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RESUMEN

Con el propdsito de contimuar conociendo las frecuencias de deficiencia
de }a enzima glucosa-G6-fosfato deshidrogenasa, (G-6-PD) se estudiaron 829
neonatos ictéricos del &rea Metropolitana de Monterrey, ¥, L., eacontrén-
dose 13 deficientes para esta enzima lo gue equivale a una frecuencia del
t.377 v la cual resulid estadisticamente igual con la frecuencia informa-
da para la poblacién general (0.66%) pero con un riesge relative mayor del

doble (2.34) en la primera poblacién.

Las variantes electroforéticas encontradas en los 13 neonatos deficientes
fueron 10 con A- y traes con B~, Las madres de los neonatos A~ resultaron
ser heterocigotas AB y en los neonatos variante B- resultaron homocigotas
B. A) aseociar la frecuencia de la variante i~ con el origen geografico de
los azbuelos maternos, se ohservd que la zona IV tiene las més altas frecuen-
cias de esta variante 3,23% y 3.2%% lo cual &s estadisticamente igual a las
frecuencias informadas para las poblaciones de las costas de los Estados de

Guerrerc y Tabasco.

Al efectuar los cilculos de immigracién para el Estado de Nuevo Ledbn se
obtuve un porcentaje de 56.11% v no hubo diferencias entre los porcentajes

de inmigracién de las abuclos maternos y paternos,

Al analizar los grupos sanguineos de los neonatos deficientes y sus madres

se encontrd un 23.08Y% de incompatibilidad materno Fetal en el sistema ABO.

1os resultados anteriores indican que en los 13 neonatos deficientes, el

desarrollo de ictericia, Sué debido ademis de 1la deficiencia de G-5-PD, én

tres de ellos a la jncompatibilidad materno feral (ABO}, en dos neonatos a
la prematurez, y ¢n los restantes oche individuos (627) fué debido solamente

a la deficiencia de esta enzima.



Los resultados de las cuantificaciones de la G~6~FD de los neomateos de-
ficientes presentaron niveles disminuidos de iz enzima, comparada con los
valores normales informados en la literatura para estas variantes electro-

foréticas.

Los niveles séricos de las bilirrubinas de los neonatos deficientes con-

firmaron la ictericia negnatal,

%e posible concluir que las frecuencias de G-6-PD deficiente en nepnatos
ictéricos y la poblacién gencral resultaron estadisticsmente iguales pero
con un riesgo relativo mayor del doble en la primera poblacién. Al analizor
las variantes electroforéticas de los neonatos deficientes se cbservd aue

éstas se asocian con €l origen geogrifice de les abuelos maternos.



INTRODUCCION

Se denomina hiperbilirrubinemia neonatal a la clevacidn de la concentra-
cidn sérica de bilirrubina por alteracibn de sus vias metabélicas para su

transformacibn y excrecién durante los primeros 30 dias de vida,

La expresidn clinica de la hiperbilirrubinemia es la ictericia, general-
mente se maniliesta comp wna pigmentacidn amarillo parduzca en la piel, es-
cleréticas y membranas mucosas por el aumento de los niveles de bilirrubina

en la sangre.

Existen varias causas de la ictericia en humanos c¢omo a la incompatibili-
dad en algunos sistemas de grupos sanguineos, mala absorcibén cnterohepatica
o en defectos enzimiticos en las vias metabdlicas del eritrocito, entre o-
tros; estos (ltimos 1lamados también errores cong®nitos del metabolismo del
eritrocite. Los defectos hereditarios de 1los eritrocitos tales come las
deficiencias enzimaticas principalmente de la glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa (G-6-PD; BC 1.1.1.49), suelen manifestarse con ictericiz en el pericds

neonatal,

La importancia de la deteccidn y diagnbstico tempranc de esta deficiencia
en reci®n nacidos con ictericia es el de prevenir al neonato deficiente a
la exposicibn de ciertos medicamentos, compuestos guimices, infecciones vi-
rales y bacterianas, acidosis y la ingestibn de algunos alimentos tales co-
mo las habas, chorizo &rabe y salchichas, para asi evitar el desencadenamien—
to de las crisis nemoliticas y otorgar el debido asesoramiento a los padres
con respecto a los factoraes anteriores v adembs de que conozcan los posibles
riesgos de cue algln otre hijo de la familia pueda presentar una sitwacién
similar; y gue esta deteccida permita definir la frecuencia relativa de es-
te error congénito y por ende evaluar su trascendencia epidemioldgica como

un problema de salud.



HIPOTFSIS

La frecuencia de deficiencia de la enzima glucosa—-6-fosfato deshidregenasa
en neonatos ictérices del Area Metropolitana de Monterrey, es mayor a la fre-
cuencia cacontrada en la poblacidn general y ©sta se encuentra asociada al lu—
gar de nacimiento de sus abuclos de acucrdo al grado de influencia genética re

cibida de las poblaciones antecesoras: indigena, europsa y africana,

OR) ETIVOS

Dada 1a hipdtesis anterior se plantearon los siguientes objetives:

1. Determinar la frecuencia de deficiencia de la enzima glucesa-6-fosfato

deshidrogenasa en una poblacidn de neonates ictéricos.

2. Cuantificacidn de ia actividad enzimdtica de la G-6-PD y caracterizacibdy

de las variantes electroforéticas de los neonatos deficientes y sus respecti~

vas madres.

3. Asociar el origen de esta genopatia con el lugsr de nacimiento de los

abuelos de las personas cstudiadas.

4. Tn base a la infermacidn del incisa anterior, determinar cl porcentaie

de inmigracidu hacia el Bstado de Nuevo Ledn.



ANTECEDENTES CISNTIFICOS

Generalidades

Los errores ¢ongénitos del metabolismo son enfermedades atribuidas a la
deficiencia congénita de una enzima especifica, la cual es debido a la pre-
sencia de un gen anormal particular, término implantade por Garrcd cn 1309

(Beutler 1978).

La naturaleza basica del defecto es conocida en algunas casos y puede re-
Presentar la sintesis de una enzima estructuralmente alterada con propiega-

des cataliticas diferentes. En otros casos es una proteina inestable y/o
ripidamente degradada cn los tejidos., Finalmente puede haber una reduccién

parcial o completa de la sintesis de la enzima.

Los defectos enzimhticos en el metabolisme del eritrocito son llamados co-
mumente eritroenzimopatias hereditarias & errores congénites del metabolis~
mo del eritrocito. En los filtimos afics se ban descrito mds de 20 diferen-
tes deficiencias hereditarias de enzimes del critrocito y por lo mencs 14 de
ellas se asocian con hemblisis aguda © crénica {Vaca et al, 1984); estas de-

Piciencias son causa de ictericia nechatal.

Los errores congéhitos del metabolisme del eritrocito involucran a enzimas
de las siguientes vias: a) via de Embder-Meyerhof, b) via de la hexosamonc-
fosfato, ¢} de la biosintesis del glutaridn y d) del metabolismn nucleotidi-
co. Dstos crrores cangénitos dan por resultado una disminucibn en la capa-
cidad de sintetizar adenocsin-trifosfato {ATP) o una falla para mantener los
niveles adecuados de nicotinamida adenina dinucledtide fosfate reducido
(NADPHQ) v del glutatibn en estade reducido (GSH). Los defectos enzimbticos
en 1a via de la hexosa monofosfato y del glutatidn por lo general resultan
con hemdlisis solamente cuando los eritrocitos se someten a un estado oxida-

tivo por la administracién de ciertos medicamentos, de algunos alimentos &



por infecciones (Vaca et al, 1984),

De las mas comunes de las eritroenzimopatias en humanos se encuentran la
deficiencia de G=5~PD, de la via de la hexosa monofosfato, la deficiencia
de la pirwvato cinasa (PK) y la deficiencia de glucosa fosfate isomerasa
(GFI) de 1a via glicolitica (Travis,1952), em el caso particular del pre-

sente trabajo, solo nos concretaremos a la deficiencia de la G-6-PD.

H* storia de la Deficiepncia de la G-5-PD

21 descybrinjento de la deficiencia de la G-6-FD fué resultado directo de
ma investigacidn del efecte hemelStico de la droga primaquina. Un pobla-
cidén negra de los Estades Unidos de Norteamérica, a quienes se les dieron
dosis terapéuticas de esta droga, la cual produis reacciones hemoliticas

severas en aproximadamentce el 11.00% de los voluntarics. Al observarse los
eritrocitos de estos individuos, marcados con Slcr. se encontréd ~ye la sen-

sibilidad de ellos a la drogs era debido a un factor intrinsice. Ademis al

marcar con 29Fe a los eritrocitos de un individuo sensible a esta droga, se

demostréd que la hemdlisis se limitaba a la poblacidn de eritrocitos maduros,
cosa contraria en los eritrocitos jévenes, 10s que fueran aparentemente re-
sistentes a la hemdlisis dobido a que ellos presentan todavia nicles. lo que
hace qua estos puedan sintetizar nuevas moléculas enzimiticas, este hallazgo
sugirid que la senseibilidad z esta droga era debide 2 ima anormelidad del

eritrocito.

Sstudios bioocuimicos de las células rojas sensibles a primaquina, sugirie-
ron que su sensibilidad a la hemSlisis estaba relacionada de alguna forma cor=
) contenido de GSH ¥ a su estabilidad bioquimica. La concentracién de GSH

en estas células, no solo fué encontrada baja sino que también se observd

Gue era inestable al estado oxidative. El andlisis de las vias metabdlicas



de GSH elucidaron el defectn bhAsico para generar cantidades adecuadas de

NADPH, 7 era debido a wna deficiencia de la enzima G-6-PD (Beutler, 1982).

Bioquimica de la B-6~PD

El eritrocite utiliza 1a glucosa plasmitica comp Suente de energia para
licvar a cabe sus funciones metabdlicas, En los eritrocitos maduros, a-
proximadamente el 97.007 de la glucosa es fosforilada a glucosa-6-fosfateo
(C-6-P) por medio de la enzima hexocinasa. El metabolismo de G-6-P sc
realiza a travis de dos vias, {Figura 1): la primera es la via Embder-
~Meyerhof, que proporciona cl 95.00% de los requerimientos energéticeos de
la célula, con la conversién de wm mel de G-6-F a dos moles de &cido lac-
tico, el metabolismo de un mpl de glucosa yresulta con la producaidn neta
de dos moles de ATP (Travis, 1972), la segunda via es la de la hexosa mono-
fosfato, en donde la G-6-PD es la primera onzima, que cataliza la oxidacidn
de G-6-P a 6-fosfogluconato (6-PGA), el cual es acompafiado por la reduccidn
de 1la coenzims nicotinamida adenina dinuclebtido fosfate (NADP). Kn condi-
ciones normales esta via es respeonsable (inicamente para una pequefia propor-
cibn de glucosa utilizada por el eritrocite madurs, ésta sin embarge, sirve
para mantener la concentracidn jntracelular de la coenzima reducida NADPH,,
1a cual es necesaria para el mantenimiento del GSH a través de la reaccidn
catalizada por la glutation reductasa (GSH—R . Bl glutatibébn funciona en
el critrocito manteniende en estads active reducido los grupos sulfhidridos
de la hemoglobina, da ciertas enzimascelulsres y de proteinas membranales.
Ademés participa en la detoxificacidn de los bajoes niveles de perdxido de
hidrdégeno por medio de la reaccidén catalizada por la glutation peroxidasa

' (GsH-PX) (Beutler, 1578).
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Variantes de la G=S-FD

Aproximadamente 160 variantes de G-6-PD han sido descritas, éstas se cla-

sifican en cinco grupos basados en su actividad enzimatica (Travis, 1982) y

son las siguientes:

1) Deficiencia enzimdtica severa asociada con anemia hemolitica crénica no

esferocitica,
2} Deficiencia enzimitica severa,

3) Deficiencia enzimdtica mederada o leve.
4) Deficiencia enzimética muy leve o sin deficiencia.
5) Actividad enzimitica incrementada.

Posteriormente estos grupes fueron clagificados de acuerdo a su movilidad

electrolorética en rapida, nermal y lenta (Travis 1962).

Exigten dos variantes electroforéticas principales de G-6~PD; la tipo sil-
vestre o enzima comGn denominada B (lenta) y la variante A (ripida). Los va-
rones hemicigotos con tipo A vy deficientes de la enzima se les denomina A- Yy
a los tipo B v deficientes de la enzima se les denomina B~. Lag variantes mas
comunes de G-6-PD son tipo A+, A- y la tipo Mediterrineo. La diferenciz mole-
cular entre la variante By A se debe a la sustitucién de un aminodcido aspa-
ragina en B y aspartato em A. La diferencia clinica de la variante i~ reside
en que es producida en igual grado gue la enzima normal pero se inactiva més
rapidamente que &sta, asi log eritrocitos jbvenes y nucleados que pueden sin-
tetizar nuevas moléculas enzimiticas tiemen actividad rormal, pero #sta Adis-

minuye ripidamente a medida que el eritrocito madura (Travis, 1982).

Hecanismo Hereditario

La deficiencia de la G~A~FD en el humane es un desorden hereditario con un



10.

tipo de herencia recesiva ligado al cromosoma X, E) gene que determina la
estructura d¢ ia molécula de la G-6-PD estd localizado em ta banda q28 del

cromosoma X (Pai, et al, 1910},

La expresién completa del trastorno se manifiesta mas frecuentemente en
el vardn hemicigoto {%Y), debido a que el gem mutante no tiene su alelo nor-
mal correspondiente., Bs mucho menos frecuente la expresidn completa del tras-
torno en la mujer holocigota (XX) en Forma homocigota {XX) y existen grandes
variaciones en Ja expresidn parcial del trastorno en las mujeres haterocigo=
tas {x%).

Bsta gran variabilidad de los niveles enzimiticos en las mujeres heteroci-
gotas se explica porque, de acuerds a la hipbtesis de Lyon {Lyon, 1961), sole
un cromosoma X es genéticamente active en cuwalquier célula durante la inter-
fase y la inactivacidn es al azar, por lo teato, la mujer heterocigota es en
realidad un mosaico de eritrocitos tanto con deficiencia de la G-6-PD como

de eritrocitos con la enzima normal (Osk y Naiman, 1584),

Manifestaciones Clinicas

Ganeralmente leos individuos deficientes de G-6-FD son clinicamente asinto-
maticos, en muchos casos el inicio de ictericia estf claramente relacionado
a un estadc oxidativo ocasionado por la exposicidn de la madre 0 el neonato
a ciertes medicamentos, compuestos quimicos, infecciones virales y bacteria-
nas, acidesis y la ingestién de algunos alimemtos tales como las habas, cho-
rizo Arabe, salchichas que inducen hemblisis agudas en estos deficientes

(Beutler, 1902; Com et al, 1979; Chevien et al, 19P2; Olivares et al, 1979)-

Las manifestaciones clinicas principales en los recién nacidos con enfer-
medad hemolitica por deficiencia de la G-$~PD son: ictericia, palidez o sig-

nos de Kernicterus. A diferencia de otras causas de ictericia, la de los
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neconatos con deficiencia de la G=56-FD, suclen manifestarse la ictericia des-

pués de las primeras 24 horas de vida {(0sk y Naiman, 19°4),

On la deficiencia de la G~6-PD, el bloques enzimdtico interfiere en la en-
trada de la glucesa a la via de la hexosa monofosfato e incapacita al eritro-
cito para generar cantidades adecuadas de NADPHE ¥ GS8H, derivando asi la rdes~
netwralizacidn oxidativa de la hemoglobina, siendo esta la causa principal en

el proceso hemolitico (Vaca, et al, 1964).

Frecuencia Ltnica

La asociacidn de ictericia neonatal con deficicncia de 1 G-G-PD, la cual
fué reconocida en 1950, es actualmente considerada como um serio problema de
salud pliblica en algunos paises mediterréneos y en varios grupos étnicos
(calvert y Trimbie, 1920; Fessas et al, 1962; Gibbs et al, 1979; Harris, 19°0

Lu =t al, 1966). La deficiencia de 1a G-6-PD esti distribulda umiversalmente.

Fn algunas regiones de Africa, la frecuencia de deficiencia de la G~6-PD se
aproxima al 25.,00%. Bntre los caucidsicos la incidencia de deficiencia mas
alta se encuentra en los grupos residentes en el Area del Mediterréineo {Qsk y
Naiman, 1934). En necnatos afroamericapos, la Precuencia de deficiencia de

la G-€~PD a@s del 11.4% {Calvert y Trimble, 19£0),

La variante tipo A- es encontrada principalmente en el continente africono
y en areas donde existen antecedentes histbricos de influencia de negros afri—
canos., Bl tipo B con raras excepciones, todos los caucisicos la presentan.

(Osk y Haiman, 1984).

En Grecia se observd que un 33.00% del total de neonatos con ictericia neo-
natal severa requirieron exsanguineo-transfusidén, demostriéndose en casi todes

estos la deficiencia de la G-6~PD (Doxiadis et al, 1961).
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En Jamaica, en un grupo de 23 neonat0s quienes desarrollaron ictaricia
severa 6 moderada inexpiicable, encontraron una frecuencia de 69.60% de de-

ficiencia de la G~6-PD (Gibbs et al, 1979).

En w estudio realizado en La Habana, Cuba, se encontrd un porcentaje de
4,30% de deficiencia de la (-6~PD, observandose que de éstos el 64,00% pre-

sentaron hiperbilirrubinemia (Estrads y Gonzalez, 19£3).

En un estudio epidemioldgico sobre este defectc enzimbtico en México, se
resumieron los resultadeos de sus estudios poblacionales, encontrando fre-
cuencizs elevadas en mestizos de las costas de Guerrerc (4.09Y.), Tabasco
(2.:0%), Veracruz (1.33%), Campeche (1.83%) y Oaxaca {0.64%) observando co-
mo varlantes mbs comines en estas poblacioncs los tipos 4~ y A+ en estos de-

ficientes (Lisker et al, 1965, 1969, 1976).

En la Repfiblica Mexicana han sido descritos nuevos tipos de variantes ta-~
les como: México, Castilla, Chiapas, Distrito Federal, Tepic (Lisker et al,
1972, 1977, 1978, 1971, 19f:), Canton, Guadalajara (Vaca et al, 1981, 15982)
¥ West Town (Honing et al, 1979), cada una de estas se han observado solamen—

te en una familia,

En un estudioc realizado en Guadalajara, Jal., en 720 neonatos masculineos,
cue a juicio de dos observadores presentaron ictericia, se chcontrd una in-

cidencia de nueve neonatos con deficiencia de la G-6-PD (1,25?}(Vaca et al,

1981,

Eatudios realizados en el area Metropolitana de Monterrey, N. L. en vm gru—
po de 772 neonatos masculines productos de partos normales en la poblacidn g=
neral, se oncontr una frecuencia de 0,66% (1/156) individuos con esta enzime

eritrocitica deficiente (Gonzdlez-qQuiroga et al, 1973},



13,

MATERIALES

Poblacidn Bstudiada

Se estudid una poblacién de R29 neonatos masculines ictéricos del Hospital
Regional de Especialidades Ho. 23 Dr. Ignacio Morones Prieto, IMSS en Mon-
terrey, N. L., 2 los cuales se les tomd una muestra de sangre venosa perifé-~
rica para la determinacidn cualitativa de 1a G~6-PD (Beutler, 1975), Ade~
mas para cada paciente se recabd informacidn sobre: edad gestacional, lugar
d= nacimiento de los abuelos, 1os que se ubicaron en cinco zonas geograficas:
I. Betado de Nuevo Lebn, II. Estados de San Luis Potosi, Cozhuila, Chihuahua,
Zacatecas v Durango, III, Bstados de Guanajuwato, México, Aguascalientes, Cue-
rétaro, Puebla, Hidalgo, Moreles, Tlaxcala y Distrite FPederal, IV. Zstados de
Tanaulipas, Veracruz, Tabasco, Campeche, Yucatén y Quintana Roo, V. Estados
de Chiapas, Oaxaca, Guerrero, Michoachn, Colima, Jalisco, Nayarit, Sinaloa,
Sonora, Baja California Sur y Baja California Norte (Figura 2). Se determi-
naron ademfs en la poblacibn estudiada los niveles de pilirrubina y los gru-
pos sanguincos del sistema ABQ y Rn(D). Sstas (iltimas determinaciones se rea-

lizaron en el Laboratorio Clinico del Hospital Pegional de Especialidades No, 2

Equipe Utilizado

1. Balanza analitica Sartorius,

Balanza granataria Med. Mettier PN 1210.

2
3. Voritex Thermolyne M-1671C.
4. Agitador magnético Thermolyne tipo 1000.

. Papel filtro Whatman No. 1.

AN\

Iicropipetas marca Eppendort.

~J

» Lampara luz ultravicleta Mod. U7YSL-25.

8, Centrifuga Damon/INC Divisibn DPR-4000.



PIGURA 2.

UBICACION DE KUEVO LEON Y DE LAS ZONAS DE LOS ESTADOS DE LA REFUBLICA DONDE NACIERON

1L0S ABUELOCS DE LAS PERSONAS ESTUDIADAS.

ZoMA L |-

ZONA TI1:

ZONA ITI:

ZNA IV:

ZONA V1 %

Estado de Nuevo Ledn,

Bstados de San Luis Potosi, Ceahuila, Chihuahua, Zacatecas y

Durango.
\

Batados de Cuanajuato, México, Aguascalientes, Querétaro, Puebla,

Hidalgo, Horclos, Tlaxcala y Distrito Federal.

Estados de Tamaulipas, Veracruz, Tabasco, Campeche, Yucatdn ¥y

Tuintana Roo.

Estados de Chiapas, Oaxaca, Guerrere, Micheachn, Celima, Jalisce,
Nayarit, Sinalea, Soncra, Baja Califernia Sur y Baja California

Rorte.
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9. Congsalador Revco ~70°C.

10. &uspectrofotémetro Carl Zeiss Mod. PM Q XIIT.

11. Espectrofotémetro Coleman Jr, II Mod 6/35.

12. Potencidémetro Scientific Instruments Mod 10.

13. Camara de electroforesis Microzone Beckman Med R-~101.
14. Membranas de electroforesis Microzene Plus Beckman-
15. FPuente de poder DYOSTAT Beckman.

16. Material dec vidrio comfin para wn laboratorioc clinice,

Origgn de los Reactivos

t. De Sigma Chemical Company:

a) Acido 6-~fosfoglicérico (6-PGA) .

b) alfa celulosa:.

€) Bata mercaptoetanol .

d)  Bromuro ~3-(4-.-dinetilthiazol-2-yl)-2-~5-difeniltetrazolivm (MTT).
¢} Celulosa microcristalina.

£)  Glucosa-6-fosfato (G~6-P) .

g) Glutation Oxidado {GSSG).

h) ticotinamida adenina dinuclebtide fosfato (NADP) .

i} Phenazine methosulfate (PHS).

3) 7Tris (hidroximetil) aminometano.

2. De Merck:

a) Acetona.

b)  Acido bérico.

¢} 4cido clorhidrico (IF1).
d) Clsroforma.

e) Cloruro de magnesio (H9812).
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De Productos Quimicos de Monterrey:

a) cloruro de sodio (NWacCi),

De Harlece Div AllS/México:

a) Acido etilendiamino tetraacético (upTa),
b) Saponina.

De Ortho Diagnostic System:

a} Acuglebin.

De Prod. Lab. de Jalisco, 5. 4A.:

2} Solucibn Drabkin (HICEL).

De Riker, 5. &l de C. V.:

a) Heparina.

16.
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Prueba Cualitativa para la Deteccidn de 1la Deficiencia de la G=6-PD

n les métedos enzimbticos cualitativos se aprovecha 1la propiedad gue tie-
nen los nucledtidos de piridina reducidos (HADH,NADPHQ) de Auorescer inten-
samente cuandoe se activan con luz ultravioleta de onda larga, propicdad quc
es aprovechada en la prueba cualitativa descrita por Beutler (Beutler, 1975)
para ¢l tamizaje de dzliciencia de 1la G=~6-PD, en la cual, la G~6-PD presente

cn el homolizado cataliza la oxidacidn de G-6~P a 6-PGA acompariada por la

reduccidtn de MADP a NADPH,.

La Jlucrescencia en muestras de individuos normales a la actividad de
G-6-PD, seri intensamentce nientras que en individuos deficientes mostrarén

poca o ninguna flucrescencia.

Procedimiento

La sangre fut obtenida por medic de puncidn en taldn, con Qanceta estlril
¥ Pué colectada en capilares heparinizadeos, los cuales fucron centrifugados
a 1500 rpm por 15 minutos, cuandc scan procesados de inmediato o se refrige-
ran hasta su uso para ¢l desarrclle de la prueba cualitativa de Beutler, la

cual se describe a continuacidéng

Composicidn de un mililitre de mezcla de reaccidn.

G-6-P 10.0 ¥ 0.iCO ml
ane 7,5 mM 0.100 md
Saponina 1.0% 0.200 ml
Buifer Tris-HCl 750.0 m¢, pH 7.8 0.300 mi
G38G 8.0 mi{ C.100 ml

Agua 0.200 nl
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El ensayc Se realiza adicionands 0.005 ml de una suspensidn de eritrocitos
al 20.00" a 0.050 ml de mezcla de reaccidn e incubando 2 temperatura ambien-
te durante 25 minutos, se toman alicuotas de la mezcla de incubacidn cada
cince minutos y se colocan sobre papel filtro Whatman No, 1. Una vez secas

las menchas se examinan baje luz ultravioleta de onda larga en la obscuwridad,

Interpretacién

“n muestras normales, la primera mancha puede fluorescer ligeramente y en
las siguientes manchas “luorescerdn intensamente. Las muestiras deficientes
de G-6-PD muestran poca o ninguna fluorcscencia an todas ellas. 5i algunas

muestras dan un resiltade negative de Ffiuorescencia, se solicitaba nucva toma

de sangre para la confirmacibn de la deficiencia enzimitica.

Los neonatos deficientes de 1la G=6-FD pasan a la signiente fasa que consise
te on cuantificacibn de actividad de la enzima. [Bsta fasc también comprende

la determinacién del fenotipo eleciroforético de la enzima deficiente (varian

te electroforética).

Cuantificacibn de la Actividad Enzimitica de 1la G-6-PD

La glucosa-6-fosfate dashidrogenasa cataliza la oxidacidn de G~6-P a 6-PGA

G-6-P + HADPY —% 6-PGA + YNADPH + H'

31 ensayc enzimdtico para cuantificar la actividad de G-6-PD se basa en me—
dir el cambio de demsidad éptica cuande el NADP es reducido a NADPH a wna lor
gitud de onda de 340 mm (Glock y iMcLean, 1953; WHO Scientific Group, 1967}, E
jo el siguiente procedimiente:

1. Una mezcla de pescs iguales de alfa celulesa y celulosa microcristalin—

secas son mezclados con una solucidn de liacl ©.154 M.



2. Fa mezcla anterior es trasladada a uwna jeringa de plastico de S ml y
cs puesta en posicidm vertical con el punto de salida hacia abhajo, una pe-
queia pieza de papel filtro Whatman No. 1 es cnlocada en la parte inferior
de la jeringa v la mezcla de celulesa es invertida dentro de la jeringa has-

ta la marca de 2 ml. =1 soporte formado es lavado con solucidn salina 0.754 I

3. Un mililitro de sangre total colectada con heparina se deja fluir a
través de lz columa y el efluente se colecta en un tubo de centrifuga. La
sangre cs lavada a {ravés de la columa con aproximadamente un mililitro de

solucién salina 0.154 M,

4, lLa suspension de chlulas es lavada con aproximadamente 10 ml de solu-
cién salina Ifyia 0.154 M v centrifugada on ambiente frfc a 150C vpm por 15
minutes. 21 sobrenadante es removido del paquete de c&lulas cuidande ne to-
mar la capa superior de eritrocitos. E} lavade con solucidn salina fria es
repctido tres veces. Bl paguete de critrocitos lavado es resuspendide en un

vollmen igual de solucidn salina {suspensidén de eritrocitos al 507).

5. Ge adicionan 0.1 ml de suspensién de aritrocitos al 507 a 1.9 ml de so-

T

lucidén ostabilizadora beta wmercaptoetancl~EDTA,

6. 21 tubo conteniendo el hemolizade cs congelado y descongelado tres ve-

ces. ¥l hemolizado preparadoc on cesta forma es referido comn hemolizado 1:20.

istimacidn de la Hemoglobina

Ysta sc hace Dransfiriondo 0.2 ml de hemoplizado 2 10 ml de sclucidn Drabkin

v leidos a una densidad éptica de 540 nm,

Los siguientes reactivos son ariadides 2 cubetas con un volfwmen no menor a

1 ml;
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C u b =2 t a s
1{m) 2(ul) 3(ul) 4{ul)

Tris-HC1 1 M, EDTA 5 mM, PE 8.0 100 100 100 100
¥gCl, 0.1 ¥ 100 400 100 100
NADP 2 mi 100 100 100 100
Hemolizado 1:20 20 20 20 20
Agua 680 580 520 480

Incubar a 37°C por 10 minutos

G~6~-F 6 mM - 100 - 100

G~PGA 6 mif - 1C0 100

El incremento de densidad optica de las cubetas 2, 3 4 son medidas con-
tra la cubeta 1 a 340 nm 2 37°C por 10 minutos.

Calculos

71 valor de absorbancia a la cual la curva de calibracidn ntersecta la
concentracién de hemoqglebina a 10 mgl es designade A1, el factor de calibra-

¢cidn de hemoglobina es:

1

100 AW

L
¥b

Chlculos para la actividad enzimatica (E) en uvnidades internacionales por

gramos de hemoglobina:

- ¥
] 10 (DODR DODB) L7

Fig, X (vFe & va) X DOgyq X X Vg

D, = Ts la diferencia de densidad bprica en el sistema de reaccibn por

10 minutos.
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DODB = Bs la diferencia de densidad éptica em el sistema blancoe por 10

minutos.

V_ = Es el volimen de hemolizado (0.2 ml) afiadidos a 10 ml de reactivo

de Drabkin.

P = Factor de calibracibn de hemoglobina.

Hb
VFe = 3s el vol{men del reactivo de Drabkin (10 ml).
= BREs el coeficiente de extincién milimolar (6.722 en reaccidn en la
cual un mol de HADF es reducide).
VH = Zs el vollmen de hemolizado (20 ul) afiadides a 1 ml de mezcla reac-

. 2
cion.

90540 = Es la densidad dptica a 540 mn,

La actividad enzimitica es calculada por dos métodos diferentes: WHO y

Glock vy McLean, cuyos valores normales, en la literatura son los sigwientes:
Método WHO: 12.1 + 2.09 U.I./gr Hb.
M&todo Glock y McLean = 8.34 + 1.59 U.I./gr Hb.
La actividad enzimitica para G-6~PD WHO 37°C @s calculado por el grade de

reduccién en la cubeta 2 (9010 i DOy min) La actividad enzimitica pare

G-6-PD Glock y Mclean es obtenida por diferencia del grado de reduccifn en

la cubeta 3 por el obtenido en la cubeta 4 (D010 win~ P00 min)’

EBlectroforesis de la G~6-PD

El ensayo electroforético se basa on que la G-6-PD cataliza la oxidacidén

de G-6-P a 6-PGA acompatiade por la reduccién de NADP a FADPH,. Este Gltimo

campuesto rcacciona con la mezcla de tincrbén formada por PMS y NIT, en la
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cual el PMS cataliza 1la reduccidn del MTT dando por resultado un compuesto

llamado formazan, el cual al revelarse en la obscuridad aparece CORC Uha

G-6-P ////,,—NAD?4~\\\\\/////,—4TFormazan (azd)

G=6=FD PMS

I A N

Buffer de Corrimiento:

banda azfil.

Tris (base) 0.13¢ ¥
BTDTA 0.004 M
Acido Borico 0.015 M

Ajustar a pH 9.1

Mezcla de revelado:

HADP 4 mg
Mezcla 1 = G=6-P 10 mg
MTT 2 mg

Tris-HC1 0.1 ¥ pH 8.0 = 9.4 ml
Mezcla IT = PM5 1 mg/ml = 0.6 ml.

Procedimiento

Se toman aproximadamente 2 ml de sangre venosa periférica heparinizada.
La muestra de sangre es lavada como echo a {0 volimenes de solucibn salina
fria v centrifugada a 1500 rpm por 15 minﬁtos, repitiende =l lavado tres
veces, [0s eritrocitos lavados se hemolizan con seis vollmenas de snlucidn

zalina fria, se congela y descongela por tres veces. Los estromas celula-
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res se remueven con 0.4 ml de cleroformo por mililitro de hemolizado cen=-
trifugado a 1500 rpm por 15 minutos. Se separa la capa de hemolizado de

1la capa de cloroformo.

El corrimiente electroforético se lleva a cabo en tiras de Microzone Plus
RBeckman, las cuales se humedecen por 10 minutos en 100 ml de buffer frio que
contiene 5 mg de NADP, dos lambda de muestra se colocan en posicibn catbdica
y &e hace el corrimiento durante 50 minutos a 450 v {con una corriente no ma-
yor de 1.5 mA por placa).

Tincidn

Justo antes de iniciar el reveladec se agregan 0.5 ml de mezcla IX a la mez-~
cla I. BEn esta solucidn se sumerge la tira de ¢lectroforesis cortada trans-
versalmente y se¢ deja secap por 2 minutos, despuds se coloca en camara hime-
da hermética, La tira de prueba es colocada sobre la tira de tincibn y se
incuba a temperatura ambiente en obscuridad por 15 a 30 mimuteos y aparece
wna banda az@il, cuya posicidédn varia de acuerdo a la movilidad electroforéti-

ca de la variante de G-6-FD (Figura 3). Las tiras tefiidas se pueden conser-

var en una solucidn de formaiina al 1¥ (Sparkes et al, 1969).

Pruebas Estadisticas

Las pruebas estadisticas utilizadas on el presente estudio fueron:

a) Prueba de x2 (Tablas de Contingencia)

b) Prueba de Z para Proporciones (Zar, 1974).
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

'm los R2C neonatos ictéricos del area Metropolitana de Monterrey, N, L,

(AtM), de &atos el 1.57% presentaron deficiencia de la enzima G-6-PD (1/64).

rfon el propdsito de ver si existian diferencias en las frecuencias de de~-

ficientes para la G~6-PD, entre las poblaciones de neonatos ictérices de es-
te cstudio con la poblacidn general del AMM, se compararcon per medio de la
prueba de Z para proporcicnes, no encontréndose diferencias significativas
entre =1las P> 0.05 (Cuadro 1). También se comparé una poblacién de ictéri-
cos de Guadalaiara por medic de la misma prueba, en donde no hubs diferencia
significativa. Cuando se estimaren los riesgos relatives se observd que pa-
ra las poblaciones de ictéricos de Monterrey y Guadalajara, fueren de 2.34 y
1.87 respectivamente, =3 decir una probabilidad doble de ser deficiente a la
G~6-PD que en la poblacidn gemeral (mismoe Cuadrs 1), Lo anterior nos indica
aue en una poblacidn de neonatos ictéricoes hay un alto riesgoe de presentar la
deficiencia (Doxiadis et al, 1961) y de acuerdn a lo encontrads en el presen—
te estudic esta deficiencia debe de tomarss en cuenta ¢como un factor etioléd-
gico ea cl desarrollo de la ictericia neonatal, apoyando a lo informado oor

otros autores (Doxiadis et al, 1961).

¥l porcentaje de deficientes de la poblacién bajo estudio (1.57%), quedd
intermedio a las frecuencias informadas para otras poblaciones de la Repbbli-
ca Mexicana, siendo menor a lo encontrado en aqueilas donde se recibid influers
cia africana (Aguirre-Reltrfn, 1946), similar a donde se recidid influencia ewx
ropea {Lisker et al, 1976) y mis alta a las poblaciones con mayor influencia

indigena mexicona (Lisker, 1980},

Para determinar la procedencia de esta genopatia, se recabd informacién

acerca del #stado de la Repiiblice Mexicana de donde procedian los cuatro abuc—
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los de los necnatos estudiados, recabindose informacidn de solo 441 perso-
nas para abuelos maternos y de 433 paraduelos paternos de los 829 de 1a

poblacién estudiada, *n la Figqura 2 seé observa la ubicacidn geografica del
Sstado de Nuevo Lebn y los Wstados de la Repliblica Mexicana en donde nacie-
ron los abuelos de las personas estudiadas, siendo dividido el Pais en cine-

co zonas geogréficas.

En el Cuadro 2 se presenta 1a distribucidn de las 441 personas estudiadas
de acuerdo a la zona de nacimiento de los dos abuclos maternos, s¢ observa
aque Ja wayoria de los abuelos procedian de la zona I (47.3?3) y 1a zona de
menor procedencia fué de la zona V (1.817%). Al comparar esta informacidn
con la del Cuadre 3, en donde se presenta la distribucibdn de 433 personas
analizadas de acuerde a la zona de nacimiento de los dos abuelos paternos,
puede observarse que en este caso la mayoria de cilos procedian de la zona
11 (45 .50%), igualmente se observa que hay un menor nimere dc abucles de 1a

zona I (Nueve Ledn),

Con hase a la informacidn obtenida en los Cuadros 2 v 3, se estimd la dis-
tribucién de los 829 neonatos estudiados, de acuerdo a la zona de nacimiento
de los dos abuelos maternes y los dos abuelos paterunss, estos datos junto cor
ia distribucidén de los 13 neonatos con deficiencia de G-6-FD y sus variantes

electroforéticas A- y B~ se presentan en los Cuadros 4 y 5.

En ¢l Cuadro 4, se observa 1a distribucidn estimada de los neonates norma-
les y deficientes, de acuerdo a la zona de nacimiento de los dos abuelos ma=

ternos, al anmalizar la informacidn se encontrd con respecto ai: 1) origen de

la abuela materna, ocho neonatos deficientes de los cuales cince son varian-

te A- (1.27%) y tres son B- {(0.77%) procediendn su abucla de la zona I; tres
neonatos deficientes fueron variante a- {0,947), procediendo su abuela de la

zona II ¥ en dos neonateos deficientss fueron variante A4~ (3.23”) procadiendo-



su abuela de 1a zoma IV. 2) Origen del abuelo materno, ¢inco neanates de-

ficientes, de los cuales cuatre fueron variante A- (1.04ﬁ) y uno es B= (0,25#)
procediendo el abuelo de la zona I: seis neonatos deficientes de los cuales
cuatro son variante A- (1.257) y dos son B- (0.62Y), rmrocediendo el abuelo de
la zona II y @n dos neonatos deficientes fueron variante A- (3.28%) procedien-
do el abuelo de la zona IV. De acuerdo a leos resultados anteriores, se obser-

van que en 1os neonatos deficientes con variante B~ por parte de la abucla ma-

terna estos procedian de la zona I ¥y por parte del abuelo materno estos proce-

dian de la zona I y IT; en los neonatos deficientes con variante A-, los abue-
los procedian de las zonas I, II y IV, encontrando un mayor porcentaje de va-

riante A- en los originarios de la zona IV {3.23%). Gstos resultados apoyan

la influencia génica africana y ewropea a estas poblacionas, y es que la va-

riante A es de origen africanc y la variante B de origen europco.

Los resultados anteriores concuerdan con estudios geneticodemogr&iicos rea-
lizados en el &rea Metropolitana de Montervey {Garza-Chapa, 1983; Cerda-Flores
et al, 1987}, donde concluyen que esta poblacidn (zona 1) tiene una composi-
cién genética con una alta influencia europea, apoyando el hecho de haber en-
contrado una mayor frecuencia de la variante B~ de origen europec en la zona
7. Los dos neonatos deficientes que son variante B~ v cuyos abuelos mater-
nos oran originarios de la zona 1Y, se observo que la abucla materna procedia
de 1z 2zona I. Bn cuanto a la variante A- se observd que en la mayoria de los
neonatos deficientes, cuyos abuelos procedjan de 1la zoma IV {3.23Y) apoyande
la influencia génica africana a2 asta zona, dado el antecedente histériceo de
que en la &poca de Colonia hubo una gran inmigracitn de esclavos negros a
las costas del Golfo de México traidos por los comquistadores espaiioles, con
firmando el hecho de poseer variante A~ que es de origen africanc {Aguirre

Beltrén, 1946).



£n el Cuadro 5 se observa la estimacidtn hecha para la distriducién de los
neonatos normales y deficientes de acuerdc al orfgen de los dos abuelos pa-

ternos, al analizar la informacién del: t) origen de la abuela paterna, cin-

co neonatos deficicntes d= los cuales tres son variante A- (0.89%) y dos son
B~ (0.7¢”}, su abuela procedia de¢ la zona I; seis neonatos deficientes fue-

ron variante A~ (1.59%) sus abuelas procedian de la zona II; en un neopato

deficiente fu& variante A= (3.70?} orocediends su abuela de la zona III y en

otro neonato deficiente fué variante B- (1.45Y) procediendo su abuela de la

zona IV. En cuanto al 2) origen del abuelo patcrrno, se encontrd; seis neona-

tos deficientes, de los cuales cuatro fueron variante A- (1.167) y dos son

B- (0.58Y), sus abuelos procedian de la zona I; cinco neonatos deficientes
fuercon variantes 3~ (1.40Y), sus sbuelos procedian de la zoma II; un neonato
deficiente Fué variante &- (2,59“), su abuclo procedia de la zona III; un neo—
nato deficiente fué variante B- {1,58%) y su abuclo procedia de la zona IV.

En neonates deficientes con variante B- se encontrd que tanto la abuela pater—
na cono el abuelo paterno procedian de las zonas I ¥y IV y en los neonatos de-
ficientes con variante A~ procedian de las zonas I, II y I¥I, encentrindeose
un mayor percentaje de la variante A~ en la zona IIT (3.707). Los resultados
de la distribucibén de los neonatos deficientes de las variantes A~ v B- de 1la
G-6-PD, noc estl de acuerdo a la informacidn genético demografica aue se tiem~o
para la poblacibn mexicana y esto es debido a2 que el gen responsable de la
G~-6~PD es recesive ligado al cromosoma X (Pai et al, 1980) y esth relacionado

solamente a su procedencia por la linea materna y no por la paterna,

o

%n base a la informacién obtenida sobre los abuelos maternos y paternos en
441 y 433 neonatos estudiades, se hizo la #istribucidn del lugar de nacimien-
to de los cuatro abuelos de acuerde al nlmers de cllos nacidos en Huevo Leén

Y en las otras zonas de México, y a partir de ahi se estimb el porcentaje de
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inmigracién al Estado de Nuevo Leén (Cuadro 6) obteniéndose un porcentaje
total de inmigracién del 56.11Y; los originarios de la zona IT (41.71%) ¥
el menor porcentaje, los procedentes de la zoma V (2.29%). Lo anterior in-
dica que la mayoria de inmigrantes hacia Nuevo Lebn son originarios de los
Estados de San luis Potosi, Coahuila, Chihuahua, Zacatecas y Durange, lo
cual concuerda con los datos de immigracidn informados para el Bstado de
Nueve Ledn (Direccién de Estadfstica 3 Procesamiento de Datos del Gobierno

de Nuevo Lebn, 1977; Cerda-Flores et al, 1987).

Con el propésito de conocer si habia diferencias catre los porcantajes

de inmigracién al Estado de Nuevo Lebn de les abuelos maternos y paternos

de las personas estudiadas se¢ hicieron agrupaciones por separado para cada

wo de ellos. Fn los abuelos maternos {Cuadre 7}, se encontrd un porcentaje

total de immigracifn del 53.17%, alcanzando el mayor los originarios de la
zona IT con 38.89% y un menor porcentaje los procedentes de la zona ¥V (1.814).
En el Cuadro 8 se presenta la distribucién del porcentaje de inmigracién de
los abuelos paternos, observéndose un porcentaje total de inmigracidon del
59.10% con una maeyor para 1los nacidos en la 2ona II con 44.59) y un menor
porcentaje en los originarios de la zona V (2.76%). Al hacer la comparacién
del total de los abuelas materncs y paternos {Cuadre 7 y 8)provenientes de
Otros Estados de acuerde a la zona de nacimiento, no sc encontraron diferen-
cias significativas entre ellas (X2 = 5.50 ; g1 = 3 ; P»0.05) concluyendo
qus hay una igual inmioracidn masculina oue fomenina hacia el Rstado de Nucve

Lebn.

Para ver las similitudes de las frecuencias fongtipicas y génicas de la
G~6-PD v sus variantes deficientes A~ y B-, 1a poblacidén de neonatos ictéri-
cos aqui cstudiada, asi como sus agrupaciones de acuerdo a la zona de naci-

Miento de los abuelos maternos, se compararon con las informadas para otras
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poblaciones de la Repfiblica Mexicana (Cuadro 9) por medio de la prueba de

7 para proporciones. Se encontrd solamente diferencia significativa de la
poblacidn de la costa de Guerrero P€ 0.05 con la poblacidn bajo estudio;
esta difcerencia observada puede explicarse debide posiblemente al mayor por-
centaje de contribucidn génica de origen africanc a la poblacidén do la wos-

ta de Gucrrero (Aguirre-Beltrin, 1946).

Cuando en base a la distribucidn de las variantes deficientes A-y B-, de
acucrdo a la zona de nacimiento de los abuelos maternos, prasentada en el
Cradro 4, se compararon las “recuencias con las informadas parz la costs de
fuerrero (mismo Cuadre 9), se encontrd cue tanto para la zona de nacimiento
de la abucla come del abuclo materno, si hubo diferencias con valores de 2
significativas entre las zona I y II con las frecuencias de A~ de la costa
de Guerrero, sin embarge la frecuencia de A— de la zona IV {3.23¢ y 3.28),
no fué diferente a la de Guerrero (4.08%)., Lo anterior apoya de nuevo los
antecedentes geneticodemografices de Jas poblaciones Mexicanas, siendo las
zonas T y II con mayor influencia europea, encontréndose en ellas las varian—
tes B-, y la zona IV con w mayor antecedente de influencia africana (Agu1~
rre-Reltrén, 1945). Tgualmente pucde observarse que la variante A~ tienen
una frecuencia de 2,507 en la poblacién de Tabasce, siendo estadisticamente
igual a la de Guerrero y a la Zona IV, apoyando también este resultado J2
informacibn aue se tiene de una importante influencia gem&tica de origen

africanc en la costa del Golfo de México {Aguirre-Deltrén, 1946).

En 2l Cuadro 10, observamos las variantes clectroforéticas de la enzima
G~6-PD de los neonatos deficientes y sus madres, en donde 10 neonates defz~
clentes Fueron variante A- y sus madres fueron heterocigotas AB y tres nco-

natos deficientes Pucrorn variante B- y cus madres homocazgotas B, 1o ante-

rior cquivale a un 7¢.92% de deficientes con variante A~ y wn 23.08Y con va—
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riante R-, confirmando con cestas variantes la influencia gen&tica africana

y eurapca que se ha tenido en poblaciones mexicanas va que en los indige-

nas mexicanos son »uy raras este tipo de leficiencias (Lisker, 1980).

La cvantificacibn de la actividad en porcentajes de los valores normales
de G-6~PD de los necnatos deficientes y sus madres son presentados en el
mismo Cuadro 10. En los neonatos deficientes con variante A-, se encontra-
ron niveles decl 0¥ al 16.65% com un promedio de 8.47Y {método de WHO) ¥y del
2.08” al 12.25% con promedio de 7.79" (método de Glock y McLean) de activi-
dad enzimbtica con vrespecte al nivel normal, y 2n los nconatos deficientes
con variantce B- presentaron niveles del 2.059 al 4.26% con promedio de 3.327
{método WHC) y del 14.887 al 26.257 con promedic del 18.81 ° {método flock y

¥cLean) con respecto al nivel normal.

I.a disminucidn tan marcada de la actividad de la enzima en los neonatos de-
ticientes variante A~ se encuentra por debajo con respecto a les niveles in-
formados para este tipo de variante que es del 15Y del nivel normal {Harris,
1980), inclusive las células rojas maduras de los neonates variante B muce—

tran muacho m&s actividad dc G-6-PD comparada con individuos variante A. Bl

nivel promedio de individucs deficientes variante A~ parece ser cerca del
107 menor aue los individuos variante B~, come lo muestran los resultados,
sin embargo el promedio Tan bajo presentado en 1os neonatos deficientes va-
riante B- (3.32%) por el método de WHO, tal vez es debido a wie gran reduc-
cidn de la actividad de 1a cnzima G-6~PD en cstos neonatos deficientes. Las
madpes doe ellos presentaron promedios de actividad del 49.¢2Y y .7.474 para
los cuwotipos AB ¥y 46.3¢¢ y 77.78 para el B, por los mivodos VHO ¥ CGlock y

Mcl.ean respactivamente.

Tstos resultados concuerdan con los inwormados para las madres portalorac

!eterocigotas, las cuales tienen nivelcs intermedios a los nivelas normales
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de la actividad de 1a enzima G-6-PD (Harris, 1980).

Al analizar los grupos sanguineos ABQ y Rh (D), de los neonatos deficien-
tes y sus prespectivas madres, tmicamente se cncontré incompatibilidad mater-
no fotal para ol sistema sanguineo ABO en tres neonatos deficientes (reocign
nacido 4 y madre Q) correspondiendo a wn 23,087 de incompatibilidad. De los
15 neonates deficientes, 11 fueron a término (28 a 40 scmanas) con un peso
al nacimiento entre 2750 a 3890 gr y dos nconatos pretérmine (36 a 37 scma-
nas), con un pese al nacer de 1200 y 2400 gr; lo antcrior indica cue el de-
sarreollec de la ictericia neonatal, fué debido adembs de la deficiencia ecnzi-
matica a la prematurez en dos de ellos y 2 la incompatibilidad ARG en tres
recifn nacides, los rastantes ocho neonatos (52.00i) posiblamente fuf debido

solamente a la deficiencia de G-6—PD,

4l ohscrvar los resultados de los sérices de bilirrubinas, confirman ade-
mas de la pigmentacidn amarillo parduzca de la piel, el desarrollo de la ic-
tericia nconatal en estos neonatos deficientes. Los niveles de bilirrubinas
fluctfian dependiende de los dias de nacido, Cuadro 10, variande los valores
promedio por dia de bilirrubina directa entre 1.00 y 1.62 mg/100 ml y 1la bi-—
lirrubina indirecta entre 9.70 y 12.27 mg/100 ml. Los resuliados antcriores
son altos en comparacidn con los valores normales (bilirrubina directa 0.3

mg/100 ml y bilirrubina indirecta 0.1 = 1 mg/100 ml) (Davidsohn y Hemry, 1973

de bilirrubina en sangre, confirmando asi cl desarrolle de la ictericia neo-—

natal.
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CORCLUSTONTS

Las {rccuencias de deficiencia de la enzima G-6-PD en negnatos ictéricos
(1.277) v en poblacibn gemeral (0.66%) del Srea Ketropolitana de Monterrey,
fueron estadisticamente iguales (P> 0.05) perc con un riesgo relativo mayor

del doble (2.34) en la primera.

Al detepminar las variantes electroforéticas de la enzima G-6-PD en los
13 necnatos deficientes encontrados, se cbservd que en 10 hablia la variante
A- ¥ en tres la variante B-, las cuales al relacionarlas con el origen geo-
grafico de sus abuelos se encontrd oue el mayor porcentaje A~ (3.23% y 3.28Y)
procede de 1a zona IV (Tamavlipas, Veracruz, Tabasco, Campeche, Yucatin y
nuintana Roe) por parte de los dos abuelos maternos, zona de la Replblica
Mexicana con el antecedente histébrico de wma alta influencia génica africa-
na, concluycnde que el tipo de variante electroforética encontrada, csth re-
lacionada con el lugar de nacimiento de los abuelos de las personas estudia-
das.

Al determinar el grade de inmigracibn hacia el Estads de Hueve Lebn, sc ob-
tuvo un porcentaje total del 5G.13% al anmalizar la procedencia de los cmatro
abuclos, pero al separar los dog abuslos maternos y los dos paternos, se ob-
tuvo un porcentaje total del 53.17% para leos primeros y wm 59.017 para los
scgundos, diferencias que resultaron no ser significativas al aplicar x2
(P> 0.05) concluyendo oue hay una igual inmigracién masculina que Semenina

hacia Nuevo Lebn.

Cuando toda la poblacidn bajo estudio se compard en su frecuencia de las
variantes A- y B- con otras poblaciones de la Repfiblica Mexicana, solamente
se encontraron difsrencias con la poblacibn de la costa de Guerrerc; sin &n-

bargo, cwando la poblacibén estudiada se agrupd por zonas de acucrde al lugar
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de nacindiaente de leos abuelos maternos, y se compararon las frecuencias de

la variante i~, se encontrd que la zona IV (Tamaulipas, Veracruz, Tabasco,
Campeche, Yucatdn v Quintana Roo) fué la {mica que no fud estadisticamente
dizercnte ni a i1as poblaciones de la ¢costa de Guerrerqo ni de Pabasceo; lo an-
terior apoya los antecedentes geneticodemogr&ficos de las poblaciones mexi-
canas acerca de la influencia génica recibida en estas costas de la Repfibli-
ca Mexicana, siendo la zona I y II con mayor influencia ewropea, eacontrando
en ellas la variante B~ y la zona IV con un mavor antecedente de influencia

arricana.,

Al analizar los grupos sanguineos ABO y Rb (D) de los neonates deficien-
tes a G-6-PD vy sus madres, se encontré solamente un 23.08% de incompatibili-
dad materno fetal en el sistema APO, concluyendo auwe posiblemente el rostan-
tc porcienta de neonatos delicientes desarrollaron ictoricia neonatal debide

a la deficiencia de G=6-FPD.

De 105'13 neonatos deficientes 2 G-6-PD, dos fueron pretérmine a su edad
gestacional, indicando qug tal vez ¢l desarrollo de la ictericia fuera debi-
do a la prematurez adems de la deficiencia; en cambio los restantes 171 nco-
natos deficientes, en tres de ellos la ictericia fué debido a la incompatibi-
lidad ABRO y en los ocho restantes se debid solamente a la deficiencia de la
G-6~PD, representando un 62.007 en 10s cuales =1 desarrolle de ictericia neo-

natal

Los resultados de las cuantificaciones de la G-6-PD de los neonates deficicas
tes presentaron niveles de actividad de la enzima disminuida en comparacidn cec
los niveles normales informados en la literatura para cstos tipos de variante=

clectroforéticas.

Los niveles séricos de bilirrubinas que presentaron los neonates deficien-



tes resultaron altos comparados con los valores normales, confirmande e} diag-
nostico de ictepricia presentado por la apariencia amarillo parduzca de la piel

en estos neonatos deficientes.
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