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Resumen

Es esta una revision de la literatura mas importante para caracterizar la anemia refractaria sideroblastica
ideopatica (IRSA), en sus aspectos morfoldgicos, bioquimicos y citoquimicos. Se hace énfasis a la
existencia de una doble poblacién celular, en las tres lineas medulares. Se discuten las principales
teorias etiopatogénicas, a saber: causas extramedulares, defectos en la sintesis del heme y origenes
malignos de la enfermedad.

Se exponen también algunos datos sobre la polémica que alrededor de IRSA se ha sucitado, en
cuanto a su nomenclatura y caracterizacion. (Rev. Cost. Cienc. Méd. 1982,3(1):51- 64).

Introduccién

Las anemias, como sindromes generales de enfermedad, constituyen una gama de entidades de dificil
estudio y caracterizacion. Si se limita el estudio a un tipo de anemia, la anemia refractaria sideroblastica
idiopatica (IRSA), constituye uno de los mas polémicos e indefinidos problemas dentro del analisis del
concepto global de anemia, o mas intimamente, de enfermedad de la célula primordio de la médula
Osea.

Anemia refractaria es un término conveniente para describir una serie de enfermedades de evolucion
cronica, de naturaleza adquirida y de etiologia generalmente desconocida, que se caracterizan
fundamentalmente por un fallo de la eritropoyesis, sin respuesta efectiva a ningun tratamiento conocido.

La IRSA, como anemia refractaria dishemopoyética que es, reune estos requisitos, ademas de
presentar un aumento de sideroblastos patolégicos en la médula 6sea, como elementos sobresalientes
de una mielopatia global (69).

Aparentemente, resulta poco complicado describir lo que es IRSA. Sin embargo, la definicion anterior
no refleja lo complejo de la entidad ni lo controvertido de su estudio. Es el propdsito de esta revision en
dos partes, presentar los hallazgos y enfoques de los principales estudios que se han hecho al respecto
de esta variedad de anemia refractaria, sobre la cual grava mas a menudo que sobre otros procesos
hematoldgicos, la amenaza de una futura evolucién leucémica.
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El concepto de anemia sideroblastica

Las anemias sideroblasticas constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades, caracterizadas por
una sobrecarga de hierro que no se utiliza normalmente, debido a una diversa gama de mecanismos
etio-patologicos, la mayoria mal entendidos. Frecuentemente se produce una anemia de tipo
hipocromico o megaloblastoide. y todas presentan los caracteristicos sideroblastos anormales en la
médula dsea. Es comun también en este grupo de anemias una deficiencia en la sintesis del heme (78).
Debido a que la sintesis de este componente fundamental de la hemoglobina comprende ocho
reacciones bioquimicas (Figura 1), cualquiera de estos pasos alterados dara un producto defectuoso.
Las enzimas y coenzimas de la cadena sintética pueden ser interferidas por una serie de productos
quimicos, fisicos y biolégicos. La reduccion de la utilizacion del hierro no estimula una reaccion de
retroalimentacion, y el hierro se sigue absorbiendo y acumulando en los eritroblastos. La consecuencia
final es la formacién de sideroblastos anormales, con hierro eritroblastico que no puede ser utilizado ni
removido por pinocitosis.

Clasificacién de las anemias sideroblasticas

Debido a que las anemias sideroblasticas constituyen un grupo de entidades de diversos mecanismos
patogénicos, probablemente no debiera de establecerse una clasificacién estricta de estas anemias
hasta tanto no se entienda mejor su etiopatogenia. Gonzalez et al. (42) sugieren que la clasificacion en el
futuro se haga en base a las deficiencias que se encuentren en el estudio bioquimico de la sintesis del
heme. Hasta el momento, los numerosos y no necesariamente concordantes reportes de deficiencias
enzimaticas, no permiten concluir en definitiva cual o cuales son los defectos basicos, para construir
sobre ellos una clasificacion. Hines y Grasso (46) propone una modificacion de la clasificacion de Mollin
(60) la cual se basaba en los mismos elementos que Dacie y Mollin en 1966 (25) sefalaron como
importante para tal efecto:

I. Anemias refractarias sideroblasticas
A. Hereditarias
B. Adquiridas
1. Primarias (IRSA)
2. Secundarias

Il. Anemias sideroblasticas reversibles
A. Toxicas (drogas, alcohol etilico, plomo)
B. Nutricionales

lll. Anemia sideroblastica piridoxina-sensible.

Esta clasificacion tiene bastante aceptacion; sin embargo un grupo grande de hematdlogos espafoles
y franceses utilizan la de Dreyfus (30), que define tres categorias de anemias refractarias segun criterios
citologicos.

La importancia mas evidente de esta clasificacion reside en su valor prondstico, aunque las bases de
la diferenciacién no son necesariamente muy definidas.

Los criterios citolégicos son:
1. Hiperplasia eritroblastica medular, del 50-80 por ciento.
2. Presencia de sideroblastos anulares.
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3. Distrofia eritroblastica.
4. Proporcién elevada de mieloblastos y promielocitos, del 10-40 por ciento.
Tomando en cuenta estos parametros. Dreyfus clasifica a las anemias refractarias en:
a. Anemias sideroblasticas, que presentan los puntos 1y 2.
b. Anemia refractaria con mieloblastosis parcial, que presenta el criterio 4 y a veces el 2.
c. Mielosis eritrémica crénica o DiGuglielmo. que define los criterios 1y 3, a veces el 2.

Las tres categorias anteriores de anemia presentan morfologia eritrocitaria semejante, aunque las dos
ultimas tienden a evolucionar a leucemia aguda con mayor frecuencia que la primera. Pareciera que esta
clasificacion confunde mas de lo que simplifica una categoria no excluye las otras, y al no definir
precisamente cada entidad, permite que sean incluidas enfermedades muy diferentes dentro de una
misma categoria, mientras que separa otras que evidentemente se relacionan. Por ejemplo, no distingue
entre las anemias sideroblasticas adquiridas, secundarias, primarias, hereditarias, refractarias o
sensibles a piridoxina; por otra parte una IRSA en proceso de evoluciéon a un tipo mas dismorfico de
eritropoyesis cae dentro de una categoria diferente. Sin embargo, esta clasificacion goza de popularidad
en Europa, y frecuentemente se encuentra esta nomenclatura en la literatura.

Dado que la sobrecarga anular de hierro en los eritroblastos constituye elemento clave en la
caracterizacion de anemia refractaria, se indican algunos aspectos relacionados con los depdsitos de
hierro en el eritrén. Granulos pequefios de hierro, que tifien con azul de Prussia, han sido reconocidos en
el citoplasma de los eritroblastos por muchos afios, y es normal encontrar hasta un 90 por ciento de
eritroblastos con pequefios granulos sideréticos incluidos. Sin embargo, la ferritina asi incorporada esta
de paso, y sera utilizada para sintetizar hemoglobina. Los eritroblastos contienen uno o dos granulos
muy pequenos, y al microscopio electronico, se comprueba que este hierro esta libre en el citoplasma
(19), es decir, sin ligarse a organelas citoplasmaticas ni incluido en las mitocondrias. Se ha dicho que
puede haber hasta cuatro granulos pequefios, distribuidos irregularmente, en forma normal (12). Parece
que, posteriormente a la exclusion del nucleo eritroblastico, son expulsados los granulos de hierro no
utilizado en la etapa madurativa de reticulocito. Los eritrocitos con granulos (siderocitos) son
relativamente raros en forma normal, aunque pueden aumentar después de esplenectomia y en anemias
hemoliticas, siempre que no haya deficiencia de hierro. Su aumento en eritrocitos maduros indica
regeneracion sanguinea acelerada, ya que el tiempo de maduracion de estas células se encuentra
acortado en la médula osea (19, 20).

Dacie y Mollin (25) han descrito tres tipos de sideroblastos: los normoblastos normales que contienen
granulos pequefios dificiles de ver, los megaloblastos con mas granulos, de mayores dimensiones y
facilmente visibles, y los sideroblastos patolégicos, que contienen muchos granulos voluminosos y
frecuentemente dispuestos en un anillo perinuclear caracteristico. Bowman (12) ha definido como
sideroblasto en anillo a cualquier célula que contenga 12 6 mas granulos en arreglo perinuclear,
cubriendo mas de un tercio de la circunferencia del nucleo.

En su estudio, describe “pocos” sideroblastos en anillo en DiGuglielmo agudo, en anemia

megaloblastica, enfermedades del colageno, hemoglobinopatias varias, neoplasias,
hemocromatosis, anemia hemolitica adquirida, uremia, enfermedad hepatica, anemia hipoplastica, la
mayoria de las infecciones agudas y cronicas, leucemias y linfomas. Encuentra numeros

moderados (5-21 por ciento) en talasemia mayor y enfermedades mieloproliferativas.
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Cantidades mayores se encuentran en las anemias tipo refractaria sideroblastica y en dos pacientes con
infeccion severa y leucopenia.

A esta lista debe agregarse el tipo hereditario de anemia sideroblastica y la anemia producida por
intoxicacion con plomo.

La proporcion de sideroblastos medulares que constituyen la entidad patoldgica es uno de los puntos
problematicos en la caracterizacién de las anemias sideroblasticas. Parece haber consenso en que es
normal hasta 90 por ciento de sideroblastos, no patolégicos. Algunas de las descripciones de la literatura
sefalan, en IRSA, 88 por ciento de sideroblastos con 73 por ciento en anillo (50); 40 por ciento anulares
(81); 80-98 por ciento anulares en policromatéfilos y ortocromaticos (73); 25 por ciento anulares (38) 70-
95 por ciento sideroblastos con 45-85 por ciento anulares (67). Como se infiere de estos ejemplos, no
hay un acuerdo entre los autores en cuanto a la cantidad de sideroblastos anormales que sefalan
patologia caracteristica.

La IRSA constituye una enfermedad rara que afecta a personas generalmente mayores de 40 afios, y
cuyo diagnostico debe hacerse lo mas pronto posible para evitar hemosiderosis por hierro terapéutico
excesivo, sea oral, parenteral o transfusional (22). El diagnéstico se basa en el hallazgo de los
sideroblastos en anillo caracteristico, sea por tincién con azul de Prussia o por la técnica desarrollada por
Kass con rojo de alizarina (22,53).

Probablemente uno de los puntos de mayor confusion en el estudio de las IRSA consiste en la
diversidad de. nombres con que ha sido descrita esta entidad. Algunos ejemplos son: eritrogénesis
imperfecta, anemia pseudo-aplastica, fallo crénico medular (75), anemia sideroacréstica (10, 49, 50, 61),
mielosis eritrémica crénica (53, 70), leucemia eritromonocitaria crénica (14), anemia refractaria con
médula 6sea rica y/o mieloblastosis parcial (45, 56), anemia refragtaria normoblastica (54, 75), anemia
refractaria normoblastica (sideroblastica) (63), anemia sideroblastica sideropatica adquirida (7), anemia
sideroblastica adquirida (1), anemia sideroblastica adquirida primaria (29, 39), anemia diseritropoyética
idiopatica adquirida (31), eritropoyesis ineficaz idiopatica (34), anemia refractaria con médula 6sea
hipercelular (35, 75), anemia arregenerativa con médula 6sea sideroblastica hipercelular (65), anemia
sideroblastica refractaria (22, 43, 44), y finalmente, anemia refractaria sideroblastica idiopatica (IRSA),
que parece ser el nombre mas aceptado (33, 74).

Kushner et al. sefialan que debe descartarse el término sideroacréstico; ya que se refiere a conceptos
patologicos y no morfolégicos, como si lo hace el sideroblastico (55).

La doble poblacién eritrocitica es un hallazgo constante en IRSA, y fue descrita por primera vez esta
diferencia-morfoldgica por Dacie et al. en 1959 (26). La hipocromia es una caracteristica indispensable
para la clasificacion de una anemia refractaria como IRSA, ademas de la hiperplasia medular, los
reticulocitos normales o bajos y los trastornos en la acumulacion de hierro; ya descritos (63). Esta doble
poblacion ha sido estudiada a fondo, y no sélo es evidente morfolégicamente sino también quimica e
inmunolégicamente. Las anormalidades implican las tres lineas celulares medulares (17, 18, 31) y son
basicamente diferencias en los antigenos de grupo sanguineo, sensibilidad de la membrana eritrocitica
al complemento, actividad enzimatica y sintesis de hemoglobina, ademas de cambios morfolégicos
evidentes. Al microscopio electronico se han visto ciertos elementos de la serie eritrocitica (eritroblastos y
reticulocitos), con membranas abundantes, convolucionadas y con proyecciones sobre la superficie
celular, que corresponden a una subpoblaciéon que puede tener asincronismo madurativo (57).

Los estudios de los antigenos de grupo sanguineo de los eritrocitos considerados patolégicos
demuestran  una poblacién  antigénicamente  diferente. Se han reportado diferencias
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en diez de los sistemas, fundamentalmente los antigenos H, I, i, A, A, y B (4, 32). La alteracion mas
frecuente es el exceso de i (23, 32, 58).

Se ha visto que la elevacion de i, consistente en IRSA, es muy frecuente en anemia megaloblastica
pero no en anemia ferropriva (23). En el primer caso, al corregir la deficiencia nutricional, el defecto
antigénico, aunque persiste durante la vida del eritroblasto afectado, corrige con el tratamiento. Puede
pensarse que se deba al tiempo de maduracion disminuido, pero esto no se ve necesariamente en IRSA
0 anemia megaloblastica. En todo caso, probablemente refleja una reversion fetal de la hematopoyesis y
un estigma indudable la potencialidad maligna (59), por lo que los estudios de los antigenos eritrociticos
puede constituir un elemento de valor prondstico en los pacientes con IRSA (58).

La investigacion de las enzimas eritrociticas ha revelado claramente que hay subpoblaciones, pero la
caracterizacion de los grupos diferentes no ha sido posible aun. Puede ser que se trate, nuevamente, de
diferentes entidades que se han agrupado bajo un solo nombre. En el futuro, los estudios enzimaticos
puede que formen la base para una clasificacion de tipo bioquimica, y tal vez etiolégica, de IRSA. Por el
momento, permanece como otro de los aspectos polémicos de esta enfermedad.

Vavra y Poff (73), en lo que parece el estudio mas serio y exhaustivo al respecto, midieron todas las
enzimas entre la sintesis del acido delta amino levulinico y la formacion final del heme. Encuentran todas
las enzimas con actividad ligeramente disminuidas con respecto a controles normales. Atribuyen este
fendmeno al hecho de que los reticulocitos en IRSA generalmente estan bajos, hay menos mitocondrias,
disminuyendo globalmente la capacidad sintética del eritrocito. El trabajo no evalia la enzima ALA
sintetasa, e incluye un 80 por ciento de los pacientes estudiados que no presentan hipocromia. Dreyfus y
colaboradores (32) declaran que la hipocromia no es necesariamente indicadora de la doble poblacion,
puesto que muchos casos en los que el dimorfismo se presenta con caracteristicas megaloblasticas, sin
comprobarse deficiencias de vitamina B, 6 folatos.

La deficiencia mas frecuentemente reportada es la de la piruvato kinasa (4, 8, 9, 32, 51, 74, 76),
aunque puede encontrarse normal o incluso elevada (42).

Normalmente, la sintesis de hemoglobina es un proceso balanceado y bien regulado, en el cual el
heme y las cadenas globinicas se sintetizan en proporciones iguales. Se han descrito anormalidades en
este sentido en la anemia ferropriva, en la que hay deficiencia de cadenas alfa (5). Esto mismo se ha
descrito en pacientes con anemia sideroblastica adquirida, secundaria a intoxicacion por plomo y en
anemia sideroblastica congénita. En los casos en los que hay respuesta al tratamiento, se corrige la
anomalia (5,78, 79). El hallazgo de una relacion de cadenas alfa/beta baja sugiere sintesis defectuosa de
cadenas alfa, lo que se comprueba con el hallazgo de hemoglobina A, disminuida (72,78).

Ademas se ha encontrado un gran numero de cadenas de ambos tipos que no se asociaron con el
heme, pero seguian como dimeros alfa-beta. Al agregar heme in vitro, se estimula mucho la sintesis de
ambas cadenas, reduciéndose la existencia dimeros libres. No se explica la diferencia selectiva en
cuanto a la menor sintesis de cadenas alfa (79).

La existencia de dimeros sugiere que el defecto de fondo sea deficiencia de heme (79). Estudios con
glicina marcada con carbono 14 sefialan anormalidades definitivas en este proceso sintético (54, 63),
comparables a los encontrados en otras enfermedades hematoldgicas en las cuales hay defectos
semejantes, como talasemia mayor, anemia ferropriva y porfiria eritropoyética (54). En algunos no se
asocia el defecto a alteraciones cuantitativas en la sintesis de globinas (63), y la relacion heme/globina
menor de 1,0 puede constituir un elemento de mal pronéstico en cuanto a la transformacién maligna de
la IRSA.
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Es definitivo que IRSA presenta como caracteristica una elevacion de la protoporfirina eritrocitica,
como se ha venido mencionando, con una concentracion de coproporfirinégeno normal (42) en un 100
por ciento de casos. En saturnismo, se acepta que la inhibicién enzimatica incluye la coproporfirinasa,
por lo que se eleva el coproporfobilinégeno ademas de la protoporfirina (42). Pareciera que en el
alcoholismo cronico se presenta un tipo de anemia sideroblastica en la cual ambos compuestos se
elevan, incluso casos en los que no hay sideroblastos. En anemia sideroblastica hereditaria el
coproporfobilindgeno se eleva pero no asi la protoporfirina, indicando que el defecto esta al final del
proceso sintético y no sélo a nivel de la ALA (2). Los hallazgos en IRSA demuestran que hay defectos
multiples de tipo enzimatico, que trastornan todo el mecanismo bioquimico, y presentan los resultados
expuestos. En estudios in vitro, la adicion de hematina estimula consistentemente la produccion de
cadenas globinicas (75), lo que, una vez mas, parece indicar que el defecto fundamental radica en la
sintesis del heme.

Una serie de autores han reportado el PAS positivo en IRSA (38, 52, 64, 67, 70, 80), en mayor o
menor grado. Los anillos PAS positivos son llamativos, e incluso hay un reporte de anillos multiples
conceéntricos, con granulos moderadamente gruesos (67). En IRSA se considera que el PAS es menos
intenso que el DiGuglielmo (52, 64). Aunque el PAS no es especifico, puede ser util puesto que ocurre
con cierta frecuencia, y en la variedad llamada ARcMP se asemeja aun mas a DiGuglielmo. Estas
entidades pueden ser una graduacion de una misma enfermedad, segun el PAS (67); con lo que estan
de acuerdo Dameschek et al. (27, 28).

Etiopatogenia

Como puede inferirse de lo dicho anteriormente, la causa o disturbio que conduce a la formacién de
sideroblastos patologicos con IRSA es incierto. Al microscopio electronico, se ha probado que el defecto
morfolégico es idéntico en todos los tipos de anemias conocidas como IRSA, de alli que no puede
descartarse una patogenia multifactorial basandose en la morfologia Unicamente (46). Se ha dicho que
las anemias sideroblasticas pueden considerarse analogas a los problemas de las porfirias hepaticas, en
sentido reverso (40).

Los mecanismos que han sido propuestos para explicar esta patologia, pueden dividir-se en tres
grandes grupos. Por una parte, hay personas que postulan causas externas a la médula; otras sugieren
interferencias especificas en la sintesis del heme, y un tercer grupo incluye a las IRSA dentro de las
enfermedades hematolégicas malignas. Se discutira brevemente cada una de estas posibilidades,
teniendo en cuenta que las tres pueden interactuar entre si en todo tipo de combinaciones.

Las influencias extramedulares sobre la eritropoyesis no descartan la interaccién genes-ambiente, y se
dirigen principalmente hacia el enfoque de inhibicién de la eritropoyesis por mecanismos de tipo
inmunolégico o toxico. En un caso de lupus eritematoso con IRSA, se sugiere la existencia de
anticuerpos autoinmunes anti-mitocondria (3). La importancia de la terapia con inmunosupresores se
discute a raiz de un caso en que una anemia hemolitica autoinmune asi tratada dio origen a una anemia
refractaria sideroblastica, que ocasiond la muerte del paciente (21).

En algun tipo de anemia refractaria no sideroblastica, se ha encontrado un inhibidor de la
eritropoyesis, que actua sobre la célula progenitora, en un  mecanismo diferente a
citdlisis (15). Otras personas apoyan la idea de que la sobrecarga de hierro impide el buen
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funcionamiento de la maquinaria eritropoyética, pero el mecanismo mediante el cual el eritrocito se
satura de hierro no es explicado claramente (6, 29).

Las deficiencias en la sintesis del heme ocupan un lugar favorito entre los especuladores del origen de
IRSA, encontrandose numerosas contradicciones. En la sintesis del heme intervienen muchas enzimas,
cuya interferencia o deficiencia de alguna o algunas puede ser la base del defecto sintético en el
sideroblasto (Figura 1). La piridoxina ocupa un lugar importante en esta cadena, pues es sabido que
interviene como piridoxal-fosfato en la combinacion de glicina y succinil CoA, primer paso de la formacion
del anillo porfirinico de la hemoglobina. Ademas, el piridéxal fosfato interviene en la movilizacién del
hierro de la mitocondria (6, 24, 25, 40). La piridoxina puede estimular la enzima ALA-sintetasa, y de alli la
a veces sutil pero definitiva mejoria de muchos pacientes de este padecimiento, sobre todo en aquellos
casos en que pueda haber un defecto congénito de deficiencia de esta enzima (47): Los casos de
sobrecarga de hierro por exceso de incorporacién se pueden explicar suponiendo un defecto de
membrana (29, 47); esta sobrecarga produciria los defectos que se comprueban en la sintesis del heme.
Otras personas sugieren que el problema consiste en una aumentada produccion de apoferritina, con
una disminuida eliminacion de ferritina por parte del eritroblasto, sin que necesariamente haya defectos
sintéticos del heme (70). Horne et al. (48) demuestran que hay un aumento de heme eritrocitico
destruido que se reduce después de transfusion, indicando eritropoyesis activa.

Estudios muy serios demuestran qué definitivamente hay alteraciones en el mecanismo sintético del
heme; sea cual fuere la causa. Bottomley (11) sefiala que este defecto sintético no consiste en un
bloqueo enzimatico puesto que no se acumula ningun sustrato. Sin embargo, es frecuente encontrar la
protoporfirina elevada, por lo que puede haber ferroquelatasa inhibida. En una serie de 9 pacientes, 7
presentan esta enzima disminuida (11).

En este mismo estudio sefalan una baja respuesta a eritropoyetina en IRSA, lo que refleja que el
defecto sintético de la célula puede ser multiple, ya que supuestamente esta maximamente estimulada
por las cantidades ya incrementadas de la hormona en el paciente anémico, Vavra y Poff (73) miden en
forma exhaustiva todas las enzimas relacionadas con la sintesis del heme en diez pacientes con IRSA.
Todas se encuentran ligeramente disminuidas, y postulan los autores que se debe uUnicamente a una
reducida poblacién reticulocitaria, lo que implica un déficit de mitocondrias mas que un bloqueo
enzimatico.

Freedman y Rosman (37) formulan un modelo estudiado en reticulocitos de conejo, mediante el cual
demuestran que ademas del efecto téxico del hierro hay la formacién de un represor que inhibe la
sintesis proteica. La aparicion temprana de este represor produce los eritrocitos hipocrémicos.”

En un paciente de 63 afos con IRSA, se encontr6é una actividad exagerada de arginasa eritrocitaria, y
los autores sugieren que al menos en ese caso, la reduccidén de la concentracion de arginina resulta en
la disminucién de la sintesis hemoglobinica (16).

Se ha sefialado un aumento de actividad enzimatica en uno o varios de los pasos metabdlicos del
eritrocito, por ejemplo, de la trifosfatoisomerasa, enolasa y fosfoglucosaisomerasa, y descenso del
glutation (76). Estos no son defectos patognomaénicos de IRSA, pero se encuentran con mas frecuencia
e intensidad que en otras anemias. Postulan los autores de esta investigacién que, ya que no hay
elevacion de reticulocitos, estas anormalidades enzimaticas probablemente reflejen un retroceso a la
eritropoyesis fetal.

Kushner et al. (55) resumen los defectos posibles en la sintesis del heme en tres: poca disponibilidad
de hierro, mala biosintesis del heme por intoxicaciéon con hierro no liberado, y sintesis anormal de
globina.
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En cuanto al metabolismo del hierro en IRSA, reiteramos que el elemento de mayor importancia en el
diagnédstico de IRSA es la presencia de elevadas reservas medulares de hierro, con evidencia de
metabolismo defectuoso a través de la presencia de los sideroblastos anormales.

De alli que el estudio de la ferroquinesis y otros aspectos en el metabolismo del metal haya ocupado
un importante lugar en el estudio de IRSA.

La hipocromia en los eritrocitos de la poblacion que se supone afectada y los valores elevadas del
hierro sérico son criterios adicionales que demuestren la alteracion en el metabolismo del hierro. Al
microscopio electrénico se ha estudiado el contenido del precipitado de proteinas séricas, y se ha
comprobado que contienen elevadas cantidades de hiero con respecto a controles normales (29). Esto
sugiere que puede haber, ademas del defecto sintético del heme y de una permeabilidad aumentada de
la membrana eritroide, un mecanismo adicional para la acumulacién del hierro, que consiste
fundamentalmente en un aumento de suministro de hierro a los precursores eritrociticos considerandose
que la ferritina no juega un papel directo en la patogénesis de las anemias sideroblasticas (36). Ya en
1965, Brain y Herdan (13) estudian depdésitos de hierro tisular y encuentran que de treinta y siete casos,
treinta y cinco tenian hemocromatosis extramedular, principalmente en el higado. Con una excepcion, el
grado de sobrecarga de hierro hepatico correlacioné con la cantidad de hierro terapéutico y transfusional.

Estudios ferroquinéticos (68) comprueban la presencia de un mecanismo de anemia
que se traduce en eritropoyesis ineficaz, con aclaramiento plasmatico bajo, y con una hemdlisis
intramedular importante.

Singh et al. (71) describen tres patrones ferroquinéticos en un grupo de diez pacientes con IRSA. El
primer tipo es casi normal, el segundo presenta un fallo parcial medular y el tercero un fallo total de la
médula 6sea. Cada tipo correlaciona con la severidad de la enfermedad en el sentido clinico, y con la
distribucion de hierro en los compartimentos labil y fijo. Hay cambios progresivos ferroquinéticos; un
aumento inicial de hierro en el compartimento labil pasa luego a ser hierro fijo, no quelable.
Conjuntamente se observa deterioro fisico, asociado a los requerimientos transfusionales progresivos
que a su vez aumentan la sobrecarga tisular.

Los diferentes patrones corresponden a diferentes estadios de la enfermedad, por lo que los estudios
ferroquinéticos aunque no tengan mayor importancia diagndstica, son de gran significado en cada
paciente individual.

No hay duda que las secuencias del metabolismo del hierro estan profundamente alteradas, y esta
anormalidad se refleja en la morfologia eritrocitica periférica. La resistencia al tratamiento de estos
pacientes sin duda alguna esta relacionada con el metabolismo del metal, y al dilucidarse el enigma del
hierro bloqueado se tendra un avance importante en el estudio y tratamiento de los pacientes con IRSA.

Finalmente, una tendencia fuerte de cientificos sefialan que IRSA es basicamente un problema
maligno. Parece haber bastante evidencia en este sentido. Se sefiala que la eritropoyesis fetal y la de los
pacientes con IRSA presentan notables similitudes (66, 76). EI aumento de hemoglobina F, de
distribucién heterogénea, la proporcion de glicina-alanina en las cadenas gamma, los patrones de
isoenzimas de la DHL y hexoquinasa, las proporciones de cambio de diversas enzimas y, hasta cierto
punto, la morfologia megaloblastoide sugieren que en IRSA se reactivan genes embrionarios, y la
etiologia de este cambio hacia la transformacion maligna puede ser el mecanismo fisiopatoldgico de la
enfermedad.

Dameschek et al (27, 28) insisten en que el sindrome de DiGuglielmo es
un desorden mieloproliferativo que tiene tres fases: la primera o mielosis eritrémica, con hiperplasia
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medular y sideroblastosis; la segunda o fase de eritrémica; y la final, que es la terminacién en leucemia
mieloide aguda. La mielosis eritrémica puede ser megaloblastica altamente maligna, con eritropoyesis
ineficaz autoperpetuada e irreversiblemente alterada. Muchos de los casos son PAS positivos, desde
muy poco hasta muy intensamente en los casos mas malignos. La mayoria también tiene hipocromia
importante. Lanza la hipétesis de que un clon mutado se perpetia y en un tiempo variable, domina la
médula 6sea, con una o todas de las siguientes alteraciones: ataque general a la médula (virus,
radiacion, productos quimicos), insulto a las enzimas para la sintesis de hemoglobina y alteracién de la
célula madre medular comun. Definitivamente es un cambio maligno y generalmente preleucémico
aunque no presenta invasividad; es una neoplasia lenta de la médula, especialmente de la serie roja.

Los casos hereditarios no los considera neoplasicos, sino mas bien corresponden a alteraciones
metabodlicas. Los patrones en cultivo de tejido tienden a comprobar esta teoria (41).

Algunas personas distinguen claramente entre IRSA y la enfermedad de DiGuglielmo. Eastman et al.
(34) discuten dicha diferenciacion, anotando que en DiGuglielmo hay mayor inmadurez granulocitica,
pancitopenia y frecuente malignizacion, sin defectos en la sintesis de hemoglobina, y presentando mayor
sobrevida que los pacientes con IRSA. Parece nuevamente que se trata de dos entidades totalmente
diferentes que han sido designadas con el mismo nombre, o de dos estadios de una misma enfermedad.

Es evidente, después de esta exposicion, que la IRSA constituye un tema polémico, y que su
caracterizacion es sumamente dificil. En la segunda parte de esta revision se estudiara su relaciéon con
enfermedades malignas y otros aspectos clinicos de los pacientes con este tipo de anemia refractaria.

ABSTRACT

We present a revision of the most irnportant literature characterizing idiopathic
refractory sideroblastic anemia, in its morphologic, biochemical aspects. The
existence of an abnormal cell population coexisting with a normal one, in all three
medular cell lines, is emphasized. We also discuss the main ethiopathogenic
theories: extramedular factors, defects in heme synthesis and neoplasic origins of
the illness.

Some of the polemic data on IRSA is also presented, especially in its
nomenclature and characterization.
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