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Anemia hemolitica grave causada

por hemoglobina Hammersmith

Severe hemolytic anemia due to hemoglobin Hammersmith
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RESUMEN

Las variantes estructurales de la hemoglobina resultan, en su
mayorifa, de sustituciones concretas de aminodcidos en una
de las cadenas de globina. En muchos casos, estas hemoglobi-
nopatfas son inocuas, pero en otros determinan alteraciones
de las propiedades fisicas y quimicas, cuyas manifestaciones
clinicas son de gravedad variable.

En el caso de las hemoglobinas inestables, las alteraciones dis-
minuyen la solubilidad y facilitan la formacién de complejos
de hemoglobina precipitada y desnaturalizada (cuerpos de
Heinz), que ocasionan el dafio de la membrana y, finalmente,
la destruccién prematura de los eritrocitos.

Hasta la actualidad se han descrito més de 150 hemoglobinas
inestables diferentes, la mayoria ocasionan hemolisis créni-
ca, exacerbada por infecciones o la ingesta de medicamentos.
Presentamos un caso clinico de hemoglobina inestable (hemo-
globina Hammersmith) en unanifia con anemia hemolitica gra-
ve, esplenomegalia y requerimiento transfusional.

Palabras clave: anemia hemolitica, hemoglobina inestable, hemo-
globina anormal.

SUMMARY

Most of the hemoglobin variants are the result of single amino
acid replacement in one of the globin chains. In many cases,
these hemoglobinopathies are harmless, while in others they
determine alterations in the physical and chemical properties,
raising clinical manifestations of variable severity.

In the unstable hemoglobinopathies, the changes reduce so-
lubility, inducing the formation of precipitates of denaturated
hemoglobin (Heinz bodies), which damage the membrane and
finally destroy the red blood cells prematurely.
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Up tonow, more than 150 different unstable hemoglobins have
been described; most of them cause chronic hemolysis, increa-
sed by infections or drugs.

We report the clinical presentation of an unstable hemoglobin
(hemoglobin Hammersmith) in a girl with severe hemolytic
anemia, splenomegaly and red blood cell requirement.

Key words: hemolytic anemia, unstable hemoglobin, abnormal he-
moglobin.

INTRODUCCION

Las hemoglobinas inestables obedecen a sus-
tituciones de aminodcidos en lugares criticos de
la molécula que, al disminuir su solubilidad, fa-
cilitan la formacién de complejos de hemoglobi-
na precipitada y desnaturalizada que reciben el
nombre de cuerpos de Heinz. La inestabilidad
molecular puede ser debida a: 1) sustituciones de
aminodcidos en la cavidad del grupo hemo; 2) al-
teracion de la estructura secundaria de la hemo-
globina; 3) sustituciones de un aminodcido apolar
por otro aminodcido polar, alterando la estructu-
ra terciaria; 4) alteracién en la superficie de con-
tacto a/p que provoca disociacion de las cadenas
globinicas.!

El patrén de herencia es autosémico dominan-
te, por lo que la enfermedad se manifiesta en el
heterocigota y las formas homocigotas probable-
mente sean incompatibles con la vida. Cabe des-
tacar que, dentro de las hemoglobinas inestables,
las mutaciones espontdneas se han descrito con
gran frecuencia.'

Se describen las caracteristicas clinicas, hema-
tolégicas y moleculares en una nifia con anemia
hemolitica grave, secundaria a una hemoglobina
inestable.

CASO CLINICO

Nifia de 3 afios de edad, con ascendencia espa-
fiola, derivada para asesoramiento terapéutico por
planteo diagnéstico de talasemia mayor. Octava
hija de un matrimonio no consanguineo, nacida
a término por via vaginal, luego de un embara-
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zo normal. No presenté anemia o ictericia duran-
te el periodo perinatoldgico. A partir del 6 mes
de vida comenz6 con anemia con requerimiento
transfusional mensual y exacerbaciones asociadas
a procesos infecciosos. Al ingreso, el examen fisico
revel6 palidez, ictericia y hepatoesplenomegalia.

El laboratorio inicial constaté la presencia de
una anemia hemolitica con anisocitosis marcada,
macrocitosis, punteado baséfilo prominente y po-
licromatofilia.

La electroforesis de hemoglobina no eviden-
cié bandas anémalas en la paciente y sus padres.
La cuantificacién de hemoglobina A, y hemoglo-
bina fetal fue normal en los padres, por lo que se
descarto el diagndstico de talasemia mayor. Dicha
cuantificacion, no se realizo en la paciente por ha-
ber recibido transfusion de glébulos rojos, treinta
dias antes de la consulta.

Las pruebas de inestabilidad (Carrel y Kay y
termoestabilidad) y los cuerpos de Heinz fueron
negativos.

A laedad de 3 afios y 7 meses, y ante la persis-
tencia de la anemia hemolitica grave y el reque-
rimiento transfusional mensual, se realizé una
esplenectomia laparoscépica, con la finalidad de

TaBLA 1. Resultados de laboratorio

disminuir o anular dicho requerimiento, y se lo-
gr6 una remision parcial del cuadro hemolitico.

A los ocho afios, la nifia fue reevaluada sin
haber recibido transfusiones en el afio previo al
estudio.

La nueva evaluacién hematolégica mostro la
presencia de cuerpos de Heinz y pruebas de ines-
tabilidad positivas. Ante estos hallazgos y con el
planteo diagnéstico de anemia hemolitica créni-
ca secundaria a hemoglobina inestable, se proce-
dié a realizar el estudio molecular de los genes
alfa y beta.

La Tabla 1 muestra los resultados de laborato-
rio antes de la esplenectomia y después de ella.

DISCUSION

La hemoglobina Hammersmith fue descrita
por primera vez por Dacie y col. en 1967% y, desde
entonces, se ha comunicado en 13 pacientes que
presentaron anemia hemolitica grave.**

La introduccién de serina en la posicién CD1
de la cadena de beta globina ocurre en la cavidad
del grupo hemo, debilita la unién entre éste y la
globina e incrementa su pérdida de las subuni-
dades afectadas. Los grupos hemo libres inducen

Pre-esplenectomia

Post-esplenectomia

HB g/dl 6,6 8,3
Hto % 20,7 25
VCM fl 107 125
CHCM g/dl 34 33,2
ADE % 33,1 41,5
Reticulocitos % 46 11,1

Morfologfa eritrocitaria

Anisocitosis+++; hipocromia;++/+++; macrocitosis+++;

esferocitos++; dianocitos++; punteado baséfilo++;
anillos de Cabot++; policromatofilia+++/++

LDH UI/L/ BT-BD mg/dl/ Haptoglobina mg/dl

1966/2,5-0,7 /<5

1545/1,8-0,9/<5

Electroforesis de Hb gel de agar pH alcalino A/F/A, A/F/A,
Electroforesis de Hb gel de agar pH 4cido A/A,/F A/A,/F
Cuantifiaciéon Hb A% NR 5,5

Cuantificaciéon Hb F% NR 3,3

Cuerpos de inclusién Negativos Positivos

Test de isopropanol (Carrel y Kay) Negativo Positivo

Prueba de termoestabilidad Negativa Positiva

P, (Valor normal 27 + 2 mmHg) NR 36,47

Estudio molecular genes 3 NR [B 42 (CD1) Phe—Ser, TTT—TCT]
Estudio molecular genes a NR oor/oo

Hb: hemoglobina; Hto: hematécrito; VCM: volumen corpuscular medio; CHCM: concentracién hemoglobina corpuscular

media; ADE: amplitud de dispersién eritrocitaria; BT-BD: bilirrubina total y directa; NR: no realizada.
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la desnaturalizacién y posterior precipitacién de
la molécula de hemoglobina, lo que resulta en el
dafio de la membrana y, finalmente, en la des-
truccién prematura de los eritrocitos. Estas ca-
racterfsticas explican la grave inestabilidad de la
molécula y las manifestaciones clinicas observa-
das en la paciente.

La hemoglobina Hammersmith, segunda en fre-
cuencia entre las hemoglobinas inestables, es una
hemoglobina eléctricamente silente (no hay ban-
da anémala en la electroforesis de hemoglobinas).

Las pruebas de inestabilidad (Carrel y Kay y
termoestabilidad) y los cuerpos de Heinz son po-
sitivos, lo cual pone en evidencia la inestabilidad
de la molécula de hemoglobina. Estas pruebas
fueron inicialmente negativas en la paciente de-
bido a la presencia del bazo y al hecho de haber
sido previamente transfundida.

La caracterizacion definitiva de esta hemoglo-
binopatia depende del andlisis molecular corres-
pondiente.

Como ya fuera mencionado, las hemoglobinas
inestables son, en su gran mayoria, el resultado de
mutaciones espontdneas. En la paciente estudia-
da, esta mutacién es de novo, dado que el estudio
molecular realizado a los padres fue normal y la
paternidad confirmada.

Las hemoglobinas inestables pueden presen-
tar alteracion de su afinidad por el oxigeno. En la
paciente comunicada se observé el desplazamien-
to de la curva de disociacién de la hemoglobina
hacia la derecha, lo que explicaria la tolerancia a
niveles bajos de hemoglobina.®

Las complicaciones que pueden presentar los
pacientes con hemoglobina Hammersmith son:
exacerbacién de la anemia secundaria a infeccio-
nes o ingesta de farmacos oxidantes, eritroblasto-

penia secundaria a infeccién por parvovirus y/o
litiasis vesicular.”

El tratamiento de estos pacientes requiere: la
suplementacién con dcido f6lico, la recomenda-
cién de no ingerir fadrmacos oxidantes y los con-
troles seriados de ecografia abdominal.

La esplenectomia sélo estd indicada cuando
existe alto requerimiento transfusional, a fin de
reducirlo o anularlo.”

La hemoglobina Hammersmith, como toda
hemoglobina inestable, debe ser sospechada en
pacientes con anemia hemolitica crénica, con prue-
bas de Carrel y Kay y/o de termoestabilidad po-
sitivas y por la presencia de cuerpos de Heinz®H
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