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Resumen

Las anemias sideroblasticas (AS) son un grupo hete-
rogéneo de patologias raras en las que se ve afectada la
biosintesis del hemo y la utilizacién del hierro duran-
te la sintesis de la hemoglobina. Se caracterizan por la
presencia en médula 6sea de precursores eritroides con
depdsitos patologicos de hierro en las mitocondrias.
Pueden ser congénitas o adquiridas. La forma he-
reditaria mas comun es la ligada al cromosoma X
(ASLX), debido a variantes genéticas en el gen
ALAS2 que codifica para la primera enzima en la
biosintesis del hemo, la delta aminolevulinato sin-
tetasa 2 (ALAS2). Afecta predominantemente a
varones hemicigotas, que se presentan con anemia
microcitica hipocrémica. En algunos pacientes es
efectivo el tratamiento con fosfato de piridoxal. Pre-
sentamos tres casos relacionados de ASLX por alte-
racion del gen ALAS2.
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Abstract

Sideroblastic anemias (SAs) are a heterogeneous
group of rare pathologies in which heme biosyn-
thesis and iron utilization during hemoglobin
synthesis is affected. They are characterized by the
presence in the bone marrow of erythroid precur-
sors with pathological iron deposits in the mito-
chondria.

They can be congenital or acquired. The most com-
mon hereditary form is X-linked (XLSA), caused
by genetic variants in the ALAS2 gene, which en-
codes for the first enzyme in heme biosynthesis, the
delta-aminolevulinic acid synthetase 2 (ALAS2).
It predominantly affects hemizygous males, who
present with microcytic hypochromic anemia. In
some patients, treatment with pyridoxal phosphate
is effective. We present three related cases of XLSA
due to alteration in the ALAS2 gene.
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ANEMIA SIDEROBLASTICA POR UNA VARIANTE EN EL GEN ALAS2

Introduccion

Las anemias sideroblasticas (AS) son un grupo hete-
rogéneo de patologias raras en las que se ve afecta-
da la biosintesis del hemo y la utilizacién del hierro
durante la sintesis de la hemoglobina. Se caracteri-
zan por la presencia en médula dsea de precursores
eritroides con depdsito patologico perinuclear de
hierro a nivel de la matriz mitocondrial (sideroblas-
tos en anillo), que son evidenciados por medio de la
tincién de Perls®.

Pueden ser congénitas o adquiridas. Estas ultimas
resultan de la exposicion a ciertas drogas o alcohol o
pueden ser secundarias a deficiencia de cobre o so-
bredosis de zinc. Las AS congénitas, mucho menos
frecuentes que las adquiridas, pueden deberse a la
alteracion de los genes involucrados en la biosintesis
del hemo, de los complejos Fe/S o de proteinas mi-
tocondriales.

La herencia puede ser recesiva ligada al cromosoma
X(ASLX), autosémica recesiva (ASAR), autosémica
dominante (ASD) o mitocondrial (ASM), lo que ex-
plica su gran abanico de manifestaciones clinicas. La
ASLX causada por variantes con pérdida de funcién
en el gen ALAS2 (Xpl11.21) es la mas frecuente de
las AS congénitas. Este gen estd compuesto por 11
exones, 10 de los cuales codifican para la proteina
delta aminolevulinatosintetasa 2 (ALAS2) de 587
aminodcidos (el exén 1 es no codificante y actia
como regulador de la traduccion de la proteina de-
pendiente de hierro). ALAS2 participa en el primer
paso de la biosintesis del hemo, condensando la gli-
cina con la succinilcoenzima A para formar el acido
delta-aminolevulinico, utilizando piridoxal fosfato
como cofactor.

Se han documentado mas de 100 variantes genéticas
diferentes en ALAS2 asociadas a ASLX. La mayoria
de las variantes son de tipo missense y ocurren en-
tre los exones 5y 11, que codifican para el dominio
catalitico de la enzima (aminoacidos 143-544), don-
de se encuentran el sitio activo, el sitio de union a
piridoxal fosfato (Lisina 391) y el sitio de unién al
homodimero. Se han descripto también, en menor
medida, variantes genéticas en la region reguladora
del gen, como el promotor y el intrén 1. En general,
las alteraciones descriptas producen una disminu-
cion en la expresion de ALAS2, en su estabilidad o
en la afinidad por el cofactor piridoxal fosfato, lo que
explicaria la respuesta clinica a piridoxina en algu-
nos casos'?. Algunas mujeres clinicamente afectadas
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pueden presentar también variantes heterocigotas
nulas®.

La prevalencia de ASLX no estd determinada, pero
en la literatura se describen aproximadamente 200
casos?.

Los pacientes varones con ASLX se presentan con
anemia microcitica, que puede ser severa requirien-
do soporte transfusional. Los hallazgos de laborato-
rio incluyen anemia microcitica, con elevada ampli-
tud de distribucion eritrocitaria (ADE), evidencia
en el frotis de sangre periférica de anisocitosis con
microcitos, hipocromia marcada, poiquilocitosis,
dianocitos y ocasionalmente siderocitos. El aspira-
do de médula 6sea evidencia, mediante la tincion de
Perls, abundantes sideroblastos en anillo en los pre-
cursores eritroides.

Las mujeres portadoras en general son asintomati-
cas o presentan una anemia leve®. No obstante, se
han reportado varios casos de mujeres heterocigotas
sintomaticas, de severidad variable, debido a la in-
activacion sesgada del cromosoma X. Pueden pre-
sentarse con macrocitosis o microcitosis, respuesta
diferente a la piridoxina y edad de presentacion®.
Presentamos tres casos relacionados pertenecientes
a una familia de ASLX por alteracion del gen ALAS2.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 13 afios, oriundo de
la ciudad de La Plata, que consulta en el Servicio
de Hematologia y Oncologia por presentar anemia
microcitica hipocrémica tratada con fosfato de piri-
doxal. Su tio materno, estudiado en otra institucién
por anemia microcitica y sobrecarga severa de hie-
rro, fue inicialmente diagnosticado y tratado como
una anemia de Blackfan-Diamond a pesar de la mi-
crocitosis. Ante la falta derespuesta al tratamiento,
se llevd a cabo una puncién de médula 6sea que evi-
dencié una franca hiperplasia eritroide, y median-
te la tinciéon de Perls, numerosos sideroblastos en
anillo. Con este dato y la presencia de una anemia
microcitica leve en su hermana (madre del propdsi-
to) se planteo la posibilidad diagndstica de ASLX y
se inici6 prueba terapéutica con fosfato de piridoxal,
obteniéndose mejoria clinica y de laboratorio.

Se realiza estudio de patologia eritrocitaria al propo-
sito, su madre (40 afos), su padre (53 afios), sus dos
hermanos (10 y 15 afios) y su tio materno (43 afios).
Para su diagnoéstico fueron utilizadas técnicas con-
vencionales de estudio [hemograma automatizado,



frotis de sangre periférica, curva de fragilidad os-
moética (CFO), electroforesis capilar a pH alcalino
(EC), parametros de hemdlisis, metabolismo del
hierro)], y secuenciacién por el método de Sanger
de los exones y regiones intrénicas flanqueantes del
gen ALAS2.

Tanto el propdsito como su madre presentaron mi-
crocitosis e hipocromia con reticulocitos dentro del
rango de referencia y alteraciones severas de la mor-
fologia eritroide. S6lo en el primer caso se demostr6
descenso de la Hb. En ambos, la CFO fue normal. La
EC mostr6 bandas de Hb A y Hb A2 sin particula-
ridades cuantitativas. Los parametros de hemolisis y
el metabolismo del hierro no presentaron modifica-
ciones con respecto a los valores normales. Su padre
y sus hermanos no presentaron particularidades en
los exdmenes de laboratorio. Su tio materno, sin ane-
mia actual, pero con indices hematimétricos altera-
dos, presento franca microcitosis e hipocromia con
perfil férrico en el limite superior. En el propésito, su
tio y su madre el estudio molecular permitié la iden-
tificacion de una variante ¢.1354C>T (NM_00032.5)
hemicigota y heterocigota respectivamente, en el
gen ALAS2 (p.Arg452Cys) clasificada como pato-
génica (PS3, PP1_strong, PS4_moderate, PM1, PM5,
PM2_supporting, PP2, PP3 ) segun las gufas del Co-
legio Americano de Genética y Gendmica Médica
(ACMG)? y las recomendaciones de ClinGen®. La
tabla 1 muestra los datos de laboratorio.

Discusion

La ASLX, debida a la presencia de variantes con pér-
dida de funcién en el gen ALAS2 (Xp11.21), que cod-
ifica para la enzima delta aminolevulinato-sintetasa
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2, es la causa mds comun de anemias siderobldsticas
hereditarias.

La variante ¢.1354C>T (NM_000032.5) identificada
en el propdsito, tio materno y madre, es una vari-
ante de tipo missense, que se presume-que causaria
la sustitucion de una arginina por una cisteina en el
aminoacido 452 de la proteina ALAS2. La posicién
Arg452 es una zona hot spot donde se han reportado
a su vez, otros cambios patogénicos en ese mismo
residuo aminoacidico (p.Arg452His, p.Arg452Leu,
p.Arg452Gly y p.Arg452Ser). Los ensayos funcio-
nales demostraron que, si bien la actividad de la
enzima no disminuye con respecto a la wild type,
el cambio aminoacidico provocaria una alteraciéon
en la cinética de unién a piridoxal fosfato y una
disminucién de la afinidad por el sustrato succinil-
CoA)®.Esta variante fue ampliamente reportada en
la literatura asociada a ASLX donde se ha descripto
una gran variabilidad en cuanto a la severidad de la
anemia y a la respuesta a la piridoxina, incluso entre
pacientes con la misma variante en ALAS2, por lo
que se cree que existirian factores adicionales in vivo
que contribuirian a esas diferencias®?.

Los antecedentes familiares, clinica, estudios de pa-
tologia eritrocitaria y de biologia molecular permi-
tieron la caracterizacién de la expresion fenotipica
asociada a esta variante patogénica en el gen ALAS2,
en el proposito, su mama y su tio materno, ya repor-
tada en la bibliografia. La expresion clinica de los
tres integrantes de la familia fue diferente, en parte,
debido al tipo de herencia y edades de los mismos.
Pudo arribarse al diagnéstico de certeza y establecer
un adecuado asesoramiento genético y manejo ter-
apéutico.
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Tabla 1.
Estudios efectuados Propésito (13 anos) | Madre (40 afios) | Tio materno (43 afios)
Eritrocitos (10'%/L) 5,58 4,73 7,07
Hemoglobina (g/dL) 11,7 12,3 15,0
Hematocrito (%) 37,0 37,3 46,8
VCM (fL) 66,3 78,9 66,2
HCM (pg) 21,0 26,0 21,2
CHCM (g/dL) 26,6 33.0 32,1
ADE (%) 24,2 28,9 26,6
Anisocitosis ++++ ++++ +++
Microcitosis +4+++ ++++ ++++
Hipocromia +++ ++++ +++
Poiquilocitosis ++++ +++ +++
Esferocitos + - +
Ovalocitos +++ ++ ++
Eliptocitos ++ + +
< Esquizocitos + + +
s Dacriocitos - - +
'§ Dianocitos + + +
=t Punteado basofilo + + +
t‘:; Distribucion anémala de la Hb + + +
§° Leptocitos + ++ -
v..g Estomatocitos + + +
§ Cuerpos de Pappenheimer ++ - -
Hematies irregularmente + + +
contraidos
Doble poblacién + + +
Reticulocitos (%) 0,76 1,10 1,03
IPR 0,33 0,50 0,51
Ferritina (ng/mL) 69,50 66,58 479,59
Ferremia (pg/dL) 128,52 167,42 296,30
TIBC (ug/dL) / 352 344 413
Saturacion (%) 37 49 72
Bilirrubina total (mg/dL) / <0,35 0,39 NR
Bilirrubina directa (mg/dL) <0,12 0,15 NR
LDH (UI/L) 153 150 116
Haptoglobina (70-372 mg/dL) 134 152 71
CFO (0,53-0,61 g NaCl/100mL sol) 0,54 0,54 0,54
Cuerpos de inclusién Dudosos No se observan No se observan
Electroforesis | Hb A 97,6 97,4 97,4
deHbapH [HbF <0,3 <0,3 <0,3
alealino (%) [y A 2.4 2,6 2,6
Secuenciacién del gen ALAS2 €.1354C>T €.1354C>T €.1354C>T
(p.Arg452Cys): (p.Arg452Cys): (p.Arg452Cys):
Hemicigota Heterocigota Hemicigota
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