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En un paciente con saturnismo subagudo no laboral se presentaron diversas altevaciones hematoligicas
como anemia hipocrémica, reticulocitosts, basofilia difusa, punteado basofilo con normoblastos en la san-
gre periférica y lencocitosis transitoria, También exhibis hiperferremin, eritropoyesis inefectiva demos-
trada por estudio de la cinética del hiervo y en la médula dsea, datos cavacteristicos del sindrome de ane-
mia siderobldstica, revelados con la tincion de azul de Prusia. Igualinente se descubrié saturnismo en la
madre, el que se manifestd por anemin hipocrdmica y reticulocitosis. Ambas personas bebian agua con-
servada en una farra de arcilla vidriada, que resultd ser lg fuente de intoxicacion. Se recomienda esti-
diar a fondo la indole de la anemia en todo paciente con plumbismo.

craves: Intoxicacién plambica, anemia sideroblastica, contaminacidn, estudios hematolégicos.

Recibido: 5 de marzo de 1980. En nuestro medio el saturnismo ocurre principal-
Aceptado: 4 de diciembre de 1981, mente como enfermedad laboral, pero también se

presenta muy esporddicamente en ofras circuns-
* Acodémico numerario. tancias que en ocasiones hacen dificil su reconoci-

' miento.1-3 .

Todos los aufores. Servicio de Hematologio. Hospital La anemia sideroblistica es una anormalidad de
General. Centro Médico Nacional. insfituto Mexicano la eritropoyesis hereditaria o adquirida. Sus carac-
del Seguro Social. teristicas mas sobresalientes son: hipocromia en los
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globulos rojos, aumento del hierro en el suero
en la médu%a 0sea; con la tincion de azul de Pru-
sia se demuestran sideroblastos patolédgicos, cuyo
citoplasma exhibe gran ndmero de grinulos de
hierro que se localizan en las mitocondrias y for-
man un anillo caracteristico en tornc al niicleo.
Por ello estas células se conocen como sideroblas-
tos en anillos; ocurren en las anemias sideroblis-
ticas, en las talasemias y en el saturnismo.s-13

Llama la atencién que a pesar de lo frecuente,
tanto de la contaminacién ambiental por plomo
como de] saturnismo,'-¥ al aparicién de anemia si-
derobldstica en estos pacientes se haya documen-
tado hasta ahora tan s6lo en cuatro casos.14-18

El objeto de este (rabajo es informar un caso
mis de la asociacion de anemia siderobldstica y
saturnismo. Se trataba de un paciente con satur-
nismo no laboral, en quien aparecieron muchos
de los defectos hematologicos documentados en la
intoxicacién por plomo.

Caso clinico

Varén de 20 anos de edad, estudiante, sin antecedentes
de anemia ni de ictericia familiar. Estuvo en contacto
con pinturas y #cido acético en enero de 1977, Duran-
te los cuatro afios previos al ingreso del paciemte, tan-
to él como sus familiares habfan ingerido agua colec-
tada en una jarra de barro vidriada fabricada en el
estado de Michoacin, en la cual se pudo demostrar pos-
teriormente un elevado contenido de plomo,

El 21 de mayo de 1977 el paciente sufrié por prime-
ra vez dolor epigistrico y mesogdstrico, que fue cons-
tante, opresivo y a veces urente y que se acompais de
niusea y vomitos. Presentd ademds clistriz e ictericia
leve ¥ la transaminasa glur.;imicolpir&vi(:a fue de 461,51
nKatfl (133 Ujml} (valor normal: < 121,45 nKart/i,
< 35 U/ml), por lo que se sospeché la existencia de
hepatitis. Por persistir las manifestaciones antes men-
cionadas, el 6 de junio de 1977 el enfermo ingresd al
servicio, donde se comprobé Ia ictericia y se encontra-
ron ademuds dolor v rigides muscular en el hipogasirico
y datos de impacto lecal.

Los exdmenes de laboratorio mostraron anemia hipo-
crimica normocitica con normoblastos, basofilia dilusa
y anillos «de Cabot {cvadre 1. AMis adelante se agravi)
Ia anemia y se observaron eritrocitos con punteado ba-
sifile y basofilia difusa, reticulocitosis persistente y
lencocitosis transitoria.

La concentracién sérica de bilirrubinas fue de 28,72
pwmat 1 (168 mg/dl) (valor normal: < 13,66 pmol/1,
< 0.8 mg/dl): el exceso ocurrié a expensas e la frac
cion directa. La transaminasa  glutimico-oxalacética va-
rio de 1785 a 2776 nKat/l (50 a 80 U/mb) {valor
normal <7 1388 nKat/l, < 40 U/ml), la transaminasa
glutimico-piravica de 1388 a 211,67 nKae/l (40 a 61
Viml) (valor normul: < 121,46 nKat/l, < 35 U/ml)
y la fosfurasa alealina del suero entre 40,588 y 41,700
ukat/1 (146 a 150 mU/ml} (valor normal: < 23,630
ukat/l, < 8% mU/ml). Otros estudios paraclinicos en
la sangre informaron valores mormales para deshidro-
genasa lictica, glucosa, urea, creatinina, dcido trico,
colesteral y fracciones proteicas. Los cultivos para bac-
terias, los exdmenes coproparasitoscépicos y la prueba
VDRL, ias células LE, la fraccion C3 del complemento,
¢l antigeno y el anticuerpo de la hepatitis B y los anti-
cuerpos por inmunofluorescencia (antinucleares, anti-

n2

Fig. 1. Estudio de aspirado de médula ésea que mues-
tra un sideroblasto en anillo y siderocitos, Tin-
cién de azul de Prusia. 1000X,

mitocondriales y antimisculo liso), lo mismo que Ia
reaccién de Paul Bunnell y Ia electroforesis de lipo-
proteinas, fueron negativos o normales.

Se demostrd hiperferremia y reduccién de la capaci-
dad de fijacién del hierro a la transferrina. Fueron ne-
gativas la prueba de Coombs directo y las de investiga-
cién de hemdlisis; sin embargo la autohemdlisis fue
anormal y se corrigié en forma parcial con ia adicion
de ATP y glucosa a las 48 horas. Por lo anterior se
dosifict la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa eritrocitica,
que resultd ser normal, La fragilidad globular de los
eritrocitos  del paciente 2 soluciones hipmténicas fue
anormalmenie baja. La induecién de drepanocitos con
metabisulfito de sodio resultd negativa y en la electro-
furesis de hemnglobina s¢ demostrd pequefio aumento
de fa hemoglobina A, (cuadro 1).

La radingrafia simple del abdomen ratificé los datos
de impactacién fecal en tanto que la del térax, la serie
gastroduodenal y el colon por enema efectuados poste-
riormente, asi como la urograffa excretora y la colecis-
togralla proporcionaron datos normales EJ gammagra-
ma hepuatosplénico no mostré alteraciones vy ¢l de la
medula dsea, efectnado con tecnecio 99, ensedid escasa
eoncentracion del radiocoloide en el reticutloendocelio
mectulir, )

Se electd hiopsia de higado, que resulté normal. El
estuctio de médula dsea obtenida por aspiracién en el
hueso ilfaco démastré hiperplasia normobldstica Y au-
mento de histiocitos y de células plasmaticas de aspec-
to nermul. Con la tincidén de azul de Prusia se encon-
traron en la nédula dsea grumos gruesos de hierro,
alilicados coma +++. Se observaron ademas numerosos
siderocitos ¥ 66 por ciento de sideroblastos, de los cua-
les 36 por ciento cran en “anillo™ (fig. 1).

kn el estudio de einética con 10 pCi de hierro 59
(*'Fe). la depuracion plusmdtica se halld en un valor
normal aito. La tasa de intercambio del hierro sérico
Tue mormal v hubo disminucién clara del recambio
diario por los eritrocitos: wales datos fueron interpre-
tados como  compatibles con eritropoyesis  inefectiva
{cuadro 2).

Como se muestra en el cuadro 1, el estudio de lu
madre el paciente demosird que ella también padecia
anemia hipocrdmico-normacitica con  reticulocitosis y
hemoglobina A, en ¢l limite normal alto; en tanto que
fueron normales o vepativas las pruebas de hemdlisis,
las del hierro sérico v de lu capacidad de fijacién to-
tal el hierro a la transferrina y la Iragilidad” globular,
En un hermano del paciente no se identificaron altera-
cienes hematoldgicas.
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Cuadro 1. Alteraciones de laboratoric en un paciente éon anemic sidercbléstica por soturnismo,

Estudio

Hemoglobina (g/1)
Hematocrita

CMHG* (g/dl)

VGM* (fl)

Reticulocitos (10°/1)
Leucocites {10%/1}
Hierro sérico (umol/l)
CFT* del hierro (umal/l)

Pruebas de hemélisis

{Coombs directo)

Hemeglobina libre
on ol plosma (g/f)

Haptoglobinas (g/1)

Hemdlisis acida, sacarosa

¥ con inulina

Autohemélisis (porciento)

Paciente

112 a 90
0,34 o 0,31
31 a 30
93 a 91
3a 4.2
11,0 a 13,2
358
375

24 horas: Sin glucosa
Con glucosa
Con ATP

48 horas: Sin glucosa
Con glucosa
Con ATP

Glucosa-6-fosfate
deshidrogenasa (parciento)

Fragitidad globular o
soluciones hipoténicas

0 horas: el 50 por ciento

24 horos: ol 50 por ciento

Induccién de dreponocitos
{metabisulfito de sodio)

Electroforesis de hemoglobinos (porciento)

A 90,2
A 4,4
F 1.8

* CMHG: Concentracién medio de hemaglobina globular,

Negativo

40,00
1,00

3.4

0.37
0.46

Negativa

20,9
3,6
2,6

Hermano

133
0,42
313
93
1,0
8,0
15,1
599

22,00 8,00
1,50 1,00

Neguativas Negativas

0,40
0,47

Negativa

93,8
1,9
2,5

VGM: Volumen globular me-)

dio eritrocitico, CFT: Copacidad de fijacién total a la transferrina.

Negativa

Neormales

140 2= 20
0,42 + 0,5
32,6 = 1
91+ 6
1025
43 a 100
14 a 29
45 a 72

Negotivo

8,00
1,50 £ 5,0

- Negativas

005—-05
00 —04
00 —04
04 —4,5
003—-04
03 —04

<350

0,40 — 0,45
0,50 — 0,55

Negafiva

93 —952
27— 35
2 + 15
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Cuadro 2. Cinética del hierro en un paciente con
anemia siderobldstico por saturnismo.*

Paciente MNormal

Depuracién plasméatica (minutos) &0 60—90
Tasa de intercambio del
hierra sérico (mg/dia) 356 27-42

Recambio del hierro
por eritrocitos

(por ciente/dia} 0,60 0,9—1,8

* Se detectd aumento de la radiactividad en e| hi-
gado,

Paciente
Madre
Normales

Dosificacién de plomo en la jarra de barro: 0,2095562

cero).

Cuadro 3. Dosificacién de plomo* en anemia sidero-
blastica por saturnismo,

Plomo en songre Plome en orina Coproporfirinas
(mol /1) {(umol/T) vrinarias
{{nmol/1)}.
508816 y 616174 14,0420 y 9,0860 5393,92
3,26984 y 5294646 6,6040 y 6,6040 4575,20
0,822283 = 0,232 1,06172 == 0,316 1826,00

pmol/l (normals

* Por espectrometria de absorcién atémica.

Cuadro 4. Frecuencia de anemia siderobldstica en el
saturnismo.

Poblacion analizada

Casaos
con anemia
(NUm. de side-
Autores sujetos)  Saturnismo robldstica
Ordéiiez? 752 79
Montoya® 30
Lin-Fu® 344 657 30 330
6 151 1144
3 20
* *
Dacie!* 106 g 2
Berk'> 1 1
Rios™® 1 1
Albahary!® 12
Boyett'! 15+
Paglio*" 9
Valentine?! LR
Paglia?® 15
Piddington?3 27

* Predominé en personal de gasolineras y en meca-
nicos.

** En seit de los casos informados se efectus tincién
del hierre en la médula ésea. En cuatre fue normal y
en los ofros dos estuvo aumentado en las células refi-
culares.

*** Se informa de aumento del hierro en la médula
osed.
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Eoalucion

Al cabo de seis dius del ingreso y con tratamiento ani-
camente sintomdtico las manilestaciones clinicas del [Pa-
ciente desaparecieron: se resolvid el impacto lecal v
permanecio asintomdtico. Las alteraciones en las prue-
bas de funcivnamiento hepitico remitieron  esponta-
neamente al cabo de un mes, y desde agosto de 1977,
se observid recuperacion total con desaparicion de Ly
anormalidades en la biometria hemitica. En noviembre
de 1977 las diras de hemoglobina A, sc¢ normalizaron
(3000, asi comeo las de Iragilidad globular, En esta oca-
st se clectud un nuevo estudio de meédula osea, cu-
vas caraclerisicas morfolagicas fueron parecidas a s
de lainicial, pero con distribucidon del hierro inter-
celulay normal y 60 por dento de sideroblastos, de los
cuales solo 3 por diento eran sideroblastos en “anille™.
o esaomisma fecha se documents, tunto en el paciente
coma en bomadre, un aumento de la concentracién de
pPlomo. en la sangye v oen la orina, asi como de las co-
proporfirinas urinarias (coadro 3).

La investigancion imenciomuda para aclarar el origen
de laintoxicadion por plomoe permitié. demostrar que
e fnente principal de contuminacion estaba en la jarri
de oo utilizada diarinmente para colectar el agua
que ingerian (cuadro 3). Es de interés mencionar que
"¢l hermano en quien no se demostraron anormalidades
hematolégicas o tomaba agua de esa vasija,

RAUL AMBRIZ-FERNANDEZ



Comentarios

En [os normoblastos de la médula dsea de los seres
humanos las mitocondrias se encuentran alrededor
del niicleo y cwando se llenan anormalmente de
hierro, su demostracién mediante la tincién con
azul de Prusia y su peculiar distribucién, es lo que
caracteriza a los sideroblastos anormales en ‘‘ani-
Ho”. La demostracion de tales defectos establece
el diagnéstico de anemia siderobldstica, la cual es
una afeccién de observacidn poce comun.®-12.14-1%

La intoxicacion por plomo da lugar a miltiples
alteraciones. Entre las mds importantes se encuen-
tran los defectos que provoca en la biosintesis del
hemo de la hemoglobina, en Ia que dicho metal
bloquen los gru({)os sulthidrilo que son necesarios
para la actividad de varias enzimas,®131217-28
como las que participan en la sintesis del hemo.
Se considera que la alteracién principal consiste
en inhibicion de la actividad de la sintetasa del
hemo.® Al reducirse la formacién del hemo se acu-
mulan metabolitos intermedios, como coproporfi-
rinas y hierro no hemo intramitocondrial 35771012,
1422 J.as coproporfirinas se encuentran aumenta-
das en la orina de estos enfermos, como se demos-
tro en este caso.

En estudios experimentales se ha observado que
el plomo puede dar lugar a disminucion del ingre-
sa de hierro a lIas células eritroides en proceso de
maduracién, También se ha demostrado que com-
pite con el hierro por los sitios de unién intrace-
lular, con lo que puede impedir la entrada de este
metal a las mitocondiias ¥ por lo mismo, evitar
la formacién de sideroblastos en anillo.2 Lo an.
terior explica por qué puede no encontrarse la ano-
malia de los sideroblastos que nos ocupa, en 1o
dlos los casos con intoxicacion por plomo.

Desde el punto de vista hematologico, la into-
xicacién por plomo determina la aparicién del
punieado basofilo en los eritrocitos, como se de-
mostro cn el enfermo; tal punteado basofilo se ha
atribuido también a agregacién de ribosomas par-
ciallmente degradados.®121415.17-21 Qcyrre heméli-
sis porque el plomo altera la conformacion de las
lipoproteinas de Ia membrana celular, lo (que
dafia Ia bomba de sodic y potasio dependiente de
ATP asa, lo cual determina pérdida importante del
potasio de las células eritroides,"12.17.1x

Ademis el plomo reduce la actividad de la en-
zima pirimidino 5'-nucleotidasa, con lo que otigina
actimulo intracelular de nucledtidos con anillo pi-
rimidinico, lo que facilita Ia destruccion de E)s
globulos rojos y la eritropoyesis inefectiva 91215
17-22

Otros efectos de interés en ¢l saturnismo inclu-
en la inhibicién directa en la sintesis de la glo-
ulina, 7182325 tanto de las cadenas alfa como de
las cadenas beta, lo que en unos casos disminuye
la formacion de la hemoglobina A, y en otros au-
menta la de la hemoglobina Ag.%17-18

Como la intoxicacion por plomo puede aumen-
tar la resistencia globular a las soluciones hipoto-
nicas,»%1% como se demostrd en el paciente moti-
vo de esta comunicacidn, es posible confundir el
diagndstico de anemia siderogl.'i.‘itica por saturnis-
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mo con el de otra anemia hemolitica hipocromica
con detectos en la sintesis de la globulina como la
talasemia. Esta enfermedad hereditaria es capaz
or si misma de producir sobrecarga tisular de
lierro, originar Ja presencia de sideroblastos en
“anillo” en la médula osea y presentar el patrdn
caracteristico de la eritropoyesis inefectiva.b-12

Se ha informado que el plomo se concentra cer-
¢ de 50 veces mds en la médula dsea que en fa
sangre periférica™!® y que la intoxicacién subagu-
da por plomo produce munifestaciones clinicas y
bioquimicas cuando se alcanzan concentraciones
en sangre de 60 a 70 pg/dl.;1236.7.22.23 3 veces ane-
mia cuando se llegan a los 80 pg/dl*2 y en muchos
casos anemia hipocrémica cuando hay més de 110
ug;’dl‘5,20_.2‘l ,22

Por lo anterior era de esperarse que la aparicion
de anemia sideroblistica en los pacientes con sa-
turnismo fuera muy frecuente. Sin embargo. la re-
vision de la literatura revela lo contrario (cuadro
4), pues hasta ahora son apenas cuatro los casos
informados con esa doble asociacion. Quizas tales
informes sean escasos, por la poca atencidén que se
le ha dado a Ia busqueda de sideroblastos anos-
males en pacientes con saturnismo, Asi, de los seis
pacientes con intoxicacion plambica atendidos en
el Hospital General del Centro Médico Nacionai
entre 1963 v 1978, unicamente en el presente caso
se investigs y demostré la combinacién con ane-
mia siderobléstica.

Resulta indispensable buscar esta asociacion en
todo paciente con saturnismo, para lograr una in-
formacitn precisa acerca de su verdadera frecuen-
cia,

REFERENCIAS

I. Motina  Ballesteros, G Contaminacidn ambiental por
Plonte en direas industriales, I, Introduccidn. Gac. Min,
Mfx, 773:218. 1977,

2. Ovdofiez. B. R Contaminacion qmbiental por plome
en dveas indusivigles, 11, Epir!erm'uingfa_ GAac. MEp, Mix.
1125, 1977,

A Z0figa-Charles. M. A Confaminacidn ambiental  por
blosno en dveas indusiriales. V. Diagndstico de labora-
fovio de In intoxicacion por dlown, Gac. Min, 3
113:296, 1977 bor . M.

1. Gavea-Chapa, R.: Cownlamingcidn ambiental por plonme
en dreas industrinles, UL Contaminacion for plome ¥
estudios cromosdmicos, Gac. MEp, Mix, 7i3:230, 1977

- Montoya, . M. Pérer, L. C. v Rambrez, B V. A ¥
taniiento del saturnismo, Estudio comparative de o efi-
rdcia terapiutica de des agenies quelantes. Rev. M.
TMSS. (Méx)y r8:21, qu79.

6. Lin-Fu. J. 8. Vulnerability of children to lead exposre
toxicity, New Engl. J. Med. 289:1229, 1973,

< Amdewson, Ko Fo Fischbein, A Kestenhaum, 1. Sassa.
S0 Abares, A Pooy Kappus, Ag Plumbism from wir.
bore lead in a fiving range. An wunusuel exXfiosire fo
a foxic Juwty sueial. Am. | Med. »3:306, 1977,

R Dickinson, 1..; Reichert. E L. Ho, R. €. S; Rivera,
I Boy Komimami. Noo Lead poisanting in a family due
o cockian] glasses. Am. J. Med. 52:891, 1979,

- Bottomiev. 8. S Porphyvin and iron wmetabolism in si-
dervoblustic anenia. Semin, Hematol, 74:169, 1977,

1. Cartwright. €. E. vy Deisse A Siderabiasts: sidderoeyivs,
and widevablastic anemin, New Engl. J. Mued, 202:183.
1975, '

I1 Sullisan. A Lo v Weinlvaub, L. R.: dnendas siderolio-
teas, Un oenfogue ol diggnidstico v tratamiento. Clin.
Med, Novthe ym. 57:385. 1973,

=3

115



19

20.

21,

23.

24,

25.

116

. Wintrebe, M. M. Lee, G R Boggs. D. R, Bithel, T.

Co Athens, . Wo Foersteri, )0 The anemia of chvonic
disorders and e sideroblastic anenvios. En: Clinical
fematofogy. Ta. wd. Filadelfia, Lea & Febiger, 14974,
pp. 678 y 885,

CSincher Anmaldo, ¥. | Conlaminacien ambiental por

Ploso en dreas industeiales, [ Aspectos biogubmnicos
de lu intoxicacion por plome. Gac. MEp. MEx, [13:221,
1977.

. Dacie. |. V. y Mollin. . L Siderocyles, siderobilasty

and sideroldastic anemia. Acta Mod. Sand.. (Supl. 443):
247, MG,

. Berk, P, D Tschudy, D. P.: Shepley, L. A.; Waggoner.

J. G. ¥ Berlin, N. LI Hewmalologic and biochemical stu-

dies in g case of lead poisoning. Am, ]. Med, 48:187,
1970,

. Rlos-Gonzilez, A.. Aporiacidn al estudio hematoldgico

de Iz doble poblacién evitrocituria en los anemias side-
rabldsticas. Sangre 2/:667, 1976.

. White, ). M. y Sclhi, H. S.: Lead and the red cell. Br.

J. Haematol. 30:133, 1975.

- Albabary, C.: Lead and hemopoiesis. The mechanisms

and ronsequences of the erythropathy of occupational
lead poisoning. Am. J. Med. 52:367, 1972,

Boyett, J. ). y Butterwoth, Ch. E.: Lead peisoning and
hemaglobin synthesis. Report of a study of fifteen pa-
tients with chronic lead intoxication. Am. ]J. Med. 32:
R84, 1962,

Paglia, ). E.; Valentine, W. N. y Fink, K.: Lead po-
isoning. Further observations on erythrocyle pyrimidi-
ne-nucleotidase deficiency and intracellular accumulation
of pyrimidine nucleotides. J. Clin. Invest. 60:1362, 1977.
Valentine, W. N.; Paglia, ). E.; Fink, K. y Madokoroe,
G.; Lead poisoning. Association with hema?;:ie anemia,
basophilic stippling, erythrocyte pyrimide 5'-nucleotida-
se deficiency and intraerythrocyte accumulation of by-
rimidines. J. Clin, Invest. 58:926, 1976.

- Paglia, D. E; Valentine, W. N. y Dahlgren, J- G-: E}-

fects of lqw-level lead exposure on pyrimidine 5'-nu-
cleotidas ein the pathogenesis of lead-induced anemia.
J. Clin. Invest. 56:1164, 1975,

Piddington, S. K. y White, J- M.: The effect of lead on
total globin and alpha-and “heta-chein synthesis; in vivo
and in vitro. Br. J. Haematol. 27:415, 1974,

Kaplan, M. L.; Jones, A: G. y Davis, M. A.: Inhibitory
effect af iron on the uptake of lead by .erythrocyies.
Life Sci. 76:1545, 1975,

Ali, M. A. M. y Quinlan, A.: Effect of lead on globin
synthesis in vitro Am. J. Clin. Parhol, 67:77, 1971.

RAUL AMBRIZ-FERNANDEZ



