO
FURASOLIDONE
NITROFURANTOINA
FENILHIDRAZINA
CLOROANFENICOL
ACIDO PARA-AMINO SALICILICO
NAFTALINA
TRINITROTOLUGENO
AZUL DE METILENO
QUININA

QUINIDINA

Material Investigado
Se estudié la sangre de sacar BBB personas, correspon-
diendo 446 a adultos y 200 a recién nacidos.
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Adultos

224 personas de raza blance
176 personas de roza mestiza
66 personas de raza indigena (cimaras)

Recién Nacidos

96 personas de raza blanca

96 personas de raza mestiza
7 personas de raza indigena
1 persona de raza niegra

Técnicas Utilizadas

Test de Brewer
Test de Matulsky
Test de Fairbanks y Bentler

La técnica de Brewer se utiliz6 en el tota] de las muestras
investigadas, mientras que los tests de Matulsky y de Fairbanke
y Bentler, se emplearon en un 69 por ciento con objete com-
parativo con el Test de Brewer
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A.— MUESTRA DE SANGRE DE ADULTO

SEXO
Masculino Femenino TOTAL RAZA

PORCENTAJE

GRAMOS

TOTAL 320 146 4668 Blenca Mestiza Indigena
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A.— MUESTRA DE SANGRE DE ADULTO
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A.. MUESTRAS DE SANGRE DE ADULTO
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B.— MUESTRA DE SANGRE FETAL

(Sexo femenino)

TOTAL RAZA
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B.— MUESTRA DE SANGRE FETAL

(Sexo femenino)
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RESUMEN

Muestras de sangre de adultc
Total examinado: 466.

Raza indigena, 14.19% con relacién al total
Raza blanca, 48.19 con relacién al total
Raza mestiza, 37.8% con relacién al total
Varones, 320 muestras, corresponden a 68.7%
Mujeres, 146 muestras, corresponden a 31.3%

Muestras de sangre fetal

Total de material examinado: 200.

Raza blanca, 489, con relacién al total
Raza mestiza, 489 con relacién al total
Raza indigena; 3,5% con relacién al total
Raza negra, 0,59, con relacién al total

B_ MUESTRAS DE SANGRE FETAL

——— e ——————————————————————————

BLANCOS
43.0%

MESTIZOS
48.0%
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CONCLUSIONES

Los resultados de actividad de glucosa 6— fosfato deshi-
drogenasa en la sangre de ADULTOS son los siguientes:

0%: 4 muesiras gue corresponden del total @@ 0.9%
209%: 45 muestras que corresponden del total o 9.7%
40%,: 48 muesiras que corrresponden del total a: 10.3%
60%: 49 muestras que corresponden de] total a: 10.5%
61 80%: 71 muestras que corresponden del total a 15.2%
81 a 100%: 249 muestras que correspenden del total a: 53.4%

1
21

4]

ppaoan

El déficit de 0.9% (0% de actividad), tiene similitud al en-
contrado en ofras poblaciones de raza diferente.

Los resultados hallados en la sangre FETAL, son los si-
guientes:

a 06%: 4 muestras que correspende del total a: 2 9%
1 a 20%: 66 muestras que corresponde del total a: 33 %
12 a 40%: 54 muestras que corresponde del total a: 27 %
4] a 60%: 17 muestras que corresponde del total a: B.5%
61 a 80%: 18 muestras que corresponde del total a: 9 %
81 a 100%: 41 muestras que corresponde del total a: 20.5%

Solamente se ha estudiado 5 muestras de eritrocitémicos
podr déficit ventilatorio, habiendo hallado los siguientes resul-
tados:

4 muestras con ung actividad de 100%
| muestra con una actividad de 30%

Agradezco la efectiva colaboracién que me ha prestado
el Servicio de Obstetricia del Hospital de Clinicas, cuyo Je-
fe, el Prof José Valle Antelo, ha brindado toda su ayuda para
el logro de este estudio.

Agradezco la valiosa colaboracién de mi ayudante, Srta.
Margot Melina y del Sr. Ronald Urquidi.
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RESUME

406 blood samples were examined, they carresponded 1o
adults and 200 fetal blood samples. In the adult samples it
was tagen into account the following percentage:

white race 48.1%
mestizo 37.8%
indian 14.19%

320 males wers examined and their samples correspond
to 58?%,

391’46 females were examined their samples correspond to
31.3%.

The fetal blood samples are distributed according to the
following list:

— 247 —



white race 48%

mestizo 48%

indian 3.5%

neegro 0.5%
RESUMEN

Se han examinade 406 muestras de sangre de adulto y
200 muestras de sangre fetal. En las muesiras de adultos se
ha tomado en cuenta el siguiente porcentaje:

Raza blanca 48.19%
" mestiza 37.89%
indigena 14.1%

En varcnes se examingaron 320 muestras que correspon-
den al 68,7%.

En mujeres se examinaron 146 muestras que corresponde
a 31 .39’0.

Las muestras de sangre fetal se reparien en el siguiente
porcentaje:

1

Raza blanca 489%,
" mestiza 489,
indigena  3.57%
" negra 0.57%
Conclusién.—

Los resultades de la actividad de la glucosa 6 - fosfato
deshidrogenasa en la sangre de adulto, no ofrecen variacién
con los hallados a nivel del mar.

En a sangre fetal los resultados hallades, fueron los si-
guientes:

99, — 4 muestras = 2%

la 20% —6 " = 33%

21 a 40% — 54 " = 27%
4] a 609% — 17 b = 859%
Bl a BWQ — I8 a2 = b
81 a IBWQ = 4_1 i = 200/0





