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Resumen

La asociación del alelo βS que produce hemoglobina S (HbS) y de un alelo de beta talasemia
(β tal ), ocurre principalmente en poblaciones que tienen simultáneamente ascendencia africana y
mediterránea, y provoca un síndrome drepanocítico denominado HbS-beta talasemia. Este
síndrome presenta una gran heterogeneidad clínica y genética debida en gran parte al alelo
talasémico presente. Los individuos que portan un alelo talasémico β 0 presentan, en general,  un
curso clínico similar a los homocigotas para el alelo βS de la HbS. En cambio, los que portan un
alelo β+ presentan un curso clínico variable, dependiendo de la reducción en la síntesis de
cadena de beta globina. En este estudio se describe el caso clínico de dos pacientes con HbS-beta
talasemia que consultaron en el Centro Hemato-Oncológico Pediátrico del Hospital Pereira
Rossell. Se analizó el genotipo de los dos pacientes por medio de secuenciación automática del
gen de la beta globina. Se demostró la presencia del alelo talasémico β+ IVS-1-110 G→A en uno
de los pacientes y del alelo β 0 codón39 C→T en el otro paciente, por lo cual ambos son
heterocigotos compuestos βS/β tal. Se discute la relación entre los datos clínicos y paraclínicos con
los resultados del diagnóstico molecular. También se discute la importancia del diagnóstico
molecular en relación con la composición y estructura de la población uruguaya.
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Introducción

La hemoglobina S (HbS)-beta talasemia es un síndrome
drepanocítico que afecta principalmente a personas que
presentan simultáneamente ascendencia africana y de los
países del Mediterráneo. Esta enfermedad se debe a la
herencia del alelo βS de la HbS y de un alelo de beta
talasemia (btal). La mutación que produce la HbS así como
las que producen beta talasemias se encuentran en el gen
de la beta globina (β), por lo cual son alélicas entre sí. Este
gen forma parte de un cluster de genes ubicado en el bra-
zo corto del cromosoma 11 (11p.15.5) y que presenta cinco
genes activos: ε, el cual codifica las cadenas de beta
globina de las hemoglobinas embrionarias Gγ y Aγ, que
codifican las cadenas de beta globina de la hemoglobina
fetal; y δ y β, que codifican las cadenas de beta globina de
la hemoglobina A2 (HbA2) y A (HbA) del adulto, respec-
tivamente. Todos los genes de las globinas presentan una
estructura similar con tres exones y dos intrones. Los dos
tipos de mutaciones mencionados afectan al gen b, cuyo
producto (las cadenas de beta globina) junto con las ca-
denas de alfa globinas, forman la molécula de hemoglobi-
na del adulto (HbA), la cual constituye aproximadamente
98% de la hemoglobina total. Por lo tanto, los individuos
que presentan el alelo βS y una mutación que produzca
beta talasemia, no tienen genes normales para producir
beta globina(1).

A nivel molecular la mutación que produce la HbS pre-
senta un cambio de una base (A a T) en el primer exón, en
la posición 2 del codón 6 del gen β (GAG→GTG), lo cual
produce una sustitución de ácido glutámico por valina en
la sexta posición de la cadena de beta globina. A diferen-
cia de la HbS, existen muchas mutaciones distintas que
producen beta talasemias. Estas se encuentran distribui-
das a lo largo de todo el gen β. Sin embargo, las mutacio-
nes más frecuentes en poblaciones mediterráneas se en-
cuentran en el primer exón y en el primer intrón. Aunque
menos frecuentes que en poblaciones mediterráneas, las
poblaciones africanas también presentan mutaciones de
beta talasemia, ubicadas principalmente en la región
promotora del gen β. Actualmente se conocen más de 200
alelos distintos que producen beta talasemias, que se cla-
sifican como β0 cuando no hay producción de cadenas de
beta globinas, y β+ cuando hay reducción en la produc-
ción de las cadenas de globinas(1-3).

La enfermedad producida por la asociación de HbS y
beta talasemia es muy heterogénea, tanto clínica como
genéticamente, lo que en parte se debe al alelo talasémico
del cual se trate: mientras que los pacientes con un alelo
β0 presentan manifestaciones clínicas muy similares a los
individuos homocigotos para la HbS, los pacientes con
alelos β+ presentan, en general, manifestaciones clínicas
variables dependiendo de la cuantía de la reducción en la

producción de cadenas de beta globina. La frecuencia de
la HbS-beta talasemia depende de las frecuencias de los
alelos βS y βtal en la población, así como de la subestructu-
ración y pautas matrimoniales de la misma.

En Uruguay no existen antecedentes acerca de la aso-
ciación de estas dos formas alélicas, ni tampoco acerca de
las frecuencias de los alelos βS, β0 o β+ en la población. En
un estudio previo realizado en la subpoblación de ascen-
dencia africana se encontró una frecuencia de 10% de
portadores de βS(4). Por otra parte, un estudio sobre la
población de Buenos Aires estimó la incidencia de porta-
dores βtal en 0,8%, mientras que la frecuencia de estos
portadores en España e Italia, de donde proviene la mayor
parte de la población de origen europeo de Uruguay, se
encuentra entre 2% y 19%(2-5,6).

En este trabajo presentamos los datos hematológicos
y las bases moleculares del estudio de dos pacientes con
HbS-beta talasemia del Centro Hemato-Oncológico Pediá-
trico del Hospital Pereira Rossell.

Casos clínicos

Pacientes

En octubre de 1997, una niña de 7 años, de piel blanca,
cabello rubio y ojos azules, pero con ascendencia africana
por vía paterna, procedente de Paysandú, es enviada al
Hospital Pediátrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) presentando un cuadro febril sin foco clínico evi-
dente, palidez cutáneo-mucosa y esplenomegalia grado
III de consistencia aumentada, por lo que consulta en el
Centro Hemato-Oncológico Pediátrico. Los datos hema-
tológicos muestran anemia microcítica e hipocrómica (ta-
bla 1), observándose en lámina anisopoiquilocitosis con
hipocromía, presencia de drepanocitos, policromatofilia y
cuatro eritroblastos cada 100 glóbulos blancos. El perfil
férrico fue normal. El test de Coombs indirecto fue negati-
vo al igual que el test de criohemólisis hipertónica de
Streichmann para el diagnóstico de esferocitosis heredi-
taria. El análisis de hemoglobina mostró la presencia de
HbS, HbA y aumento de HbA2 (tabla 1). Se controló pe-
riódicamente en el Centro Hemato-Oncológico Pediátrico,
observándose elementos de hiperesplenismo vinculados
a su esplenomegalia.

En noviembre de 2000, un niño de 15 meses con ascen-
dencia paterna africana y materna de origen incierto, es
enviado al Hospital Pediátrico del CHPR por un cuadro de
tres días de evolución caracterizado por fiebre, decaimien-
to e intensa palidez cutáneo-mucosa y esplenomegalia,
por lo que consulta en el Centro Hemato-Oncológico Pe-
diátrico. Los datos hematológicos muestran anemia mi-
crocítica e hipocrómica (tabla 1), observándose en lámina
anisopoiquilocitosis con presencia de drepanocitos. El
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Tabla 1. Parámetros hematimétricos, perfil férrico
y electroforesis de hemoglobinas

perfil férrico se encontraba dentro de los valores espera-
dos para la edad. El test de Coombs indirecto y el test de
criohemólisis hipertónica de Streichmann fueron negati-
vos. El test de falciformación provocada fue positivo. El
análisis de hemoglobinas fue realizado postransfusio-
nalmente, mostrando la presencia de HbS, HbA y aumen-
to moderado de HbA2 (tabla 1).

Material y método

Se realizó la extracción de ácido desoxirribonucleico a par-
tir de leucocitos de sangre periférica utilizando protoco-
los estandarizados de extracción salina y precipitación con
etanol(7). Mediante la técnica de replicación en cadena de
polimerasa (PCR)(8), se amplificó un fragmento del gen de
la beta globina de 770 pb comprendido entre las posicio-
nes -161 del promotor y la 115 del intrón 2, el cual fue
secuenciado automáticamente utilizando el kit de secuen-
ciación Big Dye Terminator versión II (Applied Byosistems),
usando un cebador interno localizado en la posición +2
con relación al sitio de inicio de la transcripción(9). Adicio-
nalmente se analizó por PCR la presencia de alelos de alfa
talasemia, ya que estos pueden ser factores que mejoren
el curso clínico de estos pacientes(10).

Resultados

En la niña la secuenciación mostró la presencia de la muta-
ción que produce HbS en estado heterocigota y la presen-
cia de la mutación talasémica en la posición 110 del intrón
1 (β+IVS-I-110 G→A) (figura 1). Esta mutación genera un
sitio de “splicing” alternativo, lo cual reduce la formación
de los ARNm normales y, por lo tanto, de las cadenas de
beta globina adulta normales(3). Por ende, al ser esta pa-
ciente heterocigota compuesta HbS/β+tal, uno de los ale-
los codifica para la cadena de beta globina con la muta-
ción de la HbS, mientras que el otro alelo, aunque puede
sintetizar una cadena de beta globina normal, lo hace en
cantidades reducidas.

En el niño la secuenciación manifestó también la pre-
sencia de la mutación para HbS en estado heterocigota, a
la cual se agrega la presencia de la mutación talasémica en
la posición 1 del codón 39, CAG/TAG (β0-39 C→T) (figura
1). Esta mutación genera un codón de terminación, lo cual
impide la síntesis de la cadena de beta globina(3). Este
paciente es, por lo tanto, un heterocigota compuesto para
HbS/β0tal, por lo cual la única cadena de beta globina sin-
tetizada es la que forma la HbS.

En ambos pacientes se excluyó la presencia de los
alelos de alfa talasemia más frecuentes en poblaciones
africanas y mediterráneas.

Discusión

Las dos mutaciones talasémicas que presentan estos pa-
cientes son características de poblaciones mediterráneas.
En España e Italia la mutación del codón 39, encontrada
en el varón, es la más frecuente de las mutaciones de beta
talasemia (31,2% y 40,1%, respectivamente), mientras que
la mutación IVS-I-110 de la otra paciente es la cuarta más
frecuente en España (8,1%) y la segunda en Italia (23%)(2-

6). En Argentina y Brasil estas dos mutaciones son las más
frecuentes, siendo aproximadamente entre 70% y 85% de
todas las mutaciones beta talasémicas observadas en es-
tos países(11). Teniendo en cuenta que la población uru-
guaya de origen europeo procede principalmente de Es-
paña e Italia, era esperable encontrar estas mutaciones en
pacientes con HbS-beta talasemias así como en pacientes
con beta talasemias.

Al contrario de las talasemias, los síndromes drepano-
cíticos son habitualmente asociados a personas de as-
cendencia africana homocigotos para el alelo βS, aunque
este también está presente en poblaciones mediterráneas
(Italia, España, etcétera). La frecuencia de este alelo en el
sur de Italia es de 2% y se han observado pacientes ho-
mocigotas sin ascendencia ni apariencia fenotípica africa-
na evidente(12).

Aunque en la mayoría de los países se conoce la in-
cidencia de la HbS y de la beta talasemia separadamente,

Niña Varón

Glóbulos rojos 2,29 M/ul 2,1 M/ul
Hemoglobina 5,1 g/dL 3,2 g/dL
Hematocrito 16,7% 11,5%
VCM 75 fl 54,7 fl
HCM 23 pg 15,5 pg
CHCM 30,5 g/dL 20,6 g/dL
ADE 23,7%
Reticulocitos 42% 8%

Metabolismo férrico
Sideremia 80 ug/dL 50 ug/dL
Ferritina sérica 43,86 ng/mL 67 ng/mL
Transferrina en sangre 480 ug/dL -
Índice de saturación 
de transferrina

20% -

Electroforesis de 
hemoglobina
Hemoglobina A 17,01% 44,70%
Hemoglobina F 00,00 00,00
Hemoglobina A2 05,35% 03,69%
Hemoglobina S 77,64% 51,61%
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son muy escasos los datos sobre la incidencia de la HbS-
beta talasemia. En Brasil la mayor parte de los individuos
con HbS-beta talasemia portan un alelo β0 presentando
un cuadro clínico severo(13).

En relación con Uruguay, se ha visto que la frecuencia
de genes africanos varía de 20% en Tacuarembó a 8% en
Montevideo, con un valor similar a este último para todo
el país (3%-5%)(14,15). La distribución de estos genes en la
población, además de variar por región, presenta valores
diferentes en distintos sectores de aquélla, llegando a ser
cerca de 50% en personas autoidentificadas como afro-
descendientes(4-16). Sobre la heterogeneidad dentro de una
misma población actúan, por ejemplo, las pautas matrimo-
niales, ya que a mayor consanguinidad y endogamia au-
menta la posibilidad de homocigosis. A principios del si-
glo XX había una preferencia hacia los matrimonios entre
los individuos del mismo origen, con los mayores índices
de endogamia para italianos (0,713), franceses (0,675) y
españoles (0,506)(17). Sin embargo, esta tendencia endo-
gámica ha ido disminuyendo con el correr del siglo, au-
mentando el número de matrimonios entre individuos con
ascendencia africana y aquellos con ascendencia medite-
rránea, lo cual puede favorecer la aparición de los síndro-
mes drepanocíticos debido a HbS-beta talasemia. Es inte-
resante notar que, si bien la endogamia favorece la
homocigosis, la exogamia favorece la presencia de enfer-
medades que tienen un origen combinado, como en el
caso de la HbS/beta talasemia que, en general, se asocia a
ascendencia africana y mediterránea conjuntamente. Otro

aspecto a resaltar es que en estos casos no siempre se
observan las características fenotípicas que indican am-
bas ascendencias, ya que pueden estar muy lejanas en el
tiempo, como es el caso de la niña, donde la ascendencia
africana no es notoria. Por esto, no es posible descartar
de antemano la existencia de ancestros de orígenes di-
versos.

El aumento de HbA2 observado en la electroforesis de
hemoglobinas junto con la presencia de HbS en los dos
pacientes es sugestivo de asociación de HbS y beta
talasemia. En el varón el incremento moderado de HbA2
puede estar subestimado ya que la electroforesis de he-
moglobinas fue realizada postransfusión, lo que diluye
las hemoglobinas del receptor. Otro hallazgo clínico poco
frecuente observado en estos dos pacientes es el aumen-
to en el tamaño del bazo (esplenomegalia) mantenido en el
tiempo, que en los homocigotos para la HbS generalmente
decrece con la edad.

Los datos hematimétricos observados son difíciles de
vincular a una única causa de anemia en estos pacientes,
ya que aunque la beta talasemia puede reducir los valores
de volumen corpuscular medio y hemoglogina corpuscular
media, la hemólisis producida por causa de la HbS aumen-
ta los reticulocitos circulantes, lo cual puede compensar
la reducción en los valores antes mencionados. Sin em-
bargo, el aumento de la reticulocitosis encontrado en am-
bos pacientes es indicativo de un proceso hemolítico, el
cual puede ser debido a factores hereditarios o ambienta-
les(18).

Figura 1. A. Resultado de la secuenciación de la niña. La línea sobre el cromatograma indica la presencia de la
mutación β+-IVS-I-110 G-A en heterocigosis. B. Resultado de la secuenciación del varón. La línea sobre el
cromatograma indica la presencia de la mutación β0-39 C-T en heterocigosis
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Como conclusión debemos subrayar que el diagnósti-
co molecular de pacientes con HbS-beta talasemia es im-
portante para la realización de un adecuado asesora-
miento genético a los familiares así como también para
predecir el curso de la enfermedad, ya que la mayor parte
de la heterogeneidad clínica es debida al alelo talasémico
presente.
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Summary

Association between allele βS that produces hemoglobin
S and allele (βtal) is mainly seen in African and Mediterra-
nean populations, it causes the HbS-beta-thalassemia
syndrome. This syndrome shows a wide range of clinical
and genetic forms due mostly to the thalassemic allele.
Carriers of thalassemic allele β0 generally follow a similar
clinical course to homocygote for talasémico βS of the
HbS. On the other hand, carriers of β+ allele follow a vari-
able clinical course, depending on the reduction of beta-
globin chain. This study describe two clinical cases of
patients with HbS-beta thalassemia of the Hematologic
and Oncologic Centre of the Pereira Rossell Hospital.

 Genotypes of patients were analysed using automatic
sequences of beta globin gen. Thalassemia allele β+ IVS-
1-110 G→A was seen in one patient and allele β0 codon39
C→T in the other, so that both are compound heterozy-
gous βS/βtal.

Clinical and paraclinical data is compared with molecu-
lar diagnostic findings; the importance of the molecular
diagnosis in Uruguayan population is also discussed.

Résumé

L’association de l’allèle βS qui produit hémoglobine S (HbS)
et d’un allèle de bêta tallasémie (βtal), arrive surtout chez
des individus noirs d’Afrique et méditerranéens, et pro-
voque un syndrome drépanocytaire appelé HbS-bêta
tallasémie. Ce syndrome présente une grande hétérogé-
néité clinique et génétique dûe surtout à l’allèle tallasémi-
que présent. Les individus porteurs d’un allèle tallasémque
β0 présentent en général,un cours clinique semblable aux
homozygotes pour l’allèle βS de la HbS. En revanche, ceux
qui portent un allèle β+ ont un cours clinique variable qui
dépend de la réduction à la synthèse de la chaîne de beta
globine.

On décrit ici le cas de deux patients avec HbS-bêta
tallasémie ayant consulté le Centre Hémato- Oncologique
Pédiatrique de l’Hôpital Pereira Rossell. On analyse le

génotype de deux patients au moyen de séquencement
automatique du gène de bêta globine. On constate la
présence de l’allèle tallasémique â+IVS-1-110G→A chez
l’un des patients et de l’allèle β0 codon 39C→T chez l’autre.
Les deux sont donc hétérozygotes composés βS/βtal. On
discute ici le rapport entre les données cliniques et para
cliniques et les résultats du diagnostic moléculaire.

Resumo

A associação do alelo βS que produz hemoglobina S (HbS)
e de um alelo de beta talassemia βtal se dá principalmente
em populações com ascendência africana e mediterrânea
simultáneamente e provoca uma síndrome drepanocítica
denominada HbS-beta talasemia. Esta síndrome apresenta
uma grande heterogeneidade clínica e genética devida
principalmente ao alelo para talassemia presente. Os
indivíduos que são portadores de un alelo talassémico β0

apresentam de maneira geral uma evolução clínica
semelhante aos homozigotos para o alelo βS da HbS. Por
outro lado, os portadores do alelo β+ apresentam um quadro
clínico variável, dependendo da redução na síntese da
cadeia beta-globina. Neste trabalho descrevemos os ca-
sos clínicos de dois pacientes com talassemia HbS.beta
que foram admitidos no Centro Hemato-Oncológico Pe-
diátrico do Hospital Pereira Rossel. O genotipo dos pa-
cientes foi analizado pela sequenciação automática do gen
da beta globina. A presença do alelo para talassemia β+

IVS-1-110 G→A em um dos pacientes e do alelo β0 codon39
C→T no outro foi demonstrada sendo os dois, por tanto,
heterozi-gotos compostos βS/βtal. Discute-se a relação entre
os dados clínicos e paraclínicos com os resultados do
diagnóstico molecular. Também se discute a importância
do diagnóstico molecular em relação a composição e
estrutura da população uruguaya.
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