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1. CLASIFICACION

Profesionales de
la salud
Clasificacion de
la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios
potenciales
Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones y
actividades
consideradas
Impacto
esperado en
salud
Metodologia

Método de
integracion

Método de
validacion:

Conflicto de
interés
Registro
Actualizacion

CATALOGO MAESTRO: IMSS-247-16

Hematdlogos, epidemidlogos, médicos familiares, médicos no familiares, genetista

CIE 10: D55.0 Anemia debida a deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa [G6FD]
Primero, segundo y tercer nivel de atencion
Hematologos, epidemidlogos, médicos familiares, médicos no familiares, genetistas, pediatras

Instituto Mexicano Del Seguro Social

Pacientes pediatricos con deficiencia de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
Instituto Mexicano del Seguro Social

Tamizaje, diagndstico, tratamiento y prevencién de complicaciones

Disminucion de complicaciones y hospitalizacion secundario a la enfermedad, con la deteccién temprana
mediante tamizaje

Elaboracion de la Guia de Practica Clinica: de las preguntas a responder y conversion a preguntas clinicas
estructuradas, blsqueda y revision sistematica de la literatura: recuperacién de guias internacionales o
meta analisis, o ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios de cohorte publicados que den respuesta a las
preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la
evaluacion de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones
de acuerdo con la escala.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bGsqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos electrénicas,
en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta andlisis, en sitios Web
especializados y blisqueda manual de la literatura.

NUmero de fuentes documentales utilizadas: 35

Guias seleccionadas: 0

Revisiones sistematicas: O

Ensayos controlados aleatorizados: 1

Reporte de casos: 19

Otras fuentes seleccionadas: 15

Validacion por pares clinicos
Validacién del protocolo de bdsqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
Validacién de la gufa: Instituto Mexicano del Seguro Social

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

IMSS247-16
Fecha de publicacion: 03/11/2016. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo
determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

Para mayor informacién sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccién de esta guia se puede contactar al
CENETEC-Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

1. ;Cual es la utilidad del tamiz neonatal para la deteccion de la enfermedad por deficiencia
de G6PD?

2. ;Cémo se realiza el diagnoéstico clinico, bioquimico y genético de la enfermedad por
deficiencia de G6PD?

3. ;Cudl es el tratamiento del paciente con enfermedad por deficiencia de G6PD?

4. ;Cuales son las complicaciones y secuelas atribuibles a la enfermedad por deficiencia de
G6PD?

5. ;Cuales son las mutaciones mas frecuentes que presentan los pacientes mexicanos y la
correlacion fenotipo genotipo?

6. ¢Cuales son los criterios de referencia y contra referencia para los pacientes con

enfermedad por deficiencia de G6PD?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 Justificacion

La deficiencia de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa (G6PD) es una enfermedad hereditaria ligada al
cromosoma X, fue descrita en 1956 en pacientes que desarrollaban anemia hemolitica posterior al
tratamiento con primaquina para combatir la malaria. El cuadro hemolitico que desarrollaban ésos
pacientes se demostré que era similar al cuadro hemolitico desarrollado a los que comian habas, o a los de
recién nacidos que desarrollaban ictericia neonatal. La deficiencia de G6PD es una de las anemias
hemoliticas hereditarias de mayor prevalencia en regiones tropicales y subtropicales del mundo. Se
presenta principalmente en varones y es la deficiencia enzimatica humana mas comun en el mundo, se
estima que afecta a mas de 400 millones de sujetos a nivel mundial. La manifestacion clinica, bioquimica y
genética es heterogénea (Luzzato L 2014). La sospecha clinica esta fundamentada en los hallazgos de
crisis hemoliticas agudas principalmente secundarias a ingesta de habas, infecciones virales o bacterianas,
consumo de medicamentos antimalaricos o antibidticos, que remite espontaneamente después de 4 a 5
dias. El diagndstico de certeza esta determinado por los estudios de laboratorio (tabla 1) de tipo
cualitativos (prueba de Beutler o “mancha fluorescente” y electroforesis de Gé6PDasa), estudio
cuantitativo como la cuantificacion de actividad enzimatica residual; y el estudio de biologia molecular
para deteccién de mutaciones presentes en el gen G6PD que determinan su genotipo (Luzzato L 2014).

La enzima Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa (G6PDasa) se encuentra en el citoplasma de todas las
células, su forma activa se presenta como un homo-dimero (dos monémeros) o un homo-tetramero
(cuatro monémeros), cada mondémero esta constituido por 515 aminoacidos y un peso molecular de 59.2
kilodaltones. EIl monémero tiene dos regiones o dominios criticos para la funcion, el primer dominio esta
conformado por los primeros 198 aminoacidos y el sitio donde se une la coenzima (NADP) es de los
aminoacidos 38 al 47. El segundo dominio lo forman del aminoacido 199 al 515, y el sitio activo de la
union al sustrato (glucosa 6 fosfato) lo conforman los residuos 198 al 206. La enzima Gé6PDasa cataliza
la oxidacion de glucosa 6 fosfato a 6-fosfoglucolactona con la reduccién de NADP (Nicotinamida Adenina
Dinucleétido Fosfato) a NADPH (Nicotinamida Adenina Dinucleétido Fosfato reducido). (Luzzatto L,
2013)

En el eritrocito, la enzima G6PD tiene un promedio de vida de 62 dias, participa en el primer paso de la via
de las pentosas, transforma cerca del 10% de la glucosa-6-fosfato para la formacion de NADPH su
funcion es primordial para mantener el poder reductor de las enzimas Glutation reductasa y Catalasa, la
funcion de estas dos enzimas es destoxificar los radicales superdxido (perdxido de hidrogeno) formados
en el intercambio de Oxigeno y CO,. Los eritrocitos maduros y senescentes presentan una reduccion
fisiologica en la actividad de la enzima G6PD que en estados de alto estrés oxidativo estos eritrocitos
pueden sufrir hemolisis. (Luzzatto L, 2013)

Un comité de la Organizacion Mundial para la Salud (OMS) desarrollo una clasificacion de las variantes
para G6PD basada en las caracteristicas bioquimicas (actividad enzimatica, Km para la enzima y por
NADP, estabilidad al calor) y movilidad electroforética donde se presentan 4 grupos principales
denominados G6PDB* (variante normal o silvestre) G6PDA (variante africana comdn) G6PD* (variante
africana rara) y G6PDMe (variante Mediterranea). Con el desarrollo de las técnicas de biologia molecular
se han descrito alrededor de 200 mutaciones que producen deficiencia de G6PD. Como algunas variantes
bioquimicas de G6PD mostraron tener una o dos mutaciones, la OMS implemento una nueva clasificacion
que considera el porcentaje de actividad enzimatica residual y las caracteristicas clinicas, como se
describen en la tabla 2 de este documento. (WHO) (Martin A, 2015).
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La deteccion y caracterizacion bioquimica de la deficiencia de G6PD en México se ha realizado desde
1968 con los trabajos pioneros del Dr Rubén Lisker, en distintos grupos de poblacion desde pacientes con
anemia hemolitica (Vaca 1982), poblacién hospitalaria, poblaciones abiertas indigenas, afromestizos y
mestizos; en varones donadores de sangre de distintos estados de la repUblica cuyas frecuencias son
mostrados en la tabla Ill (Vaca 2003; Garcia-Magallanes, 2014).

En México se determiné la deficiencia de G6PD en individuos de la poblacion general y pacientes con
anemia hemolitica, encontrando prevalencia de 0.95% (Garcia-Magallanes N, 2014; Romo-Martinez,
2014). Zamorano-Jiménez reporta 189 tamices neonatales positivos en 100,000, de 21619 neonatos
tamizados (Zamorano-Jiménez, 2015). La deficiencia en nuestro pais es heterogénea, tiene como
variante mas comun la G6PD A™ y en un estudio en 10 estados de la RepUblica Mexicana se encontraron
18 variantes.

La Secretaria de Marina Armada de México publica la tasa de 9.6/10000 recién nacidos de la enfermedad
con deficiencia de G6PD, aclarando que su poblacién tiene caracteristicas especiales al resto de las otras
instituciones de salud (Trigo-Madrid M, 2014).

La identificacion de los pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa diagnosticados en
etapas tempranas de la vida evita que los pacientes sean diagnosticados en una crisis hemolitica, con
riesgo a la muerte o a complicaciones incapacitantes; también nos permite orientar a los pacientes en
relacion a los farmacos o alimentos prohibidos y permitidos para evitar crisis hemolitica.
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3.2 Objetivo

La Guia de Practica Clinica “Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. Tamizaje, diagnostico y
tratamiento” forma parte de las guias que integraran al Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el
cual se instrumentara a través del Programa de Accién Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica,
de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-
2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primero, segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las acciones
nacionales acerca de:

o Diagndstico en los pacientes con la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
e Prevencidon de complicaciones y tratamiento de los pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, prevencion, seguridad y calidad de la atencién médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.
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3.3 Definicion

La deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa es una enfermedad resultado de la deficiencia
enzimatica con herencia recesiva ligada al X. La G6PD tiene 19 variantes en México que dan un 82% de
prevalencia en la poblacién mexicana y permiten la caracterizacion en nuestro pais (Garcia-Magallanes
2014).

10
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacién
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las Evidencias y
Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada segln criterios
relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los
estudios que las originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron
de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o recomendaciones
desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala: NICE.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion R

Punto de buena practica /

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion, el nimero y/o letra representan la
calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendacion, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refiere a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una Shekelle
capacidad predictiva superior al juicio clinico del Matheson S, 2007

personal de salud.

11
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4.1.1 Utilidad del tamiz neonatal para la deteccién de la
enfermedad (mujeres y hombres)

EVIDENCIA / RECOMENDACION

El objetivo del tamiz neonatal para la deteccion de la
Deficiencia de la Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa,
es la deteccion temprana de posibles causas de
episodios hemoliticos graves, hiperbilirrubinemia
neonatal y encefalopatia por kernicterus, asi como
prevenir la exposiciéon a medicamentos oxidantes que
desencadene crisis hemoliticas

Se estima que las tasas de morbilidad y mortalidad
pueden ser reducidas efectivamente por el tamizaje
neonatal para la deficiencia de G6PD.

Cohan mostré que después del tamizaje, la tasa de
hospitalizacion de pacientes con deficiencia de G6PD
disminuy0 significativamente en el sur de Iran

En Singapur han implementado un programa de
tamizaje universal para la deteccion de la G6PD, se
mide la actividad enzimatica en sangre colectada de
corddén umbilical y en los casos positivos se orienta a
los padres sobre las medidas a considerar para evitar
crisis hemoliticas. La incidencia de kernicterus se
redujo drasticamente y en los Gltimo 20 afos no ha
existido un solo caso en recién nacidos

A través del tamiz neonatal se detecta la actividad
enzimatica en los eritrocitos utilizando diferentes
metodologias en muestras de sangre seca en papel
filtro

En Estados Unidos existe controversia sobre la
utilidad del tamizaje para deficiencia de G6PD.
Realizar el tamizaje especificamente en grupos de
alto riesgo proporcionard un mayor rendimiento
relativo y reducird los costos del programa de
tamizaje, pero con el riesgo de tener casos perdidos
en la poblacion no tamizada

Ante un esquema universal, se identificaran varones
hemicigotos deficientes y homocigotos mujeres en
todos los recién nacidos, sin embargo representa un
mayor costo. El costo-efectividad de cada estrategia
puede depender en Ultima instancia de la proporcién
de grupos de alto riesgo en una poblacién

12
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La Academia Americana de Pediatria recomienda
actualmente el tamizaje sélo en los recién nacidos
con ictericia que estan recibiendo fototerapia cuya
historia familiar, la etnia o el origen geografico
sugieren riesgo para la enfermedad o para los
lactantes cuya respuesta a la fototerapia es pobre

En Estados Unidos de América consideran que es
necesario un estudio costo-beneficio en el que se
analice la reduccion de la carga de Ila
hiperbilirrubinemia grave con el programa universal
de tamizaje para DG6PD en todos los estados

En un estudio en Tailandia, el ensayo fluorescente
obtuvo una sensibilidad (S) del 43% una especificidad
(E) del 100%, un valor predictivo positivo (VPP) del
100% y un valor predictivo negativo (VPN) del 91%.
El estudio de la reduccion de la metahemoglobina
obtuvo una S del 50%, una E del 98% un VPP del 84%
y un VPN del 92%

En los paises en desarrollo, los métodos iniciales para
un tamizaje universal deben ser cualitativos: ensayo
de la mancha fluorescente, reduccion de colorante o
de metahemoglobina, son los mas recomendables por
su bajo costo y simplicidad

Debe evaluarse la idoneidad de cualquiera de estas
tecnologias para cualquier grupo de poblacién o area
geografica antes de establecer un programa universal
de tamizaje para DG6PD

Las enfermedades candidatas a ser incluidas en el
Tamiz Neonatal Ampliado varian de acuerdo a la
poblacion blanco donde sera aplicada, por lo que se
requiere la validacion de cada prueba en el contexto
clinico particular

En nuestro pais hasta el 2015 solo Petrdleos
Mexicanos (PEMEX) y la Secretaria de Marina
(SEMAR) han incluido a nivel nacional la deteccion
universal de Deficiencia de G6PD dentro del tamiz
ampliado a sus derechohabientes. Por otra parte,
algunos estados como Nuevo Leodn por parte de la
Secretaria de Salud Estatal también ha realizado esta
deteccion

La SEMAR ha tamizado a 5,205 recién nacidos vivos
durante 2012 al 2014. El método de tamizaje
utilizado fue el ensayo fluorométrico
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La pesquisa masiva o tamizaje universal tendria
utilidad, no solo por la afectacién neonatal, sino para
detectar a todas aquellas personas que, en caso de
ser asintomaticos y debido a la morbilidad que
presenta esta condicion, eviten situaciones o
sustancias que pueden poner en riesgo su salud

En Latinoamérica la incidencia varia de acuerdo al
mestizaje africano poblacional, para México se
reporta del 0.39-4.09% de acuerdo a la zona
geografica mientras que en grupos indigenas se
presenta del 0.28 al 6.22% de la poblaciéon estudiada

Se recomienda que no exista variabilidad en las
metodologias para el tamizaje neonatal ampliado
entre las instituciones de salud del pais ya que se
podria sesgar el pensamiento clinico del médico
tratante y perder tiempo valioso para el diagndstico y
el tratamiento o emplear un criterio inadecuado

A nivel internacional, con las metodologias
cuantitativas mas comunmente utilizadas, se
considera como resultado anormal aquellos por
debajo del valor de corte en un rango < 7 a 8
Ul/g/Hb.

En México, los ensayos cuantitativos definen como
caso sospechoso a aquel que presente valor menor a
2.6 Ul/g/Hb

Cada institucion de salud considerara la necesidad de
implementar el tamizaje neonatal para pacientes con
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

La practica internacional recomienda que cada
programa de tamiz neonatal para la determinacion de
la actividad de la G6PD debe establecer su propio
valor de corte, tomando en cuenta los diversos
factores que pudieran intervenir en el resultado e
incluso por regiones del pais

En la actualidad, se sugiere que el resultado del tamiz
neonatal para la determinacion de Glucosa 6 Fosfato
Deshidrogenasa se obtenga en los primeros 7 a 10
dias de vida, con la finalidad de optimizar la prueba
diagndstica en la segunda semana de vida y evitar el
riesgo de crisis hemoliticas
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Los casos detectados por tamiz neonatal en la unidad
de salud deberan localizarse de inmediato y referirse
a segundo nivel; asi mismo deberan notificarse a los
responsables jurisdiccionales, estatales 0
delegacionales y federales con la periodicidad y via
que se establezca por los mismos

Punto de buena practica

Los casos detectados como probables deberan ser

considerados como una urgencia, a fin de priorizar su Punto de buena practica
atencion y solicitar estudio confirmatorio de

inmediato

Es altamente recomendable para las instituciones de Punto de buena practica
salud el contar con un registro de los casos probables

4.1.2 Limitantes en la deteccion de pacientes con deficiencia de
G6PD mediante tamiz neonatal

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un retraso en la coleccion de la sangre en papel filtro
puede no ser propicio para el diagnéstico precoz de la
deficiencia de G6PD. Como la actividad G6PD en la
muestra de sangre es atenuada rapidamente in vitro,

la actividad de la G6PD se redujo hasta un tercio en 1 e

semana después de la toma de sangre y s6lo 50% de . e

la G6PD actividad se mantuvo después de 2 semanas. et 2080

La frescura de las muestras es critico para los

resultados

Realizar el tamiz neonatal entre el tercer y el quinto

dia e implementar la recoleccién y envio de las 4

muestras en 48 horas NICE
Jiang J, 2014

Puede existir diagndstico presuntivo erroneo cuando

se mide la actividad enzimatica durante un episodio

de hemolisis aguda o la presencia de reticulocitosis, 2+

ya que el nivel de actividad en los eritrocitos jovenes NICE

y reticulocitos es mayor que en las células maduras, Suldrup N, 2014
lo que puede conducir a resultados falso-negativos
para la deteccion de la deficiencia G6PD
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Estudios sugieren que los recién nacidos prematuros

poseen una actividad enzimatica de G6PD mas

elevada que los neonatos a término. Incluso los 2+
resultados esperados en nifios son mayores que en NICE
adultos, es por eso que los valores de actividad Suldrup N, 2014
enzimatica se deben ajustar para las diferentes

poblaciones estudiadas

Ninguna de estas pruebas de deteccion permite diag-

nosticar a mujeres heterocigotos de manera

confiable, porque el mosaicismo del cromosoma X

conduce a una deficiencia parcial. En grupos de 2+
mujeres heterocigotas con inactivacion X muy NICE
sesgada se pueden obtener resultados de actividad Suldrup N, 2014
enzimatica practicamente nula (como en la

hemicigocidad) hasta  resultados totalmente

normales

Para minimizar este error de diagndstico vy utilizar la

determinacion de la actividad como prueba de C
pesquisa, se propone el uso de una determinacién NICE
para G6PD cuantitativa, utilizando un valor de corte Suldrup N, 2014
elevado y el empleo de la normalizaciéon de la

hemoglobina

Cualquier recién nacido con una actividad por debajo

de esta marca debe ser considerado como potencial- 2+
mente deficiente de G6PD, se deben tomar medidas NICE
preventivas y realizar estudios confirmatorios de Suldrup N, 2014
actividad y el estudio de alteraciones genéticas

Paises como Taiwan han establecido programas 4
internacionales para el control de la calidad de la NICE
deteccion de G6PD Nair H, 2009

Es fundamental que los laboratorios que procesan
muestras de tamiz para deficiencia de G6PD,
participen en programas de control de calidad
internos y externos

D
NICE
Nair H, 2009
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4.2 Diagnostico
4.2. 1 Clinico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La mayoria de las personas deficientes de G6PD son
asintomaticas y solo se manifiesta la enfermedad
cuando consumen medicamentos, presentan algunas
infecciones o consumen habas, lo que desencadena
una hemolisis masiva intravascular resultante en
anemia hemolitica aguda

3
NICE
Kaplan, 2013

La gravedad de la hemdlisis va a depender de la

deficiencia enzimatica de G6PD. Si la deficiencia es

moderada, la anemia hemolitica es autolimitada 3
porque solo son destruidos los eritrocitos viejos, ya NICE
que los jovenes tienen actividad enzimatica normal o Kaplan M, 2013
casi normal y no sufren hemolisis, salvo que se

pongan en contacto con sustancias desencadenantes

del estrés oxidativo

En una revision sistematica de publicaciones

realizadas en Latinoamérica sobre DG6PD, se

encontro6 que en el 28.0% de los casos, no fue posible

identificar el factor desencadenante de la anemia 3
hemolitica aguda. La hemdlisis inducida por NICE
medicamentos fue la responsable del 60.7% MadAgM, 2007
(primaquina del 43.9% vy otros medicamentos del

16.8%). El 8.4% de los casos se debieron a favismo y

solo el 2.8 % fue por hemdlisis inducida por la

infeccion

Las formas clinicas de la deficiencia de G6PD son las
siguientes: 3
a) Hemdlisis inducida por drogas: Después NICE

de la ingestion de medicamentos oxidantes, el Kaplan, 2011
paciente puede presentar una crisis
hemolitica intensa la cual se manifiesta como
coluria, fiebre, ictericia, dolor abdominal 6 de
espalda y anemia
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b) Hemdlisis inducida por infeccion: La
infeccion es probablemente la causa mas
frecuente de desencadenamiento de las crisis
hemoliticas. La gravedad y las consecuencias
clinicas de la hemdlisis son influenciadas por
numerosos factores que incluyen la
administracion ~ simultanea de  drogas
oxidantes, la concentracion de hemoglobina,
la funcién hepatica y la edad

c¢) Favismo: Posterior al consumo de habas
(frijoles fava) 6 inhalacién de su polen, los
pacientes presentan un cuadro clinico similar
a la hemodlisis inducida por medicamentos, el
cual se desencadena de 24 a 48 horas de la
ingesta. Los mas comunes son las nauseas,
vomitos, malestar y vértigo. Los sintomas
remiten entre 2 y 6 dias del inicio del cuadro

No todos los pacientes con deficiencia de
G6PD presentan hemolisis posterior a su
consumo

La hemoglobinuria que presentan los pacientes con
deficiencia de G6PD con favismo es mas intensa que
la relacionada al consumo de medicamentos o por
infecciones; asi mismo, la anemia es aguda lo que
puede llevar a falla renal

d) Ictericia neonatal (Hiperbilirrubinemia
neonatal) y kernicterus. En muchas
ocasiones ocurre del 4° al 7° dia, por lo que
se distingue de las ictericias neonatales
secundarias a incompatibilidad Rh o ABO. Sin
embargo, la hiperbilirrubinemia  puede
comenzar en el periodo perinatal, incluso
puede tener un comienzo con hemolisis
intraltero. La ictericia resultante se debe a la
inmadurez de las funciones hepaticas del
neonato mas que del resultado de la
hemolisis. La elevacion de la bilirrubina
indirecta suele ser muy alta

Existen informes sobre la asociacion de
hiperbilirrubinemia neonatal y la deficiencia de G6PD
para neonatos que regresan al hospital por ictericia,
hasta el 47% de ellos presenta deficiencia de G6PD
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e) Anemia hemolitica crénica no
esferocitica: Debido al grado intenso de la 3
deficiencia enzimatica, los pacientes con este NICE

tipo de deficiencia presentan un cuadro Kaplan, 2011
clinico que se caracteriza por presentar
esplenomegalia y calculos biliares. La
hemodlisis es fundamentalmente extravascular

Sospechar la deficiencia enzimatica en un paciente
cuando la anemia sea subclinica o severa y requiera
transfusiones, ya que el rango de anemia es variado.
La anemia es por lo general normocitica vy
normocrémica, pero en ocasiones puede ser
macrocitica debido a la cantidad de reticulocitos Punto de buena practica
(hasta 20% o mas) los cuales incrementan el
volumen corpuscular medio. La hiperbilirrubinemia a
expensas de la indirecta se presenta sin alteraciones
en enzimas hepaticas, baja concentracién de
haptoglobina y valores incrementados de lactato
deshidrogenasa

La deficiencia de G6PD debe ser siempre considerada

en el diagnostico diferencial de la anemia hemolitica, D
se debe tener presente la deficiencia de G6PD cuando NICE
se prescriba un medicamento potencialmente [eong, 2007
hemolitico

Ciertas  condiciones metabdlicas, como Ila

cetoacidosis diabética, también son capaces de

desencadenar la destruccién de eritrocitos por la 3

deficiencia de G6PD. Tanto la acidosis como la NICE
hiperglucemia  son factores desencadenantes \Watchko JF, 2012
potenciales y su correccion se asocia con la inversién

del proceso hemolitico

En pacientes diabéticos una infeccién oculta puede 3
desencadenar una hemodlisis masiva aguda NICE
acompanada de cetoacidosis Watchko JF, 2012
Los estudios generales de laboratorio en pacientes 4
con deficiencia de G6PDH presentan diferentes NICE

alteraciones como: leucocitosis con predominio de Hol, 2015
granulocitos, hemoglobina disminuida, poiquilocitosis,
reticulocitosis (incremento de 20% o mas),
hiperbilirrubinemia a expensas de indirecta
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Después de alguna intervencion quirdrgica, el
paciente con deficiencia de G6PD puede presentar
ciertas manifestaciones clinicas que desencadenan la
necesidad de apoyo o tratamiento adicional. En
general, la hemolisis se ve 1 a 3 dias después del
evento. La hemolisis aguda es autolimitada, pero en
casos raros pueden ser lo suficientemente grave
como para justificar una transfusién sanguinea. La
sintomatologia del paciente es cianosis, cefalea,
fatiga, taquicardia, disnea, letargo, dolor
retroesternal/lumbar, dolor abdominal,
esplenomegalia, hemoglobinuria e ictericia escleral

Posterior a cirugia vigilar de 1 a 3 dias la presencia de
hemolisis en el paciente con deficiencia de G6PD.
Buscar signos y sintomas de alarma de crisis
hemolitica como cianosis, dolor de cabeza, disnea,
fatiga, dolor retroesternal o lumbar, ictericia escleral
o generalizada, coluria

Debera evitarse administrar primaquina o dapsona en
las zonas donde la deficiencia de G6PD tiene una alta
prevalencia: la prueba para la detecciéon de la
deficiencia de G6PD debe estar disponible y se
debera contar con medicamentos alternativos

Hay que educar a los familiares para que identifiquen
al reciétn nacido con ictericia y acudan
inmediatamente a atencién médica, en especial a
aquellos con antecedentes de hermanos con ictericia
o hemolisis

En  poblacibn mexicana se demostré que
aproximadamente del 8.0% al 10.0% de los
individuos deficientes de G6PD pueden ser
portadores del polimorfismo que conduce a sindrome
de Gilbert por lo que se debera descartar la
posibilidad de sindrome de Gilbert en pacientes
adolescentes deficientes de G6PD y que presenten al
menos tres evaluaciones distintas con bilirrubina
indirecta mayor a 2.0 mg/dL
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4.2.2 Bioquimico y molecular

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La OMS recomienda como prueba inicial cualitativa el

ensayo fluorescente que detecta con luz ultravioleta

la produccion de NADPH. La interpretacién consiste 4
en que si existe fluorescencia hay actividad normal, si NICE
no hay fluorescencia o hay poca fluorescencia se Ho[, 2015
concluye que hay alteracion enzimatica de la enzima

G6PD

El ensayo fluorescente para la deficiencia de G6PDH
tiene limitante en su interpretacion, siendo que el

valor de corte con esta prueba es <2.1 U/gHb, 4
cuando por definicién la enfermedad esta presente NICE
con niveles <7-10 U/g Hb. HolL, 2015
Secundario al valor de corte, las variedades severas 4
son las que se detectan (<20% de la actividad NICE

enzimatica residual) existiendo falsos negativos para  Kgplan, 2011
las otras variedades y la mayoria de las mujeres
heterocigotas

Las metodologias del tamizaje para la deteccion de 2+
DG6PD incluyen ensayos cualitativos o cuantitativos, NICE
mediciones cuantitativas de la actividad enzimatica Suldrup N, 2014
de la G6PD por método citoquimico, 3
espectrofotométrico y la deteccion molecular NICE

mediante diferentes estrategias con Reaccién en Zamorano-Jiménez C, 2015
Cadena de la Polimerasa y secuenciacion del ADN

Realizar ensayo enzimatico cuantitativo en caso de

fluorescencia positiva, con punto de corte para 2+
hombres de <7.0 U/gHb para ser considerado NICE
deficiente y > 9.0 U/gHb para normal; en mujeres se Algurt, 2012
considera de <7.0 U/gHb deficiente, 7.0-9.4 U/gHb

intermedio, > 9.5 U/gHb normal

La OMS recomienda el diagnoéstico  bioquimico

basado en Ila cuantificacion de la actividad 3
enzimatica remanente empleando eritrocitos NICE
maduros, siguiendo la reduccién del NADPH a 340nm  Gémez, 2014

con rangos normales de entre 7-10 Ul/gHb
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Los ensayos cuantitativos espectofotométricos
miden la generacion de NADPH en micromoles por
minuto por gramo de Hb. Esta prueba se contraindica
cuando: a) hay reticulocitosis secundaria por
hemolisis y b) transfusion con paquete globular
reciente (maximo de 30 dias)

Las pruebas bioquimicas no son especificas para
diferenciar entre las 3 subpoblaciones de mujeres.
Las pruebas de biologia molecular (PCR) es la
tecnologia disponible y la mas idénea para
categorizar el genotipo de la deficiencia de G6PD

Las discrepancias sobre el valor de corte cuantitativo
en los diferentes ensayos, deben ser definidos en
cada poblacion y tamizaje. Se debera utilizar al
menos 2 controles normales y 3 mediciones por
muestras, controles y problemas

En la medicion de la actividad enzimatica algunos
eventos provocan interferencia, como la hemolisis o
una cuenta elevada de reticulocitos

La caracterizacion molecular del defecto genético
constituye el método de certeza para el diagnostico
inequivoco de esta patologia

El ensayo molecular reconoce todos los individuos
deficientes de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
incluyendo mujeres heterocigotas. Identifica el 99%
de las mutaciones conocidas

La PCR es la unica tecnologia disponible para
categorizar el genotipo G6PD sin embargo a pesar de
determinar heterocigocidad molecular, la variacion de
la inactivacion del cromosoma X puede conducir a
una amplia variacion en el fenotipo

Para indicar las pruebas de biologia molecular en la
poblaciéon hay que identificar las mutaciones mas
frecuentes en el area geografica donde se lleva a
cabo el tamizaje
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En caso de sospecha de la enfermedad con prueba de

tamizaje negativa realizar frotis de sangre periférica

y conteo de reticulocitos, realizar nuevamente la Punto de buena practica
prueba y realizar otras pruebas confirmatorias

Se recomienda realizar las pruebas bioquimicas
cuantitativas con eritrocitos maduros separados por
centrifugacion en capilares de hematocrito, lavados

con solucion salina, hemolizados por congelacion- Punto de buena practica
descongelacion y diluidos 1:20 como fuente directa
de enzima

Es recomendable realizar el estudio molecular en los
familiares directos de un paciente en el que se haya

establecido su genotipo Punto de buena practica

4.3 Tratamiento
4.3.1 Paciente ambulatorio

4.3.2 Paciente hospitalizado con hemolisis

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El manejo de esta enzimopatia se basa en prevenir las 2+
crisis de hemodlisis, evitar la ingesta de alimentos y NICE
farmacos potencialmente oxidantes (Ver anexos. EandiS, 2011
Tabla4y5)

3
Las crisis de hemolisis aguda en individuos deficientes NICE
de G6PD generalmente es de corta duracion y el Verdugol, 2014
cuadro es autolimitado, por lo que no necesita 2+
tratamiento especifico NICE

Suldrup N, 2014
Las complicaciones que se presentan en los pacientes
con hemodlisis son:

Litiasis vesicular 3
Kernicterus NICE
Dafo renal por obstruccién tubular de cilindros de Verdugo L, 2014
hemoglobina

Esplenomegalia
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La ictericia neonatal se maneja de la misma manera
que la debida a otras causas, aunque aun existen
controversias en cuanto a relacion en
concentraciones de bilirrubina no conjugada; se
sugiere fototerapia cuando supera 150 umol/L y 300
umol/L  transfusion sanguinea, para prevenir
alteraciones neuroldgicas

La terapia transfusional es una decision
individualizada, basada en el estado clinico del
paciente y factores agravantes.

Estd indicada por lo general con niveles de Hb por
debajo de 7 g/dl, o bien con Hb menor de 9 g/dl y
evidencia de hemolisis persistente (hemoglobinuria).
Hb entre 7 y 9g/dl control clinico estricto

Los pacientes con anemia hemolitica no esferocitica
congénita bien compensados deben de ser
supervisados, ya que en cualquier evento que
provoque estrés oxidativo se puede exacerbar el
grado de anemia

Si la anemia no es severa, se recomienda el uso de
acido félico a dosis de 1mg/dia

Si existe falla renal aguda, valorar hemodialisis

La esplenectomia, aunque controversial, es realizada
generalmente en pacientes con formas graves de la
enfermedad

Evitar ingesta de alimentos y farmacos
potencialmente oxidantes (Ver anexo 5.5. Tabla 4.
Farmacos asociados a hemodlisis y Tabla 5. Farmacos
y alimentos)

Iniciar fototerapia cuando los niveles de bilirrubinas
no conjugadas superen 150umol/L

Realizar transfusion sanguinea con niveles de
bilirrubina no conjugada de 300umol/L
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Realizar transfusion sanguinea en pacientes que D
cursen con niveles de Hb por debajo de 7g/dl o con NICE
Hb menor de 9g/dl y evidencia de hemdlisis Axiald M, 2012
persistente (hemoglobinuria)

B
NICE
Usar acido félico a dosis de 1mg/dia, en anemia no Eandi S, 2011
severa
D
Realizar hemodialisis en pacientes con falla renal NICE
aguda Garcia-Magallanes N, 2014

4.4 Medidas de prevencion y educacion para la salud

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Una vez que se emite el diagndstico de certeza se

debe informar a los padres sobre las caracteristicas 4
de la enfermedad, complicaciones y letalidad por un NICE
seguimiento clinico inadecuado Gbémez-Manzo, 2014

Asesorar al familiar para la prevencion de cuadros

hemoliticos e identificacion de datos de alarma D
(palidez o ictericia, cuadros infecciosos acompafados NICE
de fiebre, trauma o cirugfa, cansancio, fatiga, Gémez-Manzo, 2014
anorexia, decaimiento sin causa explicable, orina

oscura, dolor abdominal, dificultad respiratoria)

Los padres deben conocer factores desencadenantes

como: D
Exposicién a productos quimicos (naftaleno) NICE
Alimentos: Habas Watchko, 2013
Medicamentos: Antipaltdicos, acido D
acetilsalicilico, nitrofurantoina, NICE
antiinflamatorios no esteroideos, quinidina, Verdugo, 2014
quinina, sulfamina, infecciones virales y D
bacterianas (Ver Anexo 5.5. Tabla 4y 5) NICE
Ejercicio fisico vigoroso Gémez-Manzo, 2014
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4.5 Genotipificacion

4.5.1 Mutaciones mds frecuentes en poblacién mexicana y su
utilidad clinica

4.5.2 Mutaciones mds frecuentes relacionadas a complicaciones
clinicas (medicamentos, alimentos)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las mutaciones G6PD muestran una gran correlacién

genotipo-fenotipo (Anexo 5.5 tabla 2), quiere decir 3
que determinados alelos corresponden con mayor o NICE
menor actividad enzimatica residual Martin A, 2015

El estudio molecular ofrece la identificacion de
mutaciones, variantes y polimorfismos. Se basa en la
amplificacion por PCR vy digestién por diversas
enzimas de restriccion (RFLPs) cuyos sitios de corte
especificos estan diseflados a las regiones mas
cominmente mutadas en la poblacion, llamados
alelos G6PD y suelen correlacionar con los alelos
reportados en los lugares de origen de sus Punto de buena practica
inmigrantes.

El tipo de mutacién mas frecuente es la sustitucion de
un aminoacido, por lo que RFLP es la técnica
molecular mas utilizada, aunque existen muchas
otras técnicas basadas en hibridacion por
complementariedad como microarreglos, Dot Blot y
secuenciacion de ADN

La lista de farmacos contraindicados en pacientes
con deficiencia de G6PD correlacionan de manera
especifica con el tipo de alelo en el que el farmaco
causaria reaccion adversa, con esta identificacion se
evitan posibles eventos hemoliticos y sus
consecuencias a la exposicion al farmaco, también
sefiala el acceso a farmacos que serian
contraindicados (Anexo 5.5 tabla4y5)

3
NICE
Martin A, 2015

[de‘ntlflcar en las bases de datos de fgrnjacogenomlca Punto de buena practica
la lista de farmacos que causan hemalisis
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4.6 Referencia y contrareferencia al servicio de genética

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La deficiencia de G6PD presenta heterogeneidad

genética a nivel mundial, se reportan 200 mutaciones 4

causantes de la enfermedad NICE
Gémez-Manzo S, 2014

Referir al servicio de genética para identificar
mutaciones predictivas, mutaciones polimorficas,
variantes y  polimorfismos  (genotipificacion,
diagndstico molecular) a los siguientes pacientes:

- Varones con tamizaje positivo y actividad
enzimatica entre 0 y 6.0 Ul/gHb con o sin estados
hemoliticos graves

D
NICE
Gémez-Manzo S, 2014

-Recién nacidos varones con hemolisis aguda que por
la reticulocitosis (hematies inmaduros con gran
actividad G6PD), las pruebas fluorométricas de
actividad G6PD dan falsas negativas

Referir al servicio de genética para identificar
mutaciones predictivas, mutaciones polimorficas,
variantes y  polimorfismos  (genotipificacion,
diagnostico molecular), a los siguientes pacientes:

- Mujer sospechosa de ser portadora, por
antecedente de hermanos varones afectados,
antecedente de recién nacidos con hemodlisis en el
periodo neonatal inmediato

- Mujer portadora que de acuerdo a una lyonizacion
preferencial (sesgo aleatorio o por tener
translocacion X:autosoma) tenga inactivo el
cromosoma X sano y mantiene activo el X enfermo
de tal manera que se comporte como deficiente de
G6PD

D
NICE
Gbémez-Manzo S, 2014

Referir al servicio de genética para asesoramiento
genético a matrimonios con un hijo varén detectado
como deficiente de G6PD Punto de buena practica
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5. ANEXOS

5.1 Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfoc6 a documentos obtenidos acerca de la
tematica tamizaje, diagnoéstico, tratamiento y prevencion en el paciente con Deficiencia de
Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. La bUsqueda se realizé en PubMed y en el listado de sitios
Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en espafiol e inglés.

Documentos publicados los Ultimos 5 afos o en caso de encontrarse escasa o nula informacion,
documentos publicados los ultimos 10 anos.

Documentos enfocados a tamizaje, diagnostico, tratamiento, prevencion de complicaciones de
pacientes con Deficiencia de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en otro idioma que no sea espafol o inglés.

Estrategia de busqueda
5.1.1 Primera Etapa

Esta primera etapa consistié en buscar documentos relacionados al tema Deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa en PubMed. Las busquedas se limitaron a humanos, documentos
publicados durante los Ultimos 5 afos, en idioma inglés o espafol, del tipo de documento de
Guias de Practica Clinica reivisiones sistematicas, metaanalisis y se utilizaron términos validados
del MeSh. Se utilizaron los términos deficiency glucose 6 phosphate dehydrogenase, favism,

"glucosephosphate dehydrogenase deficiency”[MeSH Terms] OR ("glucosephosphate”[All
Fields] AND “"dehydrogenase"[All Fields] AND "deficiency"[All  Fields]) OR
"glucosephosphate dehydrogenase deficiency"[All Fields] OR “deficiency, glucose 6

phosphate dehydrogenase"[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) LEL
AND "loattrfull text"[sb] AND "2011/03/14"[PDat] : "2016/03/11"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms])

(("glucosephosphate dehydrogenase deficiency"[MeSH Terms] OR
("glucosephosphate"[All Fields] AND "dehydrogenase"[All Fields] AND "deficiency"[All

Fields]) OR "glucosephosphate dehydrogenase deficiency"[All Fields] OR "g6pd"[All Fields]) 1/0

AND ("favism"[MeSH Terms] OR "favism"[All Fields])) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb])  AND  ‘“loattrfull  text"[sb] = AND  "2011/03/14"[PDat]
"2016/03/11"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])
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5.1.2 Segunda Etapa

En esta etapa se realizd la basqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica
Clinica con el término glucose 6 phosphate deficiency, screening, hemolisis. A continuacion se
presenta una tabla que muestra los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se
utilizaron en la elaboracion de la guia.

# de resultados obtenidos| # de documentos utilizados

http://www.nice.org.uk/Search?q=%22glucos 2 1
e+6+phosphate%22
http://www.tripdatabase.com/ 13 1
http://lilacs.bvsalud.org/es/ 2
Total 17 2

No se encontrar revisiones sistematicas en el sitio

http://www.cochrane.org/search/site/glucose%206%20phosphate%20dehydrogense%20deficiency;

http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-
gpchttps://www.icsi.org/search/?q=GLUCOSE+6+PHOSPAHTE+DEFICIENCY+&site=www__icsi_org&num
=10&client=amm_ default_frontend&output=xml_no_dtd&ie=UTF-
8&ulang=en&ip=10.0.0.10&access=p&sort=date%3AD%3AL%3Ad1&entgr=0&entgrm=0&wc=200&wcC
mc=1

http://www.health.govt.nz/search/results/favism
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5.2 Escalas de Gradacion

Niveles de evidencia para estudios de terapia (NICE)

NIVEL DE a
EVIDENCIA INTERPRETACION

1++ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con muy bajo riesgo de sesgos

1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con bajo riesgo de sesgos

1- Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con alto riesgo de sesgos*

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, o estudios de cohortes o de
casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusién, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacién sea causal

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos o0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*

3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

4 Opinion de expertos

*Los estudios con un nivel de evidencia ‘—‘no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacién. Adaptado de
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Grados de recomendacion para estudios de terapia (NICE)

GRADOS DE b

A Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacién diana; o una RS o un EC con asignacion
aleatoria o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea
directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia de los resultados.
Evidencia a partir de la apreciacion de NICE

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia
de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

Evidencia nivel 3 0 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal

D (BPP): Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica basado en la experiencia del grupo que
elabora la guia. IP: Recomendacién a partir del manual para procedimientos de intervencién de NICE.
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La Escala Modificada de Shekelle y Colaboradores
Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio del grado de
fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las letras a y b (minUsculas). En
la fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A ala D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-andlisis de los estudios clinicos | A.Directamente basada en evidencia categoria |
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado

aleatorio
lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin | B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
aleatoriedad recomendaciones extrapoladas de evidencia |

lIlb. Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o
estudios de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal | C. Directamente basada en evidencia categoria lll o en
como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos | recomendaciones  extrapoladas de  evidencias

y controles y revisiones clinicas categorias | ol

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o | D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o

experiencia clinica de autoridades en la materia 0 ambas de recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias II, Il

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-
59
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5.3 Diagramas de Flujo
5.3.1 TAMIZAJE

Tamizaje neonatal
Deficiencia de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Tamizar a todo recién
nacido de 3 a 5 dias de
vida

¢ El resultado de
NO tamiz es positivo para Sl
G6PD?
A
Si existe sospecha
clinica, considerar Realizar
falsos negativos y d IR
valorar repetir el Sl » et?r"?'F‘a°'°“
tamiz en 2 meses enzimatica por
Verificar FSP . espectrofotometria
Reticulocitos
¢ El resultado del estudio
£ se encuentra dentro del
Ltamni;?a\; valor normal?
NO
positivo?
Diagnéstico
molecular
Enviar a control
Sl

del nifio sano
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5.3.2 DIAGNOSTICO MOLECULAR

Diagndéstico molecular
Deficiencia de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Sospecha de
deficiencia de G6PD
por tamizaje

¢ La actividad

enzimatica es
deficiente?

prueba confirmatori

Si
v
-ldentificar mutaciones mediante
analisis molecular (PCR-RFLP)

— Variantes: GBPD A 202A/376G
escartar falsos positivos G6PD A376G/968C

y repetir prueba en 2 Santamaria37GG’é42T
meses (Ver tabla 2 y 3)

vy

-ldentificar con el estudio
familiar portadoras/es del gen
afectado

2 Se identificaro
mutaciones?

v

Usar técnicas como analisis de
migracion de exones y secuenciacion
(SSCP)

< Se identificaro
mutaciones?

Prohibir
medicamentos de
acuerdo a las
variantes de G6PD
encontradas y conocer
aquellos permitidos
(Tabla 4y 5)

Sli

Secuenciar el gen
completo e
identificar las
variantes
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5.3.3 INTERPRETACION DEL GENOTIPO Y PRUEBA DE ACTIVIDAD ENZIMATICA

[

interpretacion deil genotipo y prueba de actividad enzimatica

prueba enzimatica

<Sospecha de deficiencia de G6PD e interpretacion de genotipoé

Clasificar con WHO, variantes alelicas

Clase IV
Clase lI-llI
Clase |
(Tabla 1)

¢ El paciente tiene las
iguientes caracteristicas?
asculino homocigoto, muje
homocigota o heterocigota
compuesta. Con variante
clase |, Il o lll
Fenotipo “deficiente o
deficiente con CNSHA”.
Genotipificacion prueba
positiva

siguientes caracteristicas?

Variante clase IV y una clase |,

ede ser normal o deficienté

¢ El paciente tiene las
¢El paciente tiene las

Femenina heterocigota. siguientes caracteristicas?

Homocigoto mujer u hombre
Homocigoto variante clase IV
Fenotipo “normal”

I, o variante III.
Fenotipo variable.

Medir actividad enzimatica
por la posible inactivacion

Establecer diagndstico mediante
la determinacién de actividad

del X / mosaicismo que s
enzimatica

afecta el fenotipo

A
Se establece el diagnodstico de Deficiencia de

G6PD

v
Contraindicar medicamentos de Se descarta
riesgo > deficiencia de
(Tabla 4 y 5) G6PD
Modificado de Pharmacogenomics, knowledge implementation. Consultado en

www.pharmgkb.org/gene/PA28469 el 4 de mayo de 2015.
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5.3.4 PACIENTE CON CRISIS HEMOLITICA

Sospecha de crisis hemolitica

) J
Determinar:
BH con reticulocitos
Pruebas de funcion hepatica (bilirrubinas indirecta y directa, TGO, TGP)
Prueba confirmatoria para enzimopatia o hemoglobinopatias

¢

¢ Los niveles de Hb
NO estan disminuidos y hay S
reticulocitosis?

A

Tratar el evento
hemolitico

¢La bilirrubina indirecta esta
elevada con bilirrubina
directa normal?

S|

i

Fototerapia 0 exanguineotransfusion
(valorar hrs de vida, bilirrubinas indirectas,
semanas de edad gestacional)

Descartar patologias
relacionadas a
incremento de

bilirrubina directa

-Mantener bilirrubina indirecta: 7-9 mg/dl + &cido fdlico 1 mg/dia
-Transfundir con Hb 7 mg/dl o Hb 9 mg/dl con datos de hemlisis
persistente
-Prevenir complicaciones: Insuficiencia renal y kernicterus
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5.4 Listado de recursos

5.4.1 Tabla de medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento del paciente con Deficiencia de
Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa del Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos.

Clave Principio Dosis Presentacién Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones
activo recomendada

010.000.1706 Acido 1 mg/dia Tabletas Reacciones Disminuye absorcion  Hipersensibilidad
félico 5mg alérgicas: eritema, de fenitoina, al farmaco
010.000.1711 Acido 1 mg/dia Tabletas  broncoespasmo sulfalacina,
folico 0.4 mg primidona,

barbituricos, etc
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5.5 Tablas

TABLA 1. VARIANTES DE LA G6PD

CLASES ACTIVIDAD ENZIMATICA* MANIFESTACIONES
(Fenotipo) CLINICAS**

Clase | Deficiencia severa Anemia hemolitica crénica no
Actividad enzimatica 0% esferocitica

Clase ll Actividad residual enzimatica Hemodlisis aguda
1-10%

Clase lll Actividad residual enzimaticalO- Hemodlisis aguda ocasional
60%

Clase IV (No son de importancia | Actividad residual enzimatica 60- | Sin manifestaciones

para el clinico) 150%

Clase V (No son de importancia | Actividad residual enzimatica | Sin manifestaciones

para el clinico) >150%

*Perioperative management of the G6PD-Deficient patient: A review of literature. Anesth Prog 2009; 56: 86-91
** Gomez-Manzo S, Lopez V, Garcia T, Hernandez A, Méndez C, Marcial Q, Castillo V, Enriquez F, De la Mora |, Torres A, Reyes V, Oria
H. Deficiencia de glucosa- 6 fosfato deshidrogenasa: De lo clinico a lo bioguimico. Acta Bioquim Clin Latinoam 2014; 48 (4): 409-20

TABLA 2. POSIBLES GENOTIPOS Y FENOTIPOS
Sexo G6PD Genotipo Fenotipo esperado G6PD
Actividad
Masculino Xy Hemicigoto normal Normal
Xaefy Hemicigoto deficiente Deficiente
Femenino Xnhxn! Homocigoto normal Normal
Xt Xdef Heterocigoto Intermedio, puede ser normal o
deficiente
XdefXdef Homocigoto Deficiente
deficiente
Kaplan M, Hammerman C. Neonatal screening for G6PDH versus genetic technologies. Semin Perinatol
2011; 35:155-161
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TABLA 3. VARIANTES DE G6PD OBSERVADAS EN MEXICO

Medina 1997 Vaca 2002 Garcia-Magallanes Zamorano-Jiménez
2014 2015

G6PD A- G6PD A-202A/376G G6PD A-202A/376G G6PD A-202A/376G

202A/376G

G6PD A376G/968C | G6PD A376G/968C G6PD A376G/968C G6PD A376G/968C
Santamaria376G/542T | Santamaria376G/542T | G6PD A-202A
Tsukui del561-563 Tsukui delecion 561-563

México City680A México680A México City680A

Seattle844C Seattle844C Seattle844C

Guadalajara 1159T | Guadalajara 1159T Guadalajara 1159T

Nashville 1178A Nashville 1178A

Union1360T Unionl1360T

México DF193G

G6PD San Luis Potosi
3761

Zacatecas770T

Veracruz1094A

Yucatan 1285G

Durham713G

Valladolid406T

Viangchan871A

Vanua Lava 383C

-Medina MD, Vaca G, Lopez G. Molecular genetics of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in Mexico. Blood Cells Mol Dis
1997; 23: 88-94.

-Vaca G, Arambula E, Esparza A. Molecular heterogeneity of glucose-6-phosphate dehydrogense deficiency in Mexico: Overall results
of a 7-year Project. Blood cells, molecules and diseases 2002; 28 (3): 436-444.

-Garcia-Magallanes N, Romo-Martinez E, Luque-Ortega F, Torres-Duarte M, Arambula-Meraz E. Panorama de la deficiencia de
Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa en México. RelbCi Jul 2014; 1: 31-40. ISSN 2334-2501.

- Zamorano-Jiménez C, Baptista G, Bouchan V, Granados C, Trueba G, Coeto B, Rosenfeld M, Rosa M, Meléndez R. Identificacion
molecular de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) detectada en el tamiz neonatal. Gac Med Mex 2015; 151:34-41.
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TABLA 4. FARMACOS ASOCIADOS A HEMOLISIS EN PACIENTES CON DEFICIENCIA DE GLUCOSA

6 FOSFATO DESHIDROGENASA

NO seguros Seguros
paraClasel, liylll paraClaselly lll
Acetanilid Acetaminofen
Dapsone Aminopyrina
Furasolidona Acido ascérbico
Azul de metileno Aspirina
Acido nalidixico Cloranfenicol
Nephtalene Cloroquina
Niridazole Colchicina
Nitrofurantoina Difenidramiina
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

Trimetropin

Tripelenamina

Vitamina K

Elyassi A, Henry M, Rowshan. Perioperative management of the G6PD-Deficient patient: A review of

literature. Anesth Prog 2009; 56: 86-91.
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TABLA 5. FARMACOS QUE DEBEN SER EVITADOS DE ACUERDO A LA VARIANTE

NOMBRE

RIESGO

VARIANTES DE G6PD

Acetanilida

Acetilfenilhidrazina

Acido nalidixico

Acido acetilsalicilico

Azul de metileno

Ciprofloxacina

Cloranfenicol

Cloroquina

Dapsona (diafenilsulfona)

Dimercaprol

Doxorrubicina

Estibofeno

Fenacetina

Fenazopiridina

Fenilhidrazina

Furazolidona

Glibenclamida

Glucosulfona sédica

Menadiol (vitamina K4)

Menadiona (menaftona)

Menadiona sddica bisulfito (vitamina K3)

Mepacrina

Mesalazina-acido 5 aminosalicitlica

Sulfafurazol (sulfisoxazol)

Nitrofurantoina

Nitrofurazona

Primaquina

Probenecid

Sulfacetamida

Sulfanilamida

Sulfadimidina

Sulfapiridina

Alto

Mediterranea, asiatica

Todas

Mediterranea, asiatica

Mediterranea, asiatica

Todas

Mediterranea, asiatica

Mediterranea, asiatica

Mediterranea, asiatica

Todas

Todas

Mediterranea, asiatica

Todas

Mediterranea, asiatica

Todas

Todas

Mediterranea, asiatica

Mediterranea, asiatica

Mediterranea, asiatica

Acido ascérbico

Acido para-aminobenzoico

Colchicina

Difenilhidramina

Dopamina

Estreptomicina

Fenilbutazona

Fenitoina

Fitomenadiona (vitamina K1)

Isoniazida

Norfloxacina

Paracetamol (acetaminofeno)

Trimetropima

Bajo

Todas

Eandi S, Garcia R, et al. Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Serie de casos clinicos. Arch Argent Pediatr 2011; 109 (4):

354-361.
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6. GLOSARIO

ADN: Molécula de dos cadenas nucleotidicas presente en los nlcleos de las células humanas donde se
cifra la herencia biolégica de todos los organismos

Caso probable: caso positivo para el tamiz neonatal y/o con sintomatologia probable

Caso descartado: caso probable en quien la prueba diagnéstica descartan inequivocamente la
enfermedad

Caso confirmado: caso probable en quien la prueba diagndstica confirman inequivocamente la
enfermedad

Caso no confirmado: caso probable al que no se le realizan pruebas de confirmacién diagnéstica por
causas ajenas a la responsabilidad de los servicios de salud que otorgan la atencién

Caso incierto: caso que con la prueba diagnéstica inicial no cumple por completo criterios diagndsticos ni
se puede descartar con certeza el diagndstico de G6PD

Coenzima: Molécula bioldgica que participa como sustrato asociado y es esencial para que se efectle la
reaccion bioquimica catalizada por una enzima

Deficiencia enzimatica: Carencia de una proteina con funcidn bioldgica de catalizador bioquimico que
transforma un sustrato en un producto como parte del metabolismo celular. Dicha carencia produce la
acumulacion del sustrato y la carencia de su producto

Diagnéstico predictivo: aquel se realiza previo a los signos o sintomas

Ensayo enzimatico: Procedimiento in vitro que permite medir la cantidad de los elementos que
participan en una reaccién bioquimica catalizada por una enzima

Enzima. Proteina con funcién de catalizador bioquimico que participa en los procesos de transformacion
del metabolismo de los organismos

Especificidad: proporcién de verdaderos negativos identificados por la prueba del total de sanos

Falso positivo: caso probable o confirmado con criterios bioquimicos , que no tiene el diagnostico
definitivo de G6PD

Falso negativo: caso normal o descartado por criterios bioquimicos al que tiene el diagndstico definitivo
de G6PD

Polimorfismo: Concepto de genética de poblaciones que se refiere a encontrar dos o mas formas de una
caracteristica especifica en una poblacién determinada, en la cual la forma menos frecuente se presenta
en mas del 1% de los individuos que conforman dicha poblacion. Como ejemplo tenemos los
determinantes antigénicos del grupo sanguineo ABO
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Prueba diagnéstica: determinaciones bioquimicas o genéticas indicadas en presencia de un caso
probable de G6PD

Sensibilidad: es la proporcidn de verdaderos positivos identificados por la prueba, del total de enfermos

Valor de referencia (Punto de corte): nivel de valor determinado por el percentil 99 de un limite de
decision de referencia

Valor predictivo negativo: proporcion de sujetos verdaderamente sanos sobre el total de los que
resultaron negativos

Valor predictivo positivo: proporcion de sujetos que verdaderamente tienen la enfermedad, entre los
que resultaron positivos
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