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Resumen

La Hb Groene Hart [a119(H2)Pro>Ser(al)] es una
variante no delecional, poco frecuente, de a-talase-
mia, caracterizada por presentar una interaccion al-
terada con la proteina estabilizadora de la o globina,
determinando la aparicién de un sindrome talasémi-
co. Se reportan las caracteristicas hematoldgicas y
moleculares de un individuo asintomatico, portador
de Hb Groene Hart, con microcitosis e hipocromia,
sin anemia. Este caso resalta la importancia del
analisis de todos los indices hematimétricos en la
pesquisa de individuos portadores de hemoglobino-
patias, en ausencia de valores de hemoglobina dis-
minuidos para la edad y el sexo, para su posterior
identificacion molecular y consejo genético.
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Abstract

Hb Groene Hart [a119(H2)Pro>Ser(al)] is a rare
variant of non deletional o-thalassemia, charac-
terized by an altered interaction with the o globin
stabilizing protein, determining the occurrence of a
thalassemia syndrome. Hematologic and molecular
features of an asymptomatic individual carrying Hb
Groene Hart are reported. This case highlights the
importance of analyzing all hematimetric indices as
a screening tool in carriers of hemoglobinopathies,
with normal hemoglobin level for age and sex, fol-
lowed by molecular identification and genetic coun-
selling.
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Introduccion

Las o-talasemias son el grupo mas frecuente de
desordenes hereditarios de la hemoglobina en el
mundo?. Las o-talasemias son en su mayoria el
resultado de deleciones de extension variable que
involucran los genes de o globina, ubicados en el
brazo corto del cromosoma 16 (16p13.3). Sin em-
bargo, han sido reportadas mutaciones puntuales o
no delecionales con menor frecuencia.

La Hb Groene Hart [al19(H2)Pro>Ser(al)], tam-
bién llamada Hb Bernalda, es una variante no dele-
cional de a-talasemia descripta por primera vez en
miembros de una familia de origen marroqui, quie-
nes presentaban un fenotipo talasémico. En 2014
Joly y col., describieron los fenotipos de 63 indi-
viduos del Norte de Africa, heterocigotas, homoci-
gotas y heterocigotas compuestos para Hb Groene
Hart, confirmando las caracteristicas de a-talasemia
de dicha hemoglobina®. Se describen las caracteris-
ticas hematoldgicas y moleculares en un individuo
con microcitosis e hipocromia, sin anemia, portador
de Hb Groene Hart.

Materiales y métodos

El proposito, varén de 28 afios, asintomatico, sin
antecedentes personales ni familiares, fue derivado
a nuestro hospital por presentar microcitosis e hipo-
cromia con niveles normales de hemoglobina con el
objetivo de confirmar el diagnostico de a-talasemia.
El estudio de patologia eritrocitaria incluyd: la his-
toria clinica, el hemograma completo (Sysmex XS-
8001, Sysmex Corporation, Kobe, Japan), el examen
del frotis de sangre periférica, el recuento reticuloci-
tario, la electroforesis de hemoglobina semiautoma-
tizada en gel de agarosa a pH alcalino, la cuantifica-
cion de la Hb A2 por cromatografia de intercambio
anidnico (Helena), la cuantificacion de hemoglobina
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fetal por desnaturalizacion alcalina, la prueba de re-
sistencia osmotica eritrocitaria, el perfil de hierro y
la prueba de Brewer.

Para la realizacion del estudio molecular se aislo
ADN de leucocitos totales de sangre periférica por
el método de precipitacion salina. E1l ADN obtenido
del proposito y de su grupo familiar fue evaluado
por diferentes metodologias utilizadas para detectar
alteraciones dentro del cluster a globina. La presen-
cia de las grandes deleciones mas frecuentes en la
poblacion argentina (-a3.7, -04.2, --MED y --20.5)
fue evaluada por GAP-PCR utilizando los cebado-
res y la estrategia descripta previamente por Chong
y col con algunas modificaciones®. Otras grandes
deleciones dentro del cluster a globina fueron des-
cartadas por MLPA (amplificacion de sondas depen-
diente de ligando), utilizando el equipo comercial
Salsa MLPA P140B HBA (MRC-Holland) y siguien-
do las instrucciones del fabricante. La presencia de
mutaciones puntuales y/o pequefias inserciones o
deleciones en los genes HBA2 y HBA1 se analizd
por PCR-Secuenciacion, utilizando cebadores des-
criptos previamente® y un secuenciador automatico
ABI PRISM 3130 (Applied Biosystems).

Los estudios fueron aprobados por el Comité de
Etica del “Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P.
Garrahan” y cumplen con las directrices éticas de
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, de las Guias Eticas Internacionales para
la Investigacion Biomédica del Consejo para
las Organizaciones Internacionales de Ciencias
Meédicas, y con la Declaracion en Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

Resultados
Los resultados de laboratorio del propdsito y sus pa-
dres se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de laboratorio

Proposito Madre Padre

Hematies (10'%/L) 5.80 4.81 5.59
Hb (g/dL) 14.4 12.8 15.2
Hto (%) 434 37.9 45.8
VCM (fL) 74.8 78.8 81.9
HCM (pg) 24.8 26.6 27.2
CHCM (g/dL) 33.2 33.8 33.2
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HEMOGLOBINA GROENE HART [A119(H2)PRO>SER(A1)]

ADE (%) 13.9 13 14
Reticulocitos (%) 2.0 2.6 1.0
Anisocitosis+ Anisocitosis+
microcitosis++ microcitosis+/++ Anisocitosis+
Morfologia eritrocitaria hipocromia++ hipocromia+ microcitosis+
ovalocitos+ ovalocitos+
eliptocitos+ eliptocitos+
LDH (UI/L) 326 390 330
Electroforesis de Hb en gel de agar ATA, ATA, A/A,
Cuantificacion Hb A2 (%) 32 2.6 3.0
Cuantificacion Hb F (%) <2 <2 <2
Cuerpos de Inclusion Negativo Negativo Negativo

Hb: hemoglobina: Hto: hematocrito;, VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular me-
dia; CHCM: concentracion hemoglobina corpuscular media; ADE: amplitud de dispersion eritrocitaria; LDH:

lactato deshidrogenasa.

No se encontraron las mutaciones delecionales mas
frecuentes en el gen o en ningun miembro de la fa-
milia. Sin embargo la secuenciacion identifico la
sustitucion CCT>TCT en el codon 119 del gen a-1
de la globina en el propdsito y en su madre.

Discusion

La Hb Groene Hart es producida por una mutacion
puntual, donde el triplete CCT en la posicion 119 de
los genes al, que codifica para un residuo de proli-
na, es sustituido por una serina”. Esto provoca una
interaccion alterada con la proteina estabilizadora
de las cadenas a de la hemoglobina (ASHP) consi-
derada una chaperona que, al unirse a las cadenas de
a globina, evita la precipitacion de las mismas en los
precursores eritroides. Por lo tanto, el efecto talasé-
mico es resultado de la modificacion del dominio de
la cadena a globina reconocido por la ASHP®.

La alteracion de los valores hematimétricos encon-
trados en el proposito y en su madre son leves, esto
podria deberse a la menor expresion que tiene el gen
HBATI respecto del HBA2, disminuyendo asi las
manifestaciones hematologicas ocasionadas por la
mutacion. Dichos hallazgos son similares a los re-
portados por Joly y col., en el grupo de individuos
heterocigotas para Hb Groene Hart®,

En nuestro pais, al igual que en el resto del mundo,
las a-talasemias son subdiagnosticadas debido a que

HEMATOLOGIA * Volumen 20 N°2: 197 - 200, 2016

los portadores silentes son asintomaticos, y los para-
metros hematimétricos secundarios del hemograma
(volumen corpuscular medio -VCM-, hemoglobina
corpuscular media -HCM- y concentracion de he-
moglobina corpuscular media -CHCM-) suelen ser
subestimados, lo que determina que los individuos
no sean evaluados de manera exhaustiva.

En este caso el analisis de los indices hematimétricos
(HCM, VCM) y del recuento de eritrocitos planteo
el diagnostico de una talasemia. El resultado normal
de Hb A2 oriento la busqueda de a-talasemia. Cabe
destacar que tanto el proposito como su madre no
presentaban otras patologias y el perfil de hierro fue
normal.

Se resalta de esta manera la importancia de secuen-
ciar los genes a de aquellos pacientes con fenotipo
talasémico, en los que se descartaron las deleciones
y/o mutaciones puntuales mas frecuentes en los ge-
nes o para un diagnostico correcto y consejo gené-
tico.
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