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INTRODUCCION

Se denomina favismo a la hemdlisis aguda
producida tras la ingesta de habas o el polen de és-
tas, tras padecer determinadas infecciones o tras
la toma de ciertos farmacos, en individuos genéti-
camente predispuestos . La causa es un desorden
genético que da como resultado un déficit de la en-
zima glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PDH),
enzima fundamental en el metabolismo energético
del eritrocito. Este defecto enzimatico permanece-
ra latente hasta que un factor desencadenante lo
ponga de manifiesto, por lo que los individuos afec-
tos permanecerdan asintomaticos largos periodos
de tiempo.

Los microorganismos principalmente impli-
cados son Salmonella sp., E. coli, Streptococcus
beta-hemolitico y Rikettsia. En cuanto a farmacos,
aquellos con riesgo definido de hemdlisis para la
mayoria de los sujetos con déficit de G6PDH seran
determinados antipaludicos, sulfamidas, nitrofu-
rantoina, nalidixico y quinidina4.

El déficit de G6PDH es un desorden genético
ligado al cromosoma X, en el cual la disminucion
de la actividad de esta enzima da como resultado
una anemia hemolitica . Es la eritroenzimopatia
mas frecuente y mejor conocida, existiendo mas
de 400 millones de portadores en el mundo . En
cuanto a su distribucidn racial, es mas frecuente en
la raza negra, seguida por la caucasica de la region
mediterranea y la asidtica, con distintos grados de
afectacidn. En la forma mas comun de la poblacion
afroamericana la deficiencia es leve, y la hemdlisis
afecta principalmente a los eritrocitos mas viejos,
por lo que estos individuos presentaran una clinica
menos acusadal. Existe ademas una relacién bien
definida entre el déficit de G6PDH y el paludismo,
lo que explica su elevada frecuencia en aquellas re-
giones en las que esta ultima es una infeccién en-
démica, ya que los individuos afectos presentaran
una proteccion natural frete a ella.

Los sintomas que caracterizan esta enferme-
dad son nduseas, vomitos, malestar general, icte-
ricia, orina de coloracion oscura y vértigos. Estos
sintomas presentan una remisién espontanea tras
el cese del contacto con el toxico o la remisién de la
infeccidn causante.

Para su diagndstico es fundamental una co-
rrecta anamnesis, exploracién fisica y la determina-
cion de la actividad enzimatica de la G6PDH .

Se debe educar al paciente con consejos die-
téticos y deben conocer la posibilidad de nuevas
crisis hemoliticas agudas ante determinadas infec-
ciones y exposicién a determinados farmacos o té-
xicos.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un nifio de 8 afios,
adoptado, procedente de Etiopia, que reside des-
de hace 5 afios en Espafia junto a su hermano bio-
l6gico. A la anamnesis, no presenta antecedentes
médicos de interés y esta correctamente vacunado.
Presenta un adecuado desarrollo ponderoestatural.
No refiere viajes al extranjero en los Ultimos meses,
no habiendo vuelto a su pais de origen desde que
su llegada a Espana.

Acude a urgencias remitido desde su centro
de salud por presentar ictericia conjuntival acom-
pafiada de orina de color naranja de 48 horas de
evolucion. No refiere nduseas ni vomitos, ni dolor
abdominal, presentando deposiciones normales.
Afebril. No astenia. No ha presentado procesos in-
fecciosos intercurrentes en los Ultimos meses que
puedan estar relacionados con el cuadro clinico, ni
refiere consumo de farmacos de ningun tipo.

A la exploracidn fisica presenta buen estado
general y buena hidratacién, con signos meningeos
negativos. No presenta exantemas ni petequias en
la piel. La auscultacién cardiopulmonar es normal,
con buena entrada de aire bilateral y tonos ritmicos
sin soplos. Otoscopia bilateral normal y orofaringe

38



normal, no congestiva, sin exudados ni placas
pultdceas. No se encuentran adenopatias. Como
Unico signo de alarma a destacar en la explora-
cion encontramos conjuntivas ictéricas.

Ingresa en planta de pediatria, donde se
realiza analitica de sangre con los siguientes va-
lores a destacar: Bilirrubina total 1,6 mg/dL, Bi-
lirrubina indirecta 1,2mg/dL, GOT 40 Ul/L, LDH
978Ul/L,Hb 10,1 g/dL, Hto 28,4%, coagulacion
normal. Se repite la analitica a las 12h, habién-
dose normalizado los parametros bioquimicos:
Bilirrubina total 0,54 mg/dL, Bilirrubina indirecta
0,26mg/dL, GOT 25 UI/L, LDH 309 UI/L. Persiste
anemia: Hb 10 g/dL, Hto 28,9%. Se completa el
estudio realizando una ecografia abdominal que
también resulta normal, y nuevas analiticas con
los siguientes resultados: Test de Coombs directo
negativo, serologias para VHA, VHB, VHC, CMV,
VEB, VIH y Toxoplasma negativas, gota gruesa
negativa, deteccion de parasitos en heces ne-
gativos, complemento normal y haptoglobina
350mg/dL (valores normales: 41-165 mg/dL).
Frotis de sangre periférica: serie roja sin altera-
ciones significativas, excepto esquistocitos.

Durante el ingreso, el paciente permanece
asintomatico, remitiendo paulatinamente la sin-
tomatologia de coluria, y normalizandose progre-
sivamente las cifras de bilirrubina. Se decide alta
tras 48 de observacion, con impresiéon diagndsti-
ca de crisis hemolitica a estudio.

Previo al alta, se realiza de nuevo una
anamnesis, en la que se investiga de nuevo el
consumo de farmacos y se pregunta acerca de
la dieta seguida por el nifio en los ultimos dias.
En esta ocasion, los padres refieren que el nifo
habia comido habas el dia anterior. Con este nue-
vo dato, y ante la sospecha diagndstica de favis-
mo, se solicita una nueva analitica en la que se
solicita la medicion de la actividad enzimdtica de
determinadas enzimas, encontrando Glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa 71,3 y Piruvato-kinasa
normal. Dado el déficit que presenta el pacien-
te de la G6PDH, y dado que este es un defecto
enzimatico hereditario, se aconseja estudio en-
zimatico en el hermano, que hasta la fecha ha
permanecido asintomatico. Al alta se entrega a
los padres una lista de fdrmacos potencialmente
toxicos, informandoles de la posibilidad de que
aparezcan nuevas crisis tras sufrir determinadas

infecciones, o tras la ingesta de habas o estos far-
macos.

DISCUSION

El favismo es una enfermedad que cursa
con una anemia hemolitica aguda, causada por
un defecto genético de la enzima glucosa-6-fos-
fato-deshidrogenasa, en pacientes previamente
asintomaticos. Fisiopatoldgicamente, esta ane-
mia se produce porque el déficit de G6PDH se
traduce en la disminucion del poder reductor del
eritrocito y su defensa antioxidante . Esta enzi-
ma es fundamental en el proceso de sintesis de
NADPH, principal agente reductor del eritrocito.
Consecuencia del déficit de NADPH, los agentes
oxidantes actuaran sobre la hemoglobina, oxi-
dandola y desnaturalizandola. Esta hemoglobina
oxidada se fijara en la membrana del eritrocito
junto a las proteinas de membrana del citoesque-
leto, formando agregados insolubles que toman
el nombre de cuerpos de Heinz, e intervienen en
el proceso de hemdlisis modificando la elastici-
dad de la membrana eritrocitaria e impidiendo
que la célula se deforme6. Por tanto, los eritro-
citos defectuosos quedaran atrapados en los pe-
quefios capilares del bazo y el higado, donde los
cuerpos de Heinz los hacen reconocibles por los
macréfagos como anormales, produciéndose una
hemdlisis extravascular. En los casos en los que la
afectacion es mayor y la lesién de la membrana
es de mayor magnitud, podrd producirse ademas
una hemdlisis intravascular, con destruccion de
eritrocitos en los vasos sanguineos, apareciendo
asi hemoglobinemia y hemoglobinuria.

El déficit de G6PDH es asintomatico en los
pacientes afectos hasta el momento en que el
paciente entra en contacto con alguna sustancia
de intenso poder oxidante, con determinadas
infecciones y ciertos trastornos metabdlicos. En
condiciones normales el déficit permanecera la-
tentel 24,

Consecuencia de este proceso, el paciente
sufrird crisis hemoliticas agudas, generalmente
intensas, presentando hemoglobinemia y he-
moglobinuria, con emisién de orinas oscuras.
Son caracteristicos de la enfermedad los vértigos
y las nduseas y vémitos, acompaiiados en mayor
o menor medida de malestar general y dolor ab-
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dominal. El paciente presentara ictericia y gene-
ralmente esplenomegalia. Esta clinica es autolimi-
tada, y desaparece generalmente a los dos o tres
dias del cese del contacto con el toxico o agente
causante®®”,

Para el diagndstico es necesario realizar una
detallada anamnesis, indagando el consumo de
habas, fadrmacos potencialmente tdxicos y proce-
sos infecciosos intercurrentes. Habra que realizar
una exhaustiva exploracion fisica buscando signos
sugestivos de la enfermedad. Ademas, es funda-

mental una determinacién de la actividad enzima-
tica de la G6PDH, que se vera reducida. Esta deter-
minacién se debe realizar fuera de la crisis aguda,
ya que durante la crisis podemos encontrar una
funcién falsamente aumentada, debido al mayor
numero de reticulocitos circulantes, que poseen
mayor cantidad de G6PDH que los eritrocitos. Se
debe determinar también la actividad enzimatica
de la Piruvato-Kinasa, que también interviene en
el metabolismo del eritrocito, realizando asi un
diagndstico diferencial con los procesos hemoliti-

Corpusculares: alteraciéon a nivel del hematie

Extracorpusculares: altera-
cion fuera del hematie

Defectos de la membrana:
Con morfologia especifica:
- Esferocitosis hereditaria
- Eliptocitosis hereditaria

- Estomacitosis hereditaria

deshidratados

de lecitina)

teinemia)

Defectos enzimaticos:

Defecto de hexoquinasa

Defecto de fosfofructoquinasa
Defecto de triosafosfatoisomerasa
Defecto de fosfogliceratoquinasa
Defecto de piruvatoquinasa

Defecto de glucosa-6-P deshidrogenasa

Defectos de la hemoglobina:

Del grupo hem:

- Porfiria congénita eritropoyética
De la globina:

- Cualitativa: hemoglobinopatias

- Cuantitativa: sindromes talasémico

- Anemia hemolitica congénita con eritrocitos | -

Alteracion en la composicién de fosfolipidos (aumento | na, medicamentos, enfermedades hematolé-

Defectos secundarios de la membrana (abetalipopro-

Inmune:

Aloinmune

- Anemia hemolitica del recién nacido
- Transfusion sanguinea incompatible
Autoinmune

Idiopatica

- Secundaria: infeccidn viral o bacteria-

gicas, enfermedades autoinmunes, tumores

No inmune:

Idiopatica

Secundaria:

- Infeccidn viral, bacteriana, fungica
- Medicamentos

- Enfermedades hematoldgicas

- Microangiopatica

Tabla 1. Clasificaciéon de las anemias hemoliticas*



cos causados por su déficit. Asimismo, la realiza-
cion de un frotis de sangre periférica puede ser
muy util para el diagnéstico, ya que los cuerpos
de Heinz que se forman en las membranas eri-
trocitarias son visibles en el frotis mediante una
tincion especial. Analiticamente, encontraremos
anemia normocitica con reticulocitosis y aumen-
to de la bilirrubina no conjugada con transamina-
sas normales, aumento de LDH y disminucién de
la haptoglobinaZ.

Existen varios tipos de anemias hemoli-
ticas, que cursaran con ictericia y aumento de
reticulocitos. Por ello, es importante realizar un
correcto diagnéstico diferencial para poder con-
cretar la etiologia de la anemia. Analiticamente,
en todas ellas encontraremos anemia con au-
mento de reticulocitos, aumento de bilirrubina
indirecta, descenso de haptoglobina y aumento
de LDH. En los casos de hemdlisis intravascular,
aparecera ademas hemoglobinuria. Se debe rea-
lizar en todos los pacientes un frotis de sangre
periférica, valorando la posible presencia de de-
fectos de la membrana (esferocitos, eliptocitos,
esquistocitos, etc.)*.

En nuestro caso, nos encontramos frente a
un paciente que debutd con un cuadro de ictericia
a costa de una elevacion de la bilirrubina indirecta,
gue ademas presentd aumento de LDH y anemia
normocitica. El paciente se encontraba previa-
mente asintomdtico y no presenté hepatomega-
lia, teniendo ademas las transaminasas normales.
Por ello, se realizd un diagnédstico diferencial con
otras anemias hemoliticas. Con las pruebas reali-
zadas se descartd que se tratase de un cuadro de
tipo inmune ya que el test de Coombs fue negati-
vo. Asimismo, se descarté también que se tratase
de una membranopatia, tras visualizarse en la ex-
tension de sangre periférica una morfologia nor-
mal de los eritrocitos. El diagndstico se centré por
tanto en una anemia hemolitica causada por un
defecto enzimatico. Con los datos previos y tratan-
dose de un paciente de raza negra, con un cuadro
de anemia hemolitica aguda que se normalizé sin
tratamiento en 12 horas, y confirmandose el an-
tecedente de la ingesta de habas el dia anterior,
ante la sospecha de un posible déficit de G6PDH,
se solicitd el estudio enzimatico que confirmé el
diagndstico de favismo.

Es importante destacar que la distribucion
racial y geografica de esta enfermedad nos ayudd
a orientar nuestro diagnodstico, ya que el déficit
de G6PDH presenta una elevada frecuencia entre
los individuos de raza negra, asi como una fuerte
relacién con la resistencia al paludismo, siendo
mas frecuente en las regiones en las que ésta es
una enfermedad endémica. Esto es asi porque el
Plasmodium falciparum, pardsito causante de la
malaria, utiliza la actina distribuida en filamentos
de la hemoglobina para construir un citoesque-
leto empleado para el transporte a la superficie
celular de las proteinas que fabrica. Ya que en el
favismo la hemoglobina de los eritrocitos se en-
cuentra oxidada formando agregados, el parasito
no puede completar este citoesqueleto con éxito,
por lo que se reduce significativamente la adhe-
rencia del pardsito a las células. Algo similar ocu-
rre en la anemia de células falciformes, también
mas frecuente en estos individuos, en la que la
hemoglobina confiere una forma inusual, la Hb
S, que el parasito tampoco puede utilizar para su
proceso de infeccién.

Por ultimo, en cuanto al tratamiento del
favismo, a pesar de que las crisis hemoliticas
presentar una remisidon espontanea al retirar el
elemento que las produce, en algunos casos es
necesario instaurar algun tipo de tratamiento,
gue generalmente sera etioldgico, en el caso de
procesos infecciosos. En la mayoria de los casos
la anemia no es tan importante como para re-
querir transfusiones, pero si puede ser necesaria
una intensa hidratacién para mantener la diuresis
en caso de hemoglobinuria importante. Es con-
veniente educar al paciente con unas correctas
pautas dietéticas, y advertirle de posibles futuras
crisis tras determinados procesos infecciosos, asi
como informar de los fdrmacos y sustancias po-
tencialmente peligrosas.

En algunos casos, los pacientes pueden
presentar un sindrome hemolitico mas intenso
gue requiera de transfusiones sanguineas para
su resolucion. Incluso algunos pacientes necesi-
taran de una esplenectomia paliativa para evitar
la destruccion de eritrocitos. En otros casos pue-
de presentarse ademas insuficiencia o fallo renal,
producida por la precipitacion de hemoglobina
en los tubulos renales®®.
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