REVISTA CUBANA DE PEDIATRIA
|1 A\

Acogida a la franquicia postal como correspondencia de segunda clase en la Administracién
de Correos de la Habana

VOLUMEN 38 No. 6

DICIEMBRE 31, 1966

CIRCULACION: 3,000 EJEMPLARES

LA HABANA
Rev, Cub. Pedia. 38: 641-654 Nov.-Diec. 1966

Anemia bzpacrémz'm bzpersidere’mfm

(Anemia sideroblistica)

Presentacidn de wun caso

Por los Dres.:

Liane Borsorta Vacuer,'*) Pepro UrLacia Quintanal*®
Reng CArpENAs VaLpEs,(***) y JosE F. Corral ALsonTe!****)

Estudio especial

de los Dres.:

Diecknorr, GrossMmany, Graven ¥ Rarorort,!*****)

En aiios recientes, distintos trabajos
han sido dedieados a las anemias hipo-
cromicas hipersiderémicas o anemias
sideroblisticas que se caracterizan fun-
damentalmente por un trastorne del

(*) Profesora del Departamento de Pedia-
tria de la Facultad de Ciencias Médicas de
In Universidad de la Habona, en el Hospital
“Gral. Calixto Garein”, Ave. Universidad, Ve.
dado, Habana Cuba.

(**)  Director del Departamento de Hema-
tologin del Hozpital Dacente “Cdre. Manuel
Fajurde”, Zapota ¥ D, Vedado, Hobana, Cuba.

%%y Director del Departamento de  Me-
dicinag Nuclear del Hospital Oncoligico, Calle
2% v F, Vedado, Habana, Cuba,

(****) Director del Laboratorio Central
det Hospital Escuela “Gral, Calixto Garcia™,
Ave. Universidad, Vedado Habana, Cuba,

(#2222} e la Facultad de Medicina de la
Universidad de Humboldt, Alemania,

metabolismo del hierro corr hiperside-
remia ¥ presencia de sideroblastes pa-
tolégicos en la médula dsea.

Desde su aparicion en la literatura,
la nomenclatura de estas anemias ha
stdo confusa v si bien existen diversos
tipos, las mismas variedades han reei-
bide muchoz nombres diferentes.

Mollin® imenta una clasificacién que
tiene el mérito de sefialar las sinonimias
de estos procesos. El las divide en:

l. Anemia sideroblistica  hereditaria

ligada al sexvo.

—anemia hereditaria ligada al sexo
Dacic®, Rundles y Falls,** Cooley®,



—anemia familiar hipocrémica Mills
v Lucia®

—anemia hipocrémica sidercacrésti-
ca hereditaria Heilmeyer y cols.™

2. Anemia sideroblistica adquirida,

—anemia crénica refractaria con

médula dzea sideroblistica Bjork-
et
e—arremia  refractaria normoblastica

Dacie v cols'®
3. Anemia sensible a la piridoxina.

4. Anemin sideroblistica inducida por
drogas.

5. Anemia  stderobldstica  asoc’ada w:
—artritis reamatoidea.
—poliarteritis nuilosa,

—earcinoma.

—mieloesclerosiz v cl.az afeeciones
mieloproliferativas.

—lencemia.

—mieloma mualtiple.

— anemias hemoliticas hereditarias
v adguiridas,

—sindrome de malabsorcién v gas-
trectomia parcial.

——anemia perniciosa addisoniama,

—aleoholismo erdnico,

6. Tntoxicacion plimbica.

En un Symposium celebrado en Lon-
dres en 1964 se llegé a la conclusidn
que el nombre mas apropiado era el de
ancmia sideroblastica.

Es nuestra cpinidén que todavia no se
ha dicho la vltima palabra sobre la
nomenclatura v clasificacién de estos
cuadros.

Sefalaremos que, en este trabajo, em-
plearemos indistintamente los nombres
de anemia sideroblistica v anemia hi-
pocrémica hipersidéremica,
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En los nifios, la (recuencia es muay es-
ecasa. Hemos podido recoger en la lite-
ratura a mmestro aleanee, las observa-
cicnes de Harris v cols® en 1956 de
un nifiec americans de 8§ afos que coard
con la administracion de vitamina Bo,
v la de Garby. Sjolin ¥ Vahlquist,'* al
afio siguiente, de un enfermo de 14
afios que no mejord eon nimgan trata-
miento,

Losowsky v Hall** encuentran en una
familia un nifio de 3 afios, una nifa de
9 v otro de 3 afectados de la enferme-
dadd, Mae Gibbon v Mollin® en su esta-
dizticn de 70 easos sehalan que 4 son
nifios. Presentamos por primera vez en
nuestro medio el cago de un nifo de 10
afios alectado de anemia sideroblastica,
cuya historia clinica resefiaremos a con-
tinuacion.

CASO CLINICO

R.L.G., de 9 afios de edad, blanco, de
sexo masculio, ingresa en el Servicio
de Pediatria del Hospital “Cmdte M.
Fajardo”, el 8 de mayo de 1962 por
palidez de picl ¥ mucosas.

Historia de la enfermedad: El padre
del nifio nos refiere que hace aproxi-
madamente 4 meses, nota que éste se
encontraba sumamente pilido:; en ene-
ro del presente afio, un  hemograma
muestra una anemia de 1.800,000 he-
maties por mm®. Es ingresado en un
centro hcspitalario, realizindosele una
transfusion de sangre. Poco tiempo des-
pués, otro hemograma sigue mostrando
cifras bajas de eritrocitos. Ademas se le
apreciéd parasitismo intestinmal a trico-
céfalos. Son indicadas después wva-
rias tramsfusiones de sangre. En fe-
brero, se le realiza un medulograma
pensando en la posibilidad de un pro-
ceso maligno pero con resultados ne-
gativos en ese sentido ya que sélo se
aprecié en el mismo, una médula con

RrR. C. P.
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déficit de hierro. Es emtonces que re-
cibe tratamiento a base de hierro, vi-
tamina B12, vitamina C, extracto he-
pitico y antiparasitarios. Hemogramas,
hechos periddicamente, muestran  que
no mejora en absoluto, siendo necesa-
rias nuevas transfusiones,

Nos es remitido con el diagnéstico de
anemia intensa ferripriva y parasitis-
mo intestinal.

Antecedentes patoligicos personalss:
Sarampién, varicelas; no se sefialan
reaceiones a medicamerntos; las vacuna-
ciones han sido correctas v la vivienda
e ofrece nada de mencion,

Antecedentes patolégicos familiares:
padre de 43 afios, ha padecido de abs-
ceso hepitico amebiano operado v al
parecer curado. Madre de 36 afios, no
ha tenido aborto; 4 embarazos, el 17 a
término: hembra viva y saludable, 27
a término: hembra sana, 3% a término:
varén (allecido a los 13 dias de nacido
de meal azul, 4% embarazo: el nifio pre-
sente.

Alimentacién: regular.

Examen fisico: Peso: 56 lbs, talla:
125 ems., cireunferencia cefalica 53
ems., circunferencia tordcica: 63 cms,
cireunferencia abdominal: 65 ems., in-
dice de Wilkins: S8/51: 0.9,

Piel pilida, numerosas efélides en la
cara, xartosis, cutis plantar y palmar,
mucosas hipocoloreadas, panieulo adi-
poso ccnservado, faneras nada a sefa-
lar: las ufias sin alteraciones,

La eabeza es de aspecto y configura-
cidn normales: en la boca, se observan
caries dentales; férmula dentaria: 10/8,
arofaringe ligeramente enrojecida: en
¢l cuello, pequefias adenopatias cervi-
cales no earacteristicas. Térax de forma
normal, aparato respiratorio: nada a

senalar.

Aparate circulatorio: puma visible
y palpable en 4% espacio intercostal
izquierdo a nivel de la linea mediocla-
vicular, S§ 2/6 en punta que irradia
algo y se oye en focos de la base, hum
venoso, pulso: 68/minuto, arterias pe-
riféricas palpables, presién arterial:
100,/70.

Aparato digestivo: abdomer blando
depresible, higado: berde superior en
6% espacio intercostal derecho, el in-
ferior rebasa 3 traveses de dedo el re-
horde costal, de consistencia firme, no
doloreso, ne se palpan nédulos; regidn
anal: normal.

Sistema hematolinfopoyético: bazo
percutible, =e palpa la punta; las ade-
nopatias cervicales ya referidas e ingui-
nales pequeias,

Aparato génitourinario: rormal. Sis-
tema nervioso: no se encuentran altera-
ciones,

Evolucién: En este primer ingreso,
se le realizan los eximenes de rutina,
la glicemia, la urea son normales: la
serolcgia negativa; orina: sin alteracio-
nes: pruebas hepiticas negativas: heces
fecales: huevos de tricocéfalos; examen
de la bilis: no arroja pardsitos; protei-
nas totales y fraccionadas: normales;
prueba de bromosulftaleina: 3,5%: cal-
cie, fésforo v fosfatasa: sin alteraciones,

Hemograma:  hematies:  3.180,000
mm?®; hemoglobina: 6.85 gm/100 ml;
hto: 309 ; oligocromia xx, anisocito-
sis x3 reticulocitos: 0.6%: leucocitos:
9.500/mm*: segmentados: 489 : ecosi-
néfilos: 14%: linfocitos 36%: mono-
citos: 2%¢.

V.CM.: 84", Hb.CM.: 26pu CH.
C.M.: 359

Medulograma: integridad del sistema
megacariopoyético: hiperplasia del gra-
nulopoyético con aumento marcado de
los eosindéfilos, hiperplasia del eritropo-
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yético con desviacién derecha y pre-
sencia de macroeritroblastos.

La impresidén, en el primer momento,
fue que el nifio tenia una anemia por
deficiencia de hierre posiblemente aso-
ciada a umna deficiencia de wvitamina
B12 y un parasitismo intestinal, Se da
de alta con tratamiento a base de vita-
mina B12 y hierro v se cura el parasi-
tismo intestinal.

El paciente reingresa en el mes de
enero de 1963 con la misma sintoma-
tologia, siendo la palidez de piel y mu-
cosa intensa ¥ persiste la hepatoesple-
nomegalia discreta.

Se reconsidera el easo ¥ se investigarr
las posibilidades etiolégicas de una ane-
mia resistente al hierro.

Los examenes complementarios fue-
ron los siguicntes:

ESTUDIO HEMATOLOGICO

Fezha  Hemoglob, Hiies. Hta.  Rer.  Leuwro, Miel. 51, Seg. Eo. Basx.  Lin. Mon. Flasm,
zm,/100ml  mill./ o o mil/mm? % W W% G % %% %
mm-*
1963
151 3.86 3.230 13 2,400 1 s 4 1 22 fi
53 5.86 2,760 21 5,550 1 60 5 2 26 6
14/5 593 3750 2 3.5 BT 1 46 T 37 1 2
Anigo, xxxy, microvitosiz ¥x, coguizocitos xx., target cells 290, policromatofilia xx,
poiquilocitosis xxx,
Plaguetas = 312000 mm
1nd
2/4 440 2000 13 6,550 47 8 2 12
1.5 4.5 3,050 205 3 6,430 k1 2 2 “M 14
Aniso. xx, poiquile. xxx, oligocromia xxx.

16 39 2530 19 0 6,550 32 4 62 4
Aniso, xxx, poiguilocitosis xxx, olignerromia xxx, microeslerocitosis xxx.
Plagquetas: 173,000/ mm?

&/ 6.00 3180 20 3 7,950

1965

1/3 4.7 3,050 205 3 6,450 2 36 2 2 4 14
Aniso, xx, peiguilo. xxx, olgocromia xxx.

Plaquetas: 250,000/ mm®

g6 5.4 2440 13 7.950 16 2 18 4
Anizo, xxx, poiquile, xx. oligocromin xx.

Maguetas: 123,500/ mm”™

6.7 6.5 3,130 215 05 4,450 2 12 6 2 iz 10
Aniso. xxx, mucroritosiz %, poiquilocitosis xx.

Plagquetas: 355,000/ mm*

3's 54 2130 15 0 6,704 1 a2 5 36 6
Anizo. xx, poiquile, %, olipocromia xx.

7o 3.8 1,270 14 0.2 4,500 4 36 8 16 &

Anizo, xxx, hipocromia xx, poiguilocitosis xxx.

Plaguetas: 125,000, mm?*

NOTA: Se hicieron hemogramas seriadoz, asi como conteo de plaguetas v de reticulocitos,
semanalmente. Hemos puesto solamente algunos de los resultades mis demostrativos.
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Medulograma:

1.—No se observan células atipicas o
ajenas al paréngquima medular,

b

~—Normalidad del sistema tromboci-
topoyético.

3.—Disereta hiperplasia del sistema gra-
nulopoyético con ligera
cosinofilica.

reaccion

4.—Gran hiperplasia del sistema eritro-
povético a eritroblastos v proeritro-

blastos observindose algunos mega-
loblastos ¥ promegaloblastos.

Resistencia globular: Mixima: 0.24%.

Minima: 0.47%.

Determinacion de sideroblastos en la

médula 6zea: con la coloracién del azul

de Prusia, se observa umr gran aumento
de los sideroblastos en la médula.

Metabolisme del hierro: Hierro sé-
rico: 22/6/63: 240 microgramos 9o;
27/6/63: 236 microgramos %e; 13/7/63:
216 microgramos 95.

Estudio del metabolismo del Fe 59 v supervivencia de eritrocites con Cr 51

a) Aclaramiento plasmdtico

tiempo de semiaclaramiento: 34 minutos

b} Incorporacion globular:

comicnzo de la meseta: ler. dia .. ..
incorporaciém maxima: 4% ........
indice 570 30 ... oo oan sl
indice 10/1: 30 .........cccuuu.-

e} Almacenamiento en S.R.E.

Miximo de almacenamiento: entre el Iro v 13 dias
Caida a 0: pasado 13 dias ........

Valorcs mormales

60120 minutos

6 a 8 dias
50 a 90 dias
11 a 27%
14-34

Iro. v 2do. dias
de 6to. a 8vo. dias

Predominio de las curvas: no existe predomimio

en NINEUOA. - ceceiaiaeaaias

CONCLUSIONES

El aclaramiento plasmitico esti ace-
lerado en eontradiceién con wna irrcor-
peracion de Fe 59 en los hematies muy
baja: nos imdica la posibilidad de que
hava o bien un bloqueo de la incorpo-
racion del Fe 59 a la protoporfirina
{anemia hipocrémica hipersiderémica)
o bien un déficit en la liberacion san-
guinea de eritrocitos (hiperesplenismo) .
La acumulacién o almacenamierto au-
mentado v prolongado en S.R.E. sefiala
que se trata seguramente de la primera
pesibilidad.

R. . P,
Dic 31, 1966

Iliaco, bazo e higado

La supervivencia de eritrocitos es
normal.

Estercobilinggeno fecal: 100 miligra-
mos de estercobilindgeno en 48 horas,

Dosificacion de porfobilindgeno en
orina: negativo.

Dosificacion de coproporfirinas:
02,40 microgramos en 24 horas (valores
normales hasta 250 microgramos por 24
horas o menos).

Dosificacién de uroporfirinas: Uro-
porfirinas totales: 0.64 microgramos/24
horas.
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Uroporfirina preformada: 044 mi-
ercgramos/24 horas.

Uroporfirina I: 6.06 microgramos/24
horas.

Uroporfirina II1: 6.5 microgramos/24
horas.

Electroforesis de hemoglobina:

Hemoglobina A .. ........... 100%%
Hemoglobina S5 .......... ..., 00
Hemeglobina F .............. 00

Pruzba de sickling: negativa,
Electrofores’s de  hemoglobinn  en

agar: no s¢ encontrd aumento de hemo-
zlobina AZ2.

Desnaturalizacion alealina: 3.90% de
hemoglobima F,

Quimica sanguinea: urea: 26 mg./100
ml.; glicemia: 75 mg. /100 ml.; Coles-
terol: 110 mg./100 ml.; bilirrubina di-
recta: 0.40 mg./100 ml; bilirrubina
total: 0.85 mg. /100 ml; calcio: 11
mg./ 100 ml.; fosforo inorginico: 4.5
mg./100 ml.; fosfatasa alealina: 11 U.B.:
preteinas totales: 6.4 gm./100 ml.: se-
rina: 3.5 gm./100 ml.: globulinas: 2.9
gm 100 ml.; serologia: negativa.

Proteinas por electroforesis: morma-
les.  Eritrosedimentaeién: normal.

(lrinas seriodas: normales,

Estudio parasitoligico: heces fecales:
negativas, rectosigmoidoscopia: nor-
mal; raspado de la mucosa rectal en
F2AM: no se ohserva amebas ni otros
parisitos.

Heces fecales en F2AM: No se ob-
servan pardisitos.

Riliz: en la bilis obtenida por intu-
bacién duodenal: no se observan pa-
rasitos (se repilié en varias ocasiones
siendo los resultados siempre negati-
NO§).

Pruebas funcionales hepdticas: Tur-
bidez del timol: 3.8 U., Hanger: ++,
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transaminasa oxalacética: 22 U., transa-
mimaza piravica: 12 U.; bromosulfta-

leina: 3.59.

Biopsia hepdtica: descripeién micros-
copica: abundante depésito de pigmen-
te de hemosiderina tanto en las células
hepiticas como en las de Kupffer, sien-
do el mismo mis abundante en la peri-
feria del lobulillo (coloracién especial
de hemosiderina positiva). Disereta fi-
brosis de los espacios de Kierman por
aumento de la celularidad entre los
que re aprecian algunos leucocitos neu-
trofilos. Celagenizacion de la red re-
ticuloelastica de los lobulillos; algunas
células hepéticas son binucleadas, otras
vacuoladas sin rechazamiento del nia-
cleo, lo que habla a faver de depésitos
de glicdgeno.

Dosificacion de iodo proteico: 6.3
microgrames por 100 ml. 17 ketosteroi-
des urinarios: 3.33 miligramos por 24
horas,

Electrocardiograma: <o n ¢ lusiones:
desviacion axial izquierda, erecimiento
ventricular izquierdo, sobrecarga dias-
tolica ventricular izquierda, posible ere-
cimiento ventricular derecho.

Fonocardiograma: soplo sistélico de
mediana intensidad que se inseribe en
todos los focos ocupando el proto ¥
mesosistole miximo en foco pulmonar,
ruido auricular evidente en mesocardio
y foco pulmonar, segundo ruide desde-
blado en meszocardio.

Estudio radiolégico: Telecardiogra-
ma: ligero aumento de loz didmewros
cardiacos, ambas cidmaras ventriculares
presentan desarrolle similar,

Trinsito intestinal: no presemta alte-
raciomes,

Huesos largos y edad dsea: edad
dsea entre 7 v 8 aifios, no hay signos de
lesion dsea,

rR. C. P.
Dic. 31, 1966



Colon por enema: no hay lesiéon or-
sianica del colon.

Estomago v duodeno: no se comprue-
ban alteraciones gastroduodenales,

Pielografia descendente: sombras re-
nales normales en tamafio ¥ posicién,
exizste buena eliminacién en ambos la-
ilos, pelvis renal bifida bilateral, no se
aprecian alteraciones en el urograma
deseendente.

Plara de erdneo: normal.

Evolucién: en el curso de los distin-
s ingresos, el nifio recibié tratamiento
a base de hierro oral e intramuscular,
piridoxina, vilamina Bl2, acide félico
asociado a vitamina C, extracto h&pf&-
tico sin responder a ninguno de ellos
v siempre fue neccsario realizarle trans-
fusiones de sangre, obtermiendo una me-
joria transitoria,

Pensamos por tanto, primero, gue
idlicha anemia era totalmente resistente
a los distintos preparados de hierro. Se
comprobd que la anemia era microci-
tica hipocrémica con anisocitosis, poi-
quilocitosis, anisocromia policromasia,
algunas target cells, microesferocitosis
v esquizocitosis. No habia alteraciones
ile los leucocitos ni de las plaguetas, el
comeo de reticulocitos fue en general
bajo. En el medulograma es evidente
una intensa reaccion eritronormoblis-

tica con presencia de sideroblastes. Se

descartd hemalisis porque no habia icte-
ro clinico, la estercobilinag fecal fue
normal ¥ la supervivencia de los eritro-
citos también, El resultado del estudio
el metabolismo del Fe 39 nos indica
un bloqueo de la ineorporacién de Fe
59 a la protoporfirina, asi como el al-
macenamiento prolongado en el S.R.E.
El hierro sérico estaba elevado y en la
biopsia hepdtica se encontré hemoside-
rosig, El funcionamiento hepitico fue
Imrrna],

R . P
D, 31, 1266

Llegamos a la conclusiéon que se tra-
taba de una anemia hipocréomica hi-
persiderémica. La talasemia menor se
descarta por el cuadro clinico v la au-
sencia de hemélisis intensa y de aumen-
to de la hemoglobina A2: la intoxica-
cion plimbica se elimina facilmente.
Ademis se vio por la terapéutica que
dicha arremia no era sensible a la pi-
ridoxina.

Con este diagndstico el nifio fue
mandado a Alemania, a la clinica de
Pediatria de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Humboldt para
ver si se podia.ampliar el estudio del
caso ¥ ensayar olros agentes terapei-
ticos,

Alli permanecié desde el 16 de sep-
tiembre de 1964 hasta el 21 de abril de
1965. Los exdmenes que se le hicieron
arrojaron igualmente una anemia con-
siderable hipocrdmica con una concen-
tracidon hemoglobinica corpuscular me-
dia de 28, 4" HCM: 23y, volumen
eritrocitico de 81.5p* v el espesor pro-
medio de loz hematies de 2,054 normal.
Se sefiala una gran anisocitosis, poiqui-
locitosis, hipocromia, anisocromia y po-
licromasia ligera. Ademds de esto existia
una eliptocitosis sintomitica, Ewr el fro-
liz, e encontraron eritrocitos baszofili-
cos y punteados asi como un normoblasto
por 100 células. El nimero de reticu-
locitos de 2.69 un poco alto. La cifra
de leucocitos y trombocitos normal sin
ninguna caracteristica especial. La eri-
trosedimermtacién normal. El hierro sé-
rico de 211 microgramos%. Resistencia
osmdtica: inicio de hemdlisis con 0.5%
NaCl, terminé con 0.24%9 NaCl. La
resistencia mecanica de los eritrocitos
fue de 9.7% (lo normal hasta 169%),
la resistencia mecinica de incubacidn
28% (normal hasta 309:). Es decir sin
alteracién patolégica. Uma prueba cru-
zada de hemdlisis, ineubando los he-
maties del paciente con el suero de una
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persona de control, con €l mismo grupo
sanguineo, v los eritrocitos de dicha
persona con el suero del paciente, dio
como resultado también valores com-
pletamerte normales. La supervivencia
de los hematies marcados con Cr51 fue
normal.

La investigacién de una serie de en-
zimas eritrociticas glicoliticas y de
coenzimas dio resultados bastante va-
riados que no permitieron sacar con-
clusiones del perqué del trastorno del
metabolismo del hierro. Esto debido al
hecho de que tales pruebas solamente
se pueden hacer cuando la reticulocito-
sis es apreciable. Se vio una glicolisic
un poco aumentada, la actividad de he-
xoquinasa y de piruvatoquinasa algo
elevadas. La Glucosa-6-PD un poco au-
mentada también y la fosfofructoquina-
sa algo baja. Al intentar medir las glu-
tation-reductasas, se vio que no era posi-
ble por existir una actividad alta del
oxide de glutation. E1 ATP se emcontrd
en ¢l limite inferior normal. En prue-
bas ulteriores no fue posible reproducir
los valores anteriores. La electroforesis
de la hemoglobina fue normal. La prue-
ba de sobrecarga del triptéfano para
averiguar deficiencia de piridoxina fue
normal y la determinacién de plomeo
err orina negativa, En ¢l medulograma,
al sistema granulopoyético no mostré
alteraciones, salvo una eosinofilia, pero
existia un aumento considerable de la
eritropoyesis y al parecer todos los es-
tados de madurez hasta los eritroblastos
policromiticos. Se vio también un au-
mento de sideroblastos. Tampoco se
encomré una excrecién elevada de por-
firinas, Se llegd a la misma conclusién
de noszotros que se trataba de una ane-
mia sideroacréstica, El tratamiento en
dicho centro fue a base de transfusio-
nes de sangre y suspension de glébulos.
Se ensaydé la desferrioxamina (Desfe-
rral, Ciba) pero el nifio hizo manifes-
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taciones alérgicas que obligaron a sus-
pender la droga. También se usé pred-
nisena combinada con un amabdlico
{nerobolil} sin resultado positivo.

Al volver a nuestro Servicio, el niio
siguié con la misma sintomatologia,
presentando ademis ur Sendo Cushing,
debido a la acciérr de los esteroides.
De nuevo la terapeitica impuesta que
fue similar a la referida anteriormente
fue ineficaz. El padre pidié el alta ¥
¢l nifio después ingresé en otro Centro,
donde fallecié en diciembre de 1965,
sin que hava mejorado su anemia vy
sin que se le hiciera el estudio necrép-
sico,

COMENTARIOS

Desde el punto de vista clirico, las
anemias siderobldsticas se nos presentan
como anemias refractarias al hierro,
como lo hace notar muy bien Malasse-
netr,* con la caracteristica que no tienen
signos de sideropenia como semw trastor-
nos de las faneras v de las mucosas
{sindrome de Plummer Vinson) ¥ se
acompaiian  de hepatoesplenomegalia.
Con ¢l tiempo aparceen las manifesta-
ciones de hemocromatosis,

Sus caracteristicas hematoligicas fun-
damentales, cualquiera que sea el tipo
de amemia hipocrémica hipersiderémi-
ca, con las siguientes:

Indices de color v saturaciéon bajos.

Concentracién hemoglébica corpuscu-
lar media disminuida, hemoglobina
muy  disminuida.

Hierro sérico alto, variando las cifras
segiin log métodos empleados. Hemoglo-
bina de tipo normal, siempre baja, fluc-
tuando de un enfermo a otro. Hematies:
pueden estar bajos en nimero (lo mis
frecuente), mormales v se haw citado
casos con cifras de hematies por encima
de los einco millones.

R ., P.
Dic. 31, 19686



Los eritrocitos son hipocrémicos en
lag laminas coloreadas, ain cunando esta
hipocromia puede alternar con hema-
ties hipercromicos que, a veces, predo-
minan en el curso de la evolucién he-
matoligica de los pacientes. Se ve una
grarr poiquilocitosis, reticulocitozis nor-
mal o ligeramente elevada (2-3%)
aungue en algunos casos puede elevarse
ann mis, si ello coincide con algin acci-
dente hemolitico (a menudo post-trans-
fusional) por lo demids ligero. Pueden
encontrarse target cells de 2 a 5%. La
resislencia osmdtica aumentada o nor-
mal ¥y la vida de los hematies es normal.
Administrando Fe 59, la radioactividad
se localiza preferentemente en el higado
en vex de la médula dsea, como seria
lo normal, siendo a su vez mis persis-
tente. Asimismo el pase de este mate-
rial radicactive a los hematies estd
disminuide en relaciéon con los indivi-
duos mormales,

Se puede decir que el aclaramiento
plasmitico del hierro es ripido, que
el “turnover” estd aumemado pero que
la captacion de Fe 59 por los eritrocitos
esta  disminuida, Todo esto pone de
manifiesto la dificultad en la incorpo-
racion del hierre a la protoporfirina
para sintetizar el heme que junto con
la globina va a formar la molécula de
hemoglobina. Los leucocitos sorr cuali-
tativamente Vv cuantitativamente nor-
males, pudiendo aumentar en presencia
de una crisis hemclitica de laz cuales
no estin exentos estos casos. Heilme-
ver®® refiere que el tipo refractario si-
deroblistico, en ocasiones, termina e
leucemia por brotes mieloblisticos. Las
plaquetas son normales en niimero, mor-
fologia y aectividad funcional. La bili-
rrubina  es mormal en  ausencia de
hemaolisis, alin cuandoe se eleva discre-
lamente en los casos en que exista una
hemolisis post-transfusional y estando
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en relacién la magnitud de la hiperhili-
rrubinemia con el grado mavor o me-
nor de imsuficiencia hepitica.

El estercobilindgeno fecal ¢s normal o
a veees alto enando existe alguna hemd-
lisis, Una caracteristica muy interezan-
te de estas anemias es lo que se ha lla-
mado eritropoyesis ineficaz™?, 12, 32, =
entendiémdose por tal una hemélisis in-
tramedular que se traduce por una
elevacion de  estercobilindgeno fecal
con urr tiempo de supervivencia del he-
matie marcado corr Cr5l normal. ~

En la médula dzca, existe una hiper-
actividad eritropoyética con predomi-
nio eritroblistico y aumento de los si-
deroblastos, algunes con gran cantidad
de material ferruginoso en forma de
grinulos dispuestos frecuentemente en
corona alrededor del nicleo de los eri-
troblastos, detectable por la coloracion
de azul de prusia (sideroblastos “ermr
anillo”). Es bueno recordar que los
eritroblastos normales pueden contener
grinulos siderdticos pero, em estas ane-
miag, lo tipice es la disposicién perinu-
clear de dichos grinulos.

Bessis v Breton-Gorius®*%®* en una
serie de articulos, describen los aspectos
de los sideroblastos normales vy patola-
gicos al microscopio electrénico. Ellos
concluven que todos los eritroblastos
normales contienen algo de hierre en
forma de moléculas de ferritina dis-
persas o dispucstas en actimulos (éstos
sorr los que se ven como grinulos con
la coloracion de Perls). También se
encuentra hierro en las mitocondrias
en grinulos o como polve (“micelas
ferruginosas™)}. Este hierre intramito-
condrial, que se coloca entre las erestas
de estas estructuras, solamente se ve en
las anemias hipocrémicas hipersideré-
micas, Como las mitocondrias se dis-
porren habitualmente alrededor del na-
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cleo, esto explica el porqué de la
iisposicion en anillo de les grinulos de
hierro en los sideroblastos.

Ademis, en la médula ézea, los demis
sistemas son normales, aungque a veces,
el granulopoyético muestra una ligera
hiperplasia, coincidiendo con alguna ac-
tividad hemolitica.

Se distinguerr dos grandes giupos de
anemias hipoerémicas hipersiderémicas,
Ta forma idicpética o primaria que com-
prende a su vez la variedad hereditaria
v la no hereditaria (o adquirida) y la
forma secundaria.

La forma idiopdtica hereditaria se
presenta en adolescentes y adultos va-
rones. Segin Mollin®® ¢l cuadro hema-
tolégico recuerda el de la talazemia de
la cual se diferencia porque no hay
hemoglobina fetal o muy poca, la he-
mélisis es dizereta vy la hemoglobina
A2 no esta elevada.

En la literatura, se han presentado
varios estudios de la variedad heredi-
taria.® 7. 1%, 72, 25, 24,99 La mayor parte de
las veces el nimero de casos recopila-
dos no es suflicientemente grande para
poder establecer con seguridad el tipo
de herencia. Ultimamente, Lozowsky ¥
Hall** realizaron una encuesta hema-
tolégica minuciosa en wira familia de
110 personas en 4 generaciones, siendo
10 los que mostraron anomalias de la
morfologia de los eritrocitos. Ellos con-
cluyen que la herencia es parcialmente
recesiva ligada al sexo. Las mujeres
portadoras pueden no mostrar altera-
ciones de los hematies o si tewer dimor-
fismo eritrocitico v sideroblastos en la

médula pero sin anemia.

El tipo de anemia de nuestro pacien-
te luce corresponder a la forma here-
ditaria por el sexo, por la edad, por
sus alteraciones hematoligicas y su ca-
ricter refractario, aunque no podemos
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afirmarlo, Sin embargo, sefialaremos
que uno de nosotros estda estudiando
una de las hermawas del paciente, ha-
biendo encontrado en ella algunas ma-
nifestaciones de la anemia hipocrémica
hipersiderémica lo que apoyaria adn
mas el cardcter hereditario.

También en la forma primaria de
anemia sideroblistica se distingue otra
variedad, idiopética, no familiar, refrac-
taria, que ocurre principalmerme en
personas de ambos sexos de edad bas-
tante avanzada. Mac Gibbon y Mollin®
en 35 casos sefialan que la edad prome-
dio es de 70 afos v que el 60% son de
sexo femenino. Bernard v cols) discu-
ten 6 observaciones personales y revi-
san 27 casos de la lteratura. También
insisten en la edad que para ellos es
después de los 50 afios. La anemia puede
ser normoecrémica moderadamente ma-
crocitica, a veces con leucopenia y neu-
tropenia. En la variedad secundaria
hemos seiialado en la primera parte
del trabajo las posibles causas segin
la clasificacién de Mollin®® La anemia
no es tipicamente hipoerémica pero
siempre hay en la lamina de sangre pe-
riférica hematies hipocrémicos. A me-
nudo, se encuentran macrocitos y tam-
bién se presenta una ligera leucopenia
con trombocitopenia. Ocurre err ambos
sexos, Mac Gibbon v Mollin® analizan
35 pacientes. El diagndstico se basa en
el hallazgo de otra enfermedad aso-
ciada.

Tante en una como otra variedad, la
primaria idiopdtica hereditaria o no,
v la secundaria se han descrito casos
que resporrden a la administracién de
piridoxina (sensibles a la piridoxina).
El primer trabajo descrito ha sido el
de Harris y cols.®* Gehrmann'® diferen-
cia aquellos que para él verdaderamente
presentan una deficiencia de piridoxina
de los que responden a la piridoxi-
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na sin ser verdaderamente deficientes.
Ademiis se debe distinguir entre la for-
ma hereditaria que responde a la piri-
dexina (anemia sideroblastica heredita-
ria) ¥ la adquirida {anemia refractaria
silderobldstica) que también responde a
ella. El cuadre clinico y hematolégico
ile estoz enfermos es indiferenciable de
la anemia sideroblistica en general.

En algunos parece existir verdadera-
mente una deficiencia genuina de piri-
tdloxina pero en otros no. También a
menudo la respuesta hematolégica a
la vitamima B6 es parcial, siendo nece-
sario usar desizs altas del medicamento,
ipor ejemplo: 300-500 mg /dia). Nues-
tro paciente no respondidé a la piride-
xina. Zdittoun y cols®™ en 15 cazos de
anemia sideroblistica idiopédtica no fa-
miliar llegan a la conclusién que el
traztorne del metabolismo de la vita-
mina B0 es seeundario v wo la causa
de la enfermedad v sefialan que en
eslas anemias sen mavores los reque-
rimientos de dcido falico v de vitamina
B6 debido a la gran hiperplasia me-
dular, hecho que también se ha com-
probado en anemias hemoliticas. Mac
Gibbon v Mollin®* apuntan que en
la forma primaria idiopdtica, la defi-
ciencia de B6 v/o de dcido félico no
puede ser la causa bdsica de la anemia
siderohlistica.

Por otra parte, g¢ han visto casos de
anemia sideroblistica tipica por admi-
nistracion combinada de drogas antitu-
berculosas que, como sabemos, actian
comn antagonistas de la piridoxina.
Vierwilghen y cols® describen 5 cjem-
plos de pacientes tuberculosos que re-
cibian PAS e isoniacida y que mostra-
ren anemia siderobldstica cuando ze le
afiadié cicloserina y/o pirazinamida al
tratamiento anterior. Las alteraciones
hematolégicas desaparecieron al suspen-
der las dos dltimas drogas no dejando
de dirsele PAS v/o isoniacida.

R .. P.
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Dameshel™ sefiala el parecido de las
arremias siderobldsticas con el sindrome
de Di Gugliclmo en su forma crénica vy
Dacie v cols® piensan que la forma
idiopdatica no hereditaria no es mds que
una variedad cronica de eritromielosis.
Por tanto, para alzunos, estas anemias
hipersiderémicas representarian verda-
deros estados preleucémicos,

Para explicar el mecanismo patogeé-
nico de las amemias hipocrémicas hi-
persiderémicas, se habla de ur blogqueo
de la incorporacién del hierro en la
protoporfirina para formar el heme. La
zintesis del heme se puede esquemati-
zar de la manera siguiente:'s '3, 14,15

La protoporfirina hemoglobinica es
sintetizada en el organismo a expensas
de dos precursores que son el dcido
acético v la glicocola. El dcido acético
es  transformade por intermedio del
ciclo tricarboxilico de Krebs err dcido
suecinico. Este es activado por la coen-
zima A y se combina con la glicocola,
que a su vez ha sido activada por el
fesfato de. piridoxal (forma activa de
la piridoxina) para formar el dcido del-
ta-aminolevulinico.

Dos moléculas de dcido delta-ami-
nelevulinico ge condensan para dar un
derivado monopirrélico, el porfobiliné-
geno, precursor comtine de las porfiri-
nas. La unién de 4 moléculas de este
cromdgeno dard el uroporfirindgeno.
Este, por decarboxilaciéon, origina el
coproporfirinégeno que se transforma
a su vez por decarboxilacidon v oxida-
cion en pretoporfivina. Esta altima se
une al hierro bivalente para constituir
el heme,

Estos pasos metabdlicos estin condi-
cionados por distinlos sistemas enzimd-
ticos, que podemos esquematizar del
modo siguiente:
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Acido acético + glicoeola

!

Acido delta-aminolevulinico

:

Porfobilindgeno

L
Uroporfirindgeno II1

o
Coproporfirinégeno

N

Protoporfirina + Fet++

|

HEME

errzimas del ciclo de Krebhs
sistema de los citocromos

dehidrasa especifica

desaminasa e isomerasa

decarhoxilasa especifica

decarboxilasa especifica

hemesintetasza

La hemesintetasa ha sido llamada
“enzima de Goldberg”, quien fue el que
la descubrié.'®

Segin Hellmeyer,'® el plomo que pro-
duce anemia sideroblistica como vimos
en la elasificacidon de Mollin®*® deprime
la sintesiz del heme en tres fases de
ésta, inhibe la dehidrasa que intervienc
en la formacidne del dcido delta-amino-
levulinico, ataca también a la decarbo-
xilasa que transforma el coproporfiriné
geno en protoporfirina v a la heme
sintetasa. En la anemia sideroblistica
idiopatica hereditaria, ¢l bloqueo de la
sintesis del heme seria por inhibicién
de la decarboxilasa que forma la pro-
toporfirina a partir del coproporfiriné-
geno, segin Garby v cols® y Heilme-
yer.'* Parece ser que la falta de activi-
dad de esta enzima o su defecto seria
hereditaria. Bessis y Jensen' anotan que
ademas, en algunoz pasos de la biosin-
tesis, se requieren mitocondrias intactas
o productos derivados de ellas v que
posiblemente estas searr necesarias para
el transporte del hierro a partir de
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sitioz extracelulares v/o células reticn-
leendoteliales hasta los normoblastos o
reticulocitos. Ademis Goldberg®® ha de-
mostrado ¢que las mitocondrias contie-
nen cerea del 809 de la actividad de
la hemesintetaza vy que por tanto estos
organelos intracelulares juegan un pa-
pel importante en la simtesis del heme.
Las anemias sideroblésticas son en’ defi-
nitiva un grupo complejo de entidades,
de patogenia variada, con trastornos de
la szimesis del heme que se presentan
en diferentes pasos de ésta, que puede
ser quisis por un error congénito del
metabolismo  (forma hereditaria idio-
pitica) o producido por ur proceso ma-
ligno (enfermedad de Di Guglielmeo) o
por una intoxicacién (plomo) o debida
a drogas (medicamentos antituberculo-
sos). El tratamiento en estos pacientes
depende de la causa en la. variedad
secundaria, en las formas idiopdticas
es en general poco satisfactorio. El en-
fermo que estudiamos se mostré re-
gistente a todos los antianémicos me-
jorando solamente con las transfusio-
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nes de sangre. Mac Gibbon y Mollin™
consideran que en la forma secundaria
obtuvierorr mejores resultados con res-
puesta hematolégica, combinando la
piridoxina al #cido félico. Tambiémr he-
mos visto que hay casos que son piri-
dloxinosensibles, La desferrioxamina se
usa en el tratamiento de la hemosidero-
sig,

RESUMEN

Se presenta, por primera vez en nues-
tro medio, un caso de anemia hipocré-
mica hipersiderémica (sideroblistica)
en ure paciente de sexo masculino de
10 afios de edad. El estudio del meta-
holismo del Fe59 mostrd un  aclara-
miento plasmitico ripido y una incor-
poracién en los hematies muy baja con
almacenamiento prolengado en el SRE.
La supervivencia de los hematies me-
dida por el Cr 51 fue normal. Se en-
contrarorr gran nimero de sideroblastos
en la médula ésea y hemosiderosis en
la biopsia hepdtica. No hubo excrecién
aumentada de las porfirinas urinarias,
Estudios enzimiticos de los eritrocitos
no fueron concluyentes. No se pudo
precisar la etiologia del proceso por lo
que se estima que pueda tratarse de la
forma idiopdtica, posiblemente heredi-
taria. Se usaron pricticamente todos
los antiamémicos sin resultado, No hubo
respuestas con la piridoxina.

SUMMARY

A case of a 10 years old boy with
hypochromic hypersideremic anemia is
deseribed for the first time in our coun-
try. Radioactive iron studies showed
an increased rate of turnover with rapid
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clearance and slow incorporation into
the red cells. Bone marrow showed
hyperplasia erythroblastic with sidero-
blasts in large number. Liver biop-
sy showed haemosiderosis. Radioactive
chromium studies indicated a normal
red-cell survival.

The urinary excretion of porphyrins
was normal. Studies of the activity of
some enzymes associated with glycolisis
were not conclusive.

The etiology in this case is unknown
but we think this is arr hereditary type.
No response was obtained to treatment
with all antianemic drugs and the ane-
mia was not pyridoxine responsive.

RESUME

Nous présentons pour la premiére fois
dans notre pays, un enfant du sexe
masculin, dgé de 10 ans, qui ¢tait atteint
d’anémie hypochrome hypersidérémi-
que. L'étude du métabolismo du fer5Y
a momtré la fuite rapide du fer hors du
plasma et une incorporation erythrocy-
taire basse avec fixation prolongée dans
le SRE. Il existait ume sidéroblastose
important dans la moelle osseuse. La
biopsie hépatique a revélé une hémosi-
dérose. L'excrétior urinaire des porphy-
rines n'était pas aungmentée. Nous
n'avors pas pu préciser D'étiologie de
la maladie et nous croyons gu-il s’agit
de la forme héréditaire idiopathique.
L'étude des enzymes érithrocytaires ne
donna pas de resultats définitifs. Nous
avons aussi utilisé dans ce cas tous les
agents antianémiques sans résultats.
L’anémie me repondit pas non plus &
la pyridoxine.
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