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Resumen

La Hb Lansing es una hemoglobinopatia hereditaria causada por la mutacién
en la posicién 87 de la cadena alfa de la hemoglobina (Hb), afectando la unién
del atomo de hierro. Provoca niveles bajos de SatO2 en pulsioximetria, con
PaO2 normal en gasometria arterial, y podria comprometer la estabilidad de la
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Cianosis. hemoglobina. Se presenta el caso de una mujer chilena de 25 afios con cianosis

desde la infancia y antecedentes familiares similares, cuya mutacién fue confir-
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Hb Lansing; la mayoria de los casos asintomaticos. Este estudio destaca la importancia de

considerar la Hb Lansing y otras variantes de Hb con alteraciones de SatO2,
no solo como interferencias en la medicién con pulsioximetria, sino también
como posibles causas de inestabilidad estructural de la hemoglobina y cianosis
periférica.
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Abstract

Hb Lansing is a hereditary hemoglobinopathy caused by a mutation at position
87 of the alpha chain of hemoglobin (Hb), affecting the binding of the iron
atom. It leads to low SatO2 levels on pulse oximetry, with normal PaO2 in
arterial blood gas analysis, and may compromise hemoglobin stability. This
study presents the case of a 25-year-old Chilean woman with childhood-
onset cyanosis and a family history of similar symptoms, whose mutation was
confirmed in heterozygosity. There are few publications on this variant, with
most reported cases being asymptomatic. This study highlights the importance
of considering Hb Lansing and other Hb variants with altered SatO2, not only
as interferences in pulse oximetry measurements but also as potential causes of
hemoglobin structural instability and peripheral cyanosis.

INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias estructurales o variantes
de hemoglobina (Hb) son un grupo de trastornos
hereditarios autosémicos que se caracterizan
por alteraciones cualitativas en las cadenas de
alfa o beta globina.

En ellas, existe un cambio de aminodcido o
aminodcidos que condicionan cambios en
la solubilidad, estabilidad o afinidad por el
oxigeno de la Hb, siendo los responsables de las
manifestaciones clinicas de estas entidades. La
Hb Lansing es una hemoglobinopatia estruc-
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tural caracterizada por un cambio de histidina
por glutamina en el codén 87 del 2° exén
del gen HBA2 de globina [a87(F8) His>Gln;
HBA2:c.264C>@G)], que condiciona niveles bajos
de saturacién de oxigeno (SatO,) venosa, medida
mediante pulsioximetria, con niveles normales
en gasometria arterial (PaO,). El primer caso
fue descrito en 2009 por Sarikoda (1), donde
demostré la presencia de dicha mutaciéon en
heterocigosis en un padre y su hija con niveles
bajos de SatO, venosa con PaO, y P, normales.
A continuacidén, presentamos un caso de Hb
Lansing estudiado en nuestro centro y realiza-
remos una revisiéon bibliografica de casos ya
publicados.
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CASO CLiNICO

Se trata de una mujer chilena de 25 afos en el
momento del estudio, con antecedentes de
cianosis detectada a los 4 afios con SatO,del 85%
en pulsioximetria de manera permanente. Se
realiza un amplio estudio que descarta patologia
cardiolégica y neumoldgica, siendo manejada
con oxigenoterapia hasta los 20 afios sin mejoria
clinica y con persistencia de SatO, bajas. Entre
sus antecedentes personales destacan idéntica
sintomatologia en su padre y tnico hermano,
que presentan SatO, basales de 84-85%.

En marzo de 2024 es remitida a Hematologia de
su centro de origen por gestacién en curso de
15 semanas, para valoracidon. Se realiza estudio
analitico que refleja Hb 11,1 g/dL, hemato-
crito 33,4%, volumen corpuscular medio 81,9
fL, metahemoglobina 0,4% (valor de referencia
0-1,5%). No se pudo realizar P . Se realiza
estudio de electroforesis capilar de Hb, donde
se observa una Hb variante (9% del total)
que migra, en pH alcalino, hacia la regiéon de
Hb F y Hb S-D; y en pH acido entre zona Sy
A-D-E. En ese momento, se ponen en contacto
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con el Hospital Clinico San Carlos de Madrid,
para realizar estudio de hemoglobinopatias.
Por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC Variant II), se observa un pico en un
tiempo de retencion (RT) de 1,93 minutos que
corresponde al 9,3% del total de la hemoglo-
bina (Figura 1), mientras que la Electrofo-
resis Capilar (EC) muestra un perfil normal
(Hb A 97,4%, HbA2 2,6%). El estudio genético,
realizado mediante secuenciacién masiva (NGS)
con el kit Devyser Thalassemia NGS, identi-
fico la mutaciéon CAC>CAG en el codon 87 del
gen HBA2 [a87(F8) His>Gln; HBA2:c.264], la
cual fue confirmada mediante secuenciacion de
Sanger del gen HBA2 (Figura 2).

DISCUSION

La molécula de hemoglobina consta de 4 subuni-
dades, cada una de las cuales posee un grupo
hemo con un 4dtomo de hierro en forma ferrosa,
a través del cual cada subunidad es capaz de fijar
una molécula de oxigeno. Dentro de la estructura
de la hemoglobina las uniones alf2, los extremos
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Figura 1. Cromatograma de HPLC realizado con el programa [3-Thalassemia Short (Bio-Rad Variant II). Se observa una
fraccién adicional entre los picos correspondientes a Hb A y Hb F, con un tiempo de retencién de 1,93 minutos, identi-

ficada como Hb Lansing.

Electroforesis capilar (Sebia) que muestra una tinica fraccion principal que incluye tanto Hb A como la variante (Hb X),
representando el 97.4% del total, y una fraccion correspondiente a Hb A2 del 2.6%. La co-migracion de Hb Lansing con

Hb A impide su diferenciacion con esta técnica.
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Figura 2. A. Identificacion de la variante ¢.264C>G en el gen HBA2 mediante secuenciacién masiva (NGS) con el kit
Devyser Thalassemia NGS. Esta sustitucion da lugar al cambio de histidina por glutamina en la posicién 88 de la cadena

alfa (codén 87), descrito en la literatura como Hb Lansing.

Confirmacién de dicha variante mediante secuenciacién Sanger del gen HBA2, donde se observa el cambio de base

(C>G) en heterocigosidad en el CD87

C-terminales de las cadenas P y a, las uniones con
el 2,3-DPG en la cavidad central y la cavidad de
contacto con el grupo hemo son zonas importantes
en la captacidn del oxigeno y en los efectos alosté-
ricos del 2,3-DPG, CO, y H* sobre dicha captacion.
Por tanto, mutaciones en los aminodcidos compren-
didos en estas zonas criticas para la funcién de la
hemoglobina pueden determinar alteraciones en
la afinidad por el oxigeno. El residuo de histidina
en la posicién 87 de la cadena alfa es critico para
la unién del dtomo de hierro. Por ello, en la Hb
Lansing, al sustituir esa histidina por glutamina,
se produce una alteracion de la oxihemoglobina y
cambio en su absorcidn a la longitud de onda. Esto
explicaria las discrepancias entre la SatO, venosa
medida mediante pulsioximetria y la PaO, en
gasometria arterial. Sin embargo, nuestra paciente
presenta ademads cianosis, por lo que esta mutacion
también podria implicar repercusiones a nivel
funcional o en la estabilidad de la molécula de la
hemoglobina.

Hemos realizado una revisiéon de la literatura y
unicamente hemos encontrado 7 publicaciones
a nivel mundial sobre esta hemoglobinopatia
(1-5), de las cuales 2 son de origen espaiiol (6,
7). Existen otras variantes de Hb producidas por
mutaciones en el mismo locus que la Hb Lansing
con diferentes resultados clinicos. Tanto la Hb
Iwata (His>Arg) (8) como la Hb Grifton (His>Pro)
no tienen efectos clinicos. Sin embargo, la Hb
M-Iwate (His>Tyr) presenta una baja afinidad por
el oxigeno con aumento de los niveles de metahe-
moglobina y cianosis (9).

No existen muchos datos reportados acerca de
la P, de los diferentes casos. En los que si se

refleja, presentan valores dentro del rango de
la normalidad, en torno a 25-27 mmHg (1). La
mayoria de estos pacientes son asintomaticos y
son diagnosticados en edad adulta, comenzando
el estudio por hallazgo casual de SatO, venosa
baja en pulsioximetria. Por el contrario, existen
pocos casos de pacientes, sobre todo en edad
adulta, que presenten cianosis periférica.
Los pulsioximetros emiten luz a longitudes
de onda conocidas (660 y 990 nm) y miden
la absorbancia de ésta, asumiendo que se
realiza por las moléculas de oxihemoglobina y
desoxihemoglobina en diferente proporcién. Por
ello, las Hb variantes pueden interferir en las
mediciones del pulsioximetro debido al diferente
espectro de absorcion de luz a esas longitudes de
onda.

Nuestro caso pone en evidencia la importancia
de considerar la Hb Lansing y otros casos de
Hb variantes en el bolsillo proximal de unién
del atomo de hierro al grupo hemo como, no
solamente causa de falsos niveles de SatO, venosa,
sino como posibilidad de inestabilidad estruc-
tural de la hemoglobina y cianosis periférica.

No hemos podido realizar en nuestro caso la P_,
debido al envio de la muestra desde Santiago
de Chile, pero es muy probable que la P, esté
incrementada con descenso de la afinidad de la
Hb por el oxigeno.

No puede explicarse con precisién porque unos
casos con Hb Lansing presentan cianosis y
otros no, es posible que otros factores no bien
conocidos intervengan en la producciéon de
cianosis como el estrés oxidativo u otros.
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