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El déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) es la enzimopatia eritrocitaria mas frecuente
a nivel mundial, con una herencia ligada al cromosoma X. La enzima G6PDH participa en la via de las
pentosas fosfato, fundamental para la proteccion frente al estrés oxidativo en los eritrocitos. Su déficit
condiciona una mayor susceptibilidad a la hemdlisis ante la exposicion a determinados
desencadenantes, como infecciones, farmacos o alimentos oxidantes, siendo las habas un
desencadenante comun, denominado favismo.

La presentacion clinica es variable, desde episodios asintomaticos hasta anemia hemolitica grave con
ictericia, coluria y compromiso hemodinamico. El diagnéstico se basa en la sospecha clinica,
confirmandose mediante la determinacién enzimatica y el estudio morfoldgico de sangre periférica.
Se presenta el caso por la relevancia de una anamnesis dirigida ante una anemia hemolitica en la edad
pediatrica, asi como por la importancia de identificar factores desencadenantes potencialmente
evitables.
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Abstract

The importance of the anamnesis in hemolytic anemia

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PDH) deficiency is the most common red blood cell (RBC)
enzyme disorder worldwide, with X-linked inheritance. The G6PDH enzyme participates in the pentose
phosphate pathway, which is essential for RBC protection against oxidative stress. Its deficiency
leads to increased susceptibility to hemolysis upon exposure to certain triggers, such as infections,
medications, or oxidizing foods, and fava beans are a common trigger, causing a condition known as
favism.

The clinical presentation is variable, ranging from asymptomatic episodes to severe hemolytic anemia
with jaundice, dark urine, and hemodynamic compromise. The diagnosis is based on clinical suspicion
and confirmed by enzyme assays and morphological examination of peripheral blood.

We present this case to highlight the importance of conducting targeted medical history in pediatric
cases of hemolytic anemia, in addition to the identification of potentially avoidable triggering factors.

INTRODUCCION
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cutaneo-mucosa tras la ingesta reciente de habas,
objetivandose una anemia hemolitica grave con
repercusién hemodindmica que precisé la transfu-
sion de un concentrado de hematies. El diagndsti-
co se sospecho al rehistoriar a la familia, quienes
referian el antecedente de ingesta de habas y se
confirmo mediante estudio enzimatico y frotis de
sangre periférica con presencia de excentrocitos.
Este caso destaca laimportancia de una adecuada
anamnesis y el reconocimiento precoz de los des-
encadenantes para evitar complicaciones poten-
cialmente graves.

CASO CLINICO

Lactante de 20 meses que acude a Urgencias por
febricula (temperatura maxima de 38 °C) de dos
dias de evolucién, asociando un vomito aislado, sin
deposiciones diarreicas ni clinica respiratoria. El
padre referia aumento de la coloracién amarillenta
cutanea y astenia. Presentaba disminucién de la
ingesta, con ritmo miccional y deposicional con-
servado, objetivandose en el momento de la con-
sulta orina colurica. Como antecedentes familiares
a destacar, ambos padres eran primos carnales.

Asu llegada presentaba el triangulo de evaluacion
pediatrica inestable por shock compensado, con
taquicardia (170 latidos/minuto) y tension arterial
96/54 mmHg, objetivandose palidez e ictericia
cutaneo-mucosa sin hepatoesplenomegalia.

Se canalizd una via periférica y se solicité una ana-
litica de sangre donde destacaba una anemia nor-
mocitica con hemoglobina de 6,3 g/dL (volumen
corpuscular medio de 78 fL), asociada a leucocito-
sis de 27 900/mm? (11 000 neutréfilos y 12 500
linfocitos) y trombocitosis de 785 000/mm?. El re-
cuento de reticulocitos fue del 2,9%, indicativo de
respuesta medular regenerativa. En la bioquimica
destacaba una hiperbilirrubinemia indirecta de
5,5 mg/dL, compatible con proceso hemolitico. Las
transaminasas, la funcion renal, albumina e iono-
grama se encontraban dentro de la normalidad. Se
objetivo una elevacion de la proteina C reactiva a
123,9 mg/L y de la procalcitonina a 2,21 ng/ml,
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sugestivo de infeccién concomitante. Se solicito un
estudio de coagulacién (normal) y un test de
Coombs con resultado negativo.

Rehistoriando a la familia, se identifico la ingesta
de habas cocidas tres dias antes del inicio del cua-
dro. El padre referia “mala tolerancia a las habas”
en un tio paterno del paciente, lo que aumento la
sospecha de déficit de G6PDH.

Ante estos hallazgosy la repercusién hemodinami-
ca de la anemia (taquicardia persistente), se admi-
nistré transfusion de concentrado de hematies a
15 ml/kg, observandose mejoria clinica con descen-
sode la frecuencia cardiacay mejoria de la coloracion
mucocutanea. Ademas, se inicid tratamiento antibio-
tico intravenoso con ceftriaxona a 75 mg/kg/dia ante
elevacion de reactantes de fase aguda y la sospecha
de una infeccion intercurrente.

La morfologia de la extensién sanguinea era suge-
rente de déficit de GEPDH, ya que mostraba aniso-
poiquilocitosis con excentrocitos. El estudio enzi-
matico confirmé el déficit de G6PDH. El paciente
permanecio hemodinamicamente estable durante
su estancia, con buen control de la fiebre y una
adecuada evolucion clinica.

Tras 17 horas de observacion hospitalaria, fue
dado de alta recomendandose un estudio familiar.

DISCUSION

El déficit de G6PDH es una enfermedad hereditaria
ligada al cromosoma X que afecta principalmente
avarones, siendo mas frecuente en poblaciones del
area mediterranea, Africa y Asia. La enzima G6PDH
protege a los eritrocitos frente al dafio oxidativo
mediante la produccién de NADPH (nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato), necesario para man-
tener el glutation en su forma reducida?.

Las manifestaciones clinicas son heterogéneas y
abarcan desde pacientes asintomaticos hasta epi-
sodios graves de anemia hemolitica aguda. Los sin-
tomas suelen aparecerentre 24y 72 horas después
de la exposicion al agente desencadenante, e in-
cluyen palidez, ictericia, coluria, cansancio, taqui-
cardia e incluso insuficiencia renal aguda en los
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de anemia hemolitica en Pediatria

dominante) =
esferocitos

Colelitiasis en
adolescentes.

! Reticulocitos
Coombs directo (-)
1 CHCM

Etiologia Mecanismo Datos clinicos orientativos | Laboratorio Hallazgos en Pruebas

caracteristico frotis especificas
Déficit de Déficit enzimatico Varon. Episodios agudos } Bilirrubina indirecta | Cuerpos de Heinz | Actividad de
glucosa-6-fosfato (herencia ligada al X) | tras infecciones, farmacos, | 1 LDH (puede requerir | G6PDH en
deshidrogenasa — estrés oxidativo a habas o téxicos. | Haptoglobina tincion supravital) | eritrocitos
(G6PDH) hemolisis intravascular | Ictericia, orina oscura, ! Reticulocitos Células mordidas

palidez, fatiga. Test de Coombs (bite cells)

directo ()

Actividad G6PDH

disminuida (ojo:

falsos normales en

crisis)
Esferocitosis Defecto de proteinas | Antecedentes familiares. | 1 Bilirrubina indirecta | Esferocitos (sin Test de
hereditaria de membrana Anemia cronica, ictericia, 1 LDH palidez central) fragilidad

(herencia autosémica | esplenomegalia. | Haptoglobina osmética

Citometria de
flujo (} unién

a eosina-5-
maleimida)
Estudio genético

Coombs directo (-)
| Actividad PK en
eritrocitos

Anemia hemolitica | Autoanticuerpos Anemia aguda o cronica. | 1 Bilirrubina indirecta | Esferocitos Test de Coombs
autoinmune contra antigenos Puede asociarse a ! LDH Aglutinacion directo positivo
eritrocitarios infecciones, farmacos, | Haptoglobina (autoaglutininas | Determinacion
enfermedades ! Reticulocitos friasenalgunos | de
autoinmunes Coombs directo (+) casos) autoanticuerpos
Esplenomegalia
Déficit de piruvato | Déficit enzimatico Anemia hemolitica crénica | 1 Bilirrubina indirecta | Esferocitos Actividad
quinasa (herencia autosémica | de intensidad variable ! LDH (reticulocitosis de piruvato
recesiva) = | ATP — Ictericia, esplenomegalia | | Haptoglobina puede ser quinasa en
hemolisis cronica ! Reticulocitos marcada) eritrocitos

Estudio genético

Hemoglobinopatias
(e]. drepanocitosis,
talasemias)

Defecto en la sintesis
oestructuradela
hemoglobina —
hemolisis

Antecedentes familiares/
étnicos. Anemia cronica
Crisis de dolor
(drepanocitosis)
Esplenomegalia
(talasemia)

1 Bilirrubina indirecta
1 LDH

| Haptoglobina

! Reticulocitos
Coombs directo (-)
Alteraciones en el
HbA, 0 HbF

Drepanocitos
(infartos diana)
Células diana
Microcitosis
(B-talasemia)

Electroforesis de
hemoglobina
Estudio genético

Infecciones (malaria,
sepsis, VIH, etc.)

Destruccion
eritrocitaria directa
0 por respuesta
inflamatoria/
microangiopatica

Fiebre, signos de infeccion
Contexto epidemioldgico
sugestivo

} Bilirrubina (variable)
1 LDH

| Haptoglobina
Trombocitopenia (si
microangiopatia)

Parasitos (malaria)
Esquistocitos (en
microangiopatia)

Gota gruesa

/ frotis para
malaria
Hemocultivos,
PCR, serologias

susceptibles, ej. G6PD)

nitrofurantoina, dapsona,
antipaludicos, AINE,

etc.) o toxicos (naftalina,
alcanfor)

| Haptoglobina
! Reticulocitos
Coombs directo (-)

seglin caso
Farmacos / toxicos | Estrés oxidativo — Inicio tras exposicion a ! Bilirrubina indirecta | Cuerpos de Heinz | Historia de
oxidantes hemodlisis (en sujetos | farmacos (sulfonamidas, | 1 LDH Células mordidas | exposicion

(en déficit GoPDH)

Determinacion
de G6PDH si se
sospecha

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ATP: adenosin trifosfato (trifosfato de adenosina); CHCM: concentracién de hemoglobina
corpuscular media; G6PD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; HbA,: hemoglobina A,; HbF: hemoglobina fetal; LDH: lactato
deshidrogenasa; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction); PK: piruvato quinasa (pyruvate kinase); VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana.

casos mas graves™?. Entre los factores precipitan-
tes destacan las infecciones, determinados farma-
cos oxidantes y la ingesta de habas (favismo),
como ocurrié en el presente caso*>.

Ante un paciente pediatrico con anemia aguda e
ictericia, el diagnostico diferencial debe incluir
otras causas de hemolisis. La combinacion de

anemia regenerativa, elevacion de la bilirrubina
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indirecta y de la lactato deshidrogenasa, junto con
la disminucion de la haptoglobina, orienta hacia
un proceso hemolitico. En el caso presentado, el
hallazgo de excentrocitos en el frotis de sangre pe-
riférica es caracteristico del estrés oxidativo eritro-
citario y orienta hacia el diagnostico. El test de
Coombs negativo permite descartar una etiologia
inmune®®.

La historia clinica detallada resulta fundamental
para identificar posibles desencadenantes y dirigir
el estudio etiologico. En la Tabla 1 se resume el
diagndstico diferencial de la anemia hemolitica en
Pediatria.

El manejo consiste en retirar el desencadenante,
tratar la infeccion concomitante si existe y realizar
un soporte transfusional en casos de anemia grave
o compromiso hemodinamico. Es fundamental la
educacién familiar sobre sustancias potencial-
mente hemoliticas para prevenir recurrencias.

CONCLUSION

El déficit de G6PDH debe considerarse en el diag-
nostico diferencial de todo nino que presente ane-
mia hemolitica aguda e ictericia, especialmente
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cuando exista el antecedente reciente de infec-
cion, exposicion a farmacos oxidantes o ingesta de
habas. La Atencion Primaria desempefia un papel
clave tanto en la sospecha diagnodstica precoz
como en la identificacion de factores desencade-
nantes mediante una adecuada anamnesis. El re-
conocimiento temprano de esta entidad permite
evitar pruebas innecesarias, instaurar medidas de
soporte de forma precoz y proporcionar educacion
sanitaria a las familias para prevenir nuevos episo-
dios hemoliticos potencialmente graves.
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