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ANEMIAS SIDEROBLASTICAS. PRESENTACION DE 9 CASOS

Aixa Miller*, José M Guevara** y Dar{o Curiel***

RESUMEN

Se reportan nueve pacientes con anemia siderohléastica
estudiados en el Hospita! Universitario de Caracas,
siendo aparentemente la primera casuistica reportada en
Venezuela. Dos pacientes mayores de 50 afios fueron
clasificados como anemia siderobldstica adquirida pri-
maria, de acuerdo a la clasificacién de Mollin (1965) y
Hines y Grasso {1970}, respondieron escasamente al
tratamiento con vitamina B2, cido folico y piridoxina.
Cuatro pacientes presentaron anemia siderobldstica se-
cundaria a tuberculosis, carcinoma de vias biliares,
anemia hemolitica cronica y sindrome de Sjdgren, respec-
tivament2. La paciente con TBCP tuvo una excelente
respuesta al tratamiento con terapia triple y piridoxina,

Otra paciente presentd una anemia siderobldstica
reversible toxica por drogas (presumiblemente isoniacida),
lo cual corrohoramos al ohservar el ascenso de las cifras
hematolagicas con el tratamiento con piridoxina; otro
paciente presentd una anemia sideroblastica que respon-
dié a la piridoxina y, por altimo, otro paciente tenia
anemia siderobldstica reversible nutricional respondiendo
a la piridoxina.

La presentacion de este trabajo tiene por objeto
llamar la atencidn sobre la existencia de este grupo
heterogéneo de anemias en nuestro pais que pueden ser
ficilmente confundidas con sindromes talasémicos y
anemias ferropénicas.

* Laboratorio de Hematologia Experimental, Instituto Venezolano de Investiga-
ciones Cientificas, Caracas.

** Seccién de Hematologia y Banco de Sangre, Hospital Universitario, Caracas,
**% Servicio de Medicina 2, Hospital Universitario, Caracas.



La denominacion “anemia siderobldstica’” comprende un grupo hetero-
‘géneo de anemias hipocrémicas, hipersiderémicas e hipersiderdticas, con
presencia de anillos sideroblasticos caracteristicos en médula dsea, aparen-
temente producidas por maltiples mecanismos patogenéticos.

Kaplan, Zuelzer y Mouriquand (24} introdujeron el término “sidero-
blasto™ para describir un normoblasto cuyo citoplasma contenia granulos
siderdticos y podfa ser visualizado con el microscopio de luz ordinaria
mediante la reaccibn de azul de Prusia para el hierro en forma férrica. Ellos
demostraron que la presencia de grénulos siderdticos en los normablastos
era un fenémeno normal y que estos granulos aumentaban en namero y
tamafio cuando habia un defecto en la eritropoyesis o en [a sintesis de la
hemogiobina,

Douglas y Dacie (15) reportaron un paciente con gran cantidad de
grénulos sider6ticos que se disponian airededor del niicleo en forma de
collar de perlas {anillos sideroblasticos), considerando que padecia un
defecto en la sintesis de la hemoglobina, habiendo sido reportada seis afios
més tarde como anemia siderobldstica (12). Sin embargo, la primera
descripcifn de una anemia cronica refractaria con anillos sideroblésticos en
fa médula 6sea fue hecha por Bjorkman (8).

La variedad de términos utilizados para describir una anemia hipersi-
der6tica hipersiderémica asociada a médula 0sea normobléstica refractaria
al tratamiento, indica que la causa de este desorden es desconocida {5, 12).

En el presente trabajo se reportan nueve pacientes estudiados en el
Hospital Universitario de Caracas, en quienes, por exclusidn, se llegd al
diagn6stico presuntivo de anemias sideroblésticas, habiéndose confirmads

por la demostracidon de los anillos sideroblasticos en eritroblastos de la
médula bsea,

MATERIAL Y METODO

A cada paciente se le hicieron los siguientes exdmenes: estudio
hematoldgico incluyendo recuento de reticulocitos y de plaquetas,
determinacién de hierro sérico por la técnica de Peters et al (33),
capacidad e {ndice de saturacion por la técnica de Ramsay (36), estudio de
médula ésea incluyendo coloracifn para hierro con azul de Prusia (técnica
de Gruneberg, ligeramente modificada) (Fig 1), electroforesis de hemo-
globina en acetato de celulosa en un buffer Tris-EDTA-dcido borico
discontinuo pH 8,6, determinacion de glucosa-6-fosfato de"&\idrogenasa
(G6PD) por la técnica de Motuisky {32) y la prueba répida de Beutler y
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Mitchell (7), determinacion de piruvato quinasa (PK} mediante la técnica
de Beutler (6), prueba de Coombs directo y determinaci6n de anticuerpos
antieritrociticos. Los pacientes fueron clasificados (Tabla 1) de acuerdo a
Mollin {31) y Hines y Grasso (23).

&

¥l

Fig. 1. Anillos sideroblésticos caracteristicos visualizados en la médula 6-
sea coloreada con azul de Prusia de uno de los pacientes.
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TABLA 1

CLASIFICACION DE LAS ANEMIAS SIDEROBLASTICAS
Segtin Mollin (31) y Hines y Grasso (23)

1. Anemias siderobldsticas refractarias primarias Pacientes

a) Hereditaria
b) Adquirida

Primarias MCR - ML

Secundaria Tuberculosis MEI
Carcinoma NHS
Anemia hemolitica crénica AMS
Sindrome de Sjogren AOS

II-Anemias siderobldsticas reversibles

a) Téxica: drogas anti-TBC CTL

b) Nutricional: cirrosis portal FCC

III- Anemias que responden a la piridoxina VRC
CASUISTICA

Caso 1.— MCR, paciente de 60 afios de edad quien padecia anemia de
10 afios de evolucién, ingresada por presentar neumonia basal izquierda
post-esplenectomia realizada en clinica particular. Al examen fisico
presentaba palidez cutdneo-mucosa con sintomatologia de neumonia basal
y derrame pleural izquierdos, con manchas hipercrémicas en labios. Los
examenes hematolfgicos practicados aparecen en la Tabla il. El frotis de
sangre periférica mostraba hipocromfa marcada con anisocitosis y diana-
citosis moderada; la electroforesis de hemoglobina, curva de fragilidad
globular y la determinacién de G6PD y PK fueron normales. La prueba de
Coombs directo y la determinacidn de anticuerpos antieritrocfticos fueron
negativas; sobrevida de globulos rojos hecha con isétopo radioactivo
{CrB1} ligeramente disminuida; biopsias de piel, bazo e higado fueron
compatibles con hemasiderosis. La paciente fue tratada con 4cido fdlico y
vitamina B12 sin. obtener mejoria; posteriormente con piridoxina 300 mg
diarios, habiéndose observado discreto ascenso de las cifras hematolgicas.

Caso 2.— ML, paciente de 67 afios de edad quien consultd por presentar
sindrome anémico de larga evolucin, infructuosamente tratado con hierro
oral y parenteral. Los exdmenes hematolGgicos practicados aparecen en la
Tabla 1. El frotis de sangre periférica mostré hipocromia marcada con
anisocitosis y dianacitosis moderada. La electroforesis de hemoglobina,
curva de fragilidad globular, determinacion de G6PD y PK fueron

13



normales; prueba de Coombs directo e indirecto resuitd negativa. La
paciente fue tratada con piridoxina, observindose discreta mejoria de las
cifras hematoidgicas.

TABLA 1T

PACIENTES CON ANEMIA SIDEROBLASTICA

Hematécrito Retic. | Fesérico | Médula dsea™ Respuesta a la
Nombre Edad Sexo vols% Yo 14g/100 mi piridoxina
valores extremos

MCR 58 F 24-29 0,6 100 Marcada hiperplasia Discreta
eritroide y megalo-
blastosis

ML 67 F 18-27 0,4 100 Marcada hiperplasia  Discreta
eritrgide y megalo-
blastosis

MEl 19 F 1843 04 98 Hiperplasia mieloi- Muy buena
de con focosde nor-
moblastos

NHS 70 F 18-20 1,4 30 Hiperplasia mieloi- No hubo

de, plasmocitosis respuesta
reactiva y megalo-

blastosis.

AMS 22 F 6-8 4,2 130 Marcada hiperplasia  No hubo
eritroide y megalo- respuesta
blastosis.

AQS 17 M 28-38 1,3 100 Hiperplasia eritroi- Mejorfa
de

CTL 16 F 28-38 1 110 Hiperplasia mieloi- Muy buena
de y trombopoyesis
aumentada.

FCC 3% M 32.39 1 120 Discreta hiperplasia Mejoria
migloide

VRC 13 M 31.40 18 100 Hiperplasia mieloi-  Excelente'

de con eosinofilia y
plasmocitosis reac-
tiva,

* Todos oz pacientes presentaron marcado aumento de la hemosiderosis medular con abundantes anilios sidero-
bldsticos,

Caso 3.— MEI, paciente de 19 afios de edad quien ingresd por presentar
fiebre prolongada, anemia, sindrome disentérico y desnutricion. Al
examen fisico presentd palidez generalizada, trastornos tréficos en piel,
roncus a la auscultacién en ambos campos pulmonares y hepatoespleno-
megalia discreta. Los estudios hematolbgicos aparecen en la Tabia il. El
frotis de sangre periférica mostraba hipocromia ++ anisocitosis ++
poiquilocitosis ++ y leucocitosis, El estudio radioldgico de torax mostrd
imdgenes fibronodulares miltiples bilaterales. El cultivo de esputos resulto
positivo para BK; en base a estos hallazgos se hizo el diagnéstico de
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tuberculosis y de anemia sideroblastica, administrandosele terapia triple
anti-TBC y piridoxina 300 mg diarios; a los tres meses de tratamiento las
cifras de la serie eritroidea habian regresade a limites normales. Fue dada
de alta con terapia triple anti-TBC, pero sin piridoxina, regresando a los
dos meses por presentar nuevamente la anemia hipocromica (Fig. 2).
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Fig. 2. Respuesta a la piridoxima en dos pacientes.

Caso 4.— NHS, paciente de 70 afios de edad quien ingres6 por presentar
anemia refractaria al tratamiento con hierro oral y parenteral, pérdida de
peso y hepatomegalia nodular. Luego de exhaustivos estudios clinicos y
radiolOgicos negativos, incluyendo biopsia hepética, es sometida a lapa-
rotomia exploratoria evidenciandose un adenocarcinoma de vias biliares
con metéstasis hepdtica. El estudio hematoldgico se muestra en la Tabla ll.
Se instalo terapia con piridoxina observdndose poca respuesta al trata-
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miento, por lo cual se decidié administrar transfusiones de concentrado
globular débido a las cifras bajas de hematécrito.

Caso 5.— AMS, paciente de 22 afios de edad, guien ingresé por
presentar anemia hemolitica de 10 afios de evolucidn, presentando
clinicamente ictericia y hepatoesplenomegalia. El examen hematolégico se
muestra en la Tabia 11. El frotis de sangre periférica revelé hipocromia
+H, con anisocitosis + y poiquilocitosis +++ La determinacion de G6PD
fue normal. La investigacitn de anticuerpos antieritrociticos con panel de
células conocidas fue negativa y la sobrevida de glGbulos rojos hecha con
isdtopo radioactivo (Cr51) resultd disminuida. Se instal6 terapia con &cido
félico, vitamina B12 y piridoxina, pero la paciente fallecid a los 20 dfas de
su ingreso. No se hizo autopsia.

Caso 6.— AQS, paciente de 17 afios de edad quien consultd por
presentar poliartritis con impotencia funcional de miembros superiores e
inferiores, inflamacién de glandulas parbtidas y submaxilares, conjuntivitis
y anemia de cuatro afios de evolucion; biopsia de las glandulas submaxi-
lares permitio el diagnostico de sindrome de Mikulicz. El examen
hematoldgico se muestra en la Tabla i, el frotis de sangre periférica reveld
hipocromfa ++, anisocitosis y poiquilocitosis ++ Su anemia fue tratada
con piridoxina con lo cual se observd un aumento moderado de las cifras
hematolbgicas, Su diagnéstico final fue sindrome de Sjogren.

Caso 7.— CLA, paciente de 16 afios de edad quien ingres6 por presentar
sindrome febril prolongado y anemia. De las mltiples exploraciones
clinicas, de laboratorio y guirlrgicas hechas para liegar al diagnéstico se
encontrd por biopsia hepética una cirrosis portal explicando el sindrome
febril. E! estudio hematoldgico se muestra en la Tabla Ii. Para su anemia se
indich terapia a base de piridoxina, con lo cual ascendieron los valores de
la serie roja, la hemoglobina de 8 g/100 mla 11 ¢/100 ml y el hematécrito
de 32 vols% a 39 vols% {Fig 2), pero el paciente fue dado de alta no
regresando de nuevo a control.

Caso 8.— FCC, paciente masculino de 35 afios de edad guien ingresé al
HUC por sindrome febril prolongado y anemia. De las miltiples
exploraciones clinicas, de laboratorio y guiriirgicas se encontr6 una cirrosis
portal por biopsia hepética, que podia explicar el sindrome febril. El
estudio hematolGgico se muestra en la Tabla 1. Para su anemia se indico
terapia a base de piridoxina, con lo cual ascendieron los valores de la serie
roja, la Hb a 11 g y el hematdcrito a 33%, pero el paciente fue dado de alta
no regresando de nuevo a control.
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Caso 9.— VRG, paciente de 13 afios de edad quien consultd por
presentar palidez de piel y mucosas progresiva, astenia, mareos, fatiga-
hilidad, erupcion maculopapilar descamativa pruriginosa en ambas pisrnas,
pies, axilas, ingles v cuero cabelludo. Refiere haber recibido hierro oral y
varias transfusiones para el tratamiento de su anemia. Al examen fisico
solamente se encontrd una palidez cutdneo-mucosa y en piel una
dermatitis crnica comprobada por biopsia. Los exdmenes hemateldgicos
aparecen en la Tabla [1. El frotis de sangre periférica reveld hipocromia y
anisocitosis +++, E! paciente fue tratado con piridoxing (300 mg/dia),
observindose un ascenso de las cifras hematoifgices y mejoria de las
lesiones de la piel.

DISCUSION

Nuestfos casos encajan perfectamente en la clasificacion de Mollin (31)
y Hines y Grasso {23) (Tabla 1). Los pacientes MCR y AL, mayores de 50
afios, sin historia familiar de anemia ni enfermedad subyacente, quienes
desarrollaron una anemia hipocrémica de larga duracién, hipersiderémica e
hipersider6tica y cuya médula Gsea presentaba marcada hiperplasia
eritroide, mostraron una respuesta parcial al tratamiento con piridoxina.
En base a estos hallazgos los dos casos fueron clasificados como anemias
sideroblésticas refractarias adquiridas primarias. Estas anemias que apare-
cen en la edad adulta de la vida y que presentan hipocromf(a en sangre
periférica con anisocitosis y dianacitosis podrian ser confundidas con
anemias ferropénicas. Sin embargo, si se determinan los niveles de hierro
sérico se descartaria automaticamente la anemia ferropénica. En presencia
de una anemia hipocrbmica con anisocitosis, dianacitosis, hierre sérico
normal o aumentado y hierro medular aumentado, tendriamos que
descartar un sindrome talasémico, el cual también existe en nuestro pafis
en familias venezolanas, asf como también en familias italianas o de ances-
tro espafiol o francés y en familias venezolanas mestizas derivadas de indios,
africanos y europeos {3, 37}. Esta es una enfermedad que presenta ciertas
diferencias con las anemias sidercblésticas, como son fa herencia {mientras
que fos sindromes talasémicos tienen una herencia intermedia, la gran
mayorfa de las anemias sideroblésticas son adquiridas, existiendo sola-
mente un grupo muy infrecuente que se hereda con cardcter recesivo
ligado al sexo). La ausencia de hemédlisis significativa, el nivel aumentado
de hemoglobina Ay y el hecho de que a pesar de que la hemosiderina
medular estd muy aumentada en los sindromes talasémicos splo
esporddicamente puede aparecer algin anillo siderobléstico, son datos
Gtiles para el diagn6stico. Ambas pacientes presentaron cambios megalo-
blésticos en médula 6sea, siendo tratadas con é4cido félico y vitamina B12
pero no se obtuvo respuesta hematolfgica ni desaparecieran los cambios
megaloblasticos en médula dsea. Se han reportado respuestas hemato-
I6gicas a la administracion de écido folico en este tipo de anemia
sideroblastica con cambios megaloblésticos pero solamente en aquellos
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casos que presentan una deficiencia asociada de 4cido folico comprobada
por determinacion de niveles de écido folico y excrecion de FIGLU en la
orina (22, 26, 28, 41). El hecho de que la respuesta hematolbgica a la
terapia con piridoxina en ambos casos fue parcial y persistieron la
hipocromia en sangre periférica y los anillos sideroblésticos en médula dsea
nos indica que en el tipo primario de anemias sideroblasticas la deficiencia
de piridoxina con o sin deficiencia de acido félico sobreafiadida no puede
ser la causa bésica de este tipo de anemias. Se ha sugerido que en estos
casos la sintesis del hem es defectuosa y que el defecto radica en una
interferencia con la sintesis del dcido alfa-amino-levulinico en las células de
la serie eritroidea (9, 21, 38, 40). Casos como éstos deben ser observados
por largo tiempo, ya que muchos han evolucionado hacia una leucemia
aguda, una aplasia medular u otro tipo de enfermedad maligna (8, 10, 13,
14).

Del grupo de las anemias siderobldsticas adquiridas secundarias encon-
tramos cuatro pacientes con diferentes enfermedades: tuberculosis puimo-
nar, carcinoma, anemia hemolitica cronica y sindrome de Sjogren. La
paciente con anemia siderohléstica adquirida secundaria a TBC presentd
una remision hematol6gica completa con el tratamiento con piridoxina.
Sin embargo, el hierro medular permanecié aumentado con presencia de
anillos sideroblasticos pero en menor cantidad. La caida del hematoerito @
fos dos meses de habérsele dado de alta con la terapia triple anti-TBC pero
sin piridoxina nos indica que estamos en presencia de una anemia
siderobléstica reversible t6xica por drogas, posiblemente producida por la
isoniacida, la cual respondi6 a la terapia con piridoxina, como se evidencid
por el aumento progresivo del hematécrito. Un caso similar fue el de la
paciente CTL, quien present6 una anemia siderobléstica moderada
secundaria a TBC intestinal, la cual se llevd a valores normales con
transfusiones de sangre pero al instalarse el tratamiento con isoniacida
descienden los valores de la serie roja como se ha visto en otros casos
publicados {18).

Desde hace dos décadas se conoce que las drogas antituberculosas
(isoniacida, cicloserina y pirazinamida) son antagonistas a la piridoxina
(20, 27, 34) y que la administracion de dichas drogas solas o en
combinacion son capaces de producir las anemias sideroblésticas reversibies
(30). E! mecanismo preciso mediante el cual esas drogas inducen los
cambios megaloblésticos no se conoce, sin embargo sabiendo que. el
piridoxal es requerido como coenzima en los estadios tempranos de la
sintesis del hem y que es de gran importancia en la movilizacion del hierro
mitocondrial, su deficiencia secundaria a unantagonista podria producir
este tipo de anemia con acumulacion de hierro en las mitocondrias (11).
De los otros pacientes que presentaban anemia siderobléastica secundaria
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;solamente el paciente A0S, quien padecia de sindrome de Sjogren,
respondid a la terapia con piridoxina. En la gran mayoria de los pacientes
gue responden a la terapia con piridoxina o 4cido fdlico, se puede
demostrar una deficiencia de los mismos. La deficiencia de &cido félico se
presenta igualmente en las anemias sideroblésticas refractarias primarias y
secundarias, mientras que la deficiencia de piridoxina es mds frecuente en
el grupo de las secundarias segin Mac Gibbon y Mollin 28}.

La paciente NHS presentaba una anemia de varios meses de evolucion,
la cual habfa sido tratada con hierro parenteral sin alcanzar éxito alguno.
La gran hepatomegalia de superficie nodular que la paciente presentaba
nos hizo pensar en que podia tratarse de un higado metastdsico y que la
anemia que presentaba era una siderobléstica adquirida secundaria a
carcinoma, como efectivamente corroboramos por los exdmenes comple-
mentarios practicades. Dicha anemia no respondit a la terapia con
piridoxina, posiblemente por no tener deficiencia de piridoxina,

La paciente AMS presentd una anemia sideroblastica secundaria a
anemia hemolitica de larga evolucidén la cual tampoco respondid a la
terapia con piridoxina posiblemente por las mismas razones anteriores.

El paciente VRG presentd una anemia hipocrémica microcitica que
habfa sido tratada erréneamente con hierro oral. El tratamiento con
piridoxina resulté excelente, lo que nos indica que se trataba de una
anemia sidergblastica que responde a la piridoxina. Revisando la literatura
encontramos que los pacientes que responden a la piridoxina pueden ser
clasificados en dos grupos segin Gehrman (16): anemia siderobléstica por
deficiencia de piridoxina y anemia sideroblastica que responde a la
piridoxina. La primera puede ser corroborada si al examen fisico se
encuentra clinica de deficiencia de piridoxina como son neuritis, derma-
titis, parestesias (4) y aumento de la excrecién del dcido xanturénico
después de la prueba de sobrecarga de triptéfano (16), algunos también
presentan disminucion de los niveles de protoporfirina eritrocitica, de la
excrecion urinaria de porfirinas y de urobilindgeno fecal (16). Estos
cambios son debidos a la falta de la piridoxina para la sintesis de! cido
alfa-amino-levulinico (25) y, por Gltimo, respuesta a la piridoxina con
regresién del cuadro clinico y hematoldgico, a pesar de que puede
persistir algiin grado de hipocromia y recaida a las 8-10 semanas de haber
omitido el tratamiento con piridoxina. En el segundo grupo de pacientes
encontramos hepatoesplenomegalia y ocasionalmente infiltracion linfoci-
tica de la médula 6sea (35). Ellos presentan normal la prueba de sobrecarga
del triptofano y un aumento de la excrecitn de porfirinas en la orina (39).
La administracidn de grandes dosis de piridoxina corrige parcialmente la
anemia y usualmente no hay efecto sobre la hipersideremia, morfologia de
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la médula 6sea y de los sideroblastos. Nuestro paciente VRG puede ser
considerado como entre los que tienen deficiencia verdadera de piridoxina,
lamentablemente no se le practic la prueba de sobrecarga del triptofano
ni de la determinacion de porfirinas en la orina pero la respuesta a la
piridoxina fue muy llamativa.

La presentacién de este trabajo tiene por objeto llamar la atencion
sobre la existencia de este grupo heterogéneo de anemias en nuestro pais y
la necesidad de tenerlas en cuenta al estudiar casos de anemias de larga
duracién. Ademds estas anemias pueden ser confundidas con sindromes
talasémicos y anemias ferropénicas, de las cuales pueden ser distinguidas
facilmente con la determinaci6n del hierro sérico y medular.
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Siderohlastic anemias. Presentation of nine cases.

Miiller A {Laboratorio de Hematologia Experimental, Instituto Venezo-
lano de Investigaciones Cientificas, Caracas, Venezuela), Guevara JM y
Curiel D. lavest Clin 14{1): 10-23, 1973.- Nine patients with sideroblastic
anemia studied at the Hospital Universitario of Caracas are reported
herein, heing this apparently the first report from Venezuela, Two patients
over 50 vyears of age were classified as having primary acquired
sideroblastic anemia, according to the classification used by Mollin (1965)
and Hines and Grasso (1970). These patients barely responded to
treatment with vitamin Byg, folic acid and pyridoxine. Four patients
presented sideroblastic anemia due to TB, carcinoma of the biliar ducts,
chronic hemolytic anemia and Sjdgren syndrome. The patient with TB had
an excellent response to treatment with specific therapy and pyridoxine.
Three additional patients responded to pyridoxine treatment.

These cases point out the existence of this group of heterogeneous
anemias in our country, which could very easily be mistaken with
thalassemia syndromes or iron deficiency anemias.
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