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RESUMEN

En las anemias sideroblasticas el trastorno comiin a todas ellas es la alteracion de la
sintesis del hemo en los precursores eritroides de la médula 6sea, con deposito de hierro en
las mitocondrias constituyendo los denominados sideroblastos en anillo. Las causas son
diversas siendo las mas frecuentes las adquiridas como alteracion clonal de la eritropoyesis
formando parte de los sindromes mielodisplasicos. Las hereditarias son raras y afectan
sobre todo a varones con una herencia ligada al cromosoma X. Por iltimo hay algunas
reversibles como las asociadas al abuso de alcohol y a la ingesta de algunos farmacos. El
tratamiento depende de la causa pero en todas ellas es preciso ademas de controlar la
anemia sintomatica, prevenir el dano organico por la sobrecarga de hierro.

ABSTRACT

The common feature of all sideroblastic anemias is the alteration of hem synthesis in
erytroid precursors of the bone marrow; this gives rise to the deposit of iron inside the
motochondria, leading to the formation of the so called ring sideroblasts. Causes are
diverse though acquired anemias are far more frequent, for example myelodisplastic
syndromes which present a clonal alteration of erythoripiesis. Seldom we find hereditary
anemias, mostly affecting males, following a pattern of X-linked transmission. Finally we
should point some reversible ones, such as the associated with alcohol abuse and some
drug intake. Treatment depends on the cause but in every case it is required besides
controlling symptomatic anemia to forsee organic damage due to iron overcharge.

LABURPENA

Anemia sideroblastiko guztiek trastorno bera dute komunean: hezur-muineko prekursore
eritroideetan gertatzen den herm-aren sintesiaren alterazioa, eraztun formako
sideroblastoak eratzen dituen mitokondrietako burdina metaketarekin. Kausak askotarikoak
badira ere, ohikoenak sindrome mielodiplastikoetako eritropoiesiaren alterazio zional
modura hartutakoak dira. Herentziaz hartutakoak oso bakanak dira, eta batik bat X
kromosomarekin lotutako herentziaren bat duten gizonezkoei erasaten diete. Azkenik,
anemia sideroblastiko itzulgarriak aipatu beharko lirateke, hala nola gehiegizko alkoholaren
eta botika jakin batzuen kontsumoarekin lotutakoak. Tratamendua kausaren araberakoa
bada ere, ezinbestekoa da haietan guztietan anemia sintomatikoa kontrolatzea, burdina
gainkargaregatiko kalte organikoa prebenitzea.
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Introduccion

Las anemias sideroblasticas (a.s.) son un
grupo heterogéneo de entidades caracteri-
zadas por el hallazgo de depdsitos de hie-
rro intramitocondrial en los eritroblastos.
El acdmulo de hierro suele adoptar una
disposicién perinuclear formando un anillo
parcial o completo alrededor del nlcleo
constituyendo los llamados “sideroblastos
en anillo”. El depbsito de hierro mitocon-
drial se debe a una alteracion en la sinte-
sis del hemo en las células eritroides de
la médula 6sea, bien sea por una menor
produccién de protoporfirina o por la inser-
cion defectuosa del hierro en la misma
(1). Los mecanismos que dan origen a las
distintas a.s. son diversos, pero en todas
ellas la sintesis del hemo es defectuosa.
La mayor parte son adquiridas como alte-
raciones clonales de la eritropoyesis y
pueden presentar diversos grados de mie-
lodisplasia. También hay formas hereda-
das que son raras y ocurren sobre todo en
varones con una forma de herencia ligada
al cromosoma X. Por Gltimo se han des-
crito a.s. en relacién con determinados
farmacos, en déficit de cobre, intoxicacion
por cinc y en el abuso de alcohol, todas
ellas reversibles con la retirada del agente
correspondiente (1,2).

Patogenia

La alteracion de la sintesis del hemo en
los precursores eritroides disminuye la pro-
duccién de hemoglobina y da lugar a unos
glébulos rojos mocrociticos e hipocromos
que reflejan el trastorno en la utilizacion
del hierro. Las consecuencias de la pro-
duccién defectuosa del hem son la eritro-
poyesis ineficaz y la sobrecarga de hierro
tisular. En la eritropoyesis ineficaz existe
anemia con hiperplasia eritroide en
médula 6sea con ausencia de respuesta
reticulocitaria en sangre periférica. Los
precursores eritroides son normales asi
como la produccion de eritropoyetina en
respuesta a la hipoxia anémica. La madu-

[26] Gac Med Bilbao 2001; 99: 44-48



racion de los precursores eritroides se
altera por déficit de produccién de la hemo-
globina y muchos de ellos al ser defectuo-
sos son destruidos mediante hemélisis
intramedular por mecanismos que incluyen
la apoptosis. En la eritropoyesis ineficaz
hay un incremento en la renovacién del hie-
rro plasmatico y una reduccion en la incor-
poracion del mismo a las células rojas cir-
culantes. También puede encontrarse una
discreta hiperbilirrubinamia con incremento
en la excrecion de urobilinbgeno por la
hemadlisis intramedular (1,2)

La sobrecarga de hierro se produce por-
que, a pesar de la alteracion en la sintesis
del hemo, continGa afluyendo hierro hacia
las motocondrias debido a que la tasa del
mismo aportada a las células eritroides no
esta regulada por retroalimentacion. El
grado de sobrecarga no se correlaciona
con la severidad de la anemia y si con el
grado de hiperplasia de la médula dsea, la
edad y la duracién de la enfermedad (3).
Es mas severo en las formas hereditarias
que en las adquiridas y puede acentuarse
si coexiste la mutacion C282Y en el gen
HFE o al menos en un alelo (4). Los patro-
nes de sobrecarga son similares a los de
la hemocromatosis genética y puede oca-
sionar disfuncion de o6rganos irreversible
con cardiopatia, cirrosis y déficit endo-
crino. La absorcion intestinal de hierro
esta incrementada aunque el mecanismo
es desconocido. También se observan
cifras elevadas de sideremia, saturacion
de trasnferrina y ferritina (1).

Clasificacion de las anemias
sideroblasticas

Las a.s. hereditarias se clasifican en tres
grupos claramente diferenciados: heredita-
rias, adquiridas idiomaticas y reversibles
(tabla 1)

TABLA 1
Anemias sideroblasticas. Clasificacion

Hereditarias

Herencia ligada al cromosoma X

Esporadica congénita

Asociada a citopatia mitocondrial
(Sindrome de Pearson)

Adquirida idiopatica
Anemia sideroblastica refractaria pura
(serie roja)
Anemia refractaria con sideroblastos en anillo
(verdadero s. Mielodisplasico)

Reversible

Alcoholismo

Farmacos: isoniazida, cloramfenicol
Déficit de cobre

Toxicidad por cinc

Hipotermia
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ANEMIA SIDEROBLASTICA HEREDITARIA

Anemia sideroblastica con herencia ligada
al cromosoma X

En la a.s. con herencia ligada al cromo-
soma X la alteracion en la sintesis del
hemo reside en el primer paso de esta via
metabolica (figl). Se han encontrado
mutaciones que afectan al primer enzima,
la delta-aminolevulinico sintetasa (ALA sin-
tetasa) eritroide que es necesaria para la
sintesis del acido delta amino levulinico a
partir de una molécula de glicina y otra de
succinilcoenzima A, reaccién en la que
interviene el coenzima fosfato de piridoxal
(vitamina B6) (1). Hay dos formas de ALA
sintetasa, la doméstica o ALA sintetasa 1
que se expresa en todas las células y esta
codificada por el cromosoma 3 y la ALA
sintetasa 2 propia de las células eritroides
cuyo gen ha sido localizado en el cromo-
soma X. Se han descrito unas cuarenta
mutaciones diferentes en el enzima ALA
sintetasa 2 que causan la enfermedad (5-
9). Todas las mutaciones conocidas estan
localizadas entre los exones 5y 11, la
region que codifica el dominio catalitico
(que suele residir en el exon 9) donde se
une el fosfato de piridoxal. Se ha obser-
vado un incremento de la actividad del
enzima mutado tras la administracién de
suplementos de vitamina B6 con correc-
cién total o parcial de la anemia (5). Hay
varias hipotesis que podrian explicar esta
respuesta: 12 La piridoxina estabiliza al
enzima mutado durante el plegado del
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péptido que tiene lugar después de su sin-
tesis. 22 La vitamina B6 protege al enzima
de la degradacion por la proteasa mitocon-
drial. 32 El enzima mutado precisa dosis
mas elevadas de co-factor para su activi-
dad (1). Si las mutaciones son tan impor-
tantes que afectan a la estabilidad total
de la proteina o a sitios claves de su unioén
al sustrato la respuesta a piriodoxina es
improbable. No se han descrito mutacio-
nes del enzima ALA sintetasa 1 porque
probablemente sean incompatibles con la
vida. En la gran mayoria de los casos se
afectan los varones con un patrén de
herencia ligado al cromosoma X. Se han
descrito algunos casos esporadicos y
otros familiares s6lo en mujeres y el meca-
nismo podria ser la inactivacion sesgada
del cromosoma X (9). La inexistencia de
varones afectados en estas familias
sugiere que el defecto es letal en los hom-
bres por ser hemizigotos para el cromo-
soma X.

Anemia sideroblastica hereditaria (X) con
ataxia

Es un fenotipo raro que cursa con anemia
leve, aumento de protoporfirina libre eritro-
citaria y ataxia cerebelosa no progresiva.
El defecto no reside en la enzima ALA sin-
tasa 2 sino en el locus Xq13 (10) y el
defecto molecular podria afectar a la prote-
ina transportadora del hierro mitocondrial,
la ABC7.

Succinil-CoA + Glicina

i

CITOPLASMA

Acido delta-aminolevulinico

l

MITOCONDRIA

Acido delta-aminolevulinico

Porfobilinogeno —— Uroporfirinogico [l — Coproporfirinégeno llI

Fe3*
HEM

2+
FQ \e

Protoporfirina IX

Protoporfirinogeno 1X

Coproporfirinégeno Il

Fig. 1: Representacion esquemaética de la sintesis del HEM.
ALA-S2: delta-aminolevulénico sintetasa eritroide o ALA-Sintetasa 2. B6: vitamina B6. FQ: ferroquelatasa.
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Anemias sideroblasticas hereditarias sin
defecto molecular identificado

Se trata de algunas familias con patron de
herencia ligado al cromosoma X, otras con
forma de presentacidn esporadica congé-
nita y casos con miembros afectados de
los dos sexos lo que sugiere una herencia
autosdémica (1)

Sindrome de Pearson

Es una enfermedad multisistémica congé-
nita que cursa con anemia severa, sidero-
blastos en médula 6sea y pancitopenia aso-
ciada a insuficiencia pancreética y acidosis
lactica (1). El defecto reside en el ADN mito-
condrial donde se han descrito importantes
delecciones que afectan a los enzimas de
|la cadena respiratoria, implicados en la
reduccion del hierro y en su transporte a tra-
vés de las mitocondrias (fig.1)

Manifestaciones clinicas de las anemias
sideroblasticas hereditarias

En las a.s. hereditarias, la anemia suele
aparecer en la infancia pero a veces no se
detecta hasta la edad adulta (11) o se
descubre tras controles familiares por el
diagnostico de algin pariente. Aunque la
anemia puede permanecer estable durante
anos, algunos individuos experimentan
una progresion inexplicada que puede
deberse entre otras causas a un déficit de
vitamina B6 por cambios en los habitos
dietéticos o a una alteracion del metabo-
lismo de la vitamina con la edad (1).
Suelen presentar hepatoesplenomegalia
moderada con poca alteracion de la fun-
cién hepatica inicialmente. Con el tiempo y
debido a la sobrecarga de hierro desarro-
[lan una cirrosis con patron de depdsito
similar al que se encuentra en la hemocro-
matosis hereditaria y cuya severidad no se
correlaciona con la intensidad de la ane-
mia (3). También pueden aparecer por al
misma causa otras complicaciones como
diabetes, insuficiencia cardiaca, arritmias
y alteracion del crecimiento en los ninos.

Diagnéstico de las anemias
sideroblasticas hereditarias

En sangre periférica, el nivel de hemoglo-
bina es variable y los leucocitos y plaquetas
son normales excepto en presencia de
esplenomegalia. Un hallazgo constante es
la hipocromia eritrocitaria y la microcitosis y
en los mas anémicos, las alteraciones en la
forma y tamano con células en diana y side-
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rocitos. En mujeres con a.s. ligada al cro-
mosoma X y anemia leve puede observarse
una doble poblacion eritrocitaria, de tamano
reducido y normal. Este dimorfismo puede
darse también en mujeres portadoras y en
la a.s. que responde a piridoxina.

Los niveles de ferritina y la saturacion de
transferrina estan elevados y los niveles de
transferrina reducidos. El hierro medular del
sistema reticuloendotelial esta notable-
mente incrementado y el grado de sobre-
carga férrica se confirma mediante la biopsia
hepética. Los niveles de protoporfirina eritro-
citaria libre (PEL) estan disminuidos en la
a.s. con herencia ligada al cromosoma X por
la reduccion de su produccion debido al défi-
cit de la actividad enzimatica ALA sintetasa
2. En la variante con ataxia y en otras a.s.
con anomalia en la fase de acoplamiento del
hierro a la protoporfirina, la PEL esté incre-
mentada. La médula dsea muestra hiperpla-
sia eritroide con el citoplasma pobremente
hemoglobinizado en los precursores. El
hallazgo més caracteristico lo constituyen
los sideroblastos en anillo que son eviden-
tes en los estadios tardios, en la fase de no
division. La concentracion de hierro en los
macrofagos esté incrementada por la eritro-
poyesis ineficaz y puede haber cambios
megaloblasticos si existe déficit de folato.
Los estudios genéticos han descrito muta-
ciones en la isoforma eritrocitaria del
enzima ALA sintetasa 2 en a.s. con heren-
cia ligada al cromosoma X (9). En caso de
sospecha de este tipo de anemia, se debe
hacer estudios familiares.

Tratamiento

La finalidad del tratamiento es el control de
los sintomas de anemia y la prevencion del
dano organico por la sobrecarga de hierro.
En las formas hereditarias no se ha obser-
vado la evolucion a leucemia como sucede
en algunos casos de a.s. adquirida. La
curacién no es posible aunque se ha comu-
nicado algln caso en que se ha realizado
trasplante alogénico con éxito (12)

En mas de 2/3 de los casos de a.s. con
herencia ligada a cromosoma X hay res-
puesta al tratamiento de piridoxina y las
cifras de hemoglobina se normalizan en la
mitad de los que responden (2). La dosis
que se emplean (50-200mg al dia) sobre-
pasan ampliamente los requerimientos
diarios. Si se produce respuesta, se debe
continuar con dosis de mantenimiento
indefinidamente. Los que no responden a
la vitamina B6 y presentan anemia severa
deben ser transfundidos periédicamente
asi como los ninos, en los que las transfu-
siones son necesarias para conseguir un
desarrollo normal.

Si existe sobrecarga de hierro documen-
tada por biopsia hepatica y la ferritina
sérica es>500 mcg/L se debe establecer
un programa de deplecion de hierro. Se
realizaran flebotomias periddicas si la
hemoglobina es superior a 9 g/dl y no
existen contraindicaciones (3). En los ané-
micos y en los que precisan transfusiones
se utilizara la quelacién del hierro con des-
ferroxamina que se administra por via sub-
cutanea a dosis de 40 mg/kg de peso y
dia en infusion de 12-24 h durante 5-7
dias a la semana (13). La finalidad de la
quelaciébn es mantener las cifras de ferri-
tina sérica por debajo de 500 mcg/L. La
toxicidad de la desferroxamina sobre la
audicién y la aparicion de cataratas es
poco frecuente a las dosis utilizadas pero
se requieren revisiones periddicas de
audiometria y examenes oftalmolégicos
durante su administracion.

En casos de anemia severa con espleno-
megalia significativa se ha intentado la
esplenectomia con el fin de evitar el
secuestro de los eritrocitos por el bazo
pero la intervencidon se ha seguido de
tromboembolismos fatales. Estas compli-
caciones no se han podido evitar con el
control de la cifra de plaquetas ni con tra-
tamiento anticoagulante por lo que la
esplenectomia en la a.s. hereditaria se
considera contraindicada (1,2)

ANEMIA SIDEROBLASTICA ADQUIRIDA
IDIOPATICA

Es la a.s. mas prevalente y se origina por la
expansion clonal de un precursor hemopo-
yético alterado genéticamente. Ha sido
incluida en la clasificacion de los sindromes
mielodisplasicos de la FAB (grupo franco-
anglo-americano) como anemia refractaria
con sideroblastos en anillo (1). En la a.s.
adquirida existe un trastorno en la sintesis
del hem con excesivo acumulo de hierro a
nivel mitocondrial pero el mecanismo por el
que se produce no esta totalmente acla-
rado. No se han detectado defectos enzima-
ticos y los niveles de protoporfirina IX estan
incrementados pero existe un alteracién en
la insercion del hierro en el anillo de la porfi-
rina. Estudios recientes (14) sugieren que
el defecto reside en el ADN mitocondrial, en
el complejo citocromo-oxidasa de la cadena
respiratoria; mutaciones a este nivel
podrian alterar el metabolismo del hierrro
impidiendo la reduccion de férrico a ferroso
(fig. 1). No obstante, para que se esta-
blezca una enfermedad clonal, se precisa
una mutaciéon adicional en el ADN del
ndcleo. La mutacién mitocondrial podria
precipitar la disfuncion clonal y la aparicion
de la a.s. adquirida mediante mecanismos
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como el aumento de apoptosis o la inesta-
bilidad genética (15)

Se descubren cambios cromos6micos clona-
les hasta en un 60% y los mas caracteristi-
cos son la monosomia 7, la trisomia 8, el
50- y varias traslocaciones balanceadas. El
desarrollo de cambios cromosémicos visi-
bles probablemente es un hecho tardio en
este tipo de anemia y puede ser precedido
por la expansion de un clon de célula madre
pluripotente genéticamente inestable (2)

Manifestaciones clinicas

Afecta a pacientes de edad media o avan-
zada aunque también puede darse en jove-
nes. La anemia se desarrolla de forma
insidiosa y a veces se descubre en anali-
sis de rutina. En personas mayores puede
ser sintomatica si existe patologia cardio-
vascular y en la exploracion inicial ademas
de palidez se aprecia hepatomegalia hasta
en un tercio de los casos. Con el tiempo
se desarrolla sobrecara de hierro y puede
haber datos de descompensacion hepa-
tica, insuficiencia cardiaca y arritmias (1,2)
Se han propuesto dos tipos de a.s. adqui-
rida idiopatica con diferente prondstico
basado en hallazgos citomorfologicos: una
anemia sideroblastica pura, con displasia
limitada a la linea celular eritroide y otra con
rasgos de verdadero s. mielodisplasico y
afectacion de las series granulocitica y pla-
quetar (16). En un estudio de 232 pacientes
la supervivencia a los 3 anos fue de 77% y
el riesgo de desarrollar leucemia nulo en la
primera forma. En la segunda la superviven-
cia a los tres anos era de 56% y un 5% pre-
sent6 leucemia aguada en su evolucién (17).

Hallazgos de laboratorio

En sangre periférica la anemia es normoci-
tica 0 macrocitica con una proporcion
variable de células hipocromas y en oca-
siones siderocitos visibles con cuerpos de
Pappenheimer.

La cifra de leucocitos y plaquetas suele
ser normal salvo que se haya desarrollado
un sindrome mielodisplasico. Los niveles
de hierro en sangre asi como los de ferri-
tina estan elevados y la saturacion de
transferrina es superior a lo normal como
corresponde a la sobrecarga de hierro.

En médula 6sea existe hiperplasia eri-
troide con leves cambios megaloblasticos
y el hierro macrofagico medular esta incre-
mentado. Se observan sideroblastos en
anillo en todos los estadios de madura-
cion y si superan el 15% se confirma el
diagndstico de a.s. adquirida idiopética. Si
los cambios afectan sdlo a la serie roja se
tratara de a.s. refractaria y si estan altera-
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das las series plaquetar y leucocitaria
estaremos ante un verdadero sindrome
mielodisplasico. En ambos casos el % de
blastos debe ser <56%(1,2)

Diagnéstico diferencial

En mujeres se debe diferenciar de la a.s.
con herencia ligada al cromosoma X reali-
zando estudios genéticos y familiares para
descartar las formas hereditaria que a
veces se presentan en la edad adulta.
También se observan sideroblastos en ani-
llo en la anemia refractaria con exceso de
blastos pero en este caso la cifra de las
células atipicas es superior al 5%

Pronéstico

La a.s. adquirida idiopatica presenta el
prondstico mas favorable entre todos los
sindromes mielodisplasicos con una
supervivencia media superior a 42 m. No
obstante el pronéstico en cada caso
dependera entre otros factores del grado
de anemia, de los requerimientos transfu-
sionales y de la existencia o no de citope-
nias y/o de alteraciones citogenéticas

Tratamiento

El tratamiento de soporte son las transfusio-
nes en la anemia sintomatica pero se deben
restringir al méaximo por la sobrecarga de
hierro que suponen. La aparicion de compli-
caciones por esta causa se puede retrasar o
prevenir con la utilizacion de quelantes del
hierro como la desferroxiamina (13). No es
probable una respuesta a la vitamina B6
aunque hay autores que recomiendan una
prueba terapéutica con piridoxina a dosis de
100-200 mg al dia durante tres meses (2).
La eritropoyetina recombinante se ha ensa-
yado con respuestas en menos del 20%
aunque éstas podrian ser mayores con una
seleccion cuidadosa de los pacientes y
siempre que el nivel de eritropoyetina endé-
gena no esté incrementado respecto del
grado de anemia (18). En el sindrome mielo-
displasico desarrollado se han intentado tra-
tamientos de diferenciacion con interferon,
acido retinoico, vitamina D3 y citostaticos
como la amifostina (19) y 5-azacytina (20)
con respuestas escasas y poco duraderas.

ANEMIAS SIDEROBLASTICAS
REVERSIBLES

La sintesis del grupo hemo en los precur-
sores eritroides puede verse afectada por
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diversos factores como el alcohol y algunos
farmacos que ocasionan una anemia side-
roblastica habitualmente reversible si se
elimina el agente causal. En estos casos la
sobrecarga de hierro es inusual (1).

Alcohol

La a.s. es sblo una de las mltiples causas
de anemia en el alcoholismo en la que
intervienen también la malnutricion, el défi-
cit de folato, las pérdidas digestivas, la
hemdlisis y el esplenismo (21). La altera-
cion en la sintesis del grupo hemo se debe
a la disminucion de la actividad de diversas
enzimas como son 5-aminolevulinato deshi-
dratasa,uroporfobilinégeno decarboxilasa,
coproporfobilindgeno oxidasa y ferroquela-
tasa. El consumo de alcohol por otra parte
disminuye la concentracion de fosfato de
piridoxal, co-factor de ALA sintasa 2, lo que
contribuye al trastorno en la sintesis del
hem (2). En sangre periférica se aprecia un
patron dimorfico con algunos siderocitos y
en médula 6sea, sideroblastos en anillo y
aumento de hierro en los macrofagos. La
retirada del alcohol se sigue de la desapari-
ciébn de los sideroblastos en unas dos
semanas. Si hay malnutricién se requiere
aporte de folato y a veces de vitamina B12.

Farmacos

Isoniacida

La administracién de isoniacida (INH) se
asocia ocasionalmente con anemia sidero-
blastica después de un tiempo que oscila
entre uno y 10 meses. Ocurre en acetilado-
res lentos en los que la INH reacciona con
el fosfato de piridoxal para formar una hidra-
zona que a través de la inhibicion de la piri-
doxal fosfoquinasa depriva a la ALA sintasa
2 de su coenzima. La INH también puede
inhibir al enzima ALA sintasa 2 directa-
mente. La anemia ocasionada puede ser
severa con hematocrito entre 20 y 26%,
doble poblacién en sangre periférica y side-
roblastos en anillo en médula 6sea. Se
corrige en poco tiempo con la retirada del
farmaco o asociando al tratamiento vitamina
B6 a dosis de unos 200 mg al dia (22).

Cloramfenicol

El cloramfenicol ocasiona una supresion
reversible de la eritropoyesis después de
varios dias de tratamiento, con vacuoliza-
cion de los precursores hemopoyéticos y
aparicion de sideroblastos en anillo en

a7
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médula 6sea. Este efecto es predecible y
distinto de la anemia aplasica descrita en
1 de cada 20.000 pacientes tratados y de
mecanismo idiosincrasico.

En la a.s. por cloramfenicol se produce
una inhibicién de la sintesis de las protei-
nas de la membrana mitocondrial (citocro-
mos a+a3 b) y los cambios son reversi-
bles con la retirada del farmaco (1,2).

Déficit de cobre

El déficit de cobre es poco frecuente por los
bajos requerimientos diarios de este metal
pero puede darse en algunas circunstancias
como después de gastrectomia, tras nutri-
cion parenteral o enteral prolongada sin
aporte de oligoelementos y en casos de
malabsorcion (23,24). EI metabolismo del
hierro se altera por dos mecanismos: dismi-
nucion de la absorcidn intestinal y de su
movilizacién desde el sistema reticuloendo-
telial hasta la transferrina y trastorno de la
reduccién de hierro férrico a ferroso por dis-
minucion de la actividad del enzima cito-
cromo oxidasa que contiene cobre. La ane-
mia por déficit de cobre es microcitica y
puede llegar a ser muy intensa. La médula
6sea es hipoplasica con vacuolizacion de
precursores. También se afecta la serie gra-
nulocitica y los niveles de cobre sérico y de
ceruoloplasmina estan disminuidos. El trata-
miento consiste en aporte de cobre oral o
parenteral con lo que las alteraciones hema-
toldgicas se corrigen en unas semanas.

Toxicidad por cinc

La ingestion excesiva de cinc induce un
incremento en la proteina intestinal meta-
lotioneina que se une al cobre, impide su
absorcién y favorece su eliminacion. A tra-
vés de este mecanismo se inducen cam-
bios en sangre periférica y médula 6sea
similares a los que causa el déficit de
cobre (25,26)

Hipotermia

Se ha descrito a.s. en tres pacientes
durante hipotermia transitoria (27). Se
supone que la causa es la sensibilidad de
varias funciones mitocondriales a las
bajas temperaturas.

Consideraciones finales

Las a.s. se caracterizan por la alteracion
en la sintesis del hemo, de mecanismo
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distinto en cada una de ellas, que condi-
ciona una anemia con frecuencia microci-
tica e hipocroma con sobrecarga férrica
simultanea. Ante la sospecha de una a.s.
el diagnostico diferencial debera hacerse
con otras anemias que pueden cursar con
microcitosis e hipocromia como las ferro-
pénicas, el rasgo talasémico y ocasional-
mente la anemia de los procesos cronicos.
La confirmacion se obtendra con el exa-
men de la médula 6sea en el que encon-
traremos un porcentaje elevado de sidero-
blastos en anillo con el tipico depdsito de
hierro mitocondrial. Las a.s. hereditarias
son muy poco frecuentes y su diagnostico
requiere estudios genéticos pero es impor-
tante su filiacién ya que pueden tener res-
puesta al tratamiento con vitamina B6.
Las adquiridas idiopaticas se dan en
pacientes mayores y suelen formar parte
de un sindrome mielodisplasico, con fre-
cuencia asociadas a trastornos de las
series leucocitaria y plaquetar. Por Gltimo
no hay que olvidar las a.s. reversibles,
asociadas al etilismo, la ingesta de algu-
nos farmacos o a otras causas como el
déficit de cobre o la toxicidad por cinc ya
que en estos casos la retirada del agente
causal suele resolver la anemia.
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