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Resumen
La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es una enzima citoplasmática que se en-
cuentra distribuida en todas las células del organismo y que cataliza el primer paso de 
la vía de las pentosas en el cual la glucosa 6 fosfato (G6P) es convertida a 6-fosfoglu-
conato (6FG) y el NADP reducido a NADPH, proceso indispensable para proteger a los 
eritrocitos del daño oxidativo. La deficiencia de la enzima G6PD es la eritroenzimopatía 
más común, es recesiva y ligada al cromosoma X, con amplia distribución mundial y 
elevada heterogeneidad genética y bioquímica. Se realizó una revisión sobre aspectos 
bioquímicos, estructura, genética, bases moleculares, defecto enzimático, prevalencia 
de la deficiencia en el mundo y en Venezuela, y el papel de la deficiencia de G6PD 
en el tratamiento de la malaria por el incremento en el riesgo de hemolisis que lleva 
consigo la tendencia de aumentar la dosis total de Primaquina en sujetos paludismo, 
particularmente en las regiones donde predomina la infección por Plasmodium vivax.

Palabras claves: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, eritrocitos, anemia hemolítica, 
malaria, estrés oxidativo.
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Glucose-6-phosphate dehydrogenase: biochemical and 
molecular characteristics. Prevalence of deficiency

Summary
Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) is a cytoplasmic enzyme that is dis-
tributed in all cells of the organism and that catalyzes the first step in the pentose 
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pathway in which glucose-6-phosphate (G6P) is converted to 6-fosfogluconato (6FG) 
and reduced NADP to NADPH, which is essential to protect erythrocytes from oxidative 
damage process. The G6PD deficiency is the most common erythroenzymopathy, is 
recessive and X-linked, with worldwide distribution and high genetic and biochemical 
heterogeneity. A review of biochemical aspects, structure, genetics, molecular, enzy-
matic defect, prevalence of disability in the world and in Venezuela, and the role of 
G6PD deficiency in the treatment of malaria was conducted by the increased risk of 
hemolysis involves the tendency to increase the total dose of primaquine in subjects 
malaria, particularly in regions where infection by Plasmodium vivax predominates.

Keywords: glucose-6-phosphate dehydrogenase, erythrocytes, hemolytic anemia, 
malaria, oxidative stress.

Introducción
Debido a la gran importancia que tiene la 

glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) en 
la protección contra el daño oxidativo al cual 
son sometidas las células constantemente, 
resulta fundamental estar al día sobre los dis-
tintos aspectos que caracterizan a esta enzima 
y su deficiencia, valor que se ve resaltado por 
la presencia de esta proteína en todas las cé-
lulas de los seres vivos, y porque su completa 
ausencia es incompatible con la vida1. 

Resulta particularmente interesante el co-
nocer sobre G6PD especialmente por la pre-
sencia de factores de riesgo que con mayor o 
menor intensidad participan en el incremento 
de la frecuencia de trastornos congénitos en 
muchos países del mundo, factores, entre los 
que destacan problemas en la salud materna, 
elevada proporción de madres mayores y de 
uniones consanguíneas, que ubican a la defi-
ciencia de G6PD dentro de los cinco defectos 
congénitos más frecuentes a nivel mundial de 
lo mas de 7.000 defectos de origen genético o 
parcialmente genético, y considerado en com-
binación con la enfermedad hemolítica Rhesus 
como importante factor de riesgo para muerte 
neonatal por kernicterus2, 3.

Los estudios sobre G6PD y especialmente 
sobre su deficiencia resulta también trascen-
dental para las regiones tropicales y subtropi-
cales donde el paludismo es endémico y cerca 

de 40% de la población tiene riesgo de padecer 
la enfermedad (con anemia como característica 
definitoria de la infección por cualquiera de las 
cuatro especies del parasito) y de sufrir inten-
sas hemólisis como consecuencia del estrés 
oxidativo que producen las drogas antipalúdi-
cas, principalmente la primaquina, a lo que se 
añade la tendencia al incremento de la dosis 
total por ineficacia de esta droga para prevenir 
las recidivas por Plasmodium vivax, entonces 
para Venezuela saber sobre esta enzima es 
vital por tener zonas endémicas de malaria por 
P. vivax como principal parasito responsable 
del paludismo (fórmula parasitaria de hasta 
65,3%) y porque la política sanitaria adopta la 
pauta terapéutica recomendada por la OMS 
con base a primaquina4-6.

La enzima G6PD aspectos 
bioquímicos:

La G6PD es un enzima citoplasmática que 
se encuentra distribuida en todas las células de 
los organismos (animales y plantas). La G6PD 
humana (EC 1.1.1.49) cataliza el primer paso 
de la vía de las pentosas, en el cual la glucosa 
6 fosfato (G6P) es convertida a 6-fosfogluco-
nato (6FG) y el NADP reducido a NADPH7, 8; 
esta enzima también puede degradar glucosa 
o pentosas de los nucleótidos procedentes de 
la hidrólisis de los ácidos nucleicos de la dieta, 
hasta CO2 y agua. Específicamente la vía de 
las pentosas tiene dos fases: oxidativa y no 
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oxidativa. La primera, por cada molécula de 
glucosa se generan dos de NADPH, una de 
ribulosa-5-fostato y otra de CO2, con la inter-
vención de tres reacciones: la oxidación de la 
glucosa-6-fosfato a 6-fosfogluconolactona, la 
hidrólisis de la lactona a fosfogluconato y la 
decarboxilación oxidativa a ribulosa-5-fosfato. 
La fase no oxidativa, transforma tres azúcares 
fosfatados de cinco carbonos en dos azúcares 
fosfatados de seis carbonos y un azúcar fosfa-
tado de 3 carbonos7, 8. 

El NADPH como donador de electrones in-
terviene en la producción de glutatión reducido, 
indispensable para proteger a los eritrocitos 
del daño oxidativo. El ciclo de las pentosas 
no genera ATP, pero tiene muchas funciones 
(ver Tabla 1), entre las que destacan su parti-
cipación en la biosíntesis de ácidos grasos y 
esteroides y de precursores de nucleótidos7. 
La vida media de la G6PD en el eritrocito es 
de 60 días, acorde con la del glóbulo rojo que 
es incompetente para la síntesis de novo9, 10.

Según la estabilidad al calor y movilidad elec-
troforética, son dos las variantes normales de 
G6PD: A y B, la primera es respecto a B, más 
termoestable y de mayor movilidad electrofo-
rética. La variantes B y A, difieren también en 
la actividad enzimática que muestran, (100% 
y 85%); en la constante de Michaelis-Menten 
(Km) para G6P, (63 U/g Hb y 89 U/g Hb); en el 

Km (µM) para NADP+ 11, respectivamente. La 
variante A despliega una mutación puntual en 
el nucleótido 376 que substituye el aa aspar-
gina por ácido aspártico en posición 126 del 
bloque II de la proteína, que le confiere mayor 
movilidad electroforética12, 13.

Estructura de la G6PD:
La forma activa de la G6PD humana existe 

en un rápido equilibrio dímero  tetrámero 
influenciado por el pH y la fuerza iónica, ex-
plicable por la naturaleza electrostática de las 
superficies de contacto (58); pH (>8) y fuerza 
iónica elevada, desplazan el equilibrio hacia el 
dímero mientras que a bajo pH (<6) y fuerza 
iónica, el equilibrio se inclina a favor del tet-
rámero. El monómero es inactivo y consiste de 
515 aa (asignando el número 1 a la metionina 
iniciadora ausente de la proteína madura) y un 
peso molecular de 59kDa18. 

Son 12 las regiones o bloques conservados 
de la enzima, así, en el bloque I se encuentra 
el sitio de unión del NADP; el bloque IV com-
prende el sitio catalítico; los bloques conserva-
dos III y V contienen el centro activo; el bloque 
X participa en la conformación de la superficie 
de interfase; los bloques II, VII, VIII, IX y XI son 
parte del núcleo hidrofóbico; los bloques IV y 
XI también intervienen en la conformación de 
la superficie de interfase; los bloques VI y XII 

Tabla 1 Otras funciones de la enzima G6PD en el organismo.
Proceso Función Referencia

Regula de la actividad de la proteína KU, 
implicada en reparar el ADN dañado por 
radiaciones.

Facilita la unión de KU (con residuos de cisteína reducidos) al 
ADN que se repara. Ayene8

Desarrollo temprano del embrión. Favorece el desarrollo de la placenta. Longo10

Supervivencia del feto durante la transición 
de la hemoglobina fetal a la adulta. Impide el daño oxidativo. Longo10, Prchal14

Fagocitosis mediada por leucocitos.
Interviene en la generación de NADPH que actúa como donador 
especifico de electrones para el oxígeno, se forma peróxido de 
hidrógeno que es directamente tóxico para los microorganismos.

Chollet15, Leopold16

Regula la angiogénesis.
El NADPH se utiliza como cofactor de la óxido nítrico 
sintetasa endotelial (eNOS), para mantener el óxido nítrico en 
concentraciones adecuadas durante el crecimiento vascular. Tishkoff17

Mecanismo genético y/o evolutivo de 
defensa. Reduce el riesgo de malaria severa por P. falciparum.
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incluyen las α hélices19. Del alineamiento de 52 
secuencias conocidas de G6PD procedentes 
de diferentes organismos, Au18 reportaron 30% 
de identidad entre la secuencia de la G6PD 
humana y las de otras especies. Se conservan 
dos motivos: un péptido de ocho aa con la 
secuencia RIDHYLGK (residuos 198-205) que 
corresponde al sitio de unión del substrato y la 
secuencia GxxGDLx (residuos 38-44) sitio de 
unión a la coenzima. 

La primera estructura cristalina de la G6PD 
se obtuvo a partir de la enzima de Leuconostoc 
mesenteroides. La descripción del monómero 
de la G6PD es una proteína de 485 aa, que 
aloja dos dominios: el de unión a la coenzima 
(residuos 1-177) en el extremo N-terminal, 
que presenta el clásico plegamiento de unión 
del dinucleotido β-α-β y, el dominio β+α en el 
extremo C-terminal (178-485) formado por 
una larga hoja antiparalela (βG-βO). La forma 
activa de G6PD de L. mesenteroides, igual 
que en otros organismos, requiere al menos 
la forma dimérica (subunidades A y B), aunque 
el sitio activo se encuentra enteramente dentro 
del monómero. En el dímero la superficie de 
interfase está conformada, esencialmente, por 
la superficie de contacto entre las dos hojas 
antiparalelas de los dominios β+α, unidas por 
puentes hidrofóbicos. Esta asociación resulta 
en una molécula muy grande (> 112 Å) con 
dos subunidades de conformación similar, si 
bien en la subunidad B, el dominio de unión a 
la coenzima es más movible que en A20.

La estructura tridimensional del dímero de 
la G6PD humana fue primero modelada a 
partir de la estructura cristalina de la G6PD 
de L. mesenteroides7, lo cual permitió obtener 
alguna información sobre las causas de la 
deficiencia. Posteriormente, Au18 reportaron 
la primera estructura cristalina de la G6PD 
humana determinada para la variante Canton 
(Arg 459→Leu), a una resolución de 3 Å. Un 
tetrámero conformado por dos dímeros (cuatro 
sub-unidades ABCD) y una topología similar a 
la G6PD de L. mesenteroides, con dos dife-

rencias importantes: una molécula estructural 
de NADP+ próxima a la interfase del dímero, 
pero integral a la subunidad y un enlace disul-
furo intra-subunidad que restringe el segmento 
N-terminal18. 

El NADP+ estructural que confiere esta-
bilidad y no está presente en los procariotes, 
desempeña un papel dual pues forma parte 
de la estructura de la enzima y actúa como co-
enzima. Se encuentra en el dominio β+α entre 
la hoja β y el extremo C-terminal. El monómero 
de la G6PD humana tal como su homólogo de 
L. mesenteroides, muestra un sitio de unión a 
la coenzima (residuos 31-200 aa) que adopta el 
clásico plegamiento de unión del dinucleótido, 
β-α-β. El dominio β+α (residuos 201-515) está 
dominado por la curvatura de la hoja β antipa-
ralela. En el péptido conservado RIDHYLGK, 
la Lis205 es esencial para la catálisis de la 
G6PD humana mientras la His201 lo es a la 
enzima de L. mesenteroides. La superficie de 
interfase del dímero tiene su asiento entre los 
dominios β+α de las subunidades A y B, y en 
la formación del dímero se invierte 13% de la 
superficie total del monómero, 2856 Å2, e in-
volucra 57 residuos, 31 de ellos hidrofóbicos. 
Estos residuos son altamente conservados y 
la geometría de la superficie de interfase es 
similar en las dos subunidades18.

Genética y bases moleculares 
de la deficiencia de G6PD

El gen se clonó en 1984 (Toniolo 1984). El 
locus del gen G6PD, Gd, se encuentra en la 
banda terminal del telómero del cromosoma X 
[Xq28] entre los genes del Factor VIII y Visión 
de Color19. Este gen, única copia por genoma 
humano , posee 20 kilobases (kb) con 13 
exones y 12 intrones. La secuencia codifica-
dora comienza en el exón 2, ya que el exón 
1 no codifica13, 21. El RNAm consta de 2269 
nucleótidos1. 

El gen posee los siguientes tres microsaté-
lites repetidos y altamente polimórficos: (AC)
n, (AT)n y (CTT)n con 10, 26 y 8 alelos y un 

Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa: características bioquímicas y moleculares...                         pp 138-150



Archivos de Medicina	 Volumen 15 Nº 1 - Enero-Junio de 2015
142

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud

rango de 164-188 bp, 125-179 bp y 195-216 bp 
respectivamente, que permite determinar poli-
morfismo intragénico, por ejemplo, la variante A 
(376A→G), no deficiente, de individuos del Áfri-
ca subsahariana, se asocia con los alelos AC-
164 bp o AC-166 en conjunto con los alelos AT 
y CTT en un amplio rango en el cromosoma de 
la variante; la variante A- (202G→A/376A→G) 
se asocia con el alelo AC-166 bp, CTT-195 y 
el alelo AT en el rango entre 165 a 179bp; y la 
variante normal B de africanos tienen alelos 
AC en un rango de 176-184 bp y un amplio 
rango de alelos AT y CTT17. Las mutaciones 
descritas son en su mayoría esporádicas y 
son consideradas como trastornos con gran 
heterogeneidad genética22.

Igualmente existen mutaciones que impli-
can delecciones hasta de seis nucleótidos 
(entre el 724-729), además se han encontrado 
mutaciones en el sitio de splice en el intron 
10 (primera mutación encontrada fuera de la 
secuencia codificadora, ubicada en el aceptor 
3`), particularmente en pacientes con anemia 
hemolítica crónica, estas son clase I. En el 
caso de la variante West Virginia (donde hay 
transición de C→T en el nucleótido 1191), este 
cambio de AAC a AAT, ambos codifican para 
Asn, es una mutación silente e infrecuente. Se 
señala la variante G6PD Georgia con mutación 
nosense en la cual la sustitución de una base 
en el nucleótido 1284 (C→A) crea un condón 
stop, que resulta en terminación prematura de 
la cadena polipeptídica, se ha sugerido que 
la completa pérdida de la G6PD podría ser 
letal, sin embargo su presencia en pacientes 
fue heterocigota, esto puede hacer posible la 
supervivencia con una mutación que podría ser 
letal en el estado hemicigoto23.

Casi todas las deficiencias de G6PD son 
debidas a un cambio de aa derivado de una 
mutación puntual en el ADN genómico, ocurrida 
a lo largo del gen, excepto en los exones 3 y 
13. Con el objeto de entender los fundamentos 
moleculares de la deficiencia de G6PD y lograr 
correlacionar genotipo con fenotipo, muchas de 

las mutaciones puntuales deben ser analizadas 
en el contexto de la estructura tridimensional 
de la molécula. Las manifestaciones clínicas 
de las variantes de G6PD se han relacionado 
con varios mecanismos como inestabilidad 
proteica, alteración de la eficiencia catalítica 
y en la formación del dímero, y defectos en el 
plegamiento proteico18, 24-27. Existen más de 400 
variantes de la enzima. El análisis del gen de 
la G6PD ha permitido identificar alrededor de 
80 puntos de mutación, que causan la hetero-
geneidad fenotípica Chen28.

Las diferencias observadas en las formas 
más severas de la deficiencia de G6PD, es-
tán relacionadas con un aa mutado en las 
proximidades del sitio de unión del sustrato, 
de la coenzima o zona de contacto entre los 
monómeros de la enzima18, 27, 29, 30. Algunas 
variantes polimórficas causantes de deficiencia 
enzimática leve a moderada (Clases II y III de 
la clasificación de la OMS), tienen la mutación 
distante de estas zonas, por ende, el defecto 
solo provoca alteraciones en la estructura tri-
dimensional de la proteína, es decir, producen 
defectos de plegamiento, que la hacen lige-
ramente inestable y susceptible a proteasas. 
Este grupo representa a la mayoría de los 
defectos enzimáticos, pero existen también 
las llamadas variantes esporádicas (Clase I 
de la clasificación de la OMS), causantes de 
deficiencia severa y anemia hemolítica crónica 
no esferocítica (10%)5, 31, 32. 

En este caso los reemplazos de aa se 
concentran en la superficie de interfase dan-
do lugar a un rompimiento estructural de la 
zona devenido por la introducción de aa con 
diferentes carga y tamaño. Dado que en la su-
perficie de interfase, los aa están doblemente 
representados (uno en cada monómero) y en 
posición simétrica, los reemplazos de este tipo 
introducen dos cambios continuos o nuevos en 
la estructura de la proteína19, 27. 

Otras variantes de G6PD causantes igual-
mente de deficiencias severas, llevan mutados 
los residuos que unen directamente el NADP+ 
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estructural o el sustrato. Otro tipo aunque raro 
de mutaciones esporádicas son las que ocu-
rren en posiciones que normalmente originan 
variantes polimórficas, pero el fenotipo es 
causado por la sustitución de diferentes aa. 
Así las variantes Mediterránea (188 Ser→Phe) 
y Mahidol (163Gly→Ser) son mutaciones po-
limórficas ampliamente distribuidas mientras 
las variantes Tsukui (188Gly→delección) y 
Plymouth (163Gly→Asp) son variantes esporá-
dicas que causan anemia hemolítica crónica no 
esferocítica. Otros ejemplos son Hermoupolis 
(449Q→His + 454Arg→Cys) que presenta dos 
mutaciones por sí solas polimórficas, la Cas-
sano (449Gln→His) y la Unión (454Arg→Cys). 
En otros casos y dependiendo de la sustitución 
de aa, las variantes esporádicas originan feno-
tipos diferentes como Surabaya (431Val→Met) 
y Sumare (431Val→Gly) causantes ambas de 
anemia hemolítica, la primera del tipo agudo 
y crónica no esferocítica la variante Unión27.

Deficiencia de G6PD. Epidemiologia 
La deficiencia de G6PD se asocia desde la 

antigüedad con la ingestión de habas (Vicia 
faba), porque las personas con favismo y por-
tadoras de deficiencia de G6PD manifiestan 
anemia hemolítica aguda después de la inges-
tión de esta legumbre, debido presumiblemente 
a que los componentes tóxicos de las habas 
(Ascorbato, L-Dopa, β-Glucosido de pirimidina, 
isouramilo, vicina y convicina) forman radicales 
libres que pueden generar especies oxidativas 
activas y por tanto dañar al eritrocito9, 33. 

Se da como explicación razonable de la 
hemolisis de eritrocitos debida a deficiencia de 
G6PD al bajo nivel de GSH en grupos sulfidrilos 
críticos de algunas proteínas, que no pueden 
mantenerse en su forma reducida lo que des-
encadena uniones intra e intermoleculares entre 
estos grupos, con la formación de agregados de 
proteínas del citoesqueleto de la membrana del 
eritrocito, estructuras (cuerpos de Heinz) que 
disminuyen la deformabilidad y que pueden al-
terar la superficie celular, haciéndolas reconoci-
bles como extrañas por los macrófagos y dando 

lugar a la hemólisis9, igualmente los hallazgos 
indican que la hemolisis aguda en la deficiencia 
de G6PD resulta del fallo del eritrocito, cuando 
este es estimulado a incrementar la producción 
de NADPH indispensable para la eliminación del 
peróxido de hidrogeno y de radicales libres de 
oxigeno, en lo que se ha denominado hemólisis 
oxidativa7, 8. Además se aprecia un marcado 
incremento en el nivel de calcio de la célula roja 
y disminución de la actividad de la Ca2ATPasa34. 
En la Tabla 2 se señalan las sustancias que 
causan hemólisis en personas que padecen la 
deficiencia de G6PD.

La deficiencia de G6PD se relaciona con 
tres tipos de anemia conocidas como: anemia 
hemolítica aguda (AHA), anemia hemolítica 
crónica no esferocítica (AHCNE) y anemia 
hemolítica neonatal (AHN) del recién nacido35. 
De forma general la anemia hemolítica puede 
incluir los siguientes síntomas y signos clínicos: 
palidez, ictericia o color amarillento de piel y 
mucosas, coluria, debilidad, mareo, confusión, 
intolerancia a la actividad física, hepatoesple-
nomegalia y taquicardia16. 

En 1967, un comité de expertos convocado 
por la OMS estableció los criterios, para carac-
terizar a las variantes de G6PD y las agrupó 
en cinco clases, según la actividad enzimática 
asociada a los síntomas clínicos: clase I, ca-
racterizada por deficiencia enzimática severa 
(menos del 10% de actividad enzimática por 
severa inestabilidad de lo molécula dimérica) y 
anemia hemolítica crónica no esferocítica; cla-
se II, deficiencia enzimática severa no asociada 
con hemólisis crónica; clase III deficiencia enzi-
mática leve a moderada (10-60% de actividad 
enzimática) y hemólisis solo por exposición a 
ciertas drogas y agentes infecciosos; clase IV 
(60-100% de actividad enzimática), deficiencia 
enzimática leve o sin deficiencia y actividad 
funcional no modificada; finalmente la clase V, 
con actividad enzimática incrementada (incluso 
hasta dos veces superior a la normal)36, 37.

Sí la deficiencia enzimática de G6PD es 
moderada, la anemia hemolítica es autolimita-
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da, porque solo son destruidos los eritrocitos 
viejos (en virtud de que los eritrocitos carecen 
de núcleo y pierden su mitocondria e la medi-
da en que maduran), pues los jóvenes tienen 
actividad enzimática normal o cercana a la 
normalidad y no son susceptibles a hemólisis, 
salvo que se expongan a sustancias desenca-
denantes de estrés oxidativo7, 38. Las células 
jóvenes de las personas afectadas por formas 
severas de deficiencia enzimática, son también 
fuertemente deficientes en G6PD y con mayor 
riesgo de hemólisis grave7, 38. En este sentido, 
además de la hemolisis o como consecuencia 
de ésta, son varias las patologías que se pro-
ducen en el portador del defecto enzimático, 
entonces para el manejo de la deficiencia 
existe consenso en que son tres las acciones 
fundamentalmente a tomar: la principal evitar el 
consumo de sustancias que produzcan estrés 
oxidativo, impedir la esplenectomía y adminis-
trar acido fólico y hierro como suplemento24. 

Tabla 2 Sustancias y drogas a ser evitadas 
por personas con deficiencia de G6PD.

Acetanilida Nitrofurantoina (Furadantin)
Ácido Nalidixico Primaquina
Azul de Metileno Sulfacetamida
Azul de Toluidina Sulfametoxazol (Gantanol)
Dihidroepiandroterona Sulfanilamida
Fenazopiridina (Pyridium) Sulfapiridina
Fenilhidrazina Thiazolesulfona
Furazolidona (Furoxona) Trinitrotolueno (TNT)
Glibenclamida Urato oxidasa
Isobutil nitrito
Metoclopramida
Naftaleno
Niridazol (Ambilhar)

Fuente: Beutler24; Barrett39; Yu40; Ozmen41, Wajcman42; Beutler43.

La deficiencia de G6PD se considera un 
error latente, no manifiesto a menos que se 
produzcan determinadas alteraciones ambien-
tales, corrientemente la ingestión de sustancias 
que hacen evidente el defecto enzimático. La 
deficiencia se manifiesta, generalmente, por 
completo en los sujetos de género masculino, 
mientras que en las mujeres es en apariencia 
asintomática. En estas últimas la actividad 

enzimática de la G6PD puede ser normal, 
moderadamente reducida o muy deficiente. 
Sus células deficientes son tan susceptibles a 
lesiones oxidantes como las deficientes de los 
varones, pero, la magnitud total de la hemólisis 
es menor porque la población de células vul-
nerables es pequeña24.

La variabilidad de la expresión de la enzimo-
patía depende, en las mujeres portadoras del 
defecto, del grado de inactivación de los cromo-
somas X durante el desarrollo embrionario, de 
forma que el mosaicismo generalmente equili-
brado (el 50% de las células podría ser normal 
y el 50% restante deficiente) puede presentar 
desequilibrio hacia el cromosoma X normal y 
acompañarse de una actividad prácticamente 
normal o hacia el cromosoma X deficiente 
(quizás por heteropicnosis positiva durante la 
profase e interfase)y generar deficiencia13, 24. 
En estos casos la demostración de la enzimo-
patía sólo es posible mediante caracterización 
genotípica44, 45.

Por otro lado, las infecciones constituyen 
la causa más común de anemia hemolítica 
aguda en personas con deficiencia de G6PD, 
probablemente debido a factores liberados 
por los leucocitos ante el agente patógeno23, 
los agentes infecciosos con mayor frecuen-
cia involucrados en la ruptura eritrocitica son 
Salmonella spp., Escherichia coli, estrepto-
coco beta hemolítico, Rickettsia spp., virus 
de la hepatitis y de la influenza A46.Entre las 
primeras investigaciones que involucran aso-
ciación entre déficit de G6PD y enfermedad 
parasitaria, probablemente por la distribución 
de la deficiencia de G6PD muchas veces en 
asociación cerrada con la malaria47, se señala 
que la deficiencia de G6PD es un polimorfismo 
que confiere resistencia a la infección por P. 
falciparum24, 48, apoyadas en la disminución de 
la parasitemia observada entre pacientes con 
deficiencia de G6PD y otros sin esta anoma-
lía49, 50 y respaldado este hecho por estudios in 
vitro que muestran que los parásitos maláricos 
se multiplican menos en los eritrocitos con 
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deficiencia de G6PD con respecto a células 
normales51. 

También la deficiencia de G6PD protege 
contra patologías en humanos, al respecto en 
algunas poblaciones de Italia, se evidenció 
baja mortalidad por enfermedades cardiacas 
isquémicas y accidentes cerebrovasculares 
en hombres que expresaban deficiencia la 
deficiencia enzimática52. Sin embargo, la so-
bre expresión de G6PD también termina en 
patologías por ejemplo, se produce hipoxia en 
ratas como causa de hipertensión pulmonar por 
hiperplasia e hipertrofia de la capa muscular de 
la arteria pulmonar, porque la sobreexpresión 
y activación de la G6PD lleva a secreción de 
las moléculas Sp1 y HIF1α que hace que las 
células de la capa muscular de la arteria pul-
monar produzcan menos proteínas contráctiles 
(miocardina y SM22α) y mas proteínas prolife-
rativas (ciclina A y fosfo-histona H3)53.

Hoy día se han descrito aproximadamente 
442 variantes bioquímicamente deficientes y 
140 variantes moleculares del genotipo G6PD, 
la mayoría de ellas porta una sola mutación, 
sin embargo, no es el número de mutaciones 
lo que determina la severidad de la deficien-
cia, sino el compromiso de bloques o regiones 
determinadas de la enzima, por ejemplo muta-
ciones en el extremo carboxilo, caracterizan a 
la variante bioquímica I, la de mayor gravedad 
clínica19, 30, 54, 55. Las variantes polimórficas más 
conocidas son: la Mediterránea, la Africana y 
la Oriental49.

Europa, por ejemplo, se encuentra ma-
yormente afectada por la variante medite-
rránea (563C→T) (1998); la variante G6PD 
A- (202G→A/376A→G) es la más común 
entre los africanos. En Asia las variantes más 
comunes son: Canton (1376G→T) y Unión 
(1360C→T) (1969).En América son pocos los 
países donde se han estudiado los genotipos 
de G6PD. Algunas investigaciones en México, 
Costa Rica, Cuba, Brasil y Uruguay indican a la 
variante A- (202G→A/376A→G) como la más 
frecuente30, 56, 57, 58. Otras variantes encontradas 

en la región son: Seattle (844G→C), México 
City (680G→A) y Guadalajara (1159C→T) 
en México (87); Santamaría y Puerto Limón 
(1192G→A) en Costa Rica30; Seattle (844G→C), 
Ananindeua (376A→G/871G→A), Crispim 
(375G→T/379G→T/383T→C/384C→T), 
Lages (40G→A), Farroupiltha (977G→A), 
Belem (409C→T) y Amazonia (185C→A) en 
Brasil (Medina 1997), y Santiago (593G→C) 
en Chile59. 

La caracterización genotípica de la G6PD 
ha puesto de manifiesto que muchas de las 
variantes bioquímicas hasta ahora admitidas 
como diferentes, algunas veces solo por su 
patrón de movilidad electroforética, tienen, en 
realidad, la misma base molecular y viceversa, 
algunas de las clásicamente supuestas como 
únicas son, de hecho, polimórficas (clases II y 
III según la OMS). Por ejemplo, las variantes 
bioquímicas G6PD A y G6PD A-, hasta hace 
poco consideradas únicas y propias de la raza 
negra, difieren molecularmente de la variante 
bioquímica G6PD B en la sustitución en el nu-
cleótido 376 de una adenina por una guanina 
(376A→G). Además, la variante G6PD A- po-
see una mutación adicional, que es variable, 
y puede ser observada en cuatro posiciones 
diferentes: 202G→A, 311C→G, 680G®T y 
968T®C (84, 97). De esta forma, cuando solo 
existe la mutación 376A→G, la variante posee 
actividad normal24, 43, 60, 61.

Epidemiologia de la 
deficiencia de G6PD

Esta eritroenzimopatía afecta a unas 400 
millones de personas a nivel mundial (7,5% 
de la población mundial)58, en el ser humano 
es la más común a tal punto de ser el quinto 
defecto congénito más frecuente a nivel mun-
dial24, 62 (Beutler 1994, Ali 2005). La deficiencia 
de G6PD fue reportada por vez primera en la 
India en 1961, la tasa de prevalencia registrada 
varió de 0-27,0% en diferentes castas, grupos 
lingüísticos y étnicos, y la mayor incidencia de 
anomalías de esta enzima se encontró en el 
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norte y oeste (15,0% a 27,0%), en contraste 
con el sur de la India (1,0% a 2,0%). La defi-
ciencia de G6PD es más frecuente en africanos 
y asiáticos que en los europeos y norteamerica-
nos; la severidad de la deficiencia de la G6PD 
varía significativamente entre razas, las formas 
más severas se encuentran en las poblaciones 
Mediterráneas y las más leves en la población 
africana21. 

En las diferentes islas que conforman el 
Archipiélago de Vanuatu en Oceanía la defi-
ciencia de G6PD es el desorden enzimático 
humano más común, afecta al 7,4% de la 
población masculina pero varia ampliamente 
(0-14,3%) de una isla otra63. En Europa, espe-
cíficamente el norte de este continente tiene 
el defecto enzimático con una prevalencia de 
0,1%, y de esta proporción 12,0 a 15,0% de la 
población masculina se encuentra afectada por 
la variante mediterránea de esta deficiencia52, 
la frecuencia de este defecto enzimático es 
también de 0,1% en Japón y es cercano al 70% 
en Judíos64. La deficiencia varía entre 20-30% 
en Grecia, es de 6% en Arabia Saudita y entre 
2,7- 5,5% en China65-67. En México la deficiencia 
oscila entre 0,39% y 4,09%, con la mayor tasa 
de prevalencia en mestizos de la costa del Pa-
cífico (1995). En América del sur y en el Caribe 
son pocos los países donde se han hecho de-
terminaciones de esta eritroenzimopatía, entre 
ellas destaca las de Cuba donde se determinó 
5,0% de deficiencia de G6PD en individuos del 
género masculino (Medina 1997). En Brasil la 
deficiencia de G6PD es de 0,0% en Amerindias 
y de 9,6% en Afrodescendientes y en Colombia 
no supera el 10%68, 69.

La deficiencia de G6PD 
en Venezuela

De Venezuela la información es escasa, de 
Acquatella70 investigó la deficiencia de G6PD 
en 300 donantes del banco de sangre del Hos-
pital Universitario de Caracas, en 123 indios 
Paraujanos y en 56 individuos pertenecientes 
a la población negroide de Tapipa (estado Mi-

randa). Encontró 2% de deficientes entre los 
donantes del banco de sangre, ningún sujeto 
deficiente en las muestras pertenecientes al 
grupo de los indios Paraujanos (de la Guajira 
venezolana) y aparente predominio de la de-
ficiencia enzimática en las mujeres (13,3%) 
sobre los hombres (11,5%) de la población de 
Tapipa. 

La deficiencia de G6PD fue reportada en 
el estado Bolívar en 5,3% de 650 sujetos que 
asistieron al Servicio de Malariología (Zona III) 
por sospechas clínicas de paludismo. De los 
35 sujetos deficientes, 19 fueron claramente 
deficientes (17 hombres y 2 mujeres) y 16 
mostraron deficiencia parcial (12 hombres y 4 
mujeres)71.

Muller72 encontró deficiencia de G6PD en 
13,1%, de 2338 pacientes con anemia hemo-
lítica congénita, que habían sido referidos al 
Instituto de Oncología y Hematología del MSDS 
en un período de 15 años. Según la clasifica-
ción bioquímica, 4,9% pertenecía a la clase I, 
45,7% a la clase II y 49,4% a la clase III. Nava-
rro73 halló deficiencia de la enzima G6PD en un 
niño de 6 años de edad procedente del estado 
Sucre con diagnóstico de malaria por P. vivax 
y tratado con PQ, quien luego del tratamiento 
había desarrollado anemia hemolítica. De lo 
anteriormente señalado se deriva la necesidad 
de emprender estudios epidemiológicos y de 
riesgo genético poblacional que produzcan 
indicadores de la deficiencia de G6PD en las 
regiones con mayor riesgo de transmisión de 
P. vivax en Venezuela. Finalmente se señala 
un estudio realizado en los estados Bolívar y 
Sucre, poblaciones venezolanas con alto riesgo 
de exposición a malaria por P. vivax, en que se 
reportó deficiencia en 3,6% de la muestra, con 
participación de sujetos de cualquier edad, de 
ambos géneros y sin anemia74.

Reflexiones
La importancia de conocer sobre la enzima 

G6PD tiene asidero en el crucial papel, en 
muchos países ignorado, de esta enzima como 
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causa fundamentalmente de morbimortalidad 
y por el hecho de que los estudios dirigidos a 
determinar la prevalencia poblacional de la de-
ficiencia de G6PD, en buena parte, no han sido 
concebidos con carácter poblacional ni incluyen 
riesgo genético, esto es claramente evidente 
en Venezuela, pues desafortunadamente se 
cuenta con poca información sobre esta enzi-
mopatía, aunque por una parte investigadores, 
preocupados por la situación, han efectuado 
estudios del problema, la mayoría de ellos 
solo consideran individuos con diagnóstico de 
anemia hemolítica, sospechosos de paludismo 
o grupos indígenas, estos últimos con flujo 
génico prácticamente inexistente.

También en los últimos años los entes vene-
zolanos oficiales de salud han hecho esfuerzos 
por determinar el problema, en seguimiento de 

la sugerencia de la OMS de detectar el defecto 
en poblaciones con prevalencia de 3%, para 
ello se ha recurrido al diagnostico a partir de la 
tamización neonatal de defectos enzimáticos 
congénitos como hipotiroidismo, enfermedad 
de células falciformes, fenilcetonuria, galacto-
semia, que incluye a la deficiencia de G6PD, 
pero el despistaje no se realiza en todo el terri-
torio nacional, de allí la necesidad de realizar 
estudios poblacionales sobre esta eritroenzi-
mopatía que incluya individuos de todo el país.
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