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Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en un paciente con sindrome de Down
(Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in a patient with Down syndrome)
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Resumen

El sindrome de Down, es una alteraciéon genética que ocurre cuando un individuo exhibe todo o una parte especifica
adicional del cromosoma 21 y es la entidad mas frecuentemente asociada a retardo mental. La deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa, es el defecto enzimdtico mas comuin en humanos y presenta patrén de herencia ligado al
cromosoma X recesivo. Se debe a la mutacidon del gen G6PD, el cual causa diversos fenotipos bioquimicos y clinicos.
Reportamos un caso de lactante menor masculino, evaluado en la Unidad de Genética Médica de la Universidad de Los

Andes, con el diagndstico de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa con doble mutacion A376G y G202A y
sindrome de Down con estudio citogenético 47, XY, +21.
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Abstract

Down syndrome, is a genetic disorder that occurring when an individual exhibits all or part of an extra copy of chromosome
21 and the most common entity associated mental retardation. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, is the
most common human enzyme defect and has a X-linked recessive inheritance. Due to mutations in the G6PD gene, which
cause many biochemical and clinical phenotypes. We reported a case of child male, evaluated in the Unit of Medical

Genetics of the University of The Andes, with diagnosis of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency with double
mutation A376G and G202A and Down syndrome with cytogenetic study 47, XY, + 21.
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Nisoduccion incidencia aproximada de uno por cada 700 recién

nacidos y pueden presentarse en cualquier etnia,

estado socioecondmico y localizacién geografica (1).
El sindrome de Down (SD, OMIM 190685), se

La deficiencia de lucosa-6-fosfato
presenta cuando un individuo exhibe todo o una parte &

especifica adicional del cromosoma 21. Es la entidad
genética mds frecuentemente asociada a déficit
intelectual y una de las pocas aneuploidias
compatibles con la sobrevida postnatal. Presenta una

deshidrogenasa (DG6PD, OMIM 305900), es el defecto
enzimatico mas frecuente, afectando a mas de 400
millones de personas en el mundo (2). Fue descrito en
1956, cuando algunos pacientes desarrollaron anemia
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hemolitica posterior a recibir primaquina (3). Dos afios
mas tarde, Gross y col. y Szeinberg y col. determinaron
que la deficiencia enzimatica tenia una base
hereditaria y sugirieron que estaba ligada al
cromosoma X. El gen G6PD se encuentra localizado en
la region terminal del brazo largo del cromosoma X
(Xg28), menos de 2 centi-Morgan al gen del factor VI
(4). Esta constituido por 13 exones y 12 intrones (2,3)
que abarca cerca de 20 kb (2). Codifica un mondédmero
de 515 aminodcidos, con peso molecular de 59.265
daltons. La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es una
enzima que cataliza la primera reaccién en la via de las
pentosa fosfato (3) el cual produce la nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato reducido, un cofactor
esencial en una variedad de procesos metabdlicos. En
el eritrocito, la actividad de esta enzima es
especialmente importante para regenerar el glutation

(5).

De acuerdo, a la actividad de la enzima, las
variantes se agruparon en cinco clases (clasificacién de
la OMS) (4):

e C(Clase 1: Deficiencia de la enzima con anemia
crénica hemolitica no esferocitica.

e Clase 2: Deficiencia enzimatica severa (menos
de 10%, por ejemplo, forma mediterranea).

e C(Clase 3: Deficiencia enzimatica moderada
(10% - 60%, por ejemplo, la forma africana).

e C(Clase 4: Deficiencia enzimatica leve o ausente
(60% - 100%).

e Clase 5: Actividad enzimatica por encima de lo
normal.

La frecuencia masculina de DG6PD es muy
variable en el mundo, en el continente europeo es de
menor a 1 a 35%, en el africano de cero a 28%, en el
asidtico de menor a 1 a 19%, en la poblacién negroidea
de los Estados Unidos de América de 7 a 17%, en
Colombia, Chile, México y Peru de cero a muy bajo; en
las Islas del Caribe de cero a 13%, en Brasil de 1,7 a
10% y en Venezuela 2 a 12% (6). Reportamos un caso
de lactante menor masculino, evaluado en la Unidad
de Genética Médica de la Universidad de Los Andes,
con diagndstico molecular para DG6PD con dos
mutaciones presentes en el gen G6PD y citogenético
para el SD.

Caso Clinico
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Lactante menor masculino, de 36 dias de
nacido, natural de Maracaibo y procedente de Santa
de Barbara del Zulia, referido para su evaluacién por
presentar hallazgos clinicos sugestivos de SD y estudio
de pesquisa neonatal que reporta DG6PD.
Antecedentes familiares: el paciente es producto de
unién no consanguinea. Padre 30 afios y madre 29
afios de edad, grupo sanguineos de ambos: ORh+. No
se presenta clinica similar al propdsito en ambas
familias. Antecedentes perinatales: la madre segunda
gesta, embarazo simple controlado complicado con
bronquitis al séptimo mes de  gestacion,
oligohidramnios, hipomotilidad fetal y amenaza de
parto pretérmino. Obtenido a las 37 semanas y cuatro
dias por cesdrea segmentaria. La presentacion fue
cefalica, el peso al nacer de 3750 g y la talla de 50 cm.
El recién nacido requiri6 maniobras de reanimacién
cardiopulmonar, presentd laringotragueomalacia e
ictericia neonatal que requirié de fototerapia, ademas
de signos clinicos compatibles con el SD. Antecedentes
personales: fue evaluado por el Servicio de Cardiologia
Pediatrica por presentar ductus arterioso persistente,
con posterior cierre farmacolégico, foramen oval
permeable 'y engrosamiento valvular adrtico
obstructivo. Ademas, por el Servicio de Endocrinologia
Infantil a los dos meses de edad, por hipotiroidismo
subclinico, en la que se evidencid evolucidn favorable
al tratamiento.

Examen fisico: parametros somatométricos en
su ingreso a la Unidad de Genética Médica de la
Universidad de Los Andes, peso: 4150 g (P+2SD), talla:
54 cm (P50-90), Perimetro cefalico 38 cm. El paciente
es normocefalo, presenta sinofris, hendidura
palpebrales ascendentes, hipoplasia mediofacial, el
puente nasal es cdncavo y las narinas antevertidas. El
paladar es ojival y con leve protusidn lingual. Los
pabellones auriculares son normales y el cuello es
corto. El térax es simétrico, a la auscultacidon
cardiopulmonar se evidencié soplo sistélico grado 11/VI
y murmullo vesicular audible con roncus
generalizados. En abdomen se aprecia hernia umbilical
y genitales externos de configuracion normal. En las
extremidades, pliegue transverso Unico en mano
izquierda, braquidactilia y pliegue plantar bilateral. La
piel es marmodrea y a nivel neuroldgico cursa con
hipotonia generalizada.

Estudios realizados: los estudios de
laboratorio realizados al cuarto dia de nacido, reportd
hematologia completa dentro de los limites normales
para la edad; en quimica sanguinea se evidencié una
discreta hiperbilirrubinemia a expensas de Ia

93



Cammarata-Scalisi y col. Deficiencia de G6PD en Sx de Down.

bilirrubina indirecta y el resto sin alteracidn. A nivel de
electrélitos se  presentd  hiperpotasemia e
hipercloremia. El estudio citogenético realizado a los
tres meses de edad reporté SD por trisomia libre, 47,
XY, + 21, en 35 metafases estudiadas.

Pesquisa neonatal realizada en PerkinElmer
Genetics, en Bridgeville, Pensilvania, Estados Unidos
de América, descarté alteracién en el perfil de
acilcarnitina, aminoacidos, 17 alfa
hidroxiprogesterona, deficiencia de biotinidasa,
hipotiroidismo congénito, fenilcetunuria,
hemoglobinopatias (depranocitosis, hemoglobina C,
alfa y beta talalasemias), galactosemia
(uridiltransferasa y galactosa total) y fibrosis quistica
mediante tripsindgeno inmunoreactivo. Se realizd
analisis de ADN por PCR y pruebas de hibridizacion
para cinco mutaciones conocidas como causante de
DG6PD: A376G y G202A, C563T, G1376T, G1388A,
reportando doble mutacion: A376G y G202A,
correspondiendo al cambio de la base nitrogenada
adenina por guanina en posicién 376 a nivel del exén V
del gen y de guanina por adenina en posicién 202 en el
exon 1V, respectivamente.

El paciente presenta retardo global del
desarrollo psicomotor, sin embargo se ha observado
mejoria satisfactoria. Se mantiene en control por los
Servicios de Cardiologia Pedidtrica, Neumonologia
Pediatrica, Endocrinologia Infantil, Centro Desarrollo
Infantil y en la Unidad de Genética Médica de la
Universidad de Los Andes.

Discusion

El SD se expresa como un conjunto de
alteraciones causadas por una copia extra del
cromosoma 21. Aunque la causa genética subyacente
es la misma en la mayoria de personas, los hallazgos
clinicos son muy variados (7). Se caracteriza por
presentar diferentes hallazgos dismarficos, retardo del
desarrollo psicomotor y un elevado riesgo de
alteraciones orgdanicas congénitas como cardiopatias,
defectos gastrointestinales, enfermedad celiaca e
hipotiroidismo (8). Pueden presentar una alta
frecuencia de infecciones del tracto respiratorio
superior, el cual es parcialmente atribuido a defectos
del sistema inmune y entre las evidencias genéticas se
encuentra la sobrexpresiéon de los genes RCAN1
(regulador de la calcineurina 1) y SOD1 (superoxido
dismutasa). La inmunodeficiencia también puede ser
secundaria a factores nutricionales o metabdlicos,
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como la deficiencia de zinc y no inmunolégicos debido
a alteraciones anatdmicas, como la presencia de
conducto auditivo pequefio, la traqueomalacia y el
reflujo gastroesofagico (9).

La DG6PD es la enzimopatia mds comun que
afecta a 10% de la poblacién mundial (10). A pesar que
la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa se expresa en
todos los tejidos, las manifestaciones clinicas de su
deficiencia se observan casi exclusivamente en los
eritrocitos, presentando ictericia neonatal y anemia
hemolitica aguda, relacionada al uso de ciertos
medicamentos, infecciones e ingesta de habas (Vicia
faba) (2). La DG6PD estuvo asociado inicialmente con
mortalidad de alrededor de 8% en nifios, pero
actualmente es extremadamente infrecuente. La
consecuencia mas seria es sin duda la ictericia
neonatal que puede dar lugar al kernicterus. Es
comprensible pensar que la ictericia sea debida a la
hemdlisis, pero los valores de hemoglobina y el
recuento de reticulocitos son generalmente normales,
demostrandose sélo un leve e inconsistente
acortamiento de la vida media de los eritrocitos, que
pudiera contribuir en parte. Sin embargo, la principal
causa de esta, es la incapacidad del higado en conjugar
la bilirrubina (11). El paciente estudiado en este
informe, presentd ictericia neonatal, no cursé con
anemia, pero si elevacion de la bilirrubina indirecta.

Existen mas de 400 variantes de DG6PD en
todo el mundo. En la Africa subsahariana, tres
presentan frecuencias alélicas superiores a 0,1%:
G6PD*B, G6PD*A y G6PD*A-. La G6PD*B es el tipo
silvestre y mas comun en Africa y el mundo entero;
G6PD*A se debe a la sustitucion de un nucledtido A >
G en posicidn 376, variante normal con alrededor de
90% de actividad enzimatica y presente en el paciente
expuesto en este caso y G6PD*A- cuya causa mas
comun es la sustitucién de G = A en posicién 202 y
presenta deficiencia alrededor de 8-20% de Ia
actividad (12) e igualmente presente en el paciente
reportado en este informe. Los afectados son
usualmente asintomaticos y es clinicamente relevante
cuando la actividad enzimatica es de 20% o menos
para mantener al eritrocito (10).

Las células con trisomia 21 son mas sensibles
al estrés oxidativo por el desequilibrio en el
metabolismo del perdéxido de hidrégeno, el cual es
debido al incremento de la actividad catalitica de la
superoxido dismutasa. Ordonez y col. (13) evaluaron
los niveles de actividad de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa entre otras enzimas antioxidantes en
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adolescentes con SD, reportando aumento de la
actividad catalitica de 14.9%, al ser comparados con
controles pareados por edad. El interés de estudiar
estas enzimas se hace referencia incluso desde el
primer caso que asocia a la DG6PD y el SD (14). En el
paciente reportado en este informe, no se determiné
la actividad enzimdtica y el diagndstico de la DG6PD
fue realizado por el andlisis de ADN por PCR y pruebas
de hibridizacion. Lin y col. (15) compararon en
pacientes sin SD, la actividad enzimatica de la glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa con los estudios moleculares
y encontraron una importante disminucion de la
actividad enzimatica en los pacientes identificados
como hemicigéticos u homocigéticos de la variante
G6PD*A-.

La primera asociacion de la DG6PD y el SD se
reportd en 1968, en Canadd, destacando la presencia
de la alteracién enzimatica en un caucasico de origen
no mediterraneo. Este paciente presentd ictericia
neonatal a expensas de bilirrubina indirecta y
hemoglobina dentro de los limites normales. Ademas,
cursé con cardiopatia congénita con cortocircuito de
izquierda a derecha, descompensacion progresiva y
fallo cardiaco congestivo, falleciendo a los cuatro
meses y medio de edad (14). Dos afios mas tarde se
publicé un estudio que tuvo como objeto establecer la
incidencia de DG6PD en 38 pacientes con SD, en la isla
de Cerdenfia, Italia, drea que cuenta una incidencia de
la DG6PD de 25%. De estos pacientes, ocho
presentaron DG6PD, tres masculinos y cinco
femeninos  (heterocigéticos), presentando una
incidencia similar que la poblacién de la isla. La
actividad de la enzima en este estudio se determind
con los métodos de Kornberg y Horecker. Estos
autores concluyen, que los factores responsables de la
DG6PD no son los mismos que incrementan la enzima
en las personas con SD, por lo que no existe asociacion
entre SD y DG6PD (16).

La pesquisa neonatal de la DG6PD se ha
levado a cabo en diversos paises desde hace mas de 25
afos, pero no constituye un estudio realizado de
forma sistematizada en Venezuela. Presentamos un

caso de lactante menor masculino, con diagnéstico de
DG6PD, con doble mutacion: A376G y G202A, variante
G6PD*A y G6PD*A- respectivamente y comunmente
presentes en el continente africano. De estos hallazgos
se debe tener especial atencidn a la variante G6PD*A-,
ya que es la que estd asociada a mayor deficiencia de
la actividad de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa y puede generar complicaciones en el
paciente, que a su vez cursa con predisposicion a
infecciones recurrentes, debido a los defectos del
sistema inmune o secundario a la presencia de
laringotraqueomalacia y cardiopatia congénita. El
paciente resultd negativo para la mutacion comun en
Mediterraneo C563T y dos comunes en China G1376T
y G1388A (15). Este informe resalta la asociacion de
dos entidades, una génica con patron de herencia
ligado al X recesivo (con dos mutaciones presentes) y
otra cromosémica con alteracion numérica de un
cromosoma del grupo G.

El consejo genético varia de acuerda a cada
entidad genética, en el caso de la DG6PD se deben
realizar andlisis de ADN para descartar estas
mutaciones tanto a la madre como a hermana del
paciente. En el caso SD, se debe realizar seguimiento
de futuros embarazos, aunque el riesgo no sea alto.
Finalmente, recomendamos la realizacion de pesquisa
de DG6PD de forma rutinaria y de esta forma conocer
la incidencia actual en nuestra d4rea y asi poder
brindarle un apoyo médico oportuno a los pacientes
gue presenten esta entidad y adn mds si estdn
asociadas a otras como el SD, que necesitan atencion
médica multidisciplinaria.
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