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Resumen

Introducciéon: En América Latina la defi-
ciencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
(d-G6PD) ha sido poco estudiada y en Co-
lombia solo conocemos tres publicaciones
antiguas. Urge conocer mds la prevalencia
de d-G6PD, sobre todo ahora que el trata-
miento de la malaria vivax plantea aumen-
tar la dosis diaria o total de primaquina.
Objetivo: Medir la prevalencia de d-G6PD
en poblaciones masculina sana y de enfer-
mos con malaria por Plasmodium vivax, en
Turbo (Urabd, departamento de Antioquia,
Colombia). Metodologia: Encuestas de
prevalencia, para evaluar la G6PD en dos
poblaciones de Turbo (Antioquia): hom-
bres sanos; hombres y mujeres con malaria
vivax. Se trabajo con muestras disefiadas
con criterios estadistico-epidemiolégicos.
La actividad enzimadtica se midié con el
meétodo normalizado de Beutler para valorar
la G6PD en hemolizados. Resultados: Entre
los hombres sanos (n =508), el intervalo de
confianza 95% para el promedio (IC95%)
estuvo entre 4,15y 4,51 Ul/g hemoglobina
y 14,8% presentaron valores por debajo del
“limite normal” de < 2,29 Ul/ghemoglobina
(prevalencia de d-G6PD). Entre los hombres
con malaria (n = 206) el IC95% fue 3,81 a
4,16 Ul/g hemoglobina y entre las mujeres
palddicas fue 3,86 a 4,20 UI/ghemoglobina.
Los promedios masculinos (sanos vs. ma-
laricos) fueron estadisticamente diferentes
(p = 0,028). Unicamente 9,5% (13/137) de
los enfermos con paludismo, todos de sexo
masculino, presentaron d-G6PD. Conclu-
siones: la d-G6PD es relativamente alta
(14,8%) en la poblacién masculina sana de
Turbo y en los enfermos maldricos por P
vivax (9,5%, todos hombres).

Palabras-clave: Glucosa deshidrogenasas.
Malaria, paludismo. Plasmodium. Etnia.
Sexo. Primaquina. Colombia
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Abstract

Introduction: Glucose-6-phosphate de-
hydrogenase (G6PD) deficiency in Latin
America has not been fully studied and
in Colombia only three outdated publica-
tions are known. Recent information on the
prevalence of G6PD deficiency is required
now, because the recommended treatment
of vivax malaria requires higher daily or total
doses of primaquine. Objective: To measure
the prevalence of G6PD in a healthy male
population and in a Plasmodium vivax
infected population in Turbo (Urab4, An-
tioquia Department, Colombia). Method:
Prevalence survey to evaluate G6PD in two
populations of Turbo (Antioquia): healthy
male; male and female with vivax malaria.
The work was carried out on population
samples selected using statistical and
epidemiological criteria. Enzyme activity
was measured using Beutler’s normalized
method to evaluate G6PD after hemolysis.
Results: For the healthy male group (n =
508), and with a 95% confidence interval
(IC95%), the mean values were between
4.15 and 4.51 IU/g hemoglobin; 14.8%
exhibited values below “normal”, i.e. <
2.29 IU/g hemoglobin (G6PD prevalence).
Among malaria-infected men (n = 206)
1C95% ranged from 3.81 to 4.16, and among
malaria infected women, it ranged from 3.86
to 4.20 IU/g of hemoglobin. The mean val-
ues observed in males (healthy vs. infected)
were statistically different (p = 0.028). Only
9.5% (13/137) of the infected individuals,
had G6PD deficiency and this occurred only
within the male group. Conclusions: GGPD
is relatively high among healthy people
(14.8%) and in the P vivax infected (9.5%)
male population of Turbo.

Keywords: Glucose-6-phosphate dehydro-
genase. Malaria. Plasmodium. Ethnic group.
Sex. Primaquine. Colombia.

Introduccion

La glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) es una enzima hallada en todos los
organismos vivientes!, donde cataliza el
primer paso en la via de la pentosa fosfato?>.
Numerosos estudios han demostrado la
importancia de la G6PD en el crecimiento,
desarrollo y progreso de la enfermedad
celular’. Hay mds de 400 variantes®. La base
de lanomenclatura paralas variantes se fijé
en 1967 por la Organizacién Mundial de la
Salud OMS®. La enzima normal se designa B
o B* (+indica actividad enzimédtica normal);
esta es la enzima mds comun en todos los
grupos poblacionales’.

Los eritrocitos maduros carecen de
magquinaria celular para obtener energia y
sintetizar proteinasy dcidos nucleicos; ellos
usan la energia proveniente de la degrada-
cién de la glucosa® mediante la glicdlisis
anaerobia®'®. La hemoglobina es muy sen-
sible al dano oxidativo®!! yla deficiencia de
G6PD (d-G6PD) aumenta la vulnerabilidad
de los eritrocitos a ese estrés™.

La d-G6PD es una alteracién metabo-
lica (eritroenzimopatia) heredada y ligada
al sexo, causada por un defecto en el gen
que codifica la enzima G6PD'2. Las mujeres
con d-G6PD son clinicamente importantes
pero el grado de hemdlisis es generalmente
menor'. La d-G6PD se identificé en 1956,
su determinacién cromos6émica se conocié
en 1958" y las variantes electroforéticas se
demostraron en 1962'¢. Las mujeres son he-
terocigotas y generalmente son asintomé-
ticas'”. En la d-G6PD puede ocurrir anemia
hemolitica cuya gravedad varia desde leve
y asintomadtica durante toda la vida hasta
crisis ocasionales e intensas de anemia®'2.
La d-G6PD hepdtica es importante en la
hiperbilirrubinemia neonatal.

Las variantes de G6PD estdn en cinco
clases, segtin la gravedad de la hemdlisis™!®
(clasificacion de la OMS), pero hay otras
clasificaciones clinicas!''. La d-G6PD es
la mds comun de todas las enzimopatias
humanas (400 millones de personas' o
10% de la poblaciéon mundial® afectados).
La frecuencia masculina de d-G6PD en el
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mundo es muy variable, asi (porcentajes):
Africa 0-28, Asia < 1 a 19, Europa < 1 a 35,
Estados Unidos de América 7-17 en negros;
Colombia, Chile, México y Pert: 0 a muy
baja; Venezuela 2-12, Islas del Caribe 0 a 13,
Brasil 1,7 a 107182122,

En elmundo haymads de dos mil millones
de personas que viven en dreas endémicas
de paludismo y en América son 175 millones
de personas, en 21 paises. En Colombia hay
alrededor de 22 millones de sujetos expues-
tos cotidianamente al riesgo palddico y en
2001-2002 el pais produjo 22% del total de
casos informados en América®?.

Hay coincidencia geogréfica entrela pre-
sencia de malariay de defectos eritrocitarios
(hemoglobinas anormales, talasemias) y la
de d-G6PD?. La costa del Pacifico colom-
biano tiene alta endemia palidica® y alta
prevalencia de tales defectos?*#. En la d-
G6PD, las mujeres heterocigotas portadoras
de esta deficiencia podrian estar protegidas
contra la malaria causada por Plasmodium
falciparum y las hemoglobinopatias con-
fieren alguin grado de proteccién contra la
malaria grave por esta especie*?2°, Desde
1995 han crecido las pruebas sobre las di-
ferencias étnicas en la susceptibilidad a la
malaria y de las diferentes adaptaciones a
la malaria surgidas en diversas poblacio-
nes®. El efecto protector de las variantes
polimdrficas de las proteinas estructurales
especificas eritrocitarias o de las enzimas
metabdlicas contralos estadios sanguineos
de Plasmodium es una clara ilustracion de
la modulacion genética del humano por el
parésito y sugiere coevolucién de Plasmo-
dium con su hospedero humano en areas
de endemia paltddica®'.

Hay varios métodos para diagnosticar la
d-G6PD en forma cuantitativa y el método
normalizado de Beutler para valoracion de
la G6PD en hemolizados®>* es el estdndar?.
También hay pruebas cualitativas para la
tamizacion de grandes grupos?*7, las que
requieren examen confirmatorio de un re-
sultado anormal'®%*. Otro procedimiento de
diagndstico cualitativo rdpido usa un nuevo
sustrato de formazdn (WST-8) y es capaz
de detectar mujeres heterocigotas tanto

cualitativa como cuantitativamente, segin
los autores®*!. Las pruebas diagndsticas de
actividad de G6PD dejan sin detectar alrede-
dor de 50% de los portadores de deficiencia
ylas técnicas basadas enreaccion en cadena
de la polimerasa son mds confiables para
identificar a los sujetos con deficiencia®.

De Colombia, conocemos solo tres publi-
caciones sobre d-G6PD***, Las dos primeras
son de unamismainvestigacién yrefieren una
prevalencia entre 1 y 22% segun la etnia y el
lugar de residencia; en dreas no paltidicas la
frecuencia fue 2% y en las zonas maldricas fue
9%. El otro trabajo® se hizo en 150 individuos
negros del occidente del pais e informé 12,7%
de d-G6PD. Los tres informes se refieren a 650
personasyla d-G6PD fue de 13,9% en negros
(n=273), 1,4% en mestizos (n=213), 2,5% en
indigenas (n = 119), cero en blancos (n = 45),
lo que implica una prevalencia de 0,1% enlos
650 sujetos. Alo anterior se agrega un informe
sobre prevalencia de alelos de GGPD en negros
e indigenas noanamas, que refiere que los
alelos tuvieron la frecuencia esperada entre
los negros, mientras que entre los noanamas
la presencia de un individuo con d-G6PD y
otros cambios genéticos sugieren un alto nivel
de mestizaje‘®.

En América Latina la d-G6PD ha sido
poco estudiada, comparada con otros con-
tinentes. La consulta (25 diciembre 2006) a
Pubmed (palabras clave “G6PD”, “deficiency”
y nombre de cada pais) y a Lilacs (“glucosa”,
“fosfato”, “deficiencia”) permitié obtener
alrededor de 40 y 15 informes, respectiva-
mente, sobre estudios de prevalencia de d-
G6PD (Tabla 1)-%. La prevalencia de d-G6PD
vario en esos estudios latinoamericanos
entre cero y 11,89%, pero en pacientes con
anemia hemolitica subi6 a 30,3%; la d-G6PD
en personas aparentemente sanas fue 2,76%
y en no sanas 3,29%; en negros 11,70%, en
mestizos 0,36%, en blancos 4,0%, en ama-
z6nicos 5,80% y en no amazoénicos 0,0%; en
neonatos hombres 2,40% y mujeres 0,85%;
enneonatos hombres de México noictéricos
0,67% e ictéricos 1,92%. En Brasil hay por lo
menos nueve variantes genéticas de G6PD,
con la caracteristica de que en los indigenas
de ese pais casi no existen variantes®.
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Tabla 1 - Frecuencia de deficiencia de G6PD en paises de América Latina
Table 1 - Frequency of G6PD deficiency in Latin America

Pais Ref n informes % d-G6PD @
12 paises Latinoamérica y Caribe 47 994 1 0,8
Brasil 18,21,48-52 13774 8 0a11,89
Bolivia, Sta Cruz 53 200 1 0
Peru 54 500 1 0
Peru, Lima 55 140 1 0,71
Venezuela, estado Bolivar 56 650 1 2,9
Cuba, La Habana 57-60 1572 4 1,7a11,5
México 61-66 10232 6 0a3,67
X<3,67
total 27923 °b 23 Me 2,00
D.E. 3,59

2prevalencia (porcentaje) de deficiencia de G6PD.

b 27923: total de sujetos sin los 54 de Vaca et al. 1982 que tienen anemia hemolitica. La media, la mediana y la desviacion
estandar se estimaron sin esas 54 personas.La media no es ponderada por el tamafio del grupo.

¢Promedio (X), mediana (Me) y desviacién estandar (D.E.) calculados por el autor para los datos de esa columna.

Prevalencia d-G6PD (porcentaje) segun datos de las referencias (calculos nuestros):

Negros= 11,36; mulatos= 7,58; mestizos= 0,35; blancos= 4,53; amazénicos= 5,80; no amazénicos= 0,0.

Neonatos no ictéricos: hombres: 2,59; mujeres: 4,35.
Neonatos ictéricos=1,42.

Nosotros estamos ejecutando proyectos
de evaluacién delarespuesta terapéutica de
la malaria vivax al tratamiento con cloroqui-
na y primaquina®® y parte fundamental
de los proyectos es evaluar la actividad de
la G6PD antes de iniciar el tratamiento con
dosis diaria alta de primaquina.

Estos antecedentes y en especial la esca-
sez de estudios sobre d-G6PD en Colombia
dieron lugar a un proyecto de investigaciéon
cuyo objetivo fue medir la actividad de la
G6PD en dos muestras poblacionales de
Turbo de diverso origen étnico: la poblacién
masculina, aparentemente sana; pacientes
hombres y mujeres con malaria vivax capta-
dos en puestos de diagndstico y sometidos
a tratamiento de paludismo. Se requiere
conocer mds la prevalencia de la d-G6PD,
sobre todo ahora que la politica colombiana
de tratamiento de la malaria vivax dispuso
dar mds del doble de la dosis diaria de pri-
maquina que se daba antes (0,6 mg/kg/dia
por 7 dias, en vez de 0,25 mg/kg/dia por 14
dias)”. Lanueva pauta no exige la ejecuciéon
previa al tratamiento de una prueba para
diagnosticar la d-G6PD, a pesar de que
es un criterio mundial hacerlo”"%, mucho
mds si se dan dosis diarias mds altas que la
estdndar. Este informe presenta los resulta-

dos de esa investigacién en un contexto que
revisala prevalencia de d-G6PD en América
Latina, donde en general también son pocos
los estudios de prevalencia de la d-G6PD.

Metodologia

Clase estudio, Poblacion de referenciay
Tamaiio de la muestra

Como ya se dijo, este informe se refiere
a una investigacion cuyo objetivo principal
fue estudiar la prevalencia de d-G6PD y la
actividad de la enzima en dos poblaciones
diferentes, representadas por sendas mues-
tras. Para estudiar ambas poblaciones se usé
una encuesta de prevalencia, es decir un
disefio descriptivo y transversal; los inves-
tigadores planificaron y controlaron la clase
de observacién que en el futuro se hariayla
informacién que captarian. Adicionalmen-
te, se estudio la actividad de G6PD en un
grupo de pacientes con malaria vivax que
no tenian deficiencia de esta enzima (Tabla
2). En cada sitio visitado para presentar el
proyecto, se invité alas personas o sus repre-
sentantes a participar y quienes aceptaron
seincluyeron en el estudio, hasta completar
el tamafo de la muestra.
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Tabla 2 - Prevalencia de deficiencia de G6PD y actividad de la enzima seguin poblacién

estudiada

Table 2 - Prevalence of G6PD deficiency and enzymatic activity according to the population studied

Objetivo del estudio

Variable Encuestas de Prevalencia y actividad Solo actividad
enzimatica enzimatica

g Enfermos con malaria Enfermos con malaria

Poblacién Sana . .
vivax vivax

Lugar Turbo, urbana Turbo, urbana Turbo, urbanay rural
d-G6PD No conocida No conocida No deficiencia
Sexo Hombres Hombres y mujeres Hombres y Mujeres
Edad (anos) (media+D.E) 0,5a89(28,1+17,3); 16-70(31,3+13,8) 1-70 (23,2+15,7)
n por grupo 508 137 210

n segun salud 508 sanos
n total para prevalencia

n total

347 enfermos

645 0

855

e FEstudio de prevalencia de d-G6PD en
poblacion masculina aparentemente sana
Lamuestra de 508 hombres se estudié en

dos momentos diferentes: en abril de 2005,
256 hombres, y en enero de 2006, otros 252
sujetos. Los participantes se buscaron princi-
palmente en escuelas, colegios, universidad,
administraciéon municipal, hospital (em-
pleados). Se incluyeron quienes aceptaron
participar. La muestra fue calculada asi’:

n=NZ?p (1-p) / [Ne*+ (Z2p (1-p)],
donde:

N = tamano de la poblacion de referencia,

que era de 61.752 hombres, entre 126.025

habitantes %4, con 48,99% como la propor-

cién de hombres alli.

e = error de muestreo, fijado en 5%

Z = intervalo de confianza del 99%, que

corresponde a 2,58 unidades Z.

p = proporcién esperada de deficiencia de

G6PD, fijada en 20%, con base en Restrepo &

Gutiérrez, 1968; Pereira et al., 1986 444,

n=61.752x1,96°x0,2 (1-0,2) / [61.752x0,05*

+(1,962x0,2(1-0,2))]

n =423. Este tamafio se ajusto a 500 sujetos.
La poblacién de referencia para el estu-

dio en la poblacién masculina sana estara

constituida por los hombres de cualquier

etnia, edad y lugar de residencia en Turbo.

e Estudio de prevalencia de d-G6PD en

pacientes con malaria vivax

Los pacientes con malaria vivax se
captaron en un puesto de salud de la zona
urbana de Turbo, en forma consecutiva
segln se presentaban al lugar por su propia
iniciativa y una vez que aceptaban parti-
cipar en el estudio. Excepto las gestantes,
los pacientes con malaria vivax reciben
primaquina en forma rutinaria y segin es-
quemas predefinidos; en esas condiciones,
en Colombia no se hace prueba de G6PD
como requisito previo a la administraci-
6n de primaquina™ y, en consecuencia,
nosotros tampoco lo hicimos. Se trabajé
con 137 pacientes adultos (16-70 afos). La
poblacion de referencia para este estudio
estard formada por los adultos, hombres
y mujeres de cualquier etnia, edad y lugar
de residencia en Turbo, que acuden a los
puestos oficiales de malaria.

o Estudio unicamente de actividad de G6PD

en nifios y adultos con paludismo vivax

En otro grupo de enfermos con paludis-
mo vivax se conocia que no eran deficientes
en G6PD (segun la prueba cuantitativa) y
en ellos se midi6 la actividad de la enzima.
Fueron 210 pacientes, de 1-70 afios de edad
(23,2 +15,7):133 adultos con mds de 15 anos
(32+15),y77 menores de 16 afios (8 +4) (Ta-
bla 2). La poblacién de referencia para estos
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dos ultimos grupos es la conformada por
hombres y mujeres de cualquier etnia, edad
y lugar de residencia en Turbo, que acuden
alos puestos oficiales de malaria en la zona
urbana del municipio o en el corregimiento
El Tres y que tienen malaria vivax.

Medicion de la actividad de G6PD

Al captar la persona se obtuvieron 5
mL de sangre por puncion venosa. Si las
muestras no pudieron procesarse en las
dos primeras horas, se almacenaron a —-20
°C hasta su posterior analisis (3-4 dias mds
tarde). En ambos estudios la actividad de
G6PD se midi6 con la prueba cuantitativa
(método normalizado de Beutler para va-
loracion de la G6PD en hemolizados)?*.
La medicién cuantitativa fue ejecutada por
uno de los investigadores y se hizo en dos
espectrofotémetros diferentes, calibrados,
previamente comprobada su concordancia
para la medicién. Un aparato fue un Ana-
lizer RA 50, modelo 7424 (Bayer) y el otro
un Spectronic Genesys 20, modelo 4001/4
(Thermo Electron Corporation). Una activi-
dad menor de 2,29 Ul/g Hb se diagnosticé
como deficiencia®.

Andlisis estadistico

Los datos de actividad de G6PD en cada
persona se entraron a una base creada con
Epiinfo 6.04; con este programay con SPSS
14.0 se hizo el andlisis de los datos.

Se evalu6 la normalidad de cada dis-
tribucién de frecuencias con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (K-S).

Se calcularon las proporciones de pre-
valencia de deficiencia de G6PD. Para las
variables cuantitativas (como actividad de
G6PD y edad), se calcularon las medidas
estadisticas de resumen (promedio, me-
diana, desviacién estdndar, error estdndar)
y se calcul6 el intervalo de confianza de 95
para el promedio.

En estos estudios, los grupos compa-
rados son independientes (sexos, etnias,
grupos de edad). Se compararon las distri-
buciones de frecuencias con la prueba chi

(ji) cuadrada. Se compararon las medianas
de las variables cuantitativas con la prueba
no paramétrica de Kruskall y Wallis (K-W).
Dos promedios se compararon con la prue-
ba t de Student y mds de dos promedios_se
compararon con la prueba F (andlisis de
varianza anova). Con el procedimiento de
Student-Newman-Keuls se compararon
pares de promedios después de la compa-
racion global con anova.

Se evalud la correlacién lineal entre
variables cuantitativas con el coeficiente
de Pearson y la significacién estadistica del
modelo lineal se evalu6 con la prueba E

Todas las decisiones sobre significacion
estadistica se toman con p < 0,05.

Se usan estos términos: a: coeficiente de
interseccion en el modelo lineal Y = a + bX;
anova: andlisis de varianza; b: pendiente en
el modelo lineal Y = a + bX; Bartlett (X?): chi
cuadrada de Bartlett para homogeneidad
de varianzas; D.E: desviacién estdndar; E.E:
error estdndar; F: estadistico F de Fisher
para el anova; IC95%(media): intervalo de
confianza de 95% para el promedio; K-W:
estadistico de Kruskal y Wallis; LI-IC95%
(media) y LS-IC95% (media): limites inferior
ysuperior, respectivamente, del IC95% (me-
dia); p: valor de probabilidad; x + y: promedio
+ desviacion estandar; t: estadistico t de
Student; %: porcentaje; %acum: porcentaje
acumulado; Student-Newman-Keuls: prueba
para comparar pares de promedios después
de la comparacién global con anova.

Aspectos éticos

Cada paciente fue personalmente infor-
mado de lainvestigacion, tanto en forma ver-
bal como escrita; se le explicaron los objetivos,
beneficios y riesgos; si aceptaba participar
debia firmar ante testigos el documento de
consentimiento informado, el cual, junto
con el proyecto en su conjunto, habia sido
aprobado por el comité de ética del Centro
de Investigaciones Médicas de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Antioquia.
Cuando se traté de menores de 18 afios, el
anterior procedimiento fue ejecutado conlos
padres o responsables del menor.
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Os autores, através de documentacao as-
sinada e enviada a RBE, declaram nao existir
nenhum tipo de conflito de interesses.

Resultados

Los resultados se presentan en tres
secciones: A) encuesta de prevalencia en
poblacién masculina sana; B) encuesta
de prevalencia en poblacién de enfermos
de malaria vivax; C) actividad de G6PD en
poblacion de enfermos con malaria vivax 'y
sin deficiencia de G6PD.

Encuesta de prevalencia de d-G6PD en
hombres sanos

Se evaluaron 508 personas, con edad

Poblacién de hombres sanos

21

entre 0,5 y 89 anos (28,1 + 17,3). Por etnia,
42% fueron negros, 55% mestizos, 3% blan-
cos y 0,2% indigenas. La curva de distribu-
cién de actividad de G6PD fue gaussiana
(Kolmogorov-Smirnov = 1,282; p (2 colas) =
0,075) (Figura 1). Hubo valores minimo de
0,02 yméximo de 12,35 UI/g Hb, promedio
4,33 y desviacion estdndar 2,06 Ul/g Hb;
14,8% de los sujetos presentaron valores por
debajo del “limite normal” (2,29 Ul/g Hb),
es decir esa es la prevalencia de deficiencia
de G6PD en la poblacion (Tabla 3). EIIC95%
(media) estuvo entre 4,15 y 4,51 Ul/g Hb
(con base en el error estdndar del prome-
dio: 0,09142). Hubo 41,9% de hombres con
actividad enzimdtica menor que el limite
inferior del IC95% (media) (4,15 UI/gHb)y
hubo 47,4% de las personas con actividad

Poblacion de hombres y mujeres con malaria vivax,

con G6PD no conocida al ingresar
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Figura 1 - Histogramas de frecuencias de la actividad de G6PD (Ul/g Hb) segun tipo de poblacién. Turbo, Colombia, 2005
Figure 1 - Histograms for G6PD activity (Ul/g Hb) according to population. Turbo, Colombia, 2005
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Tabla 3 - Actividad de G6PD segun poblacion estudiada; Turbo, Colombia, 2005
Table 3 - Activity of G6PD according to population studied; Turbo, Colombia, 2005

Encuestas de prevalencia Solo actividad

Hombres nifos y adultos
(28,1+17,3 afos) sanos
(healthy men)

Hombres y Mujeres Adultos
(31,3+£13,8 anos) paludicos,
con G6PD desconocida
(malaria vivax population)

Hombres y Mujeres nifios

y adultos (23,2+15,7 afios)
paltdicos, con G6PD conocida

(malaria vivax population)

Estudio

Prevalencia d-G6PD > 14,8% 9,5% No aplica
Actividad (Ul/g Hb) n % %acum n % %acum n % %acum
0,02a0,50 39 7,68 7,68 2 1,46 1,46

0,51a1,00 9 1,77 9,45 3 2,19 3,65

1,01a1,50 12 2,36 11,81 3 2,19 5,84

1,51a2,28° 15 2,95 14,76 5 3,65 9,49

2,29a3,00 35 6,89 21,65 25 18,25 27,74 44 20,95 20,95
3,01 a 4,00 90 17,72 39,37 32 23,36 51,09 63 30,00 50,95
4,01a5,00 114 22,44 61,81 36 26,28 77,37 69 32,86 83,81
5,01 a 6,00 100 19,69 81,50 28 20,44 97,81 26 12,38 96,19
6,01a7,00 54 10,63 92,13 3 2,19 100,00 8 3,81 100,00
7,01 a 8,00 20 3,94 96,07

8,01a9,00 15 2,95 99,02

9,01a235 5 0,98 100,00

total 508 100 137 100 210 100

2 limite inferior de actividad normal: 2,29 Ul/g HB: valores menores a 2,29 indican d-G6PD.

mayor que el limite superior de ese intervalo
(4,51 Ul/g Hb).

Por etnia (negro, mestizo, blanco) no
hubo diferencia significativa en la actividad
de G6PD (K -W =2,567; gl = 2; p =0,277),
pero si por edad (9 estratos) (F = 3,043; p =
0,002375): en los menores de 5 afios hubo
un promedio de 2,85, que subi6 a 4,7 - 4,8
entre los 5 y 14 afos, luego desciende y
llega a 3,4 U.I/g Hb en el grupo 65-89 afios
(Figura 2-A). Hubo correlacién lineal baja
y negativa (coeficiente r = 0-0,121) pero
significativa entre edad y G6PD (F = 7,573;
gl=1; p=0,006).

Encuesta de prevalencia de d-GPD en
pacientes con malaria vivax

Se examinaron 137 pacientes palddicos,
64% hombres, con edad entre 16 y 70 afios
(31,3+13,9). Hubo 94% mestizos, 5% negros
y 1% blancos. La curva de distribucion de
G6PD es normal (Kolmogorov-Smirnov =
0,794; p (2 colas) =0,553; n = 137) (Figura 1).
La distribucion de frecuencias de la G6PD

presenté minimo de 0,300, méximo de 6,50
y 3,94 + 1,35 Ul/g Hb. E1 IC95% (media) es
3,71a4,16 UI/gHb (segtn el error estdndar
del promedio: 0,115 UI/g Hb). Hubo 41% de
pacientes con actividad enzimética menor
que el limite inferior del IC95% (media)
(3,71 Ul/g Hb) y hubo 46% de las personas
con actividad mayor que el limite superior
de ese intervalo (4,16 Ul/g Hb).
Unicamente 9,5% de los sujetos (13 entre
137 personas), todos hombres, presentaron
valores por debajo del “limite normal” de 2,29
UlI/gHb, es decir esa fuela prevalencia de defi-
cienciade G6PD enlos enfermos de paludismo,
de cualquier sexo (Tabla 3). El IC95%(media)
estuvo entre 3,84 y4,08 UI/g Hb (segun el error
estdndar del promedio: 0,062 UI/g Hb). Hubo
47,83% de pacientes con actividad enzimdtica
menor que el limite inferior del IC95% (media)
(3,84 Ul/g Hb) y hubo 48,41% de las personas
con actividad mayor que el limite superior de
ese intervalo (4,08 Ul/g Hb).
Los valores de G6PD fueron esta-
disticamente menores (t=2,141; p (2 colas)
= 0,034) en hombres (3,78 + 1,50) que en

Deficiencia de glucosa 6-fostato deshidrogenasa en hombres sanos y en pacientes malaricos 259 Rev Bras Epidemiol
2008; 11(2): 252-65

Fonseca,J.C.et al.



A. Sanos (hombres) [coeficiente r GEBPD-Edad: -0,121; p(F)= 0,006]

Hombres sanos

B. Paludismo (hombres y mujeres) con G6PD desconocida
[r G6PD-Edad: -0,040; p(F)= 0,641]

7 Adultos con paludismo vivax (hombres y mujeres)
6
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Edad (afios)

C. Paludismo (hombres y mujeres) con G6PD normal

[r GBPD-Edad: -0,140; p(F)= 0,043]

Nifios y adultos con paludismo vivax (ambos sexos)

G6PD ICF95%

4IIIIEII[E
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Figura 2 - G6PD (Ul/g hemoglobina) por edad y estado de salud
Figure 2 - G6PD (Ul/g hemoglobin) by age according to health status.
M Jas barras corresponden al intervalo de confianza 95% con respecto al promedio, que es el cuadrado central.

mujeres (4,23 £ 0,96) (Figura 3-A). No hubo
mujeres con menos de 2,29 Ul/g Hb (todas
mostraron actividad normal). Por etnia
(mestizo vs. negro) no hubo diferencia sig-
nificativa en la actividad de G6PD (K-W =
0,017; gl = 3; p = 0,896524), ni tampoco por
edad (K-W=2,377; gl =5; p=0,794887) (Fi-
gura 2-B). No hubo correlacién significativa
entre G6PD y edad (anova: F = 0,230; gl = 1;
p=0,632).

Actividad de GPD en pacientes con
malaria vivax y sin deficiencia de G6PD

Los pacientes estudiados tuvieron como

0 7 3
10-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-99

T

requisito para el ingreso una actividad nor-
mal de G6PD (prueba cuantitativa). La curva
de distribucién de frecuencias dela actividad
de G6PD fue normal (Kolmogorov-Smirnov
=1,341;p (2 colas) =0,055; n = 210). Por sexo,
no hubo diferencia en la actividad de G6PD:
4,1 £1,1 Ul/g Hb hombres y 3,8 + 0,9 Ul/g
Hb mujeres (K-W =2,128; p =0,145) (Figura
3-B) pero si por edad (Figura 2-C).
Finalmente se informa que la actividad
de G6PD en hombres sanos vs. hombres y
mujeres con paludismo mostré que los dos
promedios fueron estadisticamente dife-
rentes (t=3,369; p (2 colas) =0,001), porque
hubo mayor actividad de G6PD enla pobla-
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A. Estado de G6PD desconocido al ingresar (encuesta prevalencia)
Mujeres (Women) (n= 49; 4,23+0,96) > Hombres (Men) (n= 88; 3,78+1,50)

(t= -2,141; p=0,034)

Adultos con paludismo vivax

(t= 1,806; p= 0,073)

Nifios y adultos con paludismo vivax

B. Estado de G6PD normal al ingresar (solo estudio de actividad)
Mujeres (Women) (n= 79; 3,81+0,94) < Hombres (Men) (n= 131; 4,06+10,7)
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Figura 3 - Actividad de G6PD (Ul/g hemoglobina) por sexo en enfermos con malaria vivax "
Figure 3 - Activity of G6PD (Ul/g hemoglobin) in vivax malaria patients, according to gender
M las barras corresponden al intervalo de confianza 95% con respecto al promedio, que es el cuadrado central.

cién masculina sana (n=508; 4,3+2,1 Ul/g
Hb) que en los enfermos con paludismo
(n=347; 3,9+ 1,2 Ul/g Hb). Ademads, hubo
diferencia significativa (t = 3,040; gl=1; p =
0,002) entre los promedios de los hombres
sanos y los hombres con paludismo: 4,33 +
2,06y 3,95+ 1,27. En el total de sujetos (n =
855), se apreci6 un papel dudoso de la edad
en la actividad de G6PD, porque la prueba
de anova indicé diferencia significativa (F
=2,545; gl =8; p=0,010), pero la prueba de
Student-Newman-Keuls no la hall6 (p[S-N-
K] =0,216). En esas 855 personas, la correla-
cion edad-G6PD fue débil y negativa, pero
significativa (r=-0,106; p=0,002). En el total
de 855 personas, tampoco hubo diferencia
significativa entre los promedios de activi-
dad enzimdtica segin la etnia (F=0,257; gl =
3; p=0,856) pero si segun el sexo (t = 2,234;
p (2 colas) = 0,026): hombres 4,21 + 1,86 (n
=727); mujeres 3,97 + 0,97 (n =128).

Discusion

La relacion estadistica de la edad con
la actividad de G6PD fue siempre débil y
negativay, al final, confusa: en sujetos sanos
(hombres) el modelo lineal es significativo
(p =0,006), asi como en personas enfermas
(hombres y mujeres) y con G6PD normal

(p =0,043), pero en enfermos de uno y otro
sexo sin la condicién de normalidad prevista
en la G6PD, el modelo no fue significativo
(p=0,641) (Figura 2). Llamé la atencion que,
en los hombres sanos, los grupos extremos
(0-4 y 65-89 afios) presentaron los valores
mds bajos (3,60 UI/g hemoglobina), mien-
tras que en los otros estuvieron, en general,
alrededor de 4,10, pero esto no es asf en las
otras poblaciones.

La actividad de G6PD segtin el sexo
mostroé diferencia significativa entre los
pacientes con paludismo cuyo estado de
G6PD se desconocia al ingresar al estu-
dio (encuesta de prevalencia), pero no
en aquellos cuyo estado se sabia que era
normal cuando entraron. Este hallazgo es
l6gico, en el sentido de que el dltimo grupo
supone actividad normal y, en cambio, en
el primero si hay deficientes probablemen-
te serd entre los hombres, como en efecto
sucedi6. Este hallazgo concuerda con la
informacién general**’. En Colombia, se
ha informado una prevalencia de d-G6PD,
en sujetos aparentemente sanos, entre 1y
22% segun la etnia y el lugar de residencia;
en dreas no paludicas fue 2% y en las zonas
maldricas fue 9%; en negros vari6 de 13 a
22%, en blancos 2,5% y en indigenas catios
0%*4. En negros sanos de Cali se encontré
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12,7% de d-G6PD*. En el corregimiento
Bajo Calima, en Buenaventura, se calculd,
en 1984, una prevalencia de d-G6PD de
13,7% ?’. En el presente informe, nosotros
hallamos una prevalencia de d-G6PD de
14,8% en hombres sanos, 3,75% hombres
palidicos y 0% en mujeres paltidicas, todos
ellos en Turbo, zona endémica de malaria.
Esa diferencia significativa en la prevalencia
de d-G6PD entre hombres sanos y hombres
con paludismo concuerda conlaidea gene-
ral de que la d-G6PD eritrocitaria protege
del paludismo??73%31; ademads, nosotros
encontramos que los afectados por malaria
tienen menos actividad enzimdtica que
quienes no poseen paludismo.

La informacién obtenida podrd
usarse para definir ajustes en las politicas
de tratamiento de la malaria, especialmente
en la malaria por P vivax, donde el proto-
colo mds usado en el mundo indica que
debe darse primaquina (PQ) por 14 dias
para prevenir las recurrencias paltdicas;
este medicamento es un potente oxidante
y al ser ingerido por personas con d-G6PD

induce crisis hemoliticas de gravedad varia-
ble, que inclusive pueden ser fatales. La PQ
debe usarse solo en personas con actividad
normal de G6PD, sin embarazo y el medica-
mento debe tomarse con alimentos™ 7. A su
capacidad curativa, la PQ une su elevada efi-
cacia para prevenir la malaria cuando se usa
como quimioprofildctico primario, seginlo
hemos demostrado recientemente median-
te un metandlisis®’. Los efectos adversos de
la PQ son pocos, leves y pasajeros, cuando
se usa en las personas indicadas. Un estudio
en adultos con dosis de 0,6 mg/kg/dia por
28 dias (es decir, 30 mg/dia y dosis total de
420 mg) solo hall6 efectos adversos enlos 13
pacientes con deficiencia de G6PD yla dosis
alta debi6 suspenderse en inicamente 31%
de ellos por una significativa reduccién del
hematocrito®.

En el panorama de la malaria vivax en Co-
lombia y en América Latina, urge conocer la
frecuencia de d-G6PD en las diferentes etnias
de los paises y crear programas estables de
deteccion precoz (tamizacion) de la deficien-
cia desde la edad de recién nacidos.
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