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Introduccién: Las hemoglobinopatias estructurales constituyen junto con las talasemias las alte-
raciones monogénicas mas frecuentes en el mundo. Dependiendo de la naturaleza y la localizacion
del aminodcido sustituido se van a determinar cambios en la estabilidad, solubilidad y funcién de
la molécula de hemoglobina que son finalmente los responsables de las manifestaciones clinicas
de las hemoglobinopatias.

Objetivo: Presentar la caracterizacién molecular de tres variantes de hemoglobinas que su sos-
pecha se realizo por la existencia de una disminucién de la saturacién del oxigeno con cianosis.

Material: Se estudian 3 casos (1: V/35 afos, 2: V/34 anos; 3: M/19 anos) remitidos por presentar
disminucién de la saturacién de oxigeno y/o cianosis. En los 3 casos por HPLC de intercambio i6-
nico se eluy una hemoglobina anormal por detras de la Hb A. Por HPLC de fase reversa se separd
una cadena o anormal en los 2 primeros casos y una cadena 3 anémala en el tercero.

Resultados: En la secuenciacién de los genes de globina se observoé:

Caso1: la mutacion CAC>TAC en el codén 58 del gen a2 en estado heterocigoto que deter-
mina el cambio de Histidina por Tirosina conocida como Hb M-Boston (a2 58(E7) His—Tyr).

Caso 2: la mutaciéon CAC>TAC en el codén 94 del gen a2 en estado heterocigoto que determi-
na el cambio de Aspartico por Asparagina conocida como Hb Titusville (a2 94(G1) Asp—Asn).

Caso 3: la mutacion CAT>TAT en el codon 63 del gen B en estado heterocigoto que determina
el cambio de Histidina por Tirosina conocida como Hb M-Saskatoon (B63(E7) His—Tyr).

Discusién: En las Hb M-Boston y M-Saskatoon el cambio de la histidina proximal por tirosina
que ancla el gupo Hemo en las cadenas o y B respectivamente determina que el hierro central
del grupo Hemo se oxide de forma permanente al ceder un electrén y no pueda por tanto captar
oxigeno, siendo esta la causa de la disminucién de la saturacién de oxigeno y la cianosis. En la
Hb Titusville el cambio de aspartico por asparagina en la posicién G1 de la cadena o que inter-
viene en el contacto a1B2 determina la estabilizacion de la Hb en su conformacion T o deoxi
por lo que tiene una baja afinidad por el oxigeno siendo este el motivo de la disminucién de la
saturacion de oxigeno y la cianosis.

La posibilidad de la presencia de una hemoglobinopatia estructural hay que tenerla en cuenta
en los casos de cianosis y disminucién de la saturacién de oxigeno sin causa aparente. Aun-
que no presenta una gran repercusioén clinica su confirmacioén ahorra a las personas portado-
ras de extensos e innecesarios estudios.



