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Gé6PDd: Un desorden hemofilico muy comun (400 millones de personas)

Distribucion de GéPDd
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Fig 1. Frecuencia alélica predecida para GéPDd (malaria atlas project - map)
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Poblaciones con alta frecuencia (5 -30%):
. Africa
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- Asia




UNAH

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE MICROBIOLOGIA

Genética de la GéPDd

« G6PDd: ligada al cromosoma X
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- 186 variantes alélicas de la Gé6PD a nivel mundial.

- World Health Working Group, 1989: 5 variantes clinicas

« Clase |I: Deficiencia severa con anemia hemolitica cronica

« Clase ll: Deficiencia severa (<10% actividad), con hemOlisis
infermitente

« Clase lll: Deficiencia moderada (10-60% actividad), hemalisis
solamente por estresantes

« Clase IV: No-deficiente, sin secuelas clinicas

« Clase V: Actividad enzimdtica aumentada, sin secuelas clinicas
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. 186 variantes alélicas de la GéPD a nivel mundial.
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Fig 2. Severidad clinica de GéPDd segun actividad enzimdtica (Luzzatto, L., 2009 / Howes, R.E., et al. 2013).
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Agentes oxidantes

Agentes

Drogas

Variantes Asociadas

Agentes antidiabéticos

Glibenclamida

Mediterrdnea, Asidticas

Antimaldricos

Pentaquina
Pamaquina
Primaquina

Tafenoquina

Todas

Agentes quimioterapéuticos

Cloranfenicol, Ciprofloxacina, Acido Nalidixico

Mediterrdnea, Asidticas

Agentes contra la gota Urato oxidasa Recombinante Todas
Sulfonamidas Sulfasalazina , Sulfapiridina, Sulfadimidina Todas
Sulfonas Dapsona (diafenilsulfona) Todas

Tabla 1: Drogas y quimicos que deben ser evitados por individuos con G6PDd [Beutler, 1994].
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Fig. 3. Prevalencia de malaria OPS-OMS. 2005 http://www.paho.org
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Fig. 4. Prevalencia de malaria en Honduras. WHO 2013.
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- Primaquina —
« 8-aminoquinolinas

- Confra gametocitos de P. falciparum e
hipnozoitos de Plasmodium vivax.
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« Puede causar efectos adversos en individuos
con G6PDd.
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- Tafenoquina fase Il 2014

News Feature | April 30, 2014 N E

GSK Begins Phase 3 Trial For Malaria Drug

By Estel Grace Masangkay

GlaxoSmithKline and Medicines for Malaria Venture (MMV) announced the initiation of a Phase III trial for
the investigational malaria drug tafenoquine.

Tafenoquine is an investigational 8-aminoquinoline derivative that challenges the P. vivax lifecycle. Tafenoquine
is under development for treatment and relapse prevention (radical cure) of Plasmodium vivax (P. vivax)
malaria.

. . The Phase III program includes two randomized, double blind treatment studies labeled DETECTIVE and
G I a X O S l I I ' t h K I I n e GATHER. The trials will investigate tafenoquine in adult patients with P. vivax malaria.

Dr. Timothy Wells, MMV's CS0, said, “One of the big challenges we face in tackling malaria is to have new
medicines to prevent relapse, caused by dormant forms of P. vivax. The Phase 3 program is designed to build
upon the promising results of the Phase 2b study which showed that treatment with tafenoquine prevented
relapses. If successful, tafenoquine has the potential to become a major contributor to malaria elimination.”
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Describir la frecuencia de variantes
deficientes de glucosa-é-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) en poblacion

infectada por malaria en Honduras.
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Comité de ética de Investigacion (CEl) de la
Maestria en Enfermedades Infecciosas y Zoonoticas
(MEIZ-UNAH)
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U . Material y Métodos

+ Estudio descriptivo.
« Tamano de la muestra:
+ 400 muestras provenientes de las zonas endémicas de Honduras.

- Plasmodium vivax

. Plasmodium falciparum
. Mixed infection

Guatemala

Fig. 5. NUmero de muestras y tipo de infeccidon maldrica.



UNAH . Material y Métodos

4+ Universo:

+ Muestras de pacientes hombres o mujeres de cualquier edad
con malaria residentes en zonas endémicas que resultaron

posifivos a la prueba de deteccion del gen 18S ribosomal del
pardsito.

+ Muestreo:

+ No probabilistico por conveniencia.
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« Alelos:
« G6PD A+ (N126D):. 85% actividad enzimdtica (Clase 1V)
« G6PD A- (V468M + N126D): 12% actividad enzimdatica (Clase i)
« G6PD B: Actividad normal

Variant Sequence (5°-3") Exon Restriction enzyme Refs.
Bouanga et al 1998, Mombo et al 2003,
A- (202 G>A, 376 A>G) GTGGCTGTTCCGGGATGGCCTTCTG Iv,v  Nlalll Hirono and Beutler 1988
AGGGCAACGGCAAGCCTTAC
A+ (376 A>G) CTGCGTTTTCTCCGCCAATC v Fokl %%I;ho et al 2003, Hirono and Beutler
AGGGCAACGGCAAGCCTTAC

Tabla 2. Primers y enzimas usados para detectar las mutaciones en el gen Gé6PD.
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 Kit comercial (Solgent, Corea del Sur):
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Resultados por PCR-RFLP
x Total muestras procesadas por PCR-RFLP: 400

x Muestras Gé6PDd: 66
0 G6PD A+ : 18 (4.50 %)
0G6PD A -:48 (12.00 %)
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Resultados

Total P, vivax P. falciparum  Mixed infection
Genotype n Sex n (%) n (%) n (%) n (%)
v 164(4121)  139(3492)  21(5.28) 4 (1.01)
G6PD B (Wildtype) 334 170 (42.71)  145(36.43)  22(5.53) 3 (0.75)
M 4(1.01) 2 (0.50) 2 (0.50) 0
+
GOPD A 7 ¢ 13327 10 2.51) 3(0.75) 0
M 16 (4.02) 8 (2.01) 7(1.76) 1(0.25)
GOPD A- am . g 31 (7.79) 18 (4.52) 11 (2.76) 2 (0.50)
398 (100) 322 (80.90) 66 (16.58) 10 (0.02)

Tabla 3. Frecuencias alélicas de G6PDA+ y G6PDA-.
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Resultados

Department n g:ﬁ:}rpe n (%) Heterozygous Homozygous  Hemizygous
A- 1(2.86) 0 |
Atlantida 35 A+ 3(8.57) 1 2
B 31 (B8.57)
Colén 45 A+ 3(6.67) 0
B 40 (88.89)
A- 31(23.3) 17 11
Gracias a Dios 133 A+ 7(5.3) 4 2
B 9m4
A- 10 (9.35) 6 3
Islas de la Bahia 107 A+ 3(2.80) 3 0
B 94 (87.85)
A- 3(3.85) 2 |
Olancho 78 A+ 1(1.28) 1 0
B 74 (94.87)
A- 47 (11.81) 25 16
Total 398 A+ 17 (4.27) 12 4
B 334 (83.92)

Tabla 4. Frecuencias alélicas de G6PDd por Departamento y Genotipo.
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O G6PD A- heterozygous . G6PD A+ heterozygous
. G6PD A- homozygous . G6PD A+ homozygous

O G6PD B wildtype G6PD A- hemizygous . G6PD A+ hemizygous
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n (%)
Male 184 (46.23)

Female 214 (53.77)

Total 398 (100)

Resultados
Genotype
G6ePD A- G6PD A+ G6PD B (Wildtype)
16 (4.02) 4 (1.01) 164 (41.21)
31(7.79) 13 (3.27) 170 (42.71)
47 (11.81) 17 (4.27) 334 (83.92)

Tabla 5. Frecuencias alélicas de G6PDd por sexo.

PCR XY determinacion
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PCR-RFLP
Solgent kit G6PD A- G6PD A+ Total
G6PD A- 47 (72.3 %) 1(1.5%) 48 (73.8 %)
G6PD A+ 0 16 (24.6 %) 16 (24.6 %)
0 1(1.5%) 1(1.5%)
Total _47(723 %) 18 (27.7 %) 65 (100 %)

Measure of agreement Kappa = 0.923 with asymptotic 5td. Error = 0.052 (not assuming the null hypothesis)

Tabla 6. Comparacion de resultados entre dos técnicas de diagndstico de G6PDd.

Santamaria: 542A > T, 376A > G  Clase |l
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Este es el primer reporte de frecuencias alélicas deficientes para la
enzima Gé6PD en Honduras.

Es el primer reporte de la variante Santamaria en Honduras.

Las frecuencias en la poblacion de dreas maldricas de Honduras, para
las variantes G6PD A+ y G6PD A- (4.50 %y 12.00 %) es mucho mayor a |a
prediccion tedrica esperada.

Estos datos contribuyen a llenar parcialmente el vacio de informacion
relacionado con la frecuencia de variantes deficientes de G6PD en
Honduras, para su utilidad en programas de planificacion, control vy
toma de decisiones en materia de salud publica para la malaria.
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