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RESUMEN

Introduccion: La anemia siderobléstica es un trastorno hematoldgico que altera el proceso de la
hematopoyesis, en la cual se ve afectada en mayor proporcion la linea eritroide. Ademas, se
presentan alteraciones en la sintesis del grupo hemo por disfuncién mitocondrial en las células de
la médula 6sea.

Objetivo: Indagar sobre la anemia sideroblastica, sus variables y los diferentes tipos de
presentacion que puede tener esta enfermedad.

Métodos: Se llevo a cabo una revision de la literatura en las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, Lilacs y ScienceDirect, con los descriptores: anemia sideroblastica, hematopoyesis,
anomalias congénitas y 5-aminolevulinato sintetasa, en espafiol e inglés. Se seleccionaron 26
articulos relacionados. Se hizo un analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Analisis y sintesis de la informacion: Es una enfermedad de origen congénito o secundario a
otros procesos como el consumo de alcohol o inducido por algunos medicamentos. Se presenta
con poca frecuencia y, en su mayoria, el diagnostico se hace mediante estudios de laboratorio,
como extendido de sangre periférica, estudio de médula Osea, a los que se les pueden aplicar
diversas tinciones, realizar secuenciacion o incluso realizar reaccion en cadena de polimerasa.
Conclusion: La anemia sideroblastica es una enfermedad puede relacionarse con otras

alteraciones hematologicas que modifican el metabolismo del hierro. El tratamiento curativo es la
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trasfusion de hemocomponentes y debe hacerse un enfoque individualizado de cada paciente
segun el tipo de anemia siderobléstica.
Palabras clave: anemia sideroblastica; anomalias congenitas; 5-aminolevulinato sintetasa;

hematopoyesis.

ABSTRACT

Introduction: Sideroblastic anemia is a hematological disorder that alters the hematopoiesis
process. This condition affects, to a great extent, the erythroid line. In addition, alterations occur
in the synthesis of the heme group due to mitochondrial dysfunction in the bone marrow cells.
Objective: To investigate sideroblastic anemia, its variables and the different types of
presentation of this disease.

Methods: A literature review was carried out in the MEDLINE, EMBASE, Lilacs and
ScienceDirect databases, using the descriptors anemia siderobléstica [sideroblastic anemia],
hematopoyesis [hematopoiesis], anomalias congénitas [congenital anomalies] and 5-
aminolevulinato sintetasa [5-aminolevulinate synthetase], in Spanish and English. Twety-six
articles related to the topic were selected. An analysis and summary of the revised bibliography
was carried out.

Information analysis and synthesis: It is a disease of congenital origin or secondary to other
processes such as alcohol consumption or induced by some medications. It occurs infrequently
and its diagnosis is mostly made through laboratory studies, such as peripheral blood smear and
bone marrow study, to which various stains can be applied, as well as sequencing or even
polymerase chain reaction.

Conclusion: Sideroblastic anemia is a disease that can be related to other hematological
alterations that modify iron metabolism. The curative treatment is the transfusion of blood
components. An individualized approach should be used according to the type of sideroblastic
anemia.

Keywords: sideroblastic anemia; congenital anomalies; 5-aminolevulinate synthetase;

hematopoiesis.
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Introduccion

La anemia sideroblastica (por sus siglas en inglés SA) es una alteracion hematoldgica que
modifica el proceso de la hematopoyesis, en la que se ve afectada en mayor proporcion la linea
eritroide.® En este trastorno se presentan variaciones principalmente en la sintesis del grupo
hemo; lo cual puede ser consecuencia de alteraciones funcionales especialmente en la
mitocondria de las células precursoras presentes en la médula 6sea.t) Esta enfermedad puede
tener distintos origenes como la congénita, lo mas frecuente es la mutacién ligada al cromosoma
X en la enzima aminolevulinatosintasa 2 (ALAS2) codificada por el gen ALAS2.?) También
puede ser adquirida, ligado a la mutacion del gen SF3B1 comUnmente asociado a sindrome
mielodisplasico. Inclusive puede ocurrir como efecto de sustancias exdgenas tales como alcohol;
farmacos como isoniazida o cloranfenicol u otros compuestos, como el zinc y plomo que alteran
el proceso de la sintesis del grupo hemo.??

La principal caracteristica morfoldgica de este padecimiento es la presencia de anillos
siderobléasticos en los eritroblastos, que se observan en sangre periférica y se denominan
siderocitos. La formacion de estos anillos ocurre como resultado de la acumulacion de iones no
férricos en las mitocondrias que se organizan de forma perinuclear que asemejan la forma de un
anillo.®3 Los pacientes generalmente presentan anemia con requerimientos transfusionales.®
Otro signo morfoldgico es la presencia de los sideroblastos en la médula 6sea y también la
presencia de vacuolas.®®") El objetivo de este articulo fue indagar sobre la anemia sideroblastica,

sus variables y los diferentes tipos de presentacion que pueden darse en esta enfermedad.

Métodos
Se realizé la basqueda de literatura, principalmente articulos de investigaciones originales en
MEDLINE, EMBASE, Lilacs y Science Direct durante julio de 2019 y noviembre de 2019. Se
emple6 la combinacion de palabras clave y términos MeSH relacionados con anemia

sideroblastica, anomalias congénitas,5-aminolevulinato sintetasa y hematopoyesis.

(D) ev-ne
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Analisis y sintesis de la informacion

Anemia sideroblastica congénita

Anemia sideroblastica ligada al cromosoma X

Es causada por la mutacion en el gen ALAS?2, localizado en Xp11.21 que codifica la enzima
ALAS?2 que es la principal reguladora de la sintesis del grupo hemo (Tabla). Este tipo de anemia
afecta mayormente a los hombres; sin embargo cuando las mujeres, por inactivacion del
cromosoma no portador, sufren esta mutacion son mayormente afectadas respecto al sexo
opuesto.®%19 La principal caracteristica es la disfuncion en la eritropoyesis por aumento en la
carga de hierro en la mitocondria de los eritroblastos lo que genera estrés oxidativo y causa lesion
celular.

Las manifestaciones se presentan de forma maés frecuente durante el nacimiento y la nifiez; con
anemia microcitica e hipocromica. Estos pacientes en un primer momento se vuelven
dependientes de vitamina B6 (piridoxina), pero solo el 50 % de ellos responden a este tipo de
terapia; el otro 50 % se vuelven dependientes de trasfusiones de células madre o
hemoderivados.*+1?

Anemia sideroblastica autosomica recesiva

Este subtipo se obtuvo por primera vez en 2009 como alternativa a la mutacion ALAS2; en el
mundo se han identificado alrededor de 40 familias con este genotipo causado por la mutacion en
la proteina transportadora SLC25A38, codificada por un gen presente en el cromosoma 3p22.1
(Tabla).® Esta proteina se encarga de la importacion de glicina hacia la mitocondria para la
sintesis de acido levulinico. Se presenta durante el nacimiento o la nifiez temprana, las
manifestaciones son similares a las presentadas en la talasemia mayor. En los examenes
paraclinicos puede observarse aumento en la ferritina y en la saturacién de transferrina. Las
personas que expresan esta mutacion a largo plazo llegan al punto de necesitar transfusiones de
células madre o hemocomponentes de forma periodica.?” Diferentes estudios de caso han
propuesto la posibilidad de realizar tratamiento suplementario con glicina y acido folico para
disminuir la frecuencia de las transfusiones debido a que se ha demostrado que los pacientes
tienen buena respuesta a este tipo de tratamiento.2141% En el caso de glicina se ha visto que
complementa la sintesis del grupo hemo en distintos tipos de levaduras, pero no se ha demostrado

la eficacia clinica en pacientes.
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Anemia sideroblastica ligada al cromosoma X con ataxia
Es una forma rara de presentacion de este tipo de anemia, causada por una mutacién en el gen
ABCB?Y localizado en Xp13.3 (Tabla). Este gen codifica el transportador de la proteina hierro
azufre y se puede presentar con anemia leve, retardo motor y disfuncion espinocerebelosa con
hipoplasia del cerebelo.(” En un estudio realizado por Protasona y otros se observd en ciertos
pacientes hipoplasia cerebelosa por medio de resonancia magnética, retraso motor, dificultad en
el control postural y retraso en la produccién verbal. Esta mutacion genera la sobrecarga de hierro
en la mitocondria debido a que no permite la incorporacion del hierro dentro de la
hemoglobina.®
Anemia sideroblastica con acidosis lactica y miopatia
Esta presentacion se produce por la mutacion conjunta de los genes que codifican las proteinas
pseudouridina sintasa nuclear 1 (PUS1) y enzima mitocondrial tirosil-tRNA sintetasa (YARS2)
(Tabla). Los pacientes con la mutacion en PUSL1 se presentan con la forma tipica de miopatia,
acidosis lactica y anemia sideroblastica (MLASA- MiopatyLactic Acidosis and sideroblastic
anemia). PUS1 modifica la funcion de la pseudo-uridina y a su vez fortalece el apareamiento de
bases en el &cido ribonucleico de transferencia (tRNA). El fallo en la PUS1 genera alteraciones
que producen una muerte temprana. En cambio, la mutacion de YARS2 se ha informado pocas
veces; su presencia causa una disminucion en la produccion de proteinas mitocondriales y
consecuencia de esto fallo en la cadena respiratoria mitocondrial.(”
El gen LARS?2 codifica la enzima leucylt RNA sintetasa mitocondrial, que empalma la leucina a
su analogo de tRNA. Se han informado pocos casos de anemia sideroblastica con esta mutacion,
que se asocia con la alteracion del complejo 1 proteinico mitocondrial.(”
Anemia sideroblastica adquirida
Se presenta mayormente en personas adultas y se encuentra asociada al consumo de sustancias
toxicas que pueden generar displasia en las diferentes lineas celulares y observarse caracteristicas
como nucledlo prominente, granulacion anormal de los precursores y megacariocitos pequefos,
responden una vez se retira la sustancia que lo desencadena.®
El etanol es la sustancia toxica mas frecuente, este puede tiene dos posibles mecanismos, que son
el antagonismo del piridoxal fosfato o la deficiencia de este compuesto; se ha demostrado en
ciertos estudios la disminucion en la actividad de la ferroquelatasa y de ALAS2 durante el

consumo de cloranfenicol;que disminuye el metabolismo oxidativo por la inhibicion del
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citocromo C oxidasa, también disminuye la produccion de los receptores de ferritina y
transferrina.®
La anemia sideroblastica adquirida puede clasificarse, en clonales o neoplasicas y de causas
metabolicas, las principales formas son: sindrome mielodisplasico (MDS), anemia refractaria con
anillos sideroblésticos (RARS), citopenia refractaria con displasia de maltiples lineas con anillos
sideroblasticos (RCMDRS) y anemia refractaria con anillos sideroblasticos con trombocitosis.®

Sindrome mielodisplasico con anillos sideroblasticos
Hace referencia a diferentes alteraciones clonales que afectan las lineas celulares precursoras de
las células sanguineas. Pueden ser asociados comunmente a alteraciones cromosomicas y otras
mutaciones genéticas y epigenéticas. Estas mutaciones pueden ser trasmitidas tanto a los
precursores mieloides como a los linfoides.*”) Este trastorno se presenta de forma mas frecuente
en los adultos mayores; dentro de las caracteristicas se encuentra la hematopoyesis inefectiva,
que hace que el paciente sea mas propenso a sufrir citopenias que pueden llevar a leucemia
mieloide aguda (LMA).&"
Una de las mutaciones principales es la del gen Factor 3b del Splicing Subunidad 1 (SF3B1),
dicha mutacion explica las alteraciones que se presentan en la anemia refractaria con anillos
sideroblasticos (RARS) que es parte de MDS. Esta mutacion se ha encontrado en cerca de 30 %
de los pacientes con MDS, que presentan un fenotipo Gnico que se caracteriza por tener displasia
de la linea eritroide y displasia leve en los megacariocitos y los granulocitos. 819
La RARS se caracteriza por tener eritroblastos modificados en la médula 6sea con sobrecarga de
hierro perinuclear, estas células se conocen como anillos sideroblasticos. Se presenta en menos
del 5 % de los eritroblastos y mas del 15 % tienen anillos sideroblasticos en la médula dsea. En
los pacientes se pueden encontrar conteos normales de leucocitos y plaquetas, bajo recuento de
reticulocitos con anemia macrocitica, {829

Anemia sideroblastica asociada a medicamentos

En varias ocasiones se ha visto la relacién de anemia sideroblastica adquirida con el consumo de
ciertos medicamentos como: isoniazida (H) y cloranfenicol. La H es un medicamento usado para
el tratamiento de la tuberculosis; en la mayoria de estos se ha visto que la anemia revierte de
forma total o parcial cuando se suspende su consumo.®?
Estudios realizados con ALAS2 recombinante demostraron que la H altera la estructura terciaria

de la enzima y produce su inhibicion, también se demostrd que el piridoxal fosfato no tiene gran
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poder inhibidor frente a la actividad de la H.@?Y El linezolid y cloranfenicol tienen el mismo
mecanismo, pues inhiben la sintesis de proteinas por parte de las mitocondrias por diferentes
mecanismos.?? Se han informado otros medicamentos que causan anemia sideroblastica, pero
afectan a un nimero poco significativo de pacientes.
Anemia sideroblastica asociada al consumo de alcohol

Se ha descrito que el alcohol puede ser toxico para la médula Osea. Este, puede generar
vacuolizacion en los precursores eritroides o producir cambios sideroblasticos. Existen estudios
en los que se ha demostrado que, en las biopsias de médula dsea, de pacientes alcohdlicos, se
puede encontrar megaloblastos o células similares a los sideroblastos, que indican cambios en el

metabolismo del hierro.®
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Tabla - Clasificacién de las anemias sideroblasticas hereditarias

Tipo

Anemia sideroblastica
congénita

Anemia sideroblastica
autosémica recesiva

Anemia sideroblastica
ligada al cromosoma X
con ataxia

Anemia sideroblastica
con acidosis lactica y
miopatia

Anemia megaloblastica
sensible a la tiamina

Sindrome de Pearson

Anemia sideroblastica
asociada con
inmunodeficiencia de
células B

Sindrome
mielodispléasico con
anillos sideroblasticos

Bases moleculares

Mutacidn de la linea germinal
eritroide(Xp11.21) que conduce
alasintesis del hemo defectuoso

Mutacion de la linea germinal
bialélica en el cromosoma
3p22.1 que conduce a sintesis
defectuosa de hemo

Mutacién de la linea germinal
cromosoma Xq13 que conduce a
defectos de biogénesis del hierro

Mutacién de la linea germinal
homocigota en el gen PUS1 gen
(cromosoma 12¢24.33)

Mutacién de la linea germinal
homocigota en el gen YARS2
gen (cromosoma 12p.11.21)

Mutacién de la linea germinal
homocigota en el gen SLC19A2
que codifica un transportador de
la tiamina (cromosoma 1g23.3)

Delecion del ADN mitocondrial

Mutacion de la linea germinal
bialélica en el gen TRNT1, que
codifica una enzima que agrega
CCA(cromosoma 3p25.1)

Mutacién somatica del gen
SF3B1, que codifica un
componente central de la
maquinaria de edicién del ARN

Hallazgos clinicos

Anemia microcitica hipocrémica leve/moderada;
sobrecarga de hierro parenquimatoso atribuible a
eritropoyesis ineficaz y a su vez a mayor absorcion
de hierro y liberacién de hierro reticulo endotelial;
la mayoria de los pacientes son sensibles a la
piridoxina

Anemia microcitica grave con requerimiento de
transfusion que conduce a sobrecarga de hierro. El
trasplante de células madre alogénicas es el
tratamiento en la actualidad

Anemia microcitica hipocromica moderada; ataxia
no progresiva y falta de coordinacion temprano en
la vida

Miopatia, acidosis lactica y anemia. Intolerancia
progresiva al ejercicio durante la infancia

Anemia macrocitica sensible a la tiamina, diabetes
mellitus y sordera neurosensorial

Pancitopenia con anemia siderobléstica, disfuncién
pancreética exocrina

Inmunodeficiencia, fiebres periddicas y retraso en
el desarrollo

Displasia eritroide aislada, anillos sideroblasticos y
curso clinico indolente
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Otras causas metabodlicas de anemia sideroblastica

La deficiencia de cobre en la dieta se ha relacionado con la aparicion de anemia sideroblastica,
aunque es poco frecuente, suele confundirse con el diagnostico de MDS.??)
Diagnostico de la anemia sideroblastica
La presencia de anillos sideroblasticos en las muestras de aspirado de médula 6sea o en sangre
periférica se considera como el sello distintivo de la anemia siderobléstica tanto congénita como
adquirida. En los adultos es altamente sugestivo de sindrome mielodisplasico ademés de
presentarse junto con anemia normocitica 0 macrocitica con hipocromia variable.324
Evaluacion de médula 6sea y sangre periférica
Se realiza la coloracion de Wright-Giemsa en el aspirado de médula 6sea y en el extendido de
sangre periférica para observar los acumulos de hierro; esto es atil ya que la presencia de
siderocitos en este tipo de muestras es un indicativo, considerado como el Gold Standard para el
diagnostico de SA tanto congénita como adquirida.®® La coloracion de hematoxilina y eosina
también se realiza en secciones de 4 pum de espesor de médula 6sea con incrustacién de
parafina.(
Coloracion con azul de Prusia
Es una coloracion especial que se utiliza para observar los sideroblastos en anillo que son los
precursores eritroides en los que hay un minimo de cinco granulos sideréticos que cubren al
menos un tercio de la circunferencia nuclear. El hierro depositado en las mitocondrias
perinucleares de los sideroblastos est presente en forma de ferritina mitocondrial.26)
Secuenciacion
En un estudio realizado por An y otros“? utilizaron la secuenciacion como método diagnéstico a
partir de ADN total de leucocitos de médula dsea o sangre periférica, y se probo un panel de 417
genes de enfermedades de la sangre, incluidos los siete genes relacionados con SA conocidos.
Los genes objetivos se identificaron utilizando una sonda de captura biotinilada para confirmar
las mutaciones. Entre los pacientes encontraron anormalidad genética nuclear, deleciones
mitocondriales; una mutacion homocigotica, C471Y, (c.1412G> A) de ALAS2, cinco mutaciones
en SLC25A38, incluidas dos mutaciones homocigotas, R134C(c.400C> T) y R187Q (c.560G>
A), y tres mutaciones heterocigotas, W87X (c.260G> A) y 1143Pfs146X (c.429delT, c.431 T>
G).9 La secuenciacion tiene un uso clinico practico, especialmente para enfermedades genéticas

heterogéneas como la SA.®10

&
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Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
En el estudio realizado por Li y otros hicieron la extraccion de ADN a partir de las muestras de
medula Osea para realizar la PCR, se usaron cebadores para el gen SF3B1 que permitiera
dilucidar mas claramente el diagndstico de este tipo de patologias.®® La concurrencia de
mutaciones del gen SF3B1 produce modificaciones en la hematopoyesis; las frecuencias alélicas
de estas mutaciones podrian soportar el mecanismo de presentacion en pacientes consSindrome

mielodisplasico con anillos sideroblasticos.®2)
Tratamiento de la anemia sideroblastica

Manejo de la anemia
El manejo de la AS consiste fundamentalmente en tratar la anemia mediante la administracion de
hemocomponentes de forma periddica, con el fin de mantener los niveles de hemoglobina,
volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media y el ancho de distribucién
eritrocitaria.?® Ademés, se debe controlar la sobrecarga de hierro y, para los trastornos
congeénitos se recomienda tener asesoria genética.®® También, en dependencia del tipo de AS que
se identifique, los pacientes se pueden beneficiar del trasplante de células madres.?® Dentro de
los tratamientos comerciales disponibles se incluye la eritropoyetina humana recombinante (rh-
EPO), con tasas de respuesta que oscilan entre 30 % y 60 %, con una mediana de duracion de
respuesta es de aproximadamente 24 meses. 2%
Quelacion del hierro @9

Especificamente para los pacientes con RARS se benefician del tratamiento basado en agentes
estimulantes de la eritropoyesis (ESA), trasfusiones de hemoderivados y quelacién del hierro,
siempre y cuando se encuentre indicada. Especificamente, la terapia de quelacion del hierro se
utiliza en pacientes que presentan sobrecarga evidente de este ion; esto es medible mediante los
niveles séricos de transferrina y la saturacion de ferritina mediante la implementacion de
resonancia magnética. Ademas, es importante siempre tener en cuenta otras situaciones que
pueden estar asociadas a la elevacion de los niveles de ferritina sérica. Dentro de los agentes
quelantes del hierro se encuentran algunos como la Deferoxamina que se administra por via
parenteral, Deferiprona y Deferasirox que se administran por via oral entre otras. Al momento de
realizar este tipo de terapia se deben tener en cuenta los posibles efectos adversos que se pueden

presentar por su uso. %
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Terapia con agentes hipometilantes
Los agentes hipometilantes (HMA) como la 5-azacitidina (AZA) y la decitabina (DAC) se
utilizan en pacientes con RARS, un tipo de MDS-RS, especialmente cuando los ESA no
funcionan como medida primordial, o incluso cuando los pacientes desarrollan citopenias
asociadas a esta entidad. Se ha demostrado que este tipo de tratamiento incrementa el conteo de
eritrocitos en pacientes independientes de trasfusiones. %)
Trasplante de células madre alogénicas

Como se ha mencionado antes el trasplante de células madre alogénicas es la estrategia curativa
para los pacientes con MDS. Sin embargo, este tipo de terapias se acompafia de gran nimero de
complicaciones entre ellas la enfermedad del injerto contra huésped, entre otras. Esta clase de

tratamiento no ha demostrado eficacia significativa en pacientes con bajo riesgo de MDS. 5

La anemia sideroblastica es una enfermedad de etiologia congénita o adquirida y puede
relacionarse con otras alteraciones hematoldgicas que se modifican el metabolismo del hierro. El
diagnostico se fundamenta en los cambios morfoldgicos evidenciados en muestras de sangre
periférica 0 en médula 6sea. El tratamiento curativo es la trasfusién de hemocomponentes y debe
hacerse un enfoque individualizado de cada paciente segun el tipo de AS.
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