Hemoglobinas inestables

INTRODUCCION

Los trastornos de las hemoglobinas pueden cla-
sificarse, de manera general, en alteraciones cuanti-
tativas o cualitativas.

Los defectos cuantitativos se caracterizan por la
sintesis disminuida o ausente de alguna de las cade-
nas de globina, mientras que en los trastornos cuali-
tativos la molécula sintetizada es diferente a la nor-
mal y alguna o varias funciones de la hemoglobina
estan alteradas.

Se denominan hemoglobinas inestables a las va-
riantes con mutaciones que determinan una disminu-
cion de la solubilidad.

Se han reportado mas de 250 hemoglobinas ines-
tables de un total de 800 variantes descriptas. S6lo
las variantes de cadena alfa, beta y gama se asocian
a manifestaciones clinicas, dado que las variantes de
cadena delta, por su concentracion baja, no ocasionan
sintomatologia.

Si bien la mayoria de las hemoglobinas inestables
dan sintomatologia en los heterocigotas, también se
han descripto pacientes homocigotas.

La hemoglobinas inestables han sido reportadas
en diversos grupos étnicos, y casi un tercio de ellas
son el resultado de mutaciones nuevas, siendo los
padres normales.

FISIOPATOLOGIA

La anomalia primaria, responsable de la inestabi-
lidad de la cadena o de la hemoglobina, puede afec-
tar la estructura secundaria (alfa hélice o zonas
interhélice), la estructura terciaria tridimensional del
mondmero o la estructura cuaternaria.

Dentro de los mecanismos se describen:

- anomalias en el bolsillo del hemo, por lo tanto el
hemo no esté unido firmemente a la globina vy el
agua puede entrar al bolsillo normalmente
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hidrofébico, determinando dimeros y tetrameros
sin hemo.

- interferencia con la estructura alfa hélice, a menu-
do debido a que un amino&cido es reemplazado
por el aminoacido prolina o por interferencia en
las uniones interhélice alterando la estructura se-
cundaria.

- reemplazo de un aminodcido no-polar interno por
uno polar afectando la estructura terciaria.

- interferencia en la union de las subunidades alfa
beta, especificamente las uniones alfalbetal, de-
terminando la disociacion en mondmeros y favo-
reciendo la formacion de metahemoglobina.

- Elongacion de la cadena de globina.

MECANISMO MOLECULAR

Desde el punto de vista molecular los mecanismos
responsables de la aparicion de las hemoglobinas
inestables pueden ser:

- mutaciones puntuales

- mutaciones puntuales seguidas de modificaciones
post traduccién de la hemoglobina codificada

- deleciones de 1 a 8 codones que llevan a delecién
de un namero pequefio de aminoé&cidos, incluyen-
do el sitio de union del hemo

- duplicacién de codones en tdndem que determi-
na la duplicacién de un nimero pequefio de ami-
noacidos

- mutaciones que alteran el marco de lectura o
codones de terminacion que determinan la sinte-
sis de una cadena elongada

De todos estos mecanismos moleculares el més
frecuente es la sustitucion de un aminoécido.

Se han reportado un nimero mayor de variantes
inestables de cadena beta que de cadena alfa, quizas
porque al estar éstas en menor proporcion pueden
pasar inadvertidas con facilidad.



HEMOGLOBINAS INESTABLES

MECANISMO DE PRODUCCION DE LA ANEMIA

Las hemoglobinas inestables poseen una tenden-
cia variable a la formacién de Cuerpos de Heinz. Es-
tos precipitados intraeritrocitarios son el resultado de
la desnaturalizacion de la hemoglobina y de la for-
macion de hemicromos.

Los hemicromos se generan cuando el hemo sale
del bolsillo que lo contiene, y se une a otro sitio, lue-
go de que las cadenas alfa o beta han sufrido cierto
grado de desnaturalizacion.

Los Cuerpos de Heinz se unen a la superficie in-
terna de la membrana eritrocitaria, principalmente a
la porcidn citosélica N-terminal de la Banda 3, por
uniones hidrofébicas.

Los eritrocitos, que contienen estas inclusiones, al
atravesar los sinusoides esplénicos son destruidos
por un mecanismo conocido como “pitting”, en el cual
una porcion de la membrana es eliminada. Asi, los
eritrocitos discoides paulatinamente se transforman
en esferocitos y son removidos de la circulacion.

La membrana eritrocitaria también puede dafarse
como resultado de la peroxidacion y entrecruzamien-
to de las proteinas, secundaria a la presencia de hemo
y hierro libre.

Por otra parte, algunas hemoglobinas inestables
pueden tener alterada la afinidad por el O2. Las va-
riantes inestables que presentan alta afinidad por el
02 tienen menor grado de anemia por la eritrocitosis
secundaria al aumento de eritropoyetina.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las hemoglobinas inestables se caracterizan por
presentar una amplia variedad de fenotipos los cua-
les estan determinados por el grado de inestabilidad
de la cadena de globina o de la hemoglobina varian-
te y son el resultado de:

- Cadenas alfa o beta muy inestables que se destru-
yen tan rdpidamente que no se detecta la cadena
variante ni la hemoglobina dando un fenotipo
talasémico

- La globina variante se une al hemo pero no se
asocia a otras globinas, por lo tanto los Cuerpos
de Heinz precipitan en los precursores eritroides,
llevando a diseritropoyesis y eritropoyesis inefi-
caz, originando un cuadro de beta talasemia do-
minante que resulta de la herencia de una cade-
na beta superinestable

- Un grado menor de inestabilidad le permite a la
hemoglobina variante ser sintetizada ocasionado
anemia hemolitica.

- Las variantes superinestables de cadena alfa son
generalmente silentes pero si interactian con alfa
talasemia, el fenotipo puede ser: de Hb H, de ane-
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mia hemolitica o simular beta talasemia interme-

dia, en este ultimo caso no hay Hb H detectable,

hay diseritropoyesis y los estudios de sintesis de
cadena muestran un aumento paradojico de la
relacién alfa:beta.

- Un fenotipo con ambas caracteristicas de talase-
mia y de anemia hemolitica con Cuerpos de Heinz
puede ser producido tanto por un ritmo reduci-
do de sintesis de la variante inestable como por
la marcada inestabilidad que lleva a la destruccion
de la cadena variante o de los dimeros alfa beta
antes de que ocurra el ensamblaje de los tetra-
meros.

El grado de anemia puede ser variable, depen-
diendo del mecanismo molecular subyacente, pu-
diendo aparecer los sintomas en la infancia, la nifiez
o0 la edad adulta. Las variantes con inestabilidad leve
no presentan manifestaciones clinicas ni de laborato-
rio y sélo se detectan en el marco del tamizaje
poblacional.

Los pacientes pueden presentar crisis aplasticas
secundarias a infecciones, incluida Parvovirus B19.

Las crisis de hiperhemolisis también pueden ser
producidas por infecciones y/o exposicién a drogas
oxidantes. Algunos pacientes agravan la anemia por
deficiencia de acido félico.

La ictericia puede ser constante o episddica como
asi también la emisién de orinas oscuras como con-
secuencia de la eliminacién de dipirroles.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las hemoglobinas inestables
exige ademas de los métodos de laboratorio conven-
cionales una alta sospecha clinica, descartando otras
causas mas frecuentes de anemia hemolitica.

El laboratorio inicial incluye: el hemograma con
la observacion exhaustiva de la morfologia eritro-
citaria, la electroforesis de hemoglobina a diferentes
pH, la tincion para evidenciar la presencia de los
Cuerpos de Heinz y los tests del calor y de isopro-
panol para demostrar la inestabilidad de la hemog-
lobina. La determinacion de la P., y el nivel de
metahemoglobina ayudaran a caracterizar la varian-
te en estudio, dependiendo el diagnostico final del
analisis molecular del paciente y su grupo familiar.

TRATAMIENTO

Se recomienda la suplementacién con acido félico
y evitar la ingesta de las drogas oxidantes que pu-
dieran exacerbar la hemalisis.

La esplenectomia solo esta indicada en aquellos
pacientes con hemdlisis grave.
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