Favismo: una entidad a tener en cuenta
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Se denomina favismo a la hemolisis aguda que se desarro-
1la tras la ingestion de habas o el polen de estas!. Los sinto-
mas se desarrollan horas después de la ingestion, siendo co-
munes las nauseas, vomitos, malestar y vértigo. A estos
sintomas le sigue una hemolisis. El favismo en el area medi-
terranea se debe a una variante de la glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa (G6PDH)!. Para su diagnostico es fundamental
una completa anamnesis, exploracion fisica y la determina-
cion de la actividad enzimatica para la G6PDH. Los pacien-
tes deben ser educados con unos consejos dietéticos y deben
conocer la posibilidad de crisis hemoliticas agudas ante de-
terminadas infecciones y exposicion a determinados farma-
€os 0 toxicos.
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Favism is called acute hemolysis that has developed after
intake of fava beans or their pollen!. The symptoms develop
hours after intake. The common symptoms are nausea, vo-
mits, malaise and vertigo. Hemolysis follows these symp-
toms. Favism in the Mediterranean area is due to a variant of
glucose-6-phosphate-dehydrogenase (G6PDH)!. A complete
anamnesis, physical examination and measurement of enzy-
me activity for GGPDH are essential for its diagnosis. The pa-
tients should be educated with dietary advise and should
know the possibility of acute hemolytic episodes when there
are certain infections and exposure to certain drugs or to-
xics.
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INTRODUCCION

Presentamos dos casos de favismo de interés para Aten-
cion Primaria. Ambos se presentaron como ictericia a ex-
pensas de bilirrubina no conjugada de evolucion favorable
tras un amplio tiempo de seguimiento. Queremos remar-
car la importancia de los consejos dietéticos para evitar cri-
sis como podria haber ocurrido en el caso clinico 2, y de
una completa historia clinica para sospechar el diagnosti-
co como en el caso clinico 1. A pesar de que ambas acti-
tudes se cumplieron en nuestra Atencion Primaria, los pa-
cientes se derivaron a nuestra Seccién de Hospitalizacion
para ampliar estudio y descartar otras causas.
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EXPOSICION DE CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

Se trata de un paciente de 53 afios, con antecedentes per-
sonales de enfermedad de Hodking, tipo esclerosis nodu-
lar en remision completa, hepatitis B pasada. Sin habitos
toxicos ni alergias medicamentosas. No consumia ningiin
tratamiento habitual.

Acude por ictericia y orinas coltricas. Referia haber co-
mido habas el dia anterior.

En la exploracion fisica destaca ictericia conjuntival. A
nivel analitico destacan: hemoglobina (Hb) 12,7 g/dl, he-
matocrito (Hcto) 36%. Indices corpusculares normales.
Reticulocitos: 0,3%. Prueba de Coombs directa negativa.
Frotis de sangre periférica sin alteraciones en la serie roja.
Bilirrubina total 5,6 mg/dl (indirecta 5,15 mg/dl). Hapto-
globina 7 mg/dl (valores normales: 30-200). La determi-
nacion de GOPGH 3,5 U/grHg (valores normales: mayores
25 U/grHDb).

Caso clinico 2

Se trata de un paciente de 38 anos sin alergias farmacolo-
gicas. En la infancia, intoxicacioén por habas, necesitando
transfusion. No habitos téxicos.
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Cuadro de tres dias de ictericia, coluria sin acolia, ni
prurito, acompanado de fiebre de 38 °C de 24 horas de
evolucion con artromialgias. Estuvo comiendo frutos se-
cos, entre ellos habas tostadas.

En la exploracion fisica destaca ictericia cutaneo-mu-
cosa. A nivel analitico destacan: Hb 11g/dl, Hcto 33%,
con indices corpusculares normales. Velocidad de sedi-
mentacion glomerular 31 mm. Reticulocitos 1%. Prueba
de Coombs directa: negativa. Frotis de sangre periférica:
excentrocitos y esquistocitos en pequefio nimero. Aniso-
citosis y macrocitosis. Bilirrubina total 6,7 mg/dl, (indi-
recta 6,22 mg/dl), lactico deshidrogenasa 383 U/1, Hapto-
globina 7,3 mg/dl. La determinacion de déficit de
GO6PDH, 2,6 U/grHg.

En ambos casos se realizaron: coagulacion, serologia
parvovirus humano B-19, serologia virus hepatotropos,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), bacterias
atipicas, leptospira, leismania, cobre en suero, ceruloplas-
mina, anticuerpos antinucleares (ANA), anti-ADN, anti-
mitocondriales (AMA), anti-LKM1 y anti-musculo liso,
reagina rapida en plasma (RPR), tirotropina (TSH), pro-
teinograma, inmunoglobulinas, félico, vitamina B, ,, cito-
megalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr (VEB), orina,
radiografia de torax y ecografia abdominal que fueron
normales.

En ambos casos se procedio al alta tras hidratacion in-
travenosa y administracion de acido félico. Se aconsejo es-
tudio genético de los familiares varones, se aporto listado
de farmacos potencialmente toxicos, informando de la po-
sibilidad de crisis hemoliticas tras infecciones y contacto
con habas (ingestion e incluso inhalacion de polen). Tras
28 y 16 meses de seguimiento, respectivamente, permane-
cen asintomaticos.

DISCUSION

El eritrocito es un saco de hemoglobina cuyos componen-
tes estructurales basicos son la membrana y un reducido
numero de enzimas imprescindibles para el metabolismo
energético y la defensa antioxidante. Sus alteraciones bio-
quimicas se refieren, por tanto, a los defectos congénitos
de su membrana (membranopatias) o de alguna de sus en-
zimas (eritroenzimopatiaS)Z*B’.

Estas enzimopatias disminuyen el poder reductor eri-
trocitario y la hemoglobina, en presencia de un exceso de
sustancias oxidantes, se desnaturaliza y precipita (cuerpos
de Heinz).

El déficit de G6PDH es la eritroenzimopatia mas fre-
cuente y mejor conocida*>. En el mundo existen mas de
400 millones de individuos portadores. Su transmision es
hereditaria ligada al cromosoma X y afecta preferentemen-
te a varones homicigotos. La mujer es portadora asinto-
matica. La clonacion del gen G6PDH y la obtencion de
ADNCc ha permitido conocer su estructura e identificar la
mutacion implicada en aproximadamente 150 de las mas
de 400 variantes descritas. Una de las variantes deficientes
mejor conocida es la GGPDH A-. Otra variante conocida es
la G6PDH mediterranea. Existe una relacion bien definida
con el paludismo, lo que explica su elevada frecuencia en

Tabla 1. Caracteristicas del sindrome hemolitico

Agudo
Anemia normocitica
Reticulocitosis
Ictericia acoldrica
Esplenomegalia
Hiperbilirrubinemia indirecta
Aumento de la lacticodeshidrogenasa sérica
Disminucién de la haptoglobina plasmatica
Disminucion de la vida media eritrocitaria
Cronico
Anemia intensa

Retraso del desarrollo dseo

Retraso del desarrollo gonadal

Ulceras maleolares

Deformaciones craneofaciales

Expansiones dseas (compresion medular)

Hiperconsumo de acido fdlico (crisis megaloblastica)
Anemia moderada

Litiasis biliar

Hiperesplenismo

Leucopenia
Plaquetopenia
Crisis de agudizacion
Crisis de eritroblastopenia (PVH B19)

PVH: parvovirus humano.

aquellas regiones donde esta infeccion es endémica®. Hay
predileccion por determinadas razas, como la negra, asia-
tica y caucasica de la region mediterranea. En Esparia es
especialmente frecuente en el sur peninsular y Baleares,
con una incidencia de 0,1-1%.

El comportamiento clinico comun de los trastornos bio-
quimicos eritrocitarios es el de un sindrome hemolitico de
evolucion aguda o crénica (tabla 1). La gravedad depende
de la intensidad de la anemia y esta, a su vez, del tipo o na-
turaleza del defecto molecular y de su caracter portador
(homocigoto o heterocigoto). Con todo, puede existir tam-
bién un agravamiento por crisis de eritroblastopenia agu-
da debidas a sobreinfecciones, especialmente por parvovi-
rus humano B19 o por agotamiento de las reservas de
folato?. Senalar que, a diferencia de las membranopatias,
en las eritroenzimopatias pueden observarse, junto al sin-
drome hemolitico, trastornos clinicos no hematologicos.
Ello obedece a que las enzimopatias pueden afectar otros
tejidos del organismo ademas del eritrocitario.

El diagnostico de las enzimopatias requiere siempre de-
terminar la actividad enzimatica. La actividad de practica-
mente todas las enzimas aumenta con la reticulocitosis,
por ello cuando esta es muy elevada pueden observarse
valores dentro de los limites de referencia.

En la gran mayoria de los casos es caracteristica la he-
molisis aguda desencadenada por la ingesta de ciertos me-
dicamentos o habas (favismo). El déficit de G6PDH es
asintomatico hasta el momento en que el paciente entra en
contacto con alguna sustancia de intenso poder oxidante,
las infecciones intercurrentes y ciertos trastornos metabo-
licos entre los que destaca la cetoacidosis diabética. El cua-
dro clinico habitual es el de un sindrome hemolitico agu-
do, generalmente intenso, y emision de orinas oscuras por
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hemoglobinuria, especialmente si es de origen medica-
mentoso, es muy caracteristico apreciar eritrocitos frag-
mentados o con imagen en sacabocado. Generalmente no
se aprecia esplenomegalia y el individuo se recupera es-
pontaneamente en dos o tres dias de cesar el contacto con
el toxico. Se han descrito casos de insuficiencia renal co-
mo complicacion®. En 1967, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) establecié una clasificacion de las formas
clinicas de déficit de GOPDH en cinco grandes grupos. Las
variantes de los grupos II y III (con hemolisis aguda por
medicamentos) son las mas frecuentes y se caracterizan
por su elevado polimorfismo. Las variantes del grupo II
afectan preferentemente a los individuos que habitan en el
litoral mediterraneo, y se caracterizan por una actividad
G6PDH eritrocitaria muy disminuida (< 1%). Dentro de
este grupo destaca por su frecuencia la GOPDH mediterra-
nea, cuya forma clinica mas comtn es el favismo o hemo-
lisis aguda después de la ingesta de habas (o inhalacion del
polen). El favismo puede presentarse a cualquier edad e
incluso después de haber tenido contactos previos e indo-
lentes con habas, aunque las personas mas susceptibles
son los niflos menores de cinco afos. Las variantes del
grupo III afectan preferentemente a los sujetos de raza ne-
gra y asidtica y se caracterizan por una actividad residual
eritrocitaria superior a la del grupo anterior (10%-15%).
El favismo constituye también la manifestacion clinica pre-
dominante, lo que demuestra su relacion con aquellas po-
blaciones en las que las habas constituyen un componen-
te habitual de la dieta.

No existe tratamiento especifico. En las eritroenzimopa-
tfas la anemia nunca suele ser tan intensa como para re-
querir transfusiones repetidas, aunque el caso 2 la preciso
en su infancia. Si el sindrome hemolitico es muy intenso
se recurre a las transfusiones o la esplenectomia, con ca-
racter paliativo. Asimismo, se recomienda la hidratacion
intensa para mantener la diuresis en caso de hemoglobi-
nuria importante.

Una vez establecido el diagnéstico, el mejor tratamien-
to es el preventivo, procurando evitar el contacto del pa-
ciente con todas aquellas sustancias potencialmente peli-
grosas.
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