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Atransferrinemia congénita

Revision del cuadro clinico

J.L. GASTON MORATA, A. RODRIGUEZ CUARTERO

Introduccién

La transferrina (Tf) es una glicoproteina que migra electroforéticamente con las beta-
1-globulinas (Aisen y Brown, 1977) cuya sintesis se realiza fundamentalmente, si no
‘de forma exclusiva, a nivel hepéitico (Thorbecke y colab., 1973), en una cuantfa que osci-
la en el hombre entre 12 y 14 mg/Kg/dia (Jarnum y Lassen, 1961). )

Su funcién principal es el transporte de hierro a través del plasma, desde los lugares
de absorcion (intestino delgado) y deposito (bazo e higado) a los de utilizacién (medula
Osea y placenta) (Aisen y Brown, 1975). Una segunda funcidon, menos definida pero de
de considerable importancia, es su poder antimicrobiano, al competir con el hierro con la
mayoria de los micro-organismos (Bullen y colab., 1974; Bullen, 1976).

Se conocen en la actualidad una veintena de variantes transferrinicas, diferenciables
‘por su movilidad electroforética, y que genéticamente corresponden a una serie de alelos
de un mismo locus (Kirk, 1968; Putnam, 1975).

Concepto

Con el nombre de Atransferrinemia congénita se conoce a una afeccién extraor-
dinariamente rara, de la que hasta la fecha se han descrito cinco casos, caracterizada por
la ausencia de Tf plasmitica, lo que da lugar a un cuadro clinico de anemia hipocromica
severa acompanada de siderosis generalizada. Por su extraordinaria rareza hemos creido
conveniente realizar una revision sobre sus caracteristicas clfnicas.
Clinica

El primer caso clfnico fue descrito por Heilmeyer y colab,, (1961), aunque pre-

. viamente Riegel y Thomas (1956) y Hitzig y colab., (1960) habian presentado casos si-

milares, que luego han sido considerados como secundarios (Walbaum, 1971).

En el caso descrito por Heilmeyer y colab, (1961) se trataba de una nifia de 7 afios,
de padres no consanguineos, nacida a término, con historia de anemia hipocromica y mi-
crocitica severa descubierta a los tres meses, resistente a tratamiento con hierro, vitamina
B, , v corticoides, necesitando la primera transfusién a los 6 meses de edad. Al examen
clinico mostraba coloracién pilido-terrosa de piel e importante hepatoesplenomegalia.
Los exdmenes complementarios demostraron la presencia de anemia hipocrémica, con hi-
posideremia marcada (14 pg/dl) y descenso de la capacidad de fijacién de hierro total (33
ng/dl; normal 260-380 ug/dl). Hipo-beta-globulinemia y ausencia de transferrina en Ia
inmunoelectroforesis.

El aclaramiento plasmatico de hierro era muy ripido (5 minutos; normal entre 70
y 140 minutos) con localizaciéon de gran cantidad de radioactividad sobre el higado,
y escasa utilizacidon de hierro para la eritropoyesis. Ausencia de hierro radioactivo en
la regién de la beta-globulina, acumulindose con las gamma-globulinas. El estudio de
la absorcidon de hierro fue normal.
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La enferma murié por.fallo cardiaco, encontrandose en la necropsia una marcada
hemosiderosis en higado, trabéculas esplénicas, pancreas y corazdén. La causa fundamen-
tal de la muerte fue atribuida a la siderosis cardiaca y a la hipoxia anémica.

Sus padres aparentemente sanos, mostraban niveles de Tf inferiores a la normalidad.

Cap y colab., (1968), describen un caso clinico similar en una nifia de 11 meses.
Su padre mostraba hipotransferrinemia asintomatica, y su hermano atransferrinemia y
anemia hipocrémica moderada. :

Casos similares han sido recogidos por Sakata (1969) y Goya y colab:, (1972) en
Japdn, y Loperena y colab., (1974) en México.

Etiopatogenia

Los casos presentados sustentan la hipbdtesis de la exdstencia de un gen recesivo, que
entre los heterozigotos conduciria a una depresién de la sintesis de Tf (o a un incremento
de su catabolismo); pero en los homozigotos la capacidad plasmaitica del transporte de
hierro es tan baja, que hace imposible el mantenimiento de una sintesis hemoglobinica
adecuada. ( Walbaum, 1971; Goya y colab., 1972).

Fisiopatologia

El proceso de absorcion de hierro no se altera, pero el metal absorbido circula unido
a otras protefnas, liberandose prontamente de las mismas, y produciéndose su paso a los
tejidos, fundamentalmente al higado, lo que determina la hemosiderosis generalizada
(Giblett, 1962).

El escaso hierro que alcanza la medula 6sea es utilizado en la sintesis de la hemoglobi-
na, lo que explica qué no se acumule a dicho nivel.

El acamulo de hierro radioactivo en la regién de las gammaglobulinas demuestra
el posible transporte del metal por otras proteinas distintas de la Tf, aunque también ha
sido atribuido a la presencia de anticuerpos anti-Tf (con capacidad de unir hierro) debi-
do a la administracién de Tf con las transfusiones sanguineas (Walbaum, 1971),

Diagnostico diferencial

La atransferrinemia congénita debe diferenciarse del resto de las anemias hipocrémi-
cas, con diferente comportamiento de la capacidad de transporte de hierro total (TIBC)
y con los cuadros de hipotransferrinemia secundarios a sindrome nefrotico, hepatopatias
difusas, hemocromatosis y anemia de las enfermedades cronicas (Gastén, 1981).

Tratamiento

Se carece de tratamiento efectivo. Las transfusiones sanguineas mejoran el cuadro
anémico pero empeoran la siderosis corporal. Las transfusiones de plasma provocan
crisis reticulocitarias secundarias a la administracién de Tf que hace posible la incorpo-
racién de hierro a la medula 6sea. (Goya y colab., 1972). Se ha observado aumento de
Tf plasmidtica tras la administracién de plasma humano y transferrina purificada (Goya
y colab., 1972; Loperena y colab., 1974, Sakata, 1969), pero sblo se mantiene durante
una semana. Para evitar mayores sobrecargas férricas, deben evitarse las transfusiones eri-
trocitarias, mientras no sean imprescindibles.

Otros casos de atransferrinemia

Previo a la comunicacién de Heilmeyer y colab., (1961), Riegel y Thomas, (1956),
describieron la ausencia de beta-globulina C (Transferrina) en una paciente de 85 afios
con cuadro anémico severo, que habia requerido hasta 40 transfusiones en los iltimos
tres afios. Presentaba intensa siderosis del sistema reticuloendotelial, y pienefrosis renal
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derecha, atribuyéndose la ausencia de Tf a un “bloqueo” de sintesis por la siderosis
hepatica,

Hitzig y colab., (1960) encontraron la ausencia de Tf cuatro dias antes de la muerte
de un nific de dos afios y medio, afecto de una enfermedad de di Guglielmo, tratdindose
de una anomalia adquirida, pues la inmunoelectroforesis practicada un mes antes demos-
traba una banda de Tf normal.

Wernet y colab., (1974) han descrito una paciente de 71 afios con cirrosis hepética,
diabetes mellitus, piel bronceada, hemosiderosis y eritropoyesis ineficaz con valores
de sideremia muy elevados (800 ug/dl) y aparicién de hierro radioactivo administrado
en una banda protéica de migracién electroforética intermedia entre la Tf e IgG, formada
por dos moléculas de IgG y una de Tf. El cuadro clinico cedié tras la administracién
de corticoides e inmunosupresores (Westerhausen y Meuret, 1977 ), habiendo sido atri-
buido a inmunocomplejos circulantes anti-Te denominado el cuadro como auto-inmuno-
atransferrinemia.

. RESUMEN

Los autores realizan una revision de la Atransferrina congénita, afeccién de extraordinaria rareza,
caracterizada por un cuadro clinico de anemia hipocrémica severa con siderosis generaliza, y motivada
por la ausencia de transferrina plasmitica, beta-globulina de sintesis hepatica cuya funcién es el trans-
porte de hierro a través del plasma,

SUMMARY

A review is presented on the rare entity, congenital atransferrinaemia, a disease which includes
severe hypochromic anaemia and generalised siderosis. The disease is due to lack of plasma transfe-
rrin, the beta-globulin synthesized in the liver that binds to iron for plasmatic transport.
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