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Anemia sideroblastica. Presentacion de tres casos.
Sideroblastic anemia. Presentation of three cases.

Rogelio Sanchez Mayola (1), Fernando A. Diaz Mizos (2), Venerando Sevilla Pérez (3)
RESUMEN

Se realiza el estudio clinico de tres casos de pacientes portadores de un sindrome anémico, quienes
resultaron estar afectados por anemia sideroblistica adquirida idiopatica (ASAI); enfatizdndose el
hecho de la presencia de un caso que respondi a la terapéutica con Piridoxina, a diferencia de los
otros dos. Nuestros hallazgos hematolégicos coinciden en forma general con lo planteado, por parte
de la bibliografia consultada. En el paciente que respondio al tratamiento con Piridoxina, se constato
plaguetopenia, y presencia de cifras normales de plaguetas en los casos resistentes a dicho
tratamiento; todo lo cual contrasta con lo planteado por los textos consultados; del mismo modo,
uno de nuestros casos presentd leucopenia con linfocitosis como caracteristica a destacar, no
descrita en la bibliografia.
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ABSTRACT

Three patients with anemia were clinically studied and diagnosed as cases of idiopatic adquired
sideroblastic anemia (IASA). One of these patients was found to be responsive to pyridoxine
treatment whilst the remainder two were not. Our hematological findings were similar to those
reported by most of the authors whose works were consulted. A low platelet count (PC) was found
in the pyridoxine responsive patient whilst the others presented a normal PC, yet this finding is quite
different from the way the thrombocyte count has been reported to behave by authors who dealt with
the matter. One of our cases presented a low WBC count plus lymphocytosis, being this a
remarkable feature which was not found in current literature.

INTRODUCCION

Las anemias sideroblisticas constituyen un conjunto de anemias de origen complejo, caracterizadas
por la existencia de un incremento de los depdsitos de hierro del organismo (hemosiderosis) y
anemia hipocrémica (1), (2).

Morfolégicamente, el rasgo diagnostico fundamental de las anemias sideroblisticas es el hallazgo
en la m& de un gran ndmero de sideroblastos (pueden constituir hasta el 40% de los blastos
medulares) (3), los cuales no son mas que eritroblastos en los que el hierro, en lugar de estar
situado en el citoplasma como ferritina, se acumula en el interior de las mitocondrias en forma de
micelas ferruginosas que pueden ser vistas como anillos alrededor del nucleo (2),(3).

Dentro de los numerosos intentos clasificatorios de la entidad que nos ocupa, decidimos manejar
una clasificacion sencilla y funcional que agrupa a las anemias sideroblisticas en dos grupos: las
hereditarias, ligadas al cromosoma X y las adquiridas, que son a su vez subdivididas en primarias
o idiopaticas (anemias refractarias sideroblisticas) y secundarias a medicamentos (Cicloserina,
Penicilamina (4), Piracinamida, Cloramfenicol, Fenacetinas, Melfalin, Aziatropina, Mostaza
nitrogenada, Isoniacida, etc), toxicos(plomo, etanol, etc.), hemopatias (anemias hemoliticas,
ndromes mieloproliferativos, mieloma, leucemias, linfomas, anemia perniciosa); y otras condiciones



(artritis reumatoidea, hipotiroidismo, hipertiroidismo, carcinosis sea metastisica, insuficiencia renal
cronica, sindrome de Pearson, etc.) (2).

La tendencia a reunir a las anemias sideroblisticas que responden a la Piridoxina como un grupo
con personalidad propia, ha sido abandonada; toda vez que se ha demostrado resistencia y
sensibilidad a la Piridoxina tanto en los grupos de anemias sideroblisticas adquiridas, como en las
hereditarias (1), (2).

OBJETIVOS

Descripcion de tres casos de anemia sideroblistica encontrados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital Provincial Docente " Antonio Luaces Iraola" de Ciego de Avila; revision de la bibliografia
y discusion de nuestros hallazgos, dentro del marco de conocimientos existentes, sobre la entidad.
PRESENTACION DE LOS CASOS

CASO No. 1

I: Decaimiento.

HEA Paciente |.P.M. de 85 afos, femenina, mestiza, hipertensa hace 5 afios, bajo tratamiento con
Hidroclorotiacida, Reserpina, Diazepam y dieta. Se conoce anemia desde hace 1 afio, llevando
tratamiento que no recuerda y fue transfundida en una ocasion. Decaimiento y mareos desde los
altimos 3 meses, acudiendo finalmente a nuestro centro, donde se ingresa.

EXAMEN FISICO: Palidez de piel y mucosas; soplo sistélico en foco mitral de poca intensidad; FC:
92/min.; TA: 150/90 mmHg.

COMPLEMENTARIOS:

Hematologia:

Hb - 620 gr/l

Hto - 0,20 Fr. Vol.

Leucocitos - 4,5 x 10 /I

Segmentados:0,59; Linfo: 0,37; Mono: 0,04
Hierro sarico - 34,7 mmol/l

HbCM - 17 Pg

Eritrosed. - 152 mm/h

Cont. de reticulocitos - 4 x 10
Cont. de plagquetas - 150 x 10/|

Proteina de Bence Jones - Negativa
Estudios Radiol6gicos: Im 1"

Rx de torax: Cardiomegalia

Rx de colon por enema y E.E.D.: Normales

Survey seo: Artrosis y osteoporosis.Im 0"



Medulograma:

Hipercelular.

Sistema megacariopoyético: Ligeramente deprimido

Sistema granulopoyético: Integro

Sistema eritropoyético: Integro con ligera

Megaloblastosis

Azul de Prusia: Intensamente positivo, sideroblastosanillados

CASO No. 2

MI: Decaimiento.

HEA: Paciente M.P.B. de 63 afios, femenina, blanca, padece bronquitis hace 30 afios, bajo
tratamiento que no recuerda.

Se conoce anemia desde hace 2 afos, llevando tratamiento con Fumarato ferroso y otros
medicamentos que no recuerda. Decaimiento y mareos desde hace un mes que se intensifican en
los ultimos 8 dias, presentando ademas tos con expectoracion amarillenta y falta de aire, acudiendo
a nuestro centro, donde se ingresa.

EXAMEN FISICO: Palidez de piel y mucosas; FC: 72/min.; TA: 130/85 mmHg.
COMPLEMENTARIOS:

Hematologia:

Hb - 620 gr/l

Hto - 0,21 Fr. Vol.

Leucocitos - 7,75 x 10 /|

Segmentados:0,65; Linfo: 0,29; Mono: 0,02

Hierro sarico - 37,2 mmol/l

HbCM - 19 Pg

Eritrosed. - 152 mm/h

Cont. de reticulocitos - 5 x 10

Cont. de plaquetas - 310 x 10/l

Estudios Radiol6gicos:

Rx de torax: Lesiones inflamatorias de las bases

Rx de E.E.D.: Deformidad del bulbo duodenal

Rx de colon por enema: Signo de colitis del sigmoide

Medulograma:



Hipercelular.

Sistema megacariopoyético: Depresion relativa

Sistema granulopoyético: Integro

Sistema eritropoyético: Hiperplasia con ligera megaloblastosis

Azul de Prusia: Intensamente positivo, sideroblastos anillados

CASO No. 3

MI: Fiebre y tos.

HEA: Paciente E.R.S. de 60 afios, femenina, blanca, padece de "enfisema pulmonar"”, desde hace
7 anos, refiere "

Ulcera duodenal" desde hace 4 afos, llevando tratamiento con Alusil, Propantelina y Gastrixon.
Fiebre de 39C desde hace varios dias, con tos y expectoracion amarilla, "dolor en el pecho", falta

de apetito y pérdida sensible de peso, acudiendo finalmente a nuestro centro, donde se ingresa.

EXAMEN FISICO: Palidez de piel y mucosas, Estertores crepitantes en base toraxica derecha; FC:
80/min.; TA: 600/60 mmHg.

COMPLEMENTARIOS:

Hematologia:

Hb - 780 gr/l

Hto - 0,25 Fr. Vol.

Leucocitos - 3,2 x 10 /I

Segmentados:0,27; Linfo: 0,67; Mono: 0,01
Hierro sérico - 35,2 mmol/l

HbCM - 17 Pg

Eritrosed. - 140 mm/h

Cont. de reticulocitos - 4 x 10

Cont. de plaquetas - 50 x 10/l

Proteina de Bence Jones - Negativa
Estudios Radiol6gicos:

Rx de torax: Condensacion en base derecha
Rx de E.E.D.: Normal

Survey seo: artrosis

Medulograma:



Hipercelular.

Sistema megacariopoyético: Ligeramente deprimido

Sistema granulopoyético: Integro

Sistema eritropoyético: Integro con ligera megaloblastosis
Azul de Prusia: Intensamente positivo, sideroblastos anillados

Comentario: Se impone tratamiento con Piridoxina, 100 mg IM diarios, durante dos meses con
respuesta favorable y desaparicién de la anemia en el tercer caso y sin respuesta en los dos
restantes.

DISCUSION

Los mecanismos por los cuales se producen las anemias sideroblasticas son multiples y no bien
conocidos, el trastorno dltimo y comuan parece residir en una sintesis defectuosa del heme; lo que
hace que el hierro se acumule en el interior de las mitocondrias dando lugar a los clasicos
sideroblastos en anillo (1), (2), (3), (5), (8).

En el caso de las anemias sideroblasticas adquiridas, que es el de los pacientes que presentamos,
el origen del fallo en la sintesis del heme es poco conocido mientras que para las anemias
sideroblasticas ligadas al sexo que responden a dosis farmacol

gicas de Piridoxina, se conoce la existencia de un déficit de la sintetasa del acido aminolevulénico
(ALA - sintetasa), enzima necesaria para la formaciocido delta-aminolevulénico, primer paso en la
sintesis del heme (5), (6), (7), (8).

Se han observado algunas anemias sideroblasticas ligadas al sexo en las que los niveles de
protoporfirina eritrocitaria libre son bajos y los de coproporfiringeno, altos; lo que induce a pensar
en un fallo del paso coproporfirina - protoporfirina, por deficiencia de la enzima coproporfiringeno
oxidasa (2), (9), (10);y pese a haberse considerado, hasta hace poco, que dicho comportamiento
solo acontecia en casos de anemias sideroblasticas ligadas al cromosoma X, Y. Takeda, del
departamento de medicina interna de la Universidad de Kyoto, en Japén; lo identificd en un paciente
con anemia sideroblastica adquirida idiopatica, sensible a la Piridoxina, sugiriendo la existencia de
un subgrupo de estas entidades (11). En nuestro medio, ni la determinacién de protoporfirina
eritrocitaria libre, ni la de coproporfiringeno, son examenes disponibles; por lo que no fueron
realizados en nuestros pacientes. El trastorno genético humano de la anemia sideroblastica
asociada al cromosoma X, ha sido analizado a nivel molecular y tisular especifico, encontrandose
un nimero heterogéneo de mutaciones puntuales en el dominio catalitico de la enzima ALAS2, que
parecen ser las causas de dicho trastorno; Produciéndose un cambio de guanina a adenina, en el
nucletido 871 de la secuencia codificadora (exon 701 del gen); lo que trae consigo una sustitucion
de la glicina por serina, que es la responsable de la disminucion marcada de la actividad enzimatica
de la proteina mutada. La deteccidn precoz delalelo mutante en miembros de una familia afectada
puede ser importante para la prevencion de la anemia en los componentes masculinos de dicha
familia y de la sobrecarga de hierro, tanto en varones afectados como en portadoras femeninas (1),

(2), (3), (6), (7), (9).

Son llamativas las alteraciones sanguineas de estas entidades, a saber: anemia hipocrémica o
coexistencia de una doble poblacién eritrocitaria; una hipocrémica con otra normocrémica a lo que
se denomina, dimorfismo eritrocitario; (ninguno de nuestros casos presentd dicho dimorfismo). Se
constata, ademas; hipersiderinemia, aumento del

indice de saturacion de la transferrina, (examen no practicado en nuestros casos) aclaramiento
rapido del hierro plasmatico, con incorporacion deficiente del mismo a los hemates y vida media
eritrocitaria acortada. (investigaciones tampoco realizadas a nuestros pacientes} El examen de la
mesea muestra a menudo, un incremento marcado de la serie roja y los niveles de reticulocitos son



habitualmente poco elevados (1), (2), (3) (datos estos, con los que nuestra experiencia coincide).
Clinicamente no es infrecuente la esplenomegalia, hepatomegalia y pigmentaci6 como,
tromboflebitis, dolores abdominales e insuficiencia cardiaca (1), (2), (3); pero en los casos que
presentamos, nada de esto se constata.

Se han observado asociaciones de anemias sideroblasticas con otras entidades ligadas al
cromosoma X, tales como, tricotiodistrofia (12) y sindrome DIDMOAD (13) (diabetes insipida,
diabetes mellitus, atrofiaptica y sordera), asi como, con artropatas de pequefias articulaciones y
mas tarde de grandes articulaciones, reportandose inclusive casos de verdaderas espondilitis
anquilosantes (1), (2), (14). La asociacion con enfermedades de reordenamiento patolégico del DNA
mitocondrial, como el sindrome de Pearson, en lactantes (el cual debuta, ocasionalmente, como
una anemia sideroblastica), es un hecho bien constatado (15), (16). Algunos casos han sufrido
degeneracion mielofibrética maligna (3), (17). Inbal y colaboladores, del centro médico Beilinson,
en Petah Tiqva, Israel; sugieren la existencia de un nuevo sindrome que comprende un tipo especial
de miopatia, acidosis lactica, y anemia sideroblastica (18). En nuestros pacientes no constatamos
asociaciones clinicas remarcables.

La evoluciébndromes mielodisplasicos (enfermedades del stem cell, que aparecen en grupos
celulares capaces de diferenciacién dentro de las lineas granulocéticas y monocoéticas y nunca
dentro las linfocéticas), es un hecho ampliamente constatado en las anemias sideroblasticas y su
ulterior desarrollo hacia las leucosis agudas, es igualmente comuan (10), (19), (20), (21), (22); este
no fue el caso, en nuestra experiencia.

G. Kardos, AJ. Veerman y colaboradores del departamento pediatrico del hospital universitario en
Amsterdam, Paises Bajos; describieron en enero de 1996 la primera observacion de transicion de
una anemia siderobastica familiar resistente a la Piridoxina a un sindrome mielodisplasico (anemia
refractaria con exceso de blastos) acompafiada de aparicién de una anomalia cromosémica (el
andlisis citogenético medular mostré una clona con monosomaa del cromosoma 5) y sugieren que
la anemia sideroblasstica familiar idiopatica, pudiera constituir una forma particular sindrome de
insuficiencia medular (23).

La edad encontrada en nuestros pacientes oscilé entre 60 y 80 afios corroborandose
el hecho de que la anemia sideroblastica adquirida idiopatica afecta preferentemente a pacientes
ancianos, se tolera mal y requiere de transfusiones frecuentes (1), (2), (3).

Los valores de hemoglobina de nuestros pacientes oscilaron entre 620 y 780 gr/l en
correspondencia con lo reportado por la bibliografia. Nuestros pacientes presentaron una anemia
hipocrémica, hallazgo habitual reportado para estos casos (1),(2), (3). Hay que sefialar que uno de
nuestros pacientes presento leucopenia con linfocitosis, dato este no encontrado en nuestra revision
bibliogréfica.

Nuestros medulogramas no difieren con lo reportado por los diversos autores consultados.

Nuestros tres casos recibieron el mismo protocolo de tratamiento con Piridoxina y solo uno
respondié a dicha terapéutica. Ninguno de nuestros casos presentd criterio de tratamiento con
agentes quelantes del hierro como la Desferroxamina; terapéutica esta, habitualmente empleada
para tratar la sobrecarga de hierro, y no exenta de complicaciones (24), (25).

El paciente que respondié al tratamiento con Piridoxina, presentd una plaquetopenia, lo cual
contrasta con otras informaciones que refieren conteos plaquetarios normales en este tipo de
paciente (3) y del mismo modo, los otros dos casos presentados con anemia sideroblastica
adquirida idiopatica del adulto resistente a la Piridoxina, presentaron cifras plaquetarias normales;
en contraposicion con la plaguetopenia que se reporta en la bibliografia, como hallazgo habitual
para estos casos (22).
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