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Resumen El sindrome drepanocitico HbS/B talasemia responde a la herencia de tipo mendeliana en simultaneo
de un alelo B¢ de la hemoglobina S (HbS) y un alelo de B talasemia. Vinculado fundamentalmente
a individuos que comparten ascendencia africana y de paises del Mediterraneo. La mutacién responsable de la
HbS es puntual, mientras que para la B talasemia existen mas de 200 mutaciones que causan diferentes grados
de deficiencia de sintesis de la cadena de B globina, lo cual justifica la heterogeneidad clinica y genética de este
sindrome. Se presenta el caso clinico de un adulto joven de escasos recursos que consulta por dolores éseos
de larga data. Registra hemogramas con anemia y marcada microcitosis. Se le realizé electroforesis de Hb de-
tectandose un pico anémalo en posiciéon de HbS y elevada fraccion de HbA2. El resultado de la electroforesis
de hemoglobina indica dos posibles alteraciones moleculares en simultaneo, por tal motivo se realizé el estudio
molecular de las mutaciones mas frecuentes en nuestra poblacion de P talasemia y de la mutacion puntual
responsable de la hemoglobinopatia S. A partir de la clinica y datos del laboratorio bioquimico se diagnosticé el
sindrome drepanocitico y se confirmé por biologia molecular la portacién de las mutaciones IVS-Int 110 G > A
(B talasemia) y del codén 6 A > T (GAG—GTG: Glu—Val) responsable de la hemoglobinopatia S. Dado que es
una enfermedad de alto impacto sanitario, es importante un adecuado asesoramiento genético a toda la familia.
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Abstract Sickle cell syndrome. Association between hemoglobin S and  thalassemia. Sickle cell syn-
drome HbS/B thalassemia is an inheritable mendelian type disease where two affected alleles are
simultaneously present, one from HbS (%) and the other from B thalassemia. That situation is mainly linked to
individuals who share African and Mediterranean ancestors. The mutation responsible for HbS is a point muta-
tion, whereas for B thalassemia, there are more than 200 mutations that cause different degrees of deficiency
synthesis of B globin chain, which justifies the clinical and genetic heterogeneity of this syndrome. It is presented
a clinical case of a young adult man with limited resources that consulted by longstanding bone pain. The patient
presented anemia with a marked microcytosis. Hemoglobin electrophoresis was performed, an abnormal peak
in position of HbS and high HbA2 fraction were detected. These last results indicated two possible molecular
alterations simultaneously, for this reason the molecular study was performed looking for the most common
thalassemia mutations in our population and, the point mutation responsible for S hemoglobinopathy. Clinical
data and biochemical laboratory allowed the diagnosis of sickle cell syndrome. The molecular study confirmed
the syndrome carrying mutations IVS-I nt 110 G > A, responsible for  thalassemia and, codon 6 A > T (GAG —
GTG: Glu — Val) responsible for S hemoglobinophaty. Since it is a disease of high health impact, it is important
to provide genetic counseling to the whole family.
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Existen més de 200 diferentes mutaciones que afectan
al gen p globina y con ello, la sintesis de la cadena § glo-
bina, dando origen a las llamadas hemoglobinopatias. Si
bien esas alteraciones cuantitativas o cualitativas suelen
presentarse en forma heterocigota y por ende un alelo
permanece normal, cuando ocurren en forma homocigota
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o doble heterocigota no se advierte alelo f globina normal,
como es el caso del sindrome drepanocitico HbS/p tala-
semia'. En esta enfermedad, se hereda el alelo pSde la
HbS y un alelo de p talasemia (B tal).

Este sindrome afecta mayoritariamente a individuos
que comparten ascendencia africana y de paises del Me-
diterraneo. Paises latinoamericanos como Argentina, con
una gran corriente inmigratoria de la cuenca mediterranea,
heredaron su diversidad genética, de alli que exista una
casuistica similar entre Argentina, ltalia y Espana en
cuanto a las mutaciones mas frecuentes en g tal"2. La
tal responde a diversas mutaciones distribuidas a lo largo
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del gen B globina, dichas alteraciones genéticas pueden
provocar desde ausencia total de cadenas B globina (3°)
hasta su sintesis parcial (8*)°.

En la HbS, la mutacién responsable corresponde al
cambio de una base (A > T) en la posicion 2 del codén
6 (GAG—GTG) dentro del primer exén, originando una
sustitucion de &cido glutdmico por valina en la cadena de
B globina (S)*. De alli que la HbS/p tal se describa como
un sindrome muy heterogéneo no solo desde el punto de
vista genético sino clinico, dependiendo en gran parte del
alelo talasémico implicado.

En este trabajo se presentan los datos clinicos, he-
matoldgicos y moleculares que permitieron realizar el
diagndstico del sindrome drepanocitico HbS/g tal, en un
adulto joven.

Caso clinico

Hombre de 39 afios de edad de escasos recursos que con-
sulté por cuadro de dolor 6seo de varios dias de evolucion
tratado con AINES esporadicos a demanda. Refirid dolores
6seos inespecificos desde la infancia, predominantes en
regiéon lumbar y toracica. Mencioné tener padre talasémico.
En la ecografia abdominal se observé bazo disminuido de
tamanfo y ecoestructura heterogénea a expensas de multiples
imagenes hipoecoicas de morfologia en cufia que podrian
corresponder a infartos. En la tomografia axial computarizada
se observaron imagenes osteoblasticas en huesos largos,
cabeza femoral y acetabulos.

Los datos del hemograma (Mindray 3000) revelaron ane-
mia moderada (Hb: 10.8 g/dl); en el frotis se observé hipocro-
mia (HCM: 20 pg), anisocitosis (++), microcitosis (VCM: 58 fl),
poiquilocitosis con células en diana y punteado basdfilo; no se
observaron hematies falciformes en los campos observados.
Los valores de LDH ligeramente elevados (506 Ul/l) y el perfil
de hierro normal. Se realizaron pruebas de fragilidad osmotica
eritrocitaria normal, de falciformacién positiva y las de Coombs
directa, Brewer e isopropanol negativas. Se cuantificaron las
diferentes fracciones de Hb por electroforesis capilar (Capi-
llarys Sebia Minicap) y ademas, desnaturalizacién alcalina
para HbF. En la corrida de Hb por electroforesis capilar se
observo el pico de Hb anormal en posicion de HbS (82.8%)
y valores de HbA2 aumentada (5.1%) (Fig.1).

Dada la deteccion de dos alteraciones en simultaneo, se
realizé el estudio molecular de las mutaciones mas frecuen-
tes en nuestra poblacion de B tal y de la mutacién puntual
responsable de la hemoglobinopatia S* 2.

A partir de ADN leucocitario mediante reaccion en cadena
de la polimerasa, ARMS-PCR, se estudiaron las mutaciones
IVS-1l nt1, IVS-I nt6, IVS-l nt110 y coddén 39: multiplex A
(Fig. 2 A), y las mutaciones IVS-I nt1 y IVS-1I nt745: multiplex
B (datos no mostrados)® ®.

Para el abordaje de la mutacién puntual de HbS, se realizé
ARMS-PCR en el codén 6 A > T (Fig. 2 B).

De estos resultados se concluyd que el paciente es por-
tador en estado heterocigota de la mutacion IVS-Int 110 G
> A, responsable de la B tal (B*, indicador de sintesis parcial
de cadena B globina) y la mutacion puntual del codén 6 A >
T del gen de B globina (GAG—GTG: Glu—Val), responsable
de la hemoglobinopatia S (Fig. 2 B).

Se indic6 tratamiento con hidroxiurea (HU) (10 mg/kg
peso).
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Fig. 1.— Electroforesis capilar de hemoglobina

Discusion

La mutacion talasémica que registro el paciente es una de
las mas comunes en las poblaciones mediterraneas. Se-
gun datos epidemioldgicos, la frecuencia de distribucion
de la mutacion 1VS-Int 110 G > A en la poblacion argentina
es del 23.3%, ocupando la segunda posicién después de
la del coddn 39. De hecho, se registran valores similares
a ltalia (segunda en frecuencia, 21%) y a Espafia (cuarta
en frecuencia, 8.1%)'.

La mutacion que produce la HbS es caracteristica de
individuos oriundos de Africa ecuatorial y frecuente en
poblaciones mediterraneas, Oriente Medio, Indiay EE.UU.
(poblacion de esos origenes).

Si bien en la mayoria de los paises la incidencia de
HbSy de B tal se conoce en forma aislada, la informacion
sobre la incidencia de HbS/p tal es escasa. En Brasil, la
variante mas comun de anemia drepanocitica es la condi-
cion homocigota para la HbS y en Argentina, la condicion
doble heterocigota para HbS y g tal™ 8.

En la hemoglobinopatia S la sustitucion aminoacidica
es responsable de la polimerizacion de la Hb al desoxige-
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Fig. 2.— Estudios de biologia molecular. A) Deteccion de
mutaciones de B talasemia mediante ARMS-PCR. Multi-
plex 1 1- Paciente sano; 2- Propdsito WT- Amplificacién
de alelos sanos; MUT- Amplificacion de alelos mutados.
Marker: marcador de peso molecular. Tamafos en pares
de bases (pb): Control interno: 861pb; IVS-II nt1: 634pb;
Codon 39: 436pb; IVS-I nt110: 390pb; IVS-I nt6: 286pb.
B) Deteccion de la mutaciéon de Hb S (Codén 6 A > T)
mediante ARMS-PCR. 1- Paciente sano; 2- Propdsito. WT-
Amplificacion de alelos sanos; MUT- Amplificacion de alelos
mutados. Marker: marcador de peso molecular Tamafios en
pares de bases: Control interno: 861pb; HbS: 207pb.

narse (drepanocitosis), originando estructuras insolubles y
rigidas que deforman al hematie (morfologia en hoz). Los
episodios repetidos de polimerizacion de la HbS facilitan
la liberacién del grupo hemo, siendo el hierro el promo-
tor de la formacién de especies reactivas de oxigeno.
Estas alteran la estructura de la membrana eritrocitaria
favoreciendo la adherencia del drepanocito al endotelio
vascular, uno de los principales factores desencadenan-
tes de las crisis vaso oclusivas. Esta descripto que la
presencia de moléculas de HbF entre las de HbS reduce
la posibilidad de contacto, la polimerizacion, el nimero
de células densas, la hemdlisis y consecuentemente los
eventos vasooclusivos®.

Si bien los valores de HbS del paciente fueron lo sufi-
cientemente elevados como para plantearse un probable
cuadro de hemoglobinopatia S homocigota, la presencia
de HbA lo descarté. En condicion heterocigota tanto
para HbS como para B tal, el cuadro que se potencia es
el drepanocitico. El elevado valor de HbS que registré el
paciente es comparable al de ciertas poblaciones asiati-
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cas'® ', Por otro lado, los bajos valores de HbA respon-
derian a que la mutacién IVS-1 nt 110 G > A genera una
nueva diana de splicing que compite con las normales, de
manera que en un 80% de las veces el splicing no ocurre
adecuadamente impidiendo la sintesis de la cadena de
B globina normal®. En este caso, el alelo portador de la
mutacion p tal solo permitiria la produccion de un 20% del
50% que le corresponde, explicando el bajo porcentaje
relativo de la HbA que presenté.

La presencia de HbS con prueba de falciformacion
positiva junto al aumento de HbA2 con microcitosis sin
ferropenia permitié hacer el diagnéstico del sindrome
drepanocitico HbS/p tal. Los estudios moleculares lo
confirmaron y aportaron el conocimiento del genotipo
del propdsito.

Son numerosos los factores que modifican el nimero
de hematies falciformes en sangre, entre ellos el simple
estado de hidratacion. En este paciente, si bien era espe-
rable hallar drepanocitos en el frotis sanguineo, se podria
interpretar que al momento de la extraccion sanguinea no
estaba cercano a una crisis dolorosa, y en consecuencia
no presentaba eritrocitos en hoz facilmente observables.

La disminucion del tamafio del bazo asociada a los
antecedentes clinicos es un signo orientativo de la he-
moglobinopatia, puesto que la estasis crénica por atrapa-
miento de células falciformes en los cordones y sinusoides
esplénicos conlleva al infarto, fibrosis y encogimiento
progresivo del 6rgano. Las imagenes osteoblasticas en
huesos largos, cabeza femoral y acetabulos harian refe-
rencia a infartos 6seos por oclusion vascular.

Estd documentado que en los adultos, el tratamiento
con HU no impide nuevos eventos cerebrovasculares o
la progresion de infartos cerebrales silenciosos existentes
en la asociacion HbS/g tal's. Sin embargo, otros vinculan
bajos niveles de HbF con complicaciones vaso oclusivas,
dafo a érganos y muerte temprana. La HU es uno de los
agentes terapéuticos inductores de la sintesis de HbF, es-
timula precursores eritrodes que conservan la capacidad
de sintetizar la cadena p globina® '*. Las reiteradas crisis
dolorosas que referia el paciente, sumado a la probable
falta de adherencia al tratamiento con HU, se podrian
vincular con el bajo valor de HbF registrado (posiblemente
asociada al haplotipo heredado)'®. Estas particularidades
le darian al propdsito ciertas caracteristicas clinicas de
un cuadro homocigota de HbS.

Desde la herencia, es interesante destacar que ambos
progenitores del propdsito tuvieron que haber aportado un
alelo mutado. Es decir, de acuerdo con los datos familia-
res aportados, en cada embarazo, las probabilidades de
haber tenido un hijo con HbS/p tal fue del 25%. Ahora,
desde la genética del propdsito, su progenie sera portador
obligado de, al menos, una de las hemoglobinopatias.

Es importante ofrecer un adecuado asesoramiento
genético. Frente a este hallazgo de relevancia sanitaria,
es imprescindible contactar a la mayor cantidad posible de
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LA TAPA

Camillo Golgi (1843-1926). Camillo Golgi y Santiago Ramon y Cajal, compartieron el Premio Nobel de Medicina
y Fisiologia de 1906, por primera vez se dividié el premio. En 1916 no hubo Premios Nobel, hubo la Gran Guerra.
Segun Cajal, Golgi, en su Conferencia al recibir el premio, “[...] hizo gala de una altivez y egolatria tan inmodera-
das que produjeron deplorable efecto en la concurrencia. Ni por incidencia aludié a los casi innumerables trabajos
neurolégicos aparecidos fuera de Italia y aun en ltalia misma, desde la remota fecha de su obra magna sobre la
fina estructura del sistema nervioso. [...]". La lectura atenta de la conferencia de Golgi prueba que Cajal es injusto:
Golgi alude a Cajal cuatro veces, lo elogia, no esta de acuerdo con la teoria neuronal, es reticularista. La técnica de
Golgi, la “reazione nera’, de 1873: fijacion del tejido nervioso con bicromato de potasio e impregnacion con nitrato
de plata, hizo posible distinguir las neuronas, seguir axones y dendritas y sus conexiones, y hacer visible, con las
modificaciones de Cajal, la “struttura nascosta’ (estructura escondida) del sistema nervioso. Y “en reconocimiento
de sus trabajos sobre la estructura del sistema nervioso”, fue que ambos recibieron el Premio Nobel.

Camillo Golgi nacié en 1843. Estudio en la Universidad de Pavia, alli fue profesor y rector. En 1865 se recibié de
médico con una tesis, dirigida por Cesare Lombroso (1835-1909), sobre la etiologia de las enfermedades mentales,
Mayor fue la influencia de Giulio Bizzozero (1846-1901), que se percibe en un articulo de 1869 sobre la estructura 'y
desarrollo de los psamomas en dos tumores meningeos. A éste le sigue, en 1870, un articulo sobre los “linfaticos”
del cerebro. Su campo quedd definido. En 1886, en Sulla fina anatomia degli organi centrale del sistema nervoso
expuso la suma de sus trabajos sobre el tema. La descripcidn del aparato reticular interno (aparato de Golgi) es de
1898. En los afios siguientes estudid la malaria, la estructura renal, y la transfusion sanguinea en el peritoneo. Golgi
fue prolifico en escritos y discipulos. Murid, jubilado, a los 83 afos. (Ver: www.nobelprize.org; Ramoén y Cajal S.
Recuerdos de mi vida: Historia de mi labor cientifica. Madrid: Alianza, 1995; Mazzarello P. La struttura nascosta. La
vita di Camillo Golgi. Bologna: Cisalpino, 1996).
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