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Introduccioén: Las #a talasemias (Th) constituyen un grupo de enfermedades de
origen genético, causadas por una disminucidén o ausencia en la sintesis de la cadena
#a de globina. La gran variabilidad en su expresion fenotipica esta determinada por su
complejidad molecular, que comprende desde casos silentes hasta formas transfusion
dependientes e incluso formas incompatibles con la vida.

Objetivo: En esta comunicacion presentamos un caso de enfermedad de laHb H
severa causada por una variante hiperinestable de cadena #a (Hb Agrinio) en estado
homocigoto.

Material y métodos: El propositus es un nifio de 2 afios de edad de etnia gitana que
desde su nacimiento presenta una anemia microcitica con altos requerimientos
transfusionales (hemograma al nacimiento: Hb 8,4 g/dL, Hto 28,4%, VCM 71,1 fL,
HCM 21,1 pg, CHCM 29,7 g/dL). En el estudio de hemoglobinas mediante
electroforesis en acetato de celulosa a pH alcalino (pH 8.6), isoelectroenfoque (IEF) en
gel de poliacrilamida (pH 5.5-8.5), electroforesis en agar citrato (pH 6.0) y por HPLC de
intercambio iénico y fase reversa no se observaron Hbs ni cadenas de globina
anormales. Los cuerpos de inclusién con azul cresil brillante fueron debilmente
positivos. Se descarto la existencia de una #a talasemia delecién por Southern blot,
con las endonucleasas de restriccion Bam HI'y Bgl Il y las sondas #a (1,5 Kb. Pst 1) y
#dseta (1,8 Kb. Sac |). El analisis molecular se completo con la secuenciaciéon
automatica de los productos de amplificacion por PCR de los genes #a, y #a, con el
Kit de reaccion ABI Prism TM dRhodamine Terminator Cycle Squencing Ready (PE
Applied Biosystems, Foster City, AC).

Resultados: El estudio molecular demostré la mutacion GTG#fderechaCCG en el
codon 29 del 1° exon del gen #a, en estado homocigoto, que determina un cambio de
una leucina por una valina.

Discusién: La leucina en la posicion 29 se sitla en la Helix B de la cadena #a que
corresponde a una zona interna muy profunda de la estructura cuaternaria. EI cambio
a este nivel por una prolina determina una alta inestabilidad de la estructura
cuaternaria con una precipitacion y un rapido catabolismo de los #a%?*"> ""#b que
justificaria su expresion fenotipica como una talasemia y que no sea detectada por los
estudios electroforéticos y cromatograficos en los hemolizados. Este caso constituye el
2° caso descrito en la literatura en estado homocigoto y el 1° en Espafia.





