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RESUMEN

TITULO:

PREVALENCIA DE LA MUTACION 202A/376G EN NINOS CON DEFICIENCIA
DE GLUCOSA 6 FOSFATO DESHIDROGENASA EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA

ANTECEDENTES:

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 enziméatica humana mas comun en el mundo, se estima
gue afecta a mas de 400 millones de sujetos a nivel mundial. La manifestacion
clinica, bioquimica y genética es heterogénea.

JUSTIFICACION:

La importancia de la deteccion y diagnostico temprano de la deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa en pacientes pediatricos es el de prevenir al nifio
deficiente a la exposicion de ciertos medicamentos, compuestos quimicos,
infecciones virales y bacterianas, acidosis y la ingestion de algunos alimentos para
asi evitar el desencadenamiento de las crisis hemoliticas y otorgar el debido
asesoramiento a los padres con respecto a los factores anteriores y ademas de que
conozcan los posibles riesgos de que algun otro hijo de la familia pueda presentar
una situacion similar; y que esta deteccion permita definir la prevalencia relativa de
este error congénito y por ende evaluar su trascendencia epidemiolégica como un
problema de salud.

Es importante reiterar que a pesar de la existencia de mas de 200 variantes
patolégicas de G6PD descritas en todo el mundo, se han estudiado desde un punto
de vista bioquimico, biofisico y estructural. Sin duda, estos aspectos pocos tratados
de la deficiencia de G6PD representan un espacio de oportunidad interesante para
la investigacion biomédica basica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudl es la prevalencia de la mutacion 202A/376G en nifios con deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en el Hospital de pediatria?



OBJETIVO GENERAL
e Determinar la prevalencia de la mutacion 202A/376G en nifios con deficiencia
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en el hospital de pediatria

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los pacientes
portadores de Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

e Definir otras mutaciones presentes en los pacientes con deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en la UMAE hospital de pediatria

e Definir si la prevalencia de la mutacion 202A/376G coincide con la reportada

en la literatura.
e Determinar la asociacion del Sindrome de Gilbert con la Deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

HIPOTESIS
La mutacion 202A/376G en pacientes pediatricos con deficiencia de Glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa es prevalente en la UMAE Hospital de Pediatria

MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio:
Estudio descriptivo retrospectivo

Universo de Trabajo:

Pacientes pediatricos portadores de Deficiencia de Glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa del area de Hematologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Expedientes de pacientes pediatricos con diagndéstico de Deficiencia de Glucosa 6
fosfato deshidrogenasa, derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social,
expediente completo incluyendo historia clinica, estudios de laboratorio como
biometria hematica

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Expedientes de pacientes pediatricos con informacion incompleta o en los cuales
se descart6 deficiencia de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Calculo del Tamano de la Muestra.



No requiere célculo de muestra ya que se incluirdn a todos los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusién, que se encuentren en el servicio con una
poblacion aproximada de 25 casos. El tipo de muestra serd no probabilistica,
mediante muestreo de casos consecutivos.

VARIABLES:
DEPENDIENTE: Mutacion 202A/376G

INDEPENDIENTES: Edad, Sexo, Infeccion, Medicamentos, favismo, Crisis
hemolitica, Anemia, Ictericia, Coluria, Prueba de la mancha fluorescente (prueba de
Beutler), Cuantificacion de actividad enzimatica residual, Estudio de biologia
molecular para deteccion de mutaciones presentes en el gen G6PD, Hemoglobina,
Hematocrito, Deshidrogenasa lactica, Bilirrubina indirecta

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis descriptivo se utilizara mediante frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas categoricas. Para variables cuantitativas se realizara mediante medias
y desviaciones estandar cuando la curva de los datos sea simétrica, cuando esta
curva resulta no simétrica se analizara mediante medianas y rangos. Para analisis
inferencial dividendo a la poblacion de acuerdo a la presencia o ausencia de la
mutacion se utilizara Chi2. Se utilizara una estadistica paramétrica con comparacion
de medias con la prueba t de Student o no paramétrica para evaluar medianas con
la prueba U de Mann Whitney dependiendo de la curva de distribucion de los datos.
Se calculara Razén de Momios (OR) para determinar la presencia o ausencia de la
mutacion 202A/376G. Se considerara significativa estadistica una p<0.05. Los datos
recabados seran capturados en el paquete estadistico: Statistical Package for
Social Sciences para Windows (SPSS version 23 para Windows). Chicago II.

CONSIDERACIONES ETICAS:

El trabajo de investigacion estara sujeto y en estricto apego a los lineamientos
establecidos por los comités locales de investigacion del Instituto Mexicano del
Seguro Social, asi como al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su ultima reforma publicada DOF 02-04-2014 Titulo
II, Capitulo I, en los siguientes articulos:

e Articulo 13: se respetara la dignidad del paciente en todo momento, asi como
sus derechos y bienestar.

e Articulo 16: Se protegerd la privacidad del individuo sujeto de investigacion
al identificarlo por un nimero que se le dara al inicio de la investigacion. No
se utilizaran nombres ni afiliaciones de los pacientes sélo se les asignara un
namero progresivo en la base de datos.



e Articulo 17: Este protocolo de investigacion se considerara como tipo I,
Investigacion sin riesgo ya que emplea técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, Unicamente la
recoleccion de informacion de expedientes clinicos.

e Articulo 20, 21 y 22: La decision de acceder a participar en la investigacion

serd con capacidad de libre eleccién y sin coaccion alguna con previa
explicacioén de la justificacion y objetivos de la investigacion, la informacion a
recabar, los beneficios que pueden observarse y por supuesto el compromiso
de brindar informacion actualizada durante el estudio, asi como la
disponibilidad de acceso a tratamiento medico en caso necesario.
El formato de consentimiento informado se presenta en el rotocolo, sin
embargo se solicita al Comité Local de Etica pueda autorizar una dispensa
en su palicacion ya que el polimorfismo ya se determino en los pacientes
como poarte del protocolo de estudio y seria dificil su localizcion ya que se
trata de pacientes foraneos que no estan ya en control en la unidad medica.
Por lo que anexamos carta de consentimiento y carta de dispensa de
consentimiento informado ver anexo 3.

Dentro del estudio también se considerara lo establecido en los articulos 34, 35, 36
y 39 que hacen alusion a las especificaciones que deben cumplirse en
investigaciones llevadas a cabo en pacientes pediatricos como es el caso de nuestro
estudio.

El protocolo serda sometido para su revision y dictamen por el Comité local de
investigacion en salud y el Comité local de ética en investigacion en salud 1302
respetando en todo momento los principios éticos y cientificos que justifican la
investigacion.

Previa autorizacion de ambos comités se iniciara la recoleccidon de los expedientes
de los pacientes a los cuales se les explicara siempre acompafiados de su padre o
tutor de manera detallada en que consiste el estudio, sus riesgos y beneficios hasta
resolver toda duda que pudieran tener al respecto. En todo momento del estudio se
respetara y resguardara la identidad de los pacientes, ya que no se identificaran
mediante su nombre o0 numero de afiliacion se les asignhara un numero consecutivo
conforme se vayan incluyendo en el estudio, la informacion de la relacién de dicho
numero con sus datos generales se anotara en una base datos a la cual inicamente
tendra acceso el investigador principal lo anterior en caso de que alguno de los
resultados del estudio resulte alterado y comprometa la salud del paciente y por lo
tanto requiera ser contactado para recibir atencion y tratamiento. La informacién
generada de dicho estudio serd documentada y resguardada en un armario bajo
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llave al que solo tendra acceso el investigador principal y el director de Tesis, se
elaboraran los informes preliminares necesarios que el Comité Local de Etica en
Investigacion cuando asi lo solicite para su verificacion, toda la informacion se
conservara por 5 afios.

El estudio se apega a las directivas de la Buena Préactica Clinica de la Conferencia
Internacional de Armonizacion que contienen 13 principios bésicos y esta
respaldado dentro de las consideraciones éticas de acuerdo con el Cédigo de
Nuremberg y la Declaracion de Helsinki modificada en 2012, la enmienda de Tokio,
el Informe Belmont y el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

DESARROLLO DEL ESTUDIO:

e Se elaborara una base de recoleccion de datos

e Se vaciaran estos datos en una base de datos de Excel

e Se verificara diagnosticos de pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa.

e En la base IMSS Vista y en expediente fisico se recabaran los datos de
acuerdo a lo solicitado en la hoja de recoleccion de datos.

e El tesista recolectara del expediente electronico empleado en la institucion la
informacion demogréfica, los datos clinicos y estudios de laboratorio de los
pacientes pediatricos de la UMAE con diagndstico de Deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa desde Enero del afio 2011 hasta Diciembre del
2018, separando por mutaciones y cuantificando aquellos que presenten la
mutacion 202A/376G, para que al finalizar se promedie y se obtenga la
prevalencia de los pacientes que presentan dicha mutacion anotando en la
hoja de recoleccion los datos preestablecidos para el estudio

e Se vaciaran estos datos en la base electronica de SPSS

e Sellevara a cabo el analisis estadistico indicado de acuerdo al tipo de estudio

e Se redactaran resultados acorde a los objetivos

e Se llevara a cabo andlisis de los resultados obtenidos para emitir
conclusiones.

INFRAESTRUCTURA:

Se cuenta en la unidad hospitalaria con el personal capacitado en este tipo de
patologia, con apoyo de estudios de laboratorio y de biologia molecular suficiente
para realizarlo. Ademas, se cuenta con instalaciones equipadas y personal
altamente calificado desde médicos especialistas en Hematologia pediatrica,
genetistas, residentes de subespecialidad de Hematologia pediatrica, residentes de
pediatria y personal de enfermeria con especialidad en pediatria.
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EXPERIENCIA DEL GRUPO

Consideramos ademas que por este medio se dar4d a conocer que en el
Departamento de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria, IMSS
cuenta con los recursos técnicos y humanos para la realizacién de este tipo de
procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

La importancia de la deteccion y diagnéstico temprano de la deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa en pacientes pediatricos es el de prevenir al nifio
deficiente a la exposicion de ciertos medicamentos, compuestos quimicos,
infecciones virales y bacterianas, acidosis y la ingestién de algunos alimentos para
asi evitar el desencadenamiento de las crisis hemoliticas.

El mejor conocimiento de los factores desencadenantes asi como de la evolucion
de la enfermedad en nuestro medio permitira otorgar al paciente y familiares las
medidas preventivas, factores desencadenantes para evitar anemia y las crisis
hemoliticas para tomar decisiones mas coherentes basadas en estadisticas locales
y no en reportes de otras regiones y ciudades.
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MARCO TEORICO

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
€s0s pacientes se demostré que era similar al cuadro hemolitico desarrollado
a los que comian habas, o0 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 comuin en el mundo, se estima que afecta a mas de 400
millones de sujetos a nivel mundial. La manifestacién clinica, bioquimica y
genética es heterogénea [1]. La sospecha clinica estd 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 diagnéstico de certeza esta determinado por los estudios de
laboratorio de tipo cualitativos (prueba de Beutler o “mancha fluorescente” y
electroforesis de G6PDasa), estudio cuantitativo como la cuantificacion de
actividad enzimatica residual; y el estudio de biologia molecular para
deteccion de mutaciones presentes en el gen G6PD que determinan su
genotipo (ver tabla 2) [1].

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 mondémeros) o un homo-tetramero (cuatro monémeros),
cada mondmero esta constituido por 515 aminoacidos y un peso molecular
de 59.2 kilodaltones. EI mondmero 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
aminoéacidos 38 al 47. El segundo dominio lo forman del aminoacido 199 al
515, y el sitio activo de la unién al sustrato (glucosa 6 fosfato) lo conforman
los residuos 198 al 206. La enzima G6PDasa cataliza la oxidacion de glucosa
6 fosfato a 6-fosfoglucolactona con la reduccion de NADP (Nicotinamida
Adenina Dinucleétido Fosfato) a NADPH (Nicotinamida Adenina Dinucleotido
Fosfato reducido). [2]

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 formacién de NADPH su funcion es
primordial para mantener el poder reductor de las enzimas Glutation
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reductasa y Catalasa, la funcion de estas dos enzimas es destoxificar los
radicales superoéxido (peroxido de hidrogeno) formados en el intercambio de
Oxigeno y CO2. 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. [2]

Un comité de la Organizacion Mundial para la Salud (OMS) desarrollo una
clasificacion de las variantes para G6PD basada en las caracteristicas
bioguimicas (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 comun) G6PDA (variante africana rara) y G6PDMed
(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 1 [3].

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 [4), poblacion 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 1y 3 [5;
6].

En México se determiné la deficiencia de G6PD en individuos de la poblacién
general y pacientes con anemia hemolitica, encontrando prevalencia de
0.95% [7]. Zamorano-Jiménez reporta 189 tamices neonatales positivos en
100,000, de 21619 neonatos tamizados [8]. La deficiencia en nuestro pais es
heterogénea, tiene como variante mas comun la G6PD Ay 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 [9].

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

14



muerte 0 a complicaciones incapacitantes; también nos permite orientar a los
pacientes en relacion a los farmacos o alimentos prohibidos y permitidos para
evitar crisis hemolitica.

La Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa (G6PD) se localiza en el citoplasma
de todas las células eucariontes. La deficiencia en G6PD fue descrita en 1956
y su herencia ligada al cromosoma X se determin6é en 1958 [10,11]. Poco
tiempo después se encontraron una gran cantidad de variantes
electroforéticas de la enzima, demostrando la importancia genética, clinica y
bioquimica del polimorfismo del gen G6PD [12]. Se ha observado que la
deficiencia es mas evidente en los glébulos rojos porque contienen proteasas
gue degradan la enzima mutante en mayor grado que en otros tejidos [13],
caracteristica que facilita la deteccidn de individuos deficientes en G6PD
mediante el tamizaje enzimatico de sangre periférica.

1.1 Estructura y funcion

La enzima, en su forma activa, es un homodimero o un homotetramero de
una cadena polipeptidica de 515 aminoacidos (59.2 KDa) y esta altamente
conservada en la escala evolutiva, por lo que mediante analisis de homologia
se han identificado algunas regiones criticas para su funcion [14]. Cada
mondmero consiste de 2 dominios; uno pequefio, que tiene un sitio de unién
a la coenzima (residuos 1-198), y otro mayor denominado B+a (residuos 199-
515) que incluye el sitio de unidén al sustrato. Contiene un total de 15 hélices
a y 15 hojas B; en la estructura del dimero las 2 subunidades estan
localizadas simétricamente a lo largo de un complejo interfasico de hojas 3
[15, 16, 17]. El sitio activo comprende al nonapéptido 198-206 que contiene
un residuo de lisina en la posicién 205 que forma parte del sitio de unién al
sustrato. El sitio de union al NADP (Nicotinamida Adenina Dinucleoétido
Fosfato), se localiza en el extremo N-terminal (aminoacidos 38-47), la unién
de este cofactor es importante para la estabilidad de la enzima [14-19].

La G6PD es una enzima citoplasmatica que cataliza la conversion de
glucosa-6-fosfato a 6-fosfogluconolactona con reduccion de NADP a NADPH
(Nicotinamida Adenina Dinucleotido Fosfato Reducida). Esta es la Unica que
provee de NADPH al eritrocito, la funcion principal de esta molécula es
mantener los niveles adecuados de glutation reducido (GSH), ademas es un
componente estructural de la enzima catalasa. A su vez, el GSH y la catalasa
participan en la detoxificacion del peréxido de hidrégeno que es producido
por radicales libres de superdxido cuando las células estan expuestas a
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estrés oxidativo [18, 20]. Los glébulos rojos estan altamente expuestos a este
estrés por dos razones: primero, los radicales oxigeno son generados
continuamente dentro de los globulos rojos como resultado del ciclo de la
hemoglobina, en el cual hay un cambio de la forma desoxigenada a la
oxigenada; segundo, los glébulos rojos estan directamente expuestos a una
variedad de agentes exdgenos oxidantes [14, 21, 22].

La deficiencia de G6PD provoca dafio oxidativo irreversible que lleva a la
muerte celular. La vida media de la enzima en los eritrocitos es de 60 dias, a
mayor edad de las células la actividad enzimatica ser& menor pues los
eritrocitos son incapaces de sintetizar nuevas moléculas proteicas. Por el
contrario, los reticulocitos tienen una actividad enzimética cinco veces mayor
gue los globulos rojos senescentes [23-25]. De tal manera, durante un ataque
hemolitico, las células senescentes seran destruidas selectivamente por el
dafo oxidativo por lo que, en algunas variantes de G6PD, los pacientes
diagnosticados en periodo post-hemolitico pueden ser mal clasificados como
G6PD normales debido a la presencia de una gran cantidad de reticulocitos
[14].

Existe una disminucion en la actividad de G6PD en la mayoria de los tejidos
en individuos G6PD deficientes aunque es menos marcada que en los
eritrocitos y no influye en la manifestacion clinica. Sin embargo, en algunos
pacientes con Anemia Hemolitica No Esferocitica Crénica (AHNEC), la
deficiencia de G6PD es tan severa en neutréfilos que llega a provocar una
enfermedad cronica granulomatosa asociada a una mayor susceptibilidad
hacia infecciones bacterianas [14].

1.2 Genética

El gen G6PD se localiza en Xg28, consiste de 13 exones y tiene un tamafio
aproximado de 18.5 Kb. Ademas, tiene caracteristicas de un gen constitutivo
(housekeeping) [14]. Su regidn promotora tiene varios elementos de control
cis-actuantes (GGCGGG y CCGCCC) y sitios de unién para el factor de
transcripcion SP1. Ademas, tiene un elemento ATTAAA en la posicién -30 a
-25 que desempena la funcion de “caja TATA” [18].

La deficiencia de G6PD se hereda en forma recesiva ligada al X [11]. Los
varones son hemicigotos para el gen y seran deficientes de G6PD si heredan
el gen mutado. En cambio, las mujeres pueden ser homocigotas (normales o
deficientes) o heterocigotas, sin embargo, como resultado del fenémeno de
inactivacion del cromosoma X las mujeres heterocigotas pueden ser
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hematol6égicamente normales o pueden presentar manifestaciones leves o
severas de la deficiencia de G6PD dependiendo del porcentaje de células
con el fenotipo mutado [26, 27, 28]. Por lo general, las pacientes
heterocigotas presentan manifestaciones clinicas menos severas que las
homocigotas [14].

La deficiencia de G6PD se produce por varios mecanismos genéticos como
deleciones, mutaciones puntuales y sustituciones que afectan la
transcripcion, procesamiento o estructura primaria de la enzima, lo que
funcionalmente lleva a una disminucion de la actividad enzimética [25]. La
caracterizacion bioguimica ha permitido identificar al menos 442 variantes de
la deficiencia enzimatica y han sido agrupadas en cinco clases (I al V) de
acuerdo al porcentaje de actividad enzimatica residual y su fenotipo clinico
[29]: La clase |, deficiencia enzimatica total con anemia hemolitica no
esferocitica; clase Il, deficiencia severa (menor del 10%); clase I, deficiencia
moderada (10 al 60%), clase IV, deficiencia moderada o actividad normal
(60% o mas); clase V, actividad aumentada.

Algunas variantes de G6PD tienen frecuencias elevadas en algunas regiones
del mundo como resultado de la presion selectiva ejercida por la malaria;
estas variantes se asocian con hemolisis inducida por estrés oxidativo (clases
[I'y IIl). Por otro lado, las variantes asociadas con hemdlisis cronica son poco
frecuentes (clase I) [18, 20, 30, 31].

1.3. Fenotipo clinico

Los pacientes con deficiencia de G6PD son usualmente asintomaticos y soélo
presentan manifestaciones clinicas cuando ingieren farmacos o quimicos que
desencadenan hemodlisis masiva intravascular como sulfamidas,
antipiréticos, nitrofuranos, primaquinay cloroquina. Por lo tanto, la expresion
clinica depende tanto de la variante de G6PD como de los factores exdégenos
[25]. Las manifestaciones clinicas en la deficiencia de G6PD incluyen:
hiperbilirrubinemia neonatal, anemia hemolitica aguda (AHA) inducida por
drogas o alimentos y AHNEC. La consecuencia clinica mas severa es la
hiperbilirrubinemia neonatal que puede provocar kernicterus (infiltracién de
bilirrubina al cerebro) y la muerte del individuo [18, 20, 32, 33]. Asimismo, se
ha observado una fuerte asociacién entre la deficiencia de G6PD y la ictericia
neonatal en diferentes poblaciones [14]. El cuadro clinico de la ictericia
clasica difiere de la ictericia neonatal relacionada con la deficiencia de G6PD
en dos aspectos principales: a) rara vez se presenta al nacer, y la
manifestacion clinica se observa entre el segundo y tercer dia; b) hay mas
ictericia que anemia, y la anemia rara vez es severa, de hecho se relaciona
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con ictericia fisiol6gica. En cambio, la ictericia por deficiencia de G6PD puede
ser muy severa en neonatos prematuros, pudiendo causar kernicterus y dafio
neurologico permanente [14].

Los sujetos deficientes de G6PD estan en riesgo de desarrollar AHA en
respuesta a tres inductores: habas (frijol de fava), infecciones que es
probablemente la causa mas frecuente de desencadenamiento de las crisis
hemoliticas y por ultimo los farmacos ya que después de la ingestion de
medicamentos oxidantes, el paciente puede presentar una crisis hemolitica
intensa la cual se manifiesta como coluria, fiebre, ictericia, dolor abdominal o
de espalda y anemia. Tipicamente un ataque hemolitico inicia con malestar,
debilidad y dolor lumbar y abdominal. Después de un intervalo de algunas
horas hasta 2-3 dias el paciente desarrolla ictericia y la orina se torna de un
color oscuro debido a la hemoglobinuria.

El inicio puede ser repentino, especialmente en nifios que presentan favismo.
La anemia, usualmente normocitica y normocromica, varia de moderada a
extremadamente severa y es debida a hemdlisis intravascular, por lo tanto
esta asociada con hemoglobinemia, hemoglobinuria y/o baja o ausente
haptoglobina en plasma. El frotis sanguineo muestra anisocitosis,
policromacia y esferocitos. La principal caracteristica es la presencia de
poiquilocitos con células rojas que parecen tener hemoglobina poco
uniforme. El problema mas serio de la AHA en adultos es el desarrollo de
falla renal aguda (muy rara en nifios) [14].

La minoria de los sujetos con deficiencia de G6PD desarrolla anemia cronica
de severidad variable. Generalmente el paciente es hombre y casi siempre
desarrolla ictericia neonatal. La hemolisis es parcialmente intravascular y se
puede acompafiar de célculos biliares y esplenomegalia [14].

Algunos pacientes presentan un cuadro clinico similar al inducido por
farmacos que se desencadena dentro de las 24 a 48 horas siguientes a la
ingesta de habas (Favismo) [23]. Los sintomas mas comunes son nausea,
vomito, malestar y vértigo, seguido de una hemdlisis aguda, los cuales cesan
luego de 2 a 6 dias. Estan presentes la hemoglobinemia y la hemoglobinuria
y en la mayoria de los glébulos rojos aparecen cuerpos de Heinz [34].

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 y normocrémica, pero en
ocasiones puede ser macrocitica debido a la cantidad de reticulocitos (hasta
20% o mas) los cuales incrementan el volumen corpuscular medio. La
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hiperbilirrubinemia a expensas de la indirecta se presenta sin alteraciones en
enzimas hepaticas, baja concentracibn de haptoglobina y valores
incrementados de lactato deshidrogenasa [49]

Los estudios generales de laboratorio en pacientes con deficiencia de G6PD
presentan diferentes alteraciones como: leucocitosis con predominio de
granulocitos, hemoglobina disminuida, poiquilocitosis, reticulocitosis
(incremento de 20% o mas), hiperbilirrubinemia a expensas de indirecta [50]

En poblacién mexicana se demostr6 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 deberd
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 [51]

1.4 Bases moleculares de la deficiencia de G6PD

Se han caracterizado a nivel de ADN al menos 200 variantes de G6PD [35]
la mayoria presentan mutaciones de sentido equivocado, las cuales estan
distribuidas a lo largo de toda la secuencia codificadora del gen, otras
presentan deleciones, mutaciones de empalme y una mutacion sin sentido.

El grupo de mutaciones mas evidente se encuentra en el exon 10,
particularmente entre la secuencia que codifica para los aminoacidos 380 y
410; la mayoria de las mutaciones de este grupo determinan variantes de
G6PD asociadas con hemdlisis cronica (Clase I, esporadicas) [20, 35].

A. Mutaciones severas (Clase I)

La deficiencia de G6PD es causada principalmente por mutaciones
puntuales en el gen las cuales provocan sustituciones de aminoacidos en
la enzima. Aunque se han descrito aproximadamente 200 variantes, el
ensamble estructural de la enzima es tan complejo que restringe el
namero de mutaciones compatibles con la vida. Todas las mutaciones
gue resulten en una actividad enzimatica nula son letales [36].

La mayoria de las mutaciones que causan AHNEC estan agrupadas cerca
de la interfase del dimero o en la molécula del NADP estructural, siendo
las mas comunes las deleciones. Estas mutaciones en la superficie
interrumpen el contacto entre las dos subunidades o interrumpen la
estructura en la interfase por la introduccion de aminoacidos de diferente
carga o tamafio. Otras variantes tienen mutaciones en residuos que unen
directamente el NADP estructural. En conjunto 26 mutaciones causantes
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de AHNEC se encuentran en o cerca de la interfase del dimero y 14 estan
cercanas de la molécula del NADP estructural [15, 16, 17, 36].

B. Mutaciones polimorficas (Clase Il y III)

En las variantes polimorficas clase 1l y Il es dificil entender los efectos
biolégicos de las mutaciones, ya que éstas causan una inestabilidad
enzimatica leve y estan distribuidas a lo largo de toda la secuencia
codificadora. Los defectos que causan estas mutaciones en la molécula
pueden ser tan sutiles que su actividad enzimatica es muy cercana a la
de una enzima normal, causando solamente que su vida media disminuya
con mayor rapidez, durando solamente dias o semanas en el eritrocito
[15, 16, 17, 18, 20, 36].

1.5 Distribucion mundial de variantes polimodrficas

La deficiencia de G6PD es el defecto enzimatico heredable y clinicamente
significativo mas comun. Afecta a mas de 400 millones de personas en todo
el mundo y se caracteriza por una amplia heterogeneidad bioquimica y
genética [20].

En areas con alta prevalencia como el Mediterraneo, Medio Oriente, India,
China y Sudeste Asiatico la presencia de multiples alelos explican la
prevalencia total de la deficiencia [18]. En contraste, en Africa tropical otra
zona de alta prevalencia, por lo menos 90% de la deficiencia de G6PD es
explicada por la variante G6PD A- (definida por deficiencia enzimatica y
movilidad electroforética rapida en extractos celulares crudos), y a su vez el
alelo G6PD A- 202A/376G representa aproximadamente el 90 % de los alelos
G6PD A-.

Entre las variantes polimoérficas mas ampliamente distribuidas estan: la G6PD
Mediterraneo en paises que rodean el mar Mediterraneo, en el Medio Oriente
y en la India; la G6PD A- en Africa, América, las Antillas, Sur de Europay en
cualquier lugar donde haya poblacion inmigrante de origen Africano [18]; la
G6PD Viangchan y G6PD Mabhidol en el Sudeste Asiatico; G6PD Canton en
China; y la G6PD Unién alrededor de todo el mundo.

1.6 Analisis molecular de variantes del gen G6PD en México

Estudios epidemioldégicos y bioguimicos mostraron que la deficiencia de
G6PD en México es heterogénea. La variante mas comun es la G6PD A-,
ademas, otras variantes identificadas y caracterizadas bioquimicamente
incluyen a la G6PD Guadalajara, G6PD Jalisco, G6PD Morelia, G6PD
Trinacria, G6PD Cantén, G6PD Distrito Federal, G6PD Castilla, G6PD Tepic
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y G6PD Ciudad de México. Las variantes G6PD Jalisco y G6PD Morelia
parecen ser Unicas de acuerdo a sus propiedades bioquimicas. Las variantes
G6PD Trinacria y G6PD Canton, previamente descritas en Italia y China
respectivamente, fueron identificadas en individuos con ancestros de esos
dos paises [4, 37, 38, 39, 40]. Las variantes G6PD Distrito Federal, G6PD
Castilla y G6PD Tepic se consideraban Unicas por sus propiedades
bioquimicas caracteristicas; sin embargo, el analisis molecular mostré que
constituyen ejemplos de la variante polimérfica G6PD A-202A/376G. En 1992
se identifico la variante G6PD “Ciudad de México’680A, esta variante s6lo ha
sido observada en México [6]. En el mismo afio se determiné el genotipo de
la variante Clase | G6PD Guadalajarall159T la cual habia sido caracterizada
bioquimicamente diez afios atras [38]. Posteriormente, el analisis molecular
de la variante G6PD México [41] mostré que es un ejemplo de la variante
G6PD Seattle844C [35].

En estudios recientes realizados en México se determiné la deficiencia en
G6PD en individuos de la poblacion general y pacientes con anemia
hemolitica, encontrandose una prevalencia de 0.95% [5, 6, 40, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48].

En los individuos G6PD deficientes se llevd a cabo el analisis del espectro
mutacional del gen G6PD (para mutaciones patdgenas y polimorfismos
silenciosos) (Cuadro 1). En el 88% de los individuos G6PD deficientes se
identificd la mutacion responsable, encontrando 19 variantes diferentes. Las
variantes mas comunes en los individuos de la poblacion general asi como
en los pacientes con anemia hemolitica fueron la G6PD A- 202A/376G y
G6PD A-376G/968C, las cuales mostraron una distribucion geografica
relativamente homogénea y junto con la G6PD Santamaria 376G/542T dan
cuenta del 82% de la prevalencia total en México. Ademas se identificaron 5
variantes nuevas que causan deficiencia de G6PD. Tabla I.

La frecuencia de la variante no deficiente G6PD A376G fue de 1.64% y
algunas de las variantes encontradas son comunes en Africa, el Sur de
Europa y el Sudeste de Asia. De 256 haplotipos RFLP posibles solo se
observaron 14 y su analisis sugiere que algunas de las variantes de G6PD
probablemente fueron importadas a México por flujo poblacional proveniente
del sur de Europa, de Africa y del Sudeste de Asia. En los casos que no fue
posible determinar la mutacién por el método convencional, se determindé la
secuencia completa del gen G6PD que revelo la presencia de siete variantes
(cuatro nuevas), lo cual da un total de 19 variantes para la poblacion
mexicana [5, 6, 40, 42, 43, 44, 45, 46]. El conocimiento de la estructura
genética de la poblacibn mexicana facilitard el andlisis del espectro
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mutacional del gen G6PD en nuevos individuos deficientes y apoyara al
manejo medico de las familias con deficiencia de G6PD.

1.7 Diagnéstico de laboratorio

En hallazgos hematoldgicos y clinicos con los cuales se sospecha de
deficiencia de G6PD se debera confirmar midiendo la actividad enzimética en
eritrocitos. Las pruebas de tamizaje disponibles para propositos de
diagnéstico no son las adecuadas para pacientes que se encuentran en
periodos posthemoliticos, hemoliticos agudos o con otras complicaciones;
tampoco se identifican heterocigotos. En células rojas normales el rango de
actividad de G6PD, medida a 30°C es de 7 a 10 Ul/gr Hb. En hombres
deficientes de G6PD (o mujeres homocigotas) el nivel basal (steady state) de
G6PD es, por definicion, menos del 50% de lo normal aunque en la mayoria
de las variantes es menos del 20% y en algunas practicamente indetectable.
En mujeres heterocigotas, el nivel es intermedio o extremadamente variable
por lo que el diagndstico puede ser dificil, en estos casos se recomienda el
estudio de la familia completa o analisis de ADN [14].

La OMS recomienda como prueba inicial cualitativa el ensayo fluorescente
gue detecta con luz ultravioleta la produccién de NADPH. La interpretacion
consiste en que si existe fluorescencia hay actividad normal, si no hay
fluorescencia o hay poca fluorescencia se concluye que hay alteracion
enzimatica de la enzima G6PD [50]

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,
cuando por definicion la enfermedad esta presente con niveles <7-10 U/g Hb.
Secundario al valor de corte, las variedades severas son las que se detectan
(<20% de la actividad enzimatica residual) existiendo falsos negativos para
las otras variedades y la mayoria de las mujeres heterocigotas [50,52]

Las metodologias del tamizaje para la deteccion de DG6PD incluyen ensayos
cualitativos o0 cuantitativos, mediciones cuantitativas de la actividad
enzimatica de la G6PD por método citoquimico, espectrofotométrico y la
deteccion molecular mediante diferentes estrategias con Reaccién en
Cadena de la Polimerasa y secuenciacion del ADN [53,54]

Realizar ensayo enzimatico cuantitativo en caso de fluorescencia positiva,
con punto de corte para hombres de <7.0 U/gHb para ser considerado
deficiente y 2 9.0 U/gHb para normal; en mujeres se considera de <7.0 U/gHb
deficiente, 7.0-9.4 U/gHb intermedio, = 9.5 U/gHb normal [55]
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La OMS recomienda el diagndstico bioquimico basado en la cuantificacion
de la actividad enzimatica remanente empleando eritrocitos maduros,
siguiendo la reduccion del NADPH a 340nm con rangos normales de entre 7-
10 Ul/gHb [56]

Los ensayos cuantitativos espectofotométricos miden la generacién 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) [50]

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 [52]

La caracterizacion molecular del defecto genético constituye el método de
certeza para el diagnostico inequivoco de esta patologia, El ensayo
molecular identifica el 99% de las mutaciones conocidas [56]

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 [52]

1.8 Prevencién

La anemia hemolitica aguda ocasionada por deficiencia de G6PD es
prevenible evitando la exposicidon a factores desencadenantes. El favismo es
prevenible por medio de la dieta. La prevencion de la hemolisis inducida por
farmacos es posible en la mayoria de los casos seleccionando drogas
alternativas [14].

Asesorar al familiar para la prevencion de cuadros hemoliticos e identificacion
de datos de alarma (palidez o ictericia, cuadros infecciosos acompafados de
fiebre, trauma o cirugia, cansancio, fatiga, anorexia, decaimiento sin causa
explicable, orina oscura, dolor abdominal, dificultad respiratoria) [56]

Los padres deben conocer factores desencadenantes como:
Exposicién a productos quimicos (naftaleno)
Alimentos: Habas
Medicamentos: Antipaltdicos, acido acetilsalicilico, nitrofurantoina,
antiinflamatorios no esteroideos, quinidina, quinina, sulfamina,
infecciones virales y bacterianas (ver tablas 4 y 5)
Ejercicio fisico vigoroso [56, 57,58]
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1.9 Tratamiento

El manejo de esta enzimopatia se basa en prevenir las crisis de hemodlisis,
evitar la ingesta de alimentos y farmacos potencialmente oxidantes. (ver
tablas 4 y 5) [59]

Ictericia neonatal: En la mayoria de los casos la fototerapia es altamente
efectiva, sin embargo, cuando los niveles de bilirrubina son arriba de 300
Mmol/L (o aun menor en bebés prematuros o quienes tienen acidosis o
infeccion) se aplica transfusion de intercambio para prevenir dafio
neurologico [14]. 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 transfusién sanguinea, para prevenir
alteraciones neuroldgicas [53,60]

La terapia transfusional es una decision individualizada, basada en el estado
clinico del paciente y factores agravantes. Esta 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 hemodlisis persistente (hemoglobinuria). Hb entre 7 y 9g/dl control clinico
estricto [61]

Si la anemia no es severa, se recomienda el uso de acido folico a dosis de
1mg/dia [59]

La esplenectomia, aunque controversial, es realizada generalmente en
pacientes con formas graves de la enfermedad [56]

AHA y favismo: Las transfusiones son utiles cuando la hemdlisis es grave. La
hemodialisis puede ser necesaria si hay falla renal aguda [14].

AHNEC: En términos generales, la AHNEC debida a deficiencia de G6PD no
difiere de la que es debida a otras causas (ejemplo; deficiencia de piruvato
cinasa). Si la anemia no es severa se recomienda el uso de acido folico. Es
importante evitar la exposicion a drogas potencialmente hemoliticas y se
indica transfusion de intercambio cuando haya infecciones recurrentes. En
pocos pacientes la anemia es tan severa que deberan ser considerados
dependientes de transfusion [14].

Las complicaciones que se presentan en los pacientes con hemdlisis son:
Litiasis vesicular

Kernicterus

Dafio renal por obstruccién tubular de cilindros de hemoglobina
Esplenomegalia. [57]

24



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion
¢, Cual es la prevalencia de la mutacién 202A/376G en nifios con deficiencia
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en el Hospital de pediatria?

JUSTIFICACION
MAGNITUD

En México se determiné la deficiencia de G6PD en individuos de la poblacién
general y pacientes con anemia hemolitica, encontrando prevalencia de
0.95%. En México, las variantes mas comunes son la G6PD A-202A/376G y
la A-376G/968C, cuya distribucidén geografica es relativamente homogénea y
junto con la Santamaria376G/542T dan cuenta del 82% de la prevalencia
total. La importancia de la deteccion y diagnostico temprano de la deficiencia
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en pacientes pediatricos es el de
prevenir al nifilo deficiente a la exposicion de ciertos medicamentos,
compuestos quimicos, infecciones virales y bacterianas, acidosis y la
ingestion de algunos alimentos (habas, chorizo arabe y salchichas) para asi
evitar el desencadenamiento de las crisis hemoliticas y otorgar el debido
asesoramiento a los padres con respecto a los factores anteriores y ademas
de que conozcan los posibles riesgos de que algun otro hijo de la familia
pueda presentar una situacion similar; y que esta deteccion permita definir la
prevalencia relativa de este error congénito y por ende evaluar su
trascendencia epidemiologica como un problema de salud.

TRASCENDENCIA,

Es importante reiterar que a pesar de la existencia de mas de 200 variantes
patolégicas de G6PD descritas en todo el mundo, se han estudiado desde un
punto de vista bioquimico, biofisico y estructural. Sin duda, estos aspectos
pocos tratados de la deficiencia de G6PD representan un espacio de
oportunidad interesante para la investigacion biomédica béasica. El estudio
detallado de la proteina recombinante humana permite explicar la relacion
estructura-funcién de la proteina silvestre y sus variantes patoldgicas. Por lo
tanto, el extender los estudios hacia el sustrato molecular responsable de la
misma, permitird contribuir de manera sustancial a la comprension de las
bases moleculares de la fisiopatologia en la deficiencia humana de G6PD.
Lo anterior sentara las bases para que, a futuro, se realicen estudios como
los de interaccion entre moléculas pequefas y las mutantes de G6PD
(Docking) para identificar biomoléculas que se unan a la proteina e
incrementen la estabilidad de estas variantes, o bien, restauren sus
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V.

propiedades cataliticas permitiendo desarrollar nuevas opciones
terapéuticas para esta enfermedad

FACTIBILIDAD:

Este estudio es factible al ser una unidad de referencia, asi como apoyo del
centro de investigacion médica de occidente para realizacion de estudio de
mutaciones, contando con la infraestructura necesaria para el desarrollo del
estudio.

VULNERABILIDAD

Este estudio podria parecer que queda corto al enfocarse solamente a una
mutacion de las 200 variantes, pero al ser de acuerdo a la literatura de las
mas frecuentes y mas conocidas se podra corroborar que es prevalente
también en nuestro medio.

HIPOTESIS
La mutacion 202A/376G en nifios con deficiencia de Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa es prevalente en el Hospital de Pediatria

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de la mutacion 202A/376G en nifios con deficiencia
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en el hospital de pediatria

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Definir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
portadores de Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Definir otras mutaciones presentes en los pacientes con deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en la UMAE hospital de pediatria

Definir si la prevalencia de la mutacion 202A/376G coincide con la reportada

en la literatura.
Determinar la asociacion del Sindrome de Gilbert con la Deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
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VI.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

1. Lugar del estudio
Area de Hematologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad
del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente.

1.1 Universo del estudio

El estudio se realizara en el area de Hematologia Pediatrica del Hospital de
Pediatria, considerada una Unidad Médica de Alta Especialidad, ubicada en
la Ciudad de Guadalajara, Jalisco. Este hospital pertenece al Instituto
Mexicano del Seguro Social y de acuerdo al tipo de atencién que presta se
considera de tercer nivel, por tanto es un hospital de concentracion de
pacientes en edad pediatrica, pero su servicio se limita Unicamente a la
poblacion derechohabiente de la zona occidente del pais.

El area de hematologia cuenta con 20 camas censables para atender
pacientes pediatricos de todas las edades. El personal que labora en la
Unidad se desempefia en 3 turnos y se encuentra integrada por medicos
pediatras hematologos, enfermeras con especialidad en pediatria, ademas
de contar con apoyo de medicos residentes de especialidad en pediatria y
hematologia pediatrica. El periodo de estudio incluird Enero del 2011 a
Diciembre del 2018, previa aprobacion del Comité de Etica y el Comité de
Investigacion del Hospital de Pediatria del Centro médico Nacional de
Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social.

2. DISENO

2.1 Tipo de estudio
Estudio descriptivo, retrospectivo

2.2 Grupos de estudio

e Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes pediatricos con
diagnostico de Deficiencia de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

e Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes pediatricos con

informacion incompleta o en los cuales se descarto deficiencia de Glucosa
6 fosfato deshidrogenasa. Pacientes con variantes no polimérficas
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2.3 Tamafno de la muestra

No requiere calculo de muestra ya que se incluiran a todos los pacientes
gue cumplan con los criterios de inclusion, que se encuentren en el
servicio con una poblacién aproximada de 25 casos. El tipo de muestra
sera no probabilistica, mediante muestreo de casos consecutivos.

2.4 Variables
Variable Tipo Medicién Unidad Estadistica Definicion
/Indicador
Edad Cuantita | Continua Afios, Y+ DE. T Tiempo que ha transcurrido desde el
tiva meses/ S_tudeht nacimiento de un ser vivo.
discreta Promedio
Sexo Cualitati Nominal Sexo: Frecuencia, Divisién del género humano en dos
va Femenino, chi cuadrada grupos: femenino y masculino en base
categori masculino al genotipo y fenotipo
ca
dicotomi
ca
Mutacion Cualitati | Nominal Presente o Prevalencia Mutacion en el gen G6PD
202A/376G va ausente
Deficiencia de | Cualitati Nominal Disminida o Porcentaje Disminucién o ausencia de actividad de
G6PD va ausente la enzima G6PD
Infeccion Cualitati Nominal Presente o Frecuencia Proceso en el que un microorganismo
va ausente Porcentaje patégeno invade a otro llamado
hospedador
Medicamentos | Cualitati Nominal Presente o Frecuencia Uno o mas farmacos integrados en una
va ausente Porcentaje forma farmacéutica
favismo Cualitati Nominal Presente o Frecuencia Hemdlisis aguda que se desarrolla tras
va ausente Porcentaje la ingestién de habas o el polen de estas
Crisis Cualitati Nominal Presente o Frecuencia Afeccién que se presenta cuando se
hemolitica va ausente Porcentaje destruyen grandes cantidades de
glébulos rojos durante un periodo corto
de tiempo
Anemia Cualitati Nominal Presente o Frecuencia Disminucion en el nUmero de hematies
va ausente Porcentaje en la sangre o en los niveles de
hemoglobina respecto a los valores
normales
Ictericia Cualitati Nominal Presente o Frecuencia Coloraciéon amarillenta de la piel y las
va ausente Porcentaje mucosas debido al aumento de la
concentracion de la bilirrubina en la
sangre
Coluria Cualitati Nominal Presente o Frecuencia Presencia de los elementos de la bilis en
va ausente Porcentaje la orina
Prueba de la Cualitati Nominal Positiva o Normales, Método cualitativo de tamizaje del déficit
mancha va negativa deficitarias o de G6PD. En esta prueba se incuba una
fluorescente ( intermedias muestra de sangre con glucosa 6 fosfato
prueba de y NADP en el reactivo de sustrato, y
Beutler) después se coloca una mancha de
sangre en un papel de filtro. Una vez
secas, las manchas de sangre del papel
de filtro se leen bajo luz ultravioleta de
onda larga
Cuantificaciéon | Cuantita | Continua Normal o Reduccion del | Expresar numéricamente la actividad
de actividad tivo reducida NADPH a enzimatica residual
enzimatica 340nm
residual
Estudio de Cuantita | Discontinu | Presente Variantes de Las técnicas de biologia molecular
biologia tivo a una de las G6PD permiten identificar las mutaciones y/o
molecular para 200 polimorfismos presentes en el gen que
deteccion de variantes o codifica para esta enzima.
mutaciones ausente
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presentes en
el gen G6PD
x+DE, T Proteina de los glébulos rojos que lleva
. Student o oxigeno de los pulmones al resto del
. Cuantita . .
Hemoglobina tiva Continua gr/dl medianas y cuerpo
rangos, U
Mann-W hitney
x+DE, T Volumen de glébulos con relacion al
. Student o total de la sangre; se expresa de
P Cuantita . . .
Hematocrito tiva Continua Porcentaje medianas y manera porcentual.
rangos, U
Mann-W hitney
x+DE, T Enzima que facilita el proceso de
. : Student o transformacion de glucosa en energia
DeshIC!rogena Cugntlta Continua u/L medianas y para que las células puedan utilizar esa
sa lactica tiva H
rangos, U energia
Mann-W hitney
x+DE, T Pigmento biliar de color amarillo
L . . Student o anaranjado que resulta de la
Ei5r|1l|drirruel;|tr;a Cutia:/n:ta Continua mg/dL medianas y degradacion de la hemoglobina de los
rangos, U glébulos rojos reciclados
Mann-W hitney

2.5 Descripcion General del Estudio

Se elaborara una base de recoleccion de datos

Se vaciaran estos datos en una base de datos de Excel

Se verificara diagnosticos de pacientes con deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa.

En la base IMSS Vista y en expediente fisico se recabaran los datos
de acuerdo a lo solicitado en la hoja de recoleccion de datos.

El tesista recolectara del expediente electronico empleado en la
institucion la informacién demografica, los datos clinicos y estudios de
laboratorio de los pacientes pediatricos de la UMAE con diagnostico
de Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa desde Enero del
afio 2011 hasta Diciembre del 2018, separando por mutaciones y
cuantificando aquellos que presenten la mutacion 202A/376G, para
qgue al finalizar se promedie y se obtenga la prevalencia de los
pacientes que presentan dicha mutacion anotando en la hoja de
recoleccion los datos preestablecidos para el estudio

Se vaciaran estos datos en la base electronica de SPSS

Se llevara a cobo el andlisis estadistico indicado de acuerdo al tipo de
estudio

Se redactaran resultados acorde a los objetivos

Se llevard a cabo analisis de los resultados obtenidos para emitir
conclusiones.
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VII.

2.6 Andlisis de los datos

El analisis descriptivo se utilizard mediante frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas categéricas. Para variables cuantitativas se realizara
mediante medias y desviaciones estandar cuando la curva de los datos sea
simétrica, cuando esta curva resulta no simétrica se analizard mediante
medianas y rangos. Para analisis inferencial dividendo a la poblacion de
acuerdo a la presencia o ausencia de la mutacién se utilizard Chi2. Se
utilizard una estadistica paramétrica con comparacién de medias con la
prueba t de Student o no paramétrica para evaluar medianas con la prueba
U de Mann Whitney dependiendo de la curva de distribucion de los datos. Se
calculara Razén de Momios (OR) para determinar la presencia o ausencia de
la mutacién 202A/376G. Se considerara significativa estadistica una p<0.05.
Los datos recabados seran capturados en el paquete estadistico: Statistical
Package for Social Sciences para Windows (SPSS version 23 para
Windows). Chicago II.

ASPECTOS ETICOS

El trabajo de investigacion estara sujeto y en estricto apego a los

lineamientos establecidos por los comités locales de investigacion del

Instituto Mexicano del Seguro Social, asi como al Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su ultima

reforma publicada DOF 02-04-2014 Titulo Il, Capitulo I, en los siguientes

articulos:

e Articulo 13: se respetara la dignidad del paciente en todo momento, asi
como sus derechos y bienestar.

e Articulo 16: Se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion al identificarlo por un nimero que se le dara al inicio de la
investigacion. No se utilizaran nombres ni afiliaciones de los pacientes
sélo se les asignard un numero progresivo en la base de datos.

e Articulo 17: Este protocolo de investigacion se considerard como tipo I,
Investigacion sin riesgo ya que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
unicamente la recoleccién de informacion de expedientes clinicos.

Articulo 20, 21 y 22: La decision de acceder a participar en la investigacion

sera con capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna con previa

explicacion de la justificacién y objetivos de la investigacion, la informacion a

recabar, los beneficios que pueden observarse y por supuesto el compromiso
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de brindar informacion actualizada durante el estudio, asi como la
disponibilidad de acceso a tratamiento medico en caso necesario.

El formato de consentimiento informado se presenta en el rotocolo, sin
embargo se solicita al Comité Local de Etica pueda autorizar una dispensa
en su palicaciéon ya que el polimorfismo ya se determino en los pacientes
como poarte del protocolo de estudio y seria dificil su localizcion ya que se
trata de pacientes foraneos que no estan ya en control en la unidad medica.
Por lo que anexamos carta de consentimiento y carta de dispensa de
consentimiento informado ver anexo 3.

Dentro del estudio también se considerara lo establecido en los articulos 34,
35, 36 y 39 que hacen alusion a las especificaciones que deben cumplirse en
investigaciones llevadas a cabo en pacientes pediatricos como es el caso de
nuestro estudio.

El protocolo sera sometido para su revision y dictamen por el Comité local de
investigacion en salud y el Comité local de ética en investigacion en salud
1302 respetando en todo momento los principios éticos y cientificos que
justifican la investigacion.

Previa autorizacion de ambos comités se iniciara la recoleccion de los
expedientes de los pacientes a los cuales se les explicara siempre
acompafnados de su padre o tutor de manera detallada en que consiste el
estudio, sus riesgos y beneficios hasta resolver toda duda que pudieran tener
al respecto. En todo momento del estudio se respetara y resguardara la
identidad de los pacientes, ya que no se identificaran mediante su nhombre o
namero de afiliacion se les asignara un numero consecutivo conforme se
vayan incluyendo en el estudio, la informacion de la relacion de dicho numero
con sus datos generales se anotara en una base datos a la cual Gnicamente
tendra acceso el investigador principal lo anterior en caso de que alguno de
los resultados del estudio resulte alterado y comprometa la salud del paciente
y por lo tanto requiera ser contactado para recibir atencién y tratamiento. La
informacion generada de dicho estudio serd documentada y resguardada en
un armario bajo llave al que solo tendré acceso el investigador principal y el
director de Tesis, se elaboraran los informes preliminares necesarios que el
Comité Local de Etica en Investigacién cuando asi lo solicite para su
verificacion, toda la informacion se conservara por 5 afios.

El estudio se apega a las directivas de la Buena Préactica Clinica de la
Conferencia Internacional de Armonizaciébn que contienen 13 principios
basicos y esta respaldado dentro de las consideraciones éticas de acuerdo
con el Cédigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki modificada en 2012,
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VIII.

la enmienda de Tokio, el Informe Belmont y el Cddigo de Reglamentos
Federales de Estados Unidos.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos

e Un médico investigador con especialidad en Hematologia pediatrica
(director de tesis).

e Un asesor con especialidad en pediatria y doctorado en Ciencias Médicas
(asesor metodoldgico).

e Un residente de primer afio de la especialidad de Hematologia pediatrica
(tesista).

e Comité de ética del hospital Investigadores

e Pacientes

e Personal de laboratorio de genética

Recursos Fisicos

e Expedientes clinicos electronicos y fisicos.

e Hojas de recoleccion de datos, fotocopias, carpetas, solicitudes de
laboratorio, boligrafos, hojas e impresora, Internet, estudios de laboratorio
y de biologia molecular.

e Equipo de computo portatil, con programas Microsoft Office y SPSS.

e Las instalaciones del servicio de Hematologia Pediatrica de la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional de Occidente.

Recursos Financieros

Los proporcionados por la institucion durante la estancia estandar de todos
los pacientes en el servicio y consulta externa de Hematologia Pediatrica
(expedientes, examenes de laboratorio y gabinete), el resto del
financiamiento del estudio se considera minimo y se cubrira en su totalidad
por el tesista y los investigadores asociados, se considera un estudio factible
desde el punto de vista econémico al no requerir inversibn econémica extra.
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RESULTADOS

Se registro 36 pacientes desde enero del afio 2011 hasta diciembre del 2018,

se excluyeron 5 pacientes (13.8%) los cuales no contaban con expediente

completo, ni reporte por escrito de la mutacién presente, todos los pacientes

fueron de sexo masculino (Grafico 1, Figura 1)

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes.

26 Excluyeron 5
pacientes pacientes

21 Poblacion de
Pacientes estudio

21 hombres
(100%)

Con lo que respecta al primer objetivo de este estudio, determinar la

prevalencia de la mutacion 202A/376G en nifios con deficiencia de glucosa

6 fosfato deshidrogenasa en el hospital de pediatria, encontramos que el 95%

de los pacientes presento la mutacion 202A/376G, y el 5% presento una

mutacion diferente como la 376G/ 968C, con una p significativa p= 0.00209

MUTACION

m 202A/376G
H 376G/ 968C

33



En lo que respecta a las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los
pacientes portadores de Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
presentaron como debut clinico crisis hemolitica desencadenada por la
ingestion de habas y la administracion de Trimetroprim- sulfametoxazol, los
datos clinicos con mayor prevalencia fueron la ictericia en 100% de
pacientes, palidez en 71% de pacientes, hiperbilirrubinemia en 90%
pacientes y hemolisis en 95% pacientes

Grafico 2. Cuadro clinico
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Otras mutaciones presentes en los pacientes con deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa en la UMAE hospital de pediatria fueron la 376G/

968C en el 5 % de los pacientes
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La prevalencia de la mutacion 202A/376G coincide con la reportada en la
literatura ya que en nuestra poblacidén se reportd una prevalencia del 95%

comparado a lo reportado en la literatura de una prevalencia del 90%

REPORTADO EN NUESTRO 95%
TRABAJO DE TESIS
REPORTADO EN 90%
LITERATURA
P (t STUDENT) 0,208754

La asociacion del Sindrome de Gilbert con la Deficiencia de glucosa 6 fosfato

deshidrogenasa en nuestro trabajo solo se pudo corroborar en un paciente

DISCUSION

Del periodo comprendido de enero del afio 2011 hasta diciembre del 2018 se
reportaron 36 casos probables de deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa, de los cuales 21 paciente fueron corroborados mediante
pruebas moleculares.

La deficiencia de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa (G6PD) es una
enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X y 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 sospecha clinica
estd fundamentada en los hallazgos de crisis hemoliticas agudas
principalmente secundarias a ingesta de habas, infecciones virales o
bacterianas, consumo de medicamentos antimalaricos o antibiéticos, que
remite espontdneamente después de 4 a 5 dias. El diagnostico de certeza
esta determinado por los estudios de laboratorio de tipo cualitativos (prueba

de Beutler o “mancha fluorescente” y electroforesis de G6PDasa), estudio
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cuantitativo como la cuantificacion de actividad enzimatica residual; y el
estudio de biologia molecular para deteccion de mutaciones presentes en el
gen G6PD que determinan su genotipo.

Se han caracterizado a nivel de ADN al menos 200 variantes de G6PD, en
Africa tropical zona de alta prevalencia, por lo menos 90% de la deficiencia
de G6PD es explicada por la variante G6PD A-, y a su vez el alelo G6PD A-
202A/376G representa aproximadamente el 90 % de los alelos G6PD A-.

En nuestra poblacién se demostrd que hasta en un 95% de los pacientes con
diagnostico corroborado de Deficiencia de 6GPD con portadores de la
mutacién G6PD A- 202A/376G.

Vaca G et cols, asi como Garcia Magallanes et al determinaron la secuencia
completa del gen G6PD que reveld la presencia de siete variantes (cuatro
nuevas), lo cual da un total de 19 variantes para la poblacion mexicana.

En nuestro universo de trabajo que abarca poblacion de la zona noreste del
pais solo se documentaron la presencia de 2 variantes 202A/376G y 376G/
968C.

Acosta T. Nufiez reporta que los sintomas mas comunes son nausea, vomito,
malestar y veértigo, seguido de una hemolisis aguda, los cuales cesan luego
de 2 a 6 dias. Estan presentes la hemoglobinemia y la hemoglobinuria y en
la mayoria de los glébulos rojos aparecen cuerpos de Heinz. Similar a lo
obtenido en nuestros pacientes, con clinica al diagnostico caracterizada por
anemia hemolitica aguda, ictericia, sindrome anémico e hiperbilirrubinemia.
Arambula E. y Vaca G. demostraron que en poblacion mexicana
aproximadamente del 8.0% al 10.0% de los individuos deficientes de G6PD

pueden ser portadores del polimorfismo que conduce a sindrome de Gilbert.

La asociacion del Sindrome de Gilbert con la Deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa en nuestro trabajo solo se pudo corroborar en un paciente
equivaliendo a 4% de nuestra muestra, lo cual no es significativa al tratarse

de un estudio retrospectivo.
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XI.

XIl.

CONCLUSIONES

La mutacion 202A/376G es prevalente en nifios con deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa en el hospital de pediatria

Las crisis hemoliticas, anemia e hiperbilirrubinemia son las caracteristicas
clinicas principales encontradas al diagnéstico, principalmente
desencadenadas por la ingesta de habas o por la administracion de sulfas
(Trimetroprim-sulfametoxazol)

Las mutaciones presentes en los pacientes con deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa en la UMAE hospital de pediatria fueron 2 variantes
202A/376G y 376G/ 968C.

La prevalencia de la mutacion 202A/376G coincide con la reportada en la
literatura.
La asociacion del Sindrome de Gilbert con la Deficiencia de glucosa 6 fosfato

deshidrogenasa en nuestra poblacion no fue significativa

RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con la realizacion del tamiz neonatal a la poblacion
general, para el diagnostico oportuno de estos pacientes, para evitar los
desencadenantes (favismo, farmacos etc.) lo que beneficiaria en la
prevencion de eventos de hemolisis y en casos severos kernicterus que
pueden dejar secuelas de por vida y la discapacidad de los menores.
Resultaria relevante el extender el periodo de estudio, y asi contar con una
muestra mas grande, sin embargo, es de reconocer la dificultad que esto
representa al no contar con expedientes electronicos previos a octubre
2011.
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Xlll.  CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES Y SEMANAS

ACTIVIDADES OCT NOV DIC ENE FEB | MARZO| ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO | AGO

2|3|4|1]|2|3]|4]|1|2|3]|4]|1]|2|3|4|1]|2|3|4]|1]2|3]|4]|1]|2|3

Realizacién de

protocolo

Registro de

protocolo

Recoleccién

de datos

Andlisis de

resultados

Redaccién de
tesis

Redaccion del
escrito medico
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ANEXO 2 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 Il Actividad residual enzimética Hemodlisis aguda
1-10%

Clase lll Actividad residual enzimaticalO- Hemoélisis aguda ocasional

60%

Clase IV (No son de importancia
para el clinico)

Actividad residual enzimatica 60-
150%

Sin manifestaciones

Clase V (No son de importancia para
el clinico)

Actividad enzimatica

>150%

residual

Sin manifestaciones

*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
I, Torres A, Reyes V, Oria H. Deficiencia de glucosa- 6 fosfato deshidrogenasa: De lo clinico a lo bioquimico.
Acta Bioguim Clin Latinoam 2014; 48 (4): 409-20

TABLA 2. POSIBLES GENOTIPOS Y FENOTIPOS

Sexo G6PD Genotipo Fenotipo esperado G6PD
Actividad

Masculino Xny Hemicigoto normal Normal
Xeery Hemicigoto deficiente Deficiente

Femenino Xnxn Homocigoto normal Normal

X X def Heterocigoto Intermedio, puede ser
normal o deficiente
X def Y def Homocigoto Deficiente
deficiente

Kaplan M, Hammerman C.
2011;35:155-161

Neonatal screening for G6PDH versus genetic technologies.

Semin Perinatol

TablaI. Variantes de G6PD observadas en México.
G6PD AT G6PD Mexico City™~ *GG6PD Zacatecas "
G6PD A VAT GGPD Seattle™ *G6PD Veracruz ©
G6PD A~75G96C G6PD Guadalajara ™" *G6PD Yucatan >0
G6PD Santamaria® o021 G6PD Nashville! ™ G6PD Durham' ¢
G6PD Vanua Lava™© GG6PD Unién%" G6PD Valladolid™"
G6PD Tsukui® *~% *G6PD San Luis Potosi® °% G6PD Viangchan®
*G6PD Mexico DF ~°C

* Variantes nuevas identificadas en México.
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TABLA 3. VARIANTES DE G6PD OBSERVADAS EN MEXICO

Medina 1997 Vaca 2002 Garcia-Magallanes 2014 | Zamorano-Jiménez 2015
G6PD A-202A/376G G6PD A-202A/376G G6PD A-202A/376G G6PD A-202A/376G
G6PD A376G/968C G6PD A376G/968C G6PD A376G/968C G6PD A376G/968C
Santamarfa376G/542T | Santamarfa376G/542T G6PD A-202A
Tsukui del561-563 Tsukui deleciébn 561-563
México City680A México680A México City680A
Seattle844C Seattle844C Seattle844C

Guadalajara 1159T

Guadalajara 1159T

Guadalajara 1159T

Nashville 1178A

Nashville 117 8A

Union1360T

Union1360T

México DF193G

G6PD San Luis Potosf 3761

Zacatecas770T

Veracruz1094A

Yucatan 1285G

Durham713G

Valladolid406T

Viangchan871A

Vanua Lava 383C

-Medina MD, Vaca G, Lépez 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.
-Garcfa-Magallanes N, Romo-Martfnez 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.
Identificacibn 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, llylll para Clase lly Il
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 acetilsalicflico

Azul de metileno

Ciprofloxacina

Cloranfenicol

Cloroquina

Dapsona (diafenilsulfona)

Dimercaprol

Doxorrubicina

Estibofeno

Fenacetina

Fenazopiridina

Fenilhidrazina

Furazolidona

Glibenclamida

Glucosulfona sédica

Menadiol (vitamina K4)

Menadiona (menaftona)

Menadiona sédica bisulfito (vitamina K3)

Mepacrina

Mesalazina-4cido 5 aminosalicitlica

Sulfafurazol (sulfisoxazol)

Nitrofurantoina

Nitrofurazona

Primaquina

Probenecid

Sulfacetamida

Sulfanilamida

Sulfadimidina

Sulfapiridina

Alto

Mediterranea,

asiatica

Todas

Mediterranea,

asidtica

Mediterranea,

asiatica

Todas

Mediterranea,

asiatica

Mediterranea,

asidtica

Mediterranea,

asitica

Todas

Todas

Mediterranea,

asiatica

Todas

Mediterranea,

asiatica

Todas

Todas

Mediterranea,

asidtica

Mediterranea,

asitica

Mediterranea, asiatica

Acido ascorbico

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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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

o))

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLOS DE INVESTIGACION: Prevalencia de la

mutacion 202a/376g en pacientes pediatricos con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en la UMAE Hospital de pediatria

Guadalajara, Jalisco a de de 2019

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: Se me ha explicado que la finalidad del estudio consiste en identificar a los nifios con
diagnostico de deficiencia de la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (enfermedad que va a causar destruccion de los glébulos rojos
de la sangre provocando en el nifio cansancio, anemia, palidez, coloracion amarillenta de la piel) y mediante la revision de sus expedientes

se buscara la presencia de una variante genética que pueda predisponer a esta enfermedad

Se me ha explicado de manera clara, con palabras entendibles, hasta satisfacer mi deseo de informacién, el motivo para la realizacién de
este estudio y que la participacion de mi hijo implica lo siguiente con respecto a:

PROCEDIMIENTO: Se me informé que el estudio consiste en revisar en el expediente clinico, historia clinica, examenes de laboratorio y el
estudio de variantes genética realizados con anterioridad a mi hijo y se identificara si cuenta con la variante genética que buscamos para
dicho estudio

BENEFICIOS: obtener informacion de cual variante genética esté presente en el paciente de esta manera poder dar y explicar las medidas
preventivas para evitar los factores desencadenantes y de esta manera prevenir la presencia de crisis de destruccion de glébulos rojos.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Ninguno

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: Se me explicé que recibiré informacion por parte del
equipo de investigacion sobre los resultados obtenidos, asi como las implicaciones que esto pudiera tener en la salud de mi hijo y las
medidas de prevencion y tratamiento.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Se me informé que todos los datos recolectados de mi hijo durante y posterior a la realizacion de
este estudio es confidencial dandole un ndmero para reconocer su resultado y en caso de publicar los resultados del estudio los
investigadores se comprometen a no identificar a mi hijo.

MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES VOLUNTARIA Y SIN NINGUNA PRESION Y QUE EN CUALQUIER
MOMENTO QUE YO LO DECIDA PODRE CANCELAR LA PARTICIPACION DE MI HIJO, PUDIENDO O NO EXPRESAR EL MOTIVO.

POR TANTO, YO AUTORIZO QUE SE INCLUYA A MI HIJO EN EL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION MEDIANTE MI FIRMA EN ESTE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE EL
NOMBRE Y FIRMA DE AMBOS PADRES O CONSENTIMIENTO

TUTORES O REPRESENTANTE LEGAL
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NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con los investigadores responsables: Dr. José Luis Toro Castro
medico hematélogo pediatra de esta Unidad, celular: 3314855074, Dra. Karina Beatriz Martinez José, residente de hematologia en esta
unidad, celular 2721566158; y/o Dr. Juan Carlos Barrera de Ledn, director de educacion e investigacion en salud del Hospital de Pediatria
de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente, teléfono 3336683000.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse al: Comité Local de Etica en Investigacion 1302 del
IMSS: Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco, CP 44340. Teléfono (33) 36 68 30 00 extension
32696 y 32697.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

ANEXO 4. CARTA DE DISPENSA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Guadalajara, Jalisco, a 01 de Abril del 2019.

CARTA DE DISPENSA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DRA. ANA BERTHA RODRIGUEZ LOPEZ
PRESIDENTA COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

DR. JOSE DE JESUS GUERRERO GARCIA
SECRETARIO DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

A través de la presente solicito la dispensa de la aplicacion del consentimiento
bajo informacion del proyecto de investigacion titulado PREVALENCIA DE LA
MUTACION 202A/376G EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DEFICIENCIA DE
GLUCOSA 6 FOSFATO DESHIDROGENASA EN LA UMAE HOSPITAL DE
PEDIATRIA quien es dirigido como director de tesis la DR. JOSE LUIS TORO
CASTRO con especialidad en HEMATOLOGIA PEDIATRICA y matricula
99145247. Dicho trabajo de tesis se desarrolla por la Dra. KARINA BEATRIZ
MARTINEZ JOSE con matricula 98322921 residente de HEMATOLOGIA
PEDIATRICA de 2° afio de la especialidad en HEMATOLOGIA PEDIATRICA.

Dicha peticion se realiza en base a que el estudio tiene un disefio descriptivo
retrospectivo, por lo que toda la informacion se recabara directamente de los
expedientes, sin necesidad de tener una intervencion directa sobre el paciente, y
debido a que los pacientes estan citados de manera semestral y anual a la
consulta externa de Hematologia Pediatrica, muchos de ellos son foraneos
procedentes de poblaciones de Nayarit, Colima y Michoacan por lo tanto seria
complicado para ellos trasladarse unicamente para firma de consentimiento. Cabe
recalcar que en este protocolo toda la informacion se manejara con caracter de
confidencialidad, con anonimato de los datos, y dichos datos se utilizaran
Unicamente con caracter de estadistica.

Agradecemos su consideracion. Quedamos a sus ordenes

DR JOSE LUIS TORO CASTRO DRA KARINA BEATRIZ MARTINEZ JOSE
DIRECTOR DE TESIS MEDICO RESIDENTE DE 2° ANO DE
HEMATOLOGIA PEDIATRICA
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ANEXO 5. DICTAMEN DE APROBADO Y NUMERO DE REGISTRO :
Pagina | de 1

INSTITUTO MEXICANO DEL srécuno SOCIAL c
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS P "
(d)ad { uo

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 1310.

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA, CENTRO MEDICO NACIONAL OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA
TELLEZ, GUADALAJARA, JALISCO

Registro COFEPRIS 17 Cl 14 039 020
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 011 2017082

FECHA Viernes, 31 de mayo de 2019

Dr. Jose Luis Toro Castro

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo PREVALENCIA DE LA MUTACION
202A/376G EN NINOS CON DEFICIENCIA DE GLUCOSA 6 FOSFATO DESHIDROGENASA EN EL HOSPITAL
DE PEDIATRIA que somelié a consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodologica y los requerimientos de ética y de
investigacion, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2019-1310-027

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada aio un informe de seguimiento técnico acerca
del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un ano, por lo que en caso de ser necesario,
requerira solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.

i‘ / //
ATENTAMENTE /| _v,/
'r P A 4
Dr. CARLOS EDUAR P;REZ/I\VILA
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 1310
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