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Se estudié un paciente con anemia hipo-
erémica severa y se demostrd que se tra-
taba de atransferrinemia hereditaria. Se
encontré deficiencia severa de transferrina
en una hermana y parcial en los padres, en
‘un hermano y una prima hermana, por lo
que se postulé su transmisién como carac-
ter recesivo somético, tal como se ha encon-
trado en las 4 familias previamente infor-
madas. No se encontré alteracibn en la
ucidez gastrica, en la absorcién intestinal,
ni enteropatia exudativa. La medida de la

sobrevida de la transferrina de donadores
normales en el paciente, mostrd una curva
con caida rapida inicial (T/2 — 8 dias)
seguida de un descenso lento (T/2 — 13
dias). La primera porcién puede explicarse
por la salida al espacio extravascular. El
estudio de ferrocinética mostré como alte-
raciones cardinales: la disminucién del re-
cambio del hierro plasmitico en 24 horas
y la disminuecién de la incorporacién de
hierro a los eritrocitos.

Se encontré que el hierro plasma-
tico soluble en acidos, esti unido
practicamente en forma cuantitativa
a una proteina del plasma, Se demos-
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tré que esta proteina es un verdadero
transportador de hierro, por lo que
se propuso el término de transferri-
na. Dado que cada molécula de trans-
ferrina puede unirse a dos 4tomos de
hierro, que su peso molecular se en-
cuentra comprendido entre 88,000 y
90,000 y finalmente que la capacidad
de combinacién del plasma con el
hierro, varia entre 300 y 360 micro-
gramos por 100 mililitros, se puede
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calcular que existen de 240 a 280 mi-
ligramos de transferrina por 100 mi-
lilitros de suero.!

Se descubrié que existen variantes
de la transferrina controladas gené-
ticamente; este descubrimiento es-
timulé el estudio en varias partes del
mundo, reconociéndose hasta 1968, 19
variantes de transferrina en el suero
humano, aunque varios investigado-
res habian encontrado otras, no se
habia concluido su estudio defini-
tivo.2 3. 4

En el afio 1961, Heilmeyer descri-
bié una nifia de 7 afios de edad con
anemia hipocrémica severa desde los
3 meses y medio de edad; tenia ade-
mas retraso en el crecimiento e in-
fecciones repetidas; demostré por un
método inmunolégico, la ausencia de
transferrina. Fallecié la nifia y en la
necropsia se encontré hemosiderosis
severa en el higado, pancreas, tiroides
¥y bazo, con ausencia de hierro en la
médula 6sea.’ En 1968 Cap, Lehotska
y Mayerava® describieron una nifia
de 11 meses con anemia hipocrémica
severa, por ausencia de transferrina.
En 1969, Sakata* describié el tercer
paciente, una nifia de 10 afios de edad
con 39 miligramos de transferrina
por 100 mililitros de suero. Final-
mente Goya describié un nifio de 8
afios de edad con palidez marcada de
1 afio de evolucién, soplo sistélico,
6.4 gramos de hemoglobina y 3 mili-
gramos o menos de transferrina, de-
terminada por el método de inmuno-
difusién radial.8 9
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Se interné en la sala de Hemato-
logia del Hospital Infantil de México,
un nifio con diagnéstico de anemia
hipocrémica severa, su estudio reveld
que ésta era debida a una deficiencia
muy severa de transferrina,

Planteada la posibilidad de una
forma hereditaria, se procedio a estu-
diar a la familia para comprobarla
y establecer el tipo de transmisién
genética. Como se han informado
sindromes de malabsorcion y ente-
ropatia exudativa en anemia hipocré-
mica por deficiencia de hierro, era
necesario descartar su presencia, Se
investigaron alteraciones de las prue-
bas de funcionamiento hepético en
relacién con hepatomegalia que su-
geria hemosiderosis. Desde el punto
de vista de manejo del problema, era
util estudiar la respuesta al plasma
normal como fuente de transferrina.
Finalmente se estudié la vida media
del Fe plasmatico y su incorporaciéon
a la hemoglobina. Los resultados
constituyen el motivo de esta comu-
nicacién,

Caso cLiNIco

Marco Antonio R., Reg. 471013,
masculino; 5 afiog, 9 meses de edad a
su ingreso al Hospital Infantil en
diciembre de 1972.

Antecedentes familiares. Padre,
madre y 8 hermanos de 11, 9 y 7 afios
de edad, aparentemente sanos. Una
hermana de 2 afios 6 meses, sufre hi-
porexia, palidez tegumentaria pro-
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Lluz loperena y cols.

gresiva y astenia desde los 2 afios
de edad.

Padecimiento actual. Desde los 2
afios de edad observaron: palidez pro-
gresiva de tegumentos, astenia y adi-
namia por anemia hasta de 3.7 gra-
mos de hemoglobina (por lo que
recibié 9 transfusiones de 250 mili-
litros de sangre completa cada una,
a intervalos de 3 a 4 meses.

Le administraron ademdés pirofos-
fato férrico (53.2 gramos en 1970, 50
gramos en 1971 y 270 gramos en
1972) y gluconato ferroso (4.2 g.).
Le aplicaron en 1970, 10 ampolletas
de 100 miligramos de hierro sorbitol
por via intramuscular. Exploracién
fisica: peso 18 kg, (promedio a su
edad 19.49 kg.), talla 118 em. (pro-
medio a su edad 113 cm.): palidez
tegumentaria + +:+, soplo sistélico
grado 1-11-VI en mesocardio; el bor-
de hepéatico se encontré a 3, 4, 5 ¥
4 cm. bajo el borde costal a nivel de
las lineas medio esternal, medio cla-
vicular y medio axilar, respectiva-
mente.

Los resultados de la biometria he-
matica, la medicion de hierro sérico
y capacidad de fijacién de hierro y
la determinacion de transferrina, se
presentan en la Tabla 1,

Se encontraron depdsitos de hemo-
siderina en el 14% de 500 campos de
la médula 6sea, la cual desde el pun-
to de vista morfolégico era normal,
con ausencia de sideroblastos. Resul-
taron normales o negativos los si-
guientes estudios: pruebas de funcio-

namiento hepatico, cuenta minutada,
prueba de concentracién, 3 uroculti-
vos, telerradiografia de térax en pos-
teroanterior, electrocardiograma, 3
coprocultivos, 2 hemocultivos, intra-
dermorreaccién con 2 unidades de
PPD, dosificacién de urea y creatini-
na en sangre, pruebas de tendencia
hemorragica, Coombs directo, Se en-
contraron escasos huevecillos de 7¢-
churis trichiura; proteinas totales del
suero 6.8 g. en 100 ml., albimina 3.4
g., globulinas 3.4 g. (alfa 0.9 g., beta
0.15 g., gamma 2.35 g.). Edad 6sea
normal, Psicometria: mediante la
técnica de Bender se encontraron al-
teraciones compatibles con lesi6n or-
génica y por la téecnica de Terman-
Merril se obtuvo una edad mental de
b afios 8 meses, con un cociente in-
telectual de 929. El electroencefalo-
grama resulté anormal con ondas
lentas de bajo voltaje en regién occi-
pital derecha.

El interrogatorio y el examen fisi-
co de su hermana Maria de los Ange-
les R. R., Reg. 472150, de 3 afios de
edad, mostré los siguientes datos:
varios cuadros diarreicos moderados
desde los 6 meses de edad y expulsién
de ascarides.

Padecimiento actual., Desde los 2
afios de edad observaron palidez te-
gumentaria progresiva, astenia y adi-
namia por lo que recibié tratamiento
a base de hierro oral (pirofosfato
férrico 45 gramos en 3 meses en
1972) y oximetalona oral, 90 miligra-
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.mos en 3 meses en 1972, sin modifi-

caciéon de su sintomatologia. En di-
ciembre de 1972 se encontrd: palidez
tegumentaria + + -+, microadenopa-
tia carotidea, soplo sistélico grado
IV/VI en mesocardio, borde hepético
a 1 cm, bajo el reborde costal a nivel
de la linea medioclavicular, T.A.
85/60. Peso 10 kg. (promedio a su
edad 14.650 kg.). Talla 80 ecm. (pro-
medio a su edad 95.5 cm.). Los da-
tos de biometria hematica, hierro
sérico, capacidad de fijacién de hie-
rro y transferrina se presentan en la
Tabla 1. Se encontraron normales o
negativos los siguientes estudios: mé-
dula désea, inmunoglobulinas y prue-
bas de tendencia hemorragica. La
telerradiografia de térax mostré car-

-diomegalia grado II, El coproparasi-

toscopico revelé 385 huevecillos de
Trichuris trichiura por gramo de he-
‘ces y quistes de Giardia lamblia. La
médula Osea mostré depdsito de he-
mosiderina en el 8% de 500 campos
y ausencia de sideroblastos y de alte-
raciones morfologicas.

El estudio clinico y los estudios de
laboratorio, permitieron descartar en
‘Marco Antonio la existencia de en-
fermedades primarias que podrian
determinar descenso secundario de la
transferrina; dado que su hermana
tiene un cuadro semejante y que como
se describe mas adelante, se encontra-
ron anormalidades en otros miembros
de -la familia, se establecié el diag-
nostico. de :atransferrinemia heredi-
taria. . ... . .
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MATERIAL Y METODOS

El estudio de la familia compren-
dié: investigacion clinica de anemia,
biometria heméitica por duplicado,®
determinacion de hierro sérico por el
método de Peters!! y por el de Beale,
Bostrom y Taylor modificado por Lo-
ria;12 determinacién de capacidad de
combinacién del plasma con hierro
por el método de Rath y Finch!3 y por
el de Beale, Bostrom y Taylor modi-
ficado por Loria;!?2 la determinacién
de transferrina, se llevé a cabo por el
método de inmunodifusién radial de
Mancini, Carbonara y Heremans.“
Los hermanos y los padres se trasla-
daron a la ciudad de México, mien-
tras que el resto de la familia se
estudié en la ciudad de Rio Blanco,
Veracruz, por 3 de los autores,

Las alteraciones del tubo digestivo
se buscaron mediante las técnicas si-
guientes: Modificacion de la secre-
cién gastrica con histaming,!® absor-
cién de D-xilosa,!® contenido en grasa
de la materia fecal,’” determinacién
del nivel de alfa amino nitrégeno des-
pués de una carga de proteinas!® y
determinacién de proteinas en secre-
ciones del tubo digestivo.1?

Se exploraron las funciones hepati-
cas mediante las técnicas siguientes
empleadas en el Laboratorio Central
del Hospital Infantil: dosificacion
de bilirrubina conjugada y no conju-
gada, prueba de turbidez del timol,
dosificacién de transaminasas gluta-
mico-oxalacética y glutamico-piravi-
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