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La anemia de los trastornos crónicos o anemia cró-
nica simple (ACS) representa una de las causas más fre-
cuentes de anemia en la práctica clínica.

Acompaña a una variedad de condiciones infla-
matorias tales como infecciones, enfermedades reumá-
ticas y neoplasias, y responde a una etiopatogenia
multifactorial que incluye cuatro mecanismos funda-
mentales1, 2.
- anomalías en la utilización del hierro
- disminución de la vida media de los GR
- inhibición directa de la hematopoyesis
- deficiencia relativa de eritropoyetina (EPO)

Es a partir de finales de la década de los 80 cuando
se reconoce el  rol de diversas citoquinas en la patogenia
de la entidad, siendo actualmente considerada como un
verdadero «síndrome asociado a citoquinas»2.

ASPECTOS CLÍNICOS Y CITOMORFOLÓGICOS

Por definición, la anemia es hiporregenerativa con
las siguientes características:
- De moderada intensidad y oligosintomática. El

hematocrito resulta superior a 30% en la mayor parte
de los pacientes1, si bien aproximadamente la cuar-
ta parte de ellos pueden presentar formas más seve-
ras de anemia.

- Normocítica y normocrómica.  Aproximadamente
un tercio de los casos pueden mostrar VCM menor
que el normal.

- Hierro sérico bajo que contrasta con depósitos nor-
males o altos.

Las enfermedades subyacentes incluyen:
- Infecciones activas
- Inflamaciones crónicas (ejemplo: enfermedades del

colágeno)
- Neoplasias

- Otras condiciones: enfermedad hepática alcohólica,
falla cardíaca congestiva, trombosis, enfermedad
pulmonar crónica, diabetes, etc.3

ETIOPATOGENIA

Como se mencionó previamente, la ACS responde
a cuatro mecanismos fisiopatogénicos fundamentales:
(Tabla 1)2.

1. Alteraciones del metabolismo del hierro4, 5

a. Ferremia baja con aumento del hierro de depósito.
b. Menor absorción de hierro.
c. Acortamiento de la vida media sérica del hierro.
d. Disminución de la liberación de hierro desde sus

depósitos lo cual disminuiría tanto los niveles
plasmáticos como el hierro disponible para incorpo-
rarse a la eritropoyesis.

Nos detendremos a analizar más profundamente las
alteraciones del metabolismo del hierro, dado que la
ACS pone en evidencia la relación entre metabolismo
de hierro e inmunidad6.

El hierro es un componente fundamental para to-
das las células vivas, dado que es un cofactor para las
enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial, el ci-
clo del ácido cítrico, la síntesis de ADN, así como un
componente fundamental para el transporte de O2 por
medio de la hemoglobina y la mioglobina.  Por otra
parte, la acumulación intracelular de hierro meta-
bólicamente activo puede ser deletérea para las célu-
las y los tejidos circundantes, dado que es capaz de
catalizar la formación de radicales oxhidrilos altamen-
te tóxicos.  Es por ello que una delicada regulación de
la homeostasis del hierro resulta esencial para el man-
tenimiento de la funciones celulares así como para
evitar el daño celular.
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Homeostasis del hierro:

El mantenimiento de la homeostasis del hierro se
encuentra regulado a nivel post-transcripcional  por
medio de la interacción de proteínas citoplasmáticas
llamadas PROTEINAS REGULATORIAS DEL HIERRO
(IRP) 1 y 2, las cuales interactúan con estructuras anu-
lares del ARN mensajero (ARNm) llamadas ELEMEN-
TOS RESPONDEDORES AL HIERRO (IRE).

Los IRE se ubican:
- en el extremo 5´ del ARNm de la cadena liviana y

pesada de la ferritina (proteína central del almace-
namiento de hierro)

- en el extremo 5´ del ARNm de la sintetasa del ácido
amino levulínico eritroide o e-ALA (proteína central
del consumo de hierro dado que es la enzima clave
en la síntesis del hemo)

- en el extremo 3´ del ARNm del receptor de
transferrina (la proteína más importante para el in-
greso de hierro a la célula)

La deficiencia celular de hierro estimula la ligadura
de los IRP a los IRE lo cual determina bloqueo de la
expresión de ferritina y e-ALA, y aumento de la expre-
sión del receptor de transferrina.

En contraste, el aumento del hierro intracelular
metabólicamente activo,  reduce la afinidad para la
unión IRP-IRE, lo cual determina un estímulo para la
síntesis de ferritina y e-ALA, mientras que el ARNm del
receptor de transferrina es degradado por ARNasas al
perder la protección que le confiere su unión con IRP.

La afinidad de la unión IRP-IRE no se halla sólo regu-
lada por las necesidades de hierro, sino que también de-
pende de la producción de radicales libres por células in-
munes activadas (óxido nitrico y peróxido de hidrógeno).

Asimismo, un conjunto de citoquinas pueden afec-
tar la homeostasis del hierro, sea por alterar la produc-
ción de estos radicales que modifican la afinidad del IRP,
o por inducir regulaciones del IRP/IRE independientes
que afectan la transcripción y la traslación de proteínas
críticas como la ferritina o el  receptor de transferrina.

Numerosas publicaciones recientes han destacado el
rol de la hepcidina en la regulación de la homeostasis
del hierro. La hepcidina, péptido de 25 aminoácidos
producido en el hígado, que fuera  descrito por Tomas

Ganz, es considerado actualmente un mediador de la
inmunidad natural y un regulador de la homeostasis del
hierro 7.  Su síntesis es estimulada por la inflamación y
por la cantidad de hierro de depósito. En modelos
murinos transgénicos se ha demostrado que la
hepcidina cumple un papel importante en la regulación
del metabolismo del hierro dado que inhibe su absor-
ción  en  el intestino delgado8, su transporte  a través de
la placenta y su liberación desde los macrófagos. Apo-
yando estos hallazgos, se han encontrado mutaciones
del gen de la hepcidina en los miembros de dos fami-
lias con hemocromatosis juvenil severa, siendo los pa-
cientes afectados, homocigotas para dicha mutación.
Asimismo, se ha demostrado que una respuesta defi-
ciente de la hepcidina al depósito de hierro podría con-
tribuir a la sobrecarga de hierro en las formas modera-
das más comunes de la hemocromatosis.

Si bien se acepta que la hipoferremia es una respues-
ta común a la infección y/o a los procesos inflamatorios
generalizados, y que el desarrollo de la misma en estas
circunstancias requiere de la síntesis de hepcidina, no
resulta claro cuáles con los mediadores inflamatorios
que regulan dicha síntesis. En este sentido los estudios
efectuados por Nemeth y colaboradores9,  tanto en lí-
neas celulares hepáticas humanas, como en modelos
murinos y en voluntarios, parecen indicar que la IL-6
sería necesaria y suficiente por sí sola para inducir la
síntesis de hepcidina, la cual se incrementaría  más de
100 veces en la anemia de la inflamación.  Ello explica-
ría el secuestro del hierro en el sistema.

En factible que el descubrimiento de la hepcidina y
de su papel en el metabolismo del hierro, tenga en un
futuro próximo, implicancias en nuevas terapias para la
hemocromatosis y la anemia de la inflamación10.

Hierro e inmunidad:

Se sabe que una cantidad suficiente de hierro es
importante para la preservación inmunológica debido
a su rol en la promoción del crecimiento de células del
sistema inmune. Sin embargo, la deficiencia de hierro,
así como su exceso, tienen efectos deletéreos sobre el
status inmunológico al alterar la proliferación y la acti-
vación de células T, B y NK.

El hierro celular disponible participa en la modula-
ción de la diferenciación hacia los subtipos linfocitarios
Th1 y Th2 y su proliferación.

Una cierta cantidad de hierro metabólicamente ac-
tivo es necesario para los macrófagos y los neutrófilos,
debido a que el hierro cataliza la formación de radica-
les hidroxilos libres dirigidos contra patógenos invaso-
res y células tumorales.  Sin embargo, una acumulación
excesiva de hierro en las células inmunes reduce la efi-
cacia de los mecanismos efectores de la inmunidad ce-

TABLA 1
Anemia de los trastornos crónicos

Mecanismos fisiopatogénicos

1. Anomalías en la utilización del hierro
2. Disminución de la vida media de los GR
3. Inhibición directa de la hematopoyesis
4. Deficiencia relativa de eritropoyetina (EPO)
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lular al reducir la actividad de la citoquina central de las
células T: el  interferón γ.

En síntesis, la función inmunológica y la homeos-
tasis del hierro se regulan mutuamente.

De esta manera, la ACS podría ser considerada una
«enfermedad inmune», en la medida que diversas vías
involucradas en la eritropoyesis se hallan afectadas por
moléculas efectoras inmunológicas y ello determina la
fisiopatología de la ACS.

Las citoquinas involucradas y sus efectos sobre la
homeostasis del hierro serían los siguientes:

- TNF � e IL 1: producen hipoferremia sérica e indu-
cen la síntesis de ferritina en macrófagos y en el hí-
gado.  Ello aumentaría el depósito de hierro en el
sistema monocito-macrófago, limitando su disponi-
bilidad para la eritropoyesis

- IL 1 e IL 6: inhiben la expresión del ARNm del re-
ceptor de transferrina.
Estimulan la  síntesis  del transportador de metales
divalentes (DMT-1), el cual es una proteína de
transmembrana capaz de permitir el ingreso de hierro
ferroso desde la luz duodenal. La IL 6 induciría el in-
cremento de la síntesis de hepcidina, lo cual afectaría
la absorción intestinal de hierro y su liberación desde
los macrófagos

- IFN �: estimula la transcripción de la ferritina, pero
al mismo tiempo inhibe su traducción.
Inhibe la expresión del ARNm del receptor de
transferrina, lo cual bloquea la incorporación de hie-
rro mediada por el receptor de transferrina, pero
aumenta la expresión del DMT-1 por lo cual
incrementa el ingreso y la retención del hierro
ferroso.
Asimismo disminuye el ARNm de una proteína de
transmembrana llamada ferroportina.  Dado que la
ferroportina es la responsable de la exportación del
hierro desde las células, su disminución inducida
por el IFN γ;  favorece la retención del hierro dentro
de los monocitos.

- IL 4, IL 3 e IL 10: Las citoquinas antiinflamatorias
modulan la homeostasis del hierro en los macró-
fagos activados.
En macrófagos murinos activados, inhiben la forma-
ción de óxido nítrico, lo cual incrementa la traslación
de la ferritina.
Aumentan el ARNm del receptor de transferrina, lo
cual tendería a revertir el efecto del interferon γ. En
síntesis, las citoquinas derivadas de celulas Th2 serían
capaces de incrementar la incorporación y el almace-
namiento de hierro en macrófagos activados media-
da por el receptor de transferrina

En conjunto, las citoquinas derivadas de linfocitos
Th1 y Th2 participarían en la inducción de hipoferremia
e hiperferritinemia durante el proceso inflamatorio
crónico. Ello sería secundario a efectos divergentes
sobre:
- la incorporación de hierro unido a la transferrina, vía

modulación de la expresión del receptor de
transferrina

- la incorporación del hierro ferroso, vía regulación de
la formación de DMT (transportador de metales
divalentes) y la hepcidina

- la retención de hierro, vía reducción de la expresión
de ferroportina

- la exportación y almacenamiento de hierro, vía in-
ducción de la síntesis de ferritina y hepcidina.

Las proteínas de fase aguda, como la alfa 1
antitripsina y la alfa 2 macroglobulina contribuyen a la
alteración de la homeostasis del hierro al inhibir su in-
corporación a los progenitores eritroides mediada por
el receptor de transferrina.

2. Disminución de la vida media de los glóbulos rojos

Se trata de una disminución habitualmente mode-
rada (aproximadamente 62 a 90 días, en comparación
con los 120 días normales)11.

La misma sería secundaria a diversos mecanismos:
- incremento de la actividad fagocítica de los ma-

crófagos
- daño de la membrana del GR por la hipertermia
- hemolisinas tumorales o toxinas bacterianas hemo-

líticas
- cierto grado de lesión mecánica del GR al atravesar

tejidos lesionados
- esplenomegalia

Si bien las evidencias en humanos son insuficientes,
existen indicios que las  citoquinas podrían disminuir
la sobrevida eritrocitaria y estimular la eritrofagocitosis
por parte de los macrófagos. In vitro, se ha demostrado
que el TNF α aumenta la fagocitosis de los GR.

En la medida que algunos pacientes  desarrollan
esplenomegalia, no puede descartarse un incremento de
la eritofagocitosis y un acortamiento de la vida media de
los GR.  Ello explica el aumento del hierro derivado de
los GR que se observa en los macrófagos esplénicos y en
las células de Kupffer bajo condiciones de inflamación.

La hemólisis es infrecuente en el curso de la ACS,
pero puede contribuir al acortamiento de la vida media
de los GR en ciertas infecciones como la endocarditis
subaguda o la TBC.
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3. Inhibición de la proliferación y diferenciación de
los progenitores eritroides

La inhibición de la proliferación y diferenciación de
los progenitores eritroides  sería secundaria a ciertas
citoquinas presentes en el microambiente medular, pro-
ducidas por células adherentes de la médula ósea (mo-
nocitos y macrófagos), las cuales inhiben el crecimien-
to de los progenitores eritroides12, 13, 14.

El TNF α, el IFN γ y los interferones tipo I, bloquean
la formación de colonias BFU-E y CFU-E. De todos ellos,
el  IFN γ aparece como el inhibidor más potente al blo-
quear directamente la proliferación de CFU-E, lo cual
explica la relación inversa existente entre los niveles de
IFN γ por un lado y la concentración de hemoglobina y
los niveles de reticulocitos por el otro.

Se ha sugerido que la inhibición podría depender de
un efecto inhibitorio directo  sobre la formación y/o
función de factores de  crecimiento de la eritropoyesis
como la EPO, o podría ser una consecuencia de la induc-
ción de apoptosis y arresto de crecimiento de las  cèlulas
madre11, 15.

El rol pro-apoptótico del TNF sobre los precursores
eritroides ha sido demostrado en  la ACS de la artritis
reumatoidea15.

En el gráfico 1 se observa como diversas citoquinas
(IFN γ, TNF α y EPO), regulan la sobrevida y la
apoptosis de los progenitores eritroides (Gráfico 1)11.

Se ha mencionado que el efecto inhibitorio del
IFNγ y del TNFα dependería en parte de su capacidad
para inducir la formación de óxido nítrico y otros radi-
cales libres.

Finalmente la disminución de los niveles de EPO
circulante también jugaría un rol importante en la inhi-
bición de la eritropoyesis.

Asimismo, la supresión de la eritropoyesis  puede
observarse como consecuencia de la  invasión directa de
la MO por células tumorales o microorganismos, así
como ser secundaria a productos tóxicos derivados de
ellos, como ocurre en la infección HIV o el paludismo6.

4. Deficiencia relativa de eritropoyetina

Si bien los niveles séricos de EPO se hallan aumen-
tados, dicho aumento resulta inferior al  esperable para
el grado de anemia del paciente16.  No obstante, dichos
niveles de EPO varían de acuerdo a la enfermedad sub-
yacente.

La IL 1 y el TNF α disminuyen la secreción de
EPO.  Sólo la IL 6 actuaría estimulando la producción
de EPO13, 17.

Asimismo, la capacidad de respuesta a la EPO
depende de la severidad de la enfermedad subyacen-
te y los niveles de citoquinas circulantes17, así como
de una adecuada disponibilidad de hierro para la
proliferación celular y la síntesis de la hemoglobina,
condición que no se cumple en la ACS.

La deficiencia relativa de EPO sería uno de los me-
canismos patogénicos principales de la ACS, y consti-
tuye la base racional para el uso terapéutico de la EPO
en estos pacientes.

5. Otros mecanismos

Otras deficiencias nutricionales (folatos y vitamina
B12) podrían contribuir a la anemia y la pobre respuesta
a la EPO en un subgrupo de pacientes con ACS inter-
nados por largo tiempo en unidades de cuidados inten-
sivos6.

IFN γ EPO

«Down regulation» del receptor de EPO Aumento de expresión de bcl x y bcl 2
(antiapoptóticas)

TNF α «Up regulation» de caspasas 1, 3 y 8 Activación de proteínas reguladoras
(apoptóticas) del hierro y «up regulation» del receptor

de transferrina
«Up regulation» de Fas Ag (CD 95)

APOPTOSIS SOBREVIDA Y
DIFERENCIACIÓN

CELULAS
PROGENITORES

ERITROIDES

GRAFICO 1: Efectos del interferón gamma (IFN), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y la eritropoyetina (EPO) sobre las células progenitoras
eritroides 11
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EFECTOS FISIOPATOLÓGICOS DE LA ACS

Desde hace algunos años, se reconoce a la ACS como
un síndrome asociado a ciertas citoquinas infla-matorias,
tales como las interleukinas (IL) 1 y 6, el factor de necrosis
tumoral (TNF) y los interferones (IFN) α, β y γ. Muchas
de estas citoquinas se hallan aumentadas en enfermeda-
des inflamatorias, infecciosas y neoplásicas, y sus nive-
les se correlacionan con el grado de actividad de la en-
fermedad12.

Como se mencionó previamente, dichas citoquinas
participarían en los diversos mecanismos patogénicos
de la ACS.

El rol de las citoquinas mencionadas en la anemia
crónica simple asociada a enfermedad tumoral se resu-
me en el Gráfico 2.

El desarrollo de la ACS podría jugar algún papel
beneficioso en el huésped, ya que contribuiría al control
de la enfermedad subyacente. Ello se basa en el hecho
que el hierro constituye un componente esencial para
todas las células vivas y los organismos en proliferación.

De esta manera, la alteración del metabolismo del
hierro de la ACS con su desaparición de las células
tumorales y de los microorganismos y su acumulación
en el sistema monocito-macrófago, limitaría  la disponi-
bilidad de este nutriente esencial para las células en rá-
pida proliferación y crecimiento. Ello se halla en concor-
dancia con los trabajos que mencionan que la mayor dis-
ponibilidad de hierro se asociaría con mayor riesgo de tu-
mores, progresión más rápida de  células tumorales o un
curso desfavorable de las infecciones.

La disminución de la hemoglobina de la ACS redu-
ciría la capacidad de transporte de oxígeno de la san-

gre, limitando la proliferación de las células tumorales
y de los microorganismos.

El hierro modularía directamente los efectores del
sistema inmunológico (monocitos y macrófagos), y por
ende la respuesta del huésped a la invasión de pató-
genos y células tumorales.

DIAGNÓSTICO

La ACS es la anemia más frecuente en el paciente
internado.  Se observa en múltiples situaciones clínicas
que implican condiciones de inflamación crónica, tales
como cáncer, infecciones crónicas o enfermedades
autoinmunes.

En las enfermedades crónicas suelen asociarse diver-
sos mecanismos productores de anemia, tales como:
deficiencias de hierro u otras carencias nutricionales,
pérdidas hemáticas, hemólisis, insuficiencia renal, fibro-
sis e infiltración medular.

El diagnóstico es sencillo y se basa en el hallazgo del
disturbio subyacente del metabolismo del hierro, carac-
terizado por la remoción del hierro de los sitios de
eritropoyesis y de la circulación, hacia los sitios de al-
macenamiento en el sistema monocito-macrófago, lo
cual determina la coexistencia de hipoferremia con
hiperferritininemia.

En síntesis el diagnóstico de la ACS se puede efec-
tuar frente a una anemia normocítica o microcítica, con
disminución de hierro sérico y de la saturación de la
transferrina, con niveles normales o descendidos de
transferrina y aumento del hierro de depósito  (medido
por el nivel de ferritina)12, 18.

CÉLULAS TUMORALES

GLÓBULOS Activación de
ROJOS sistema inmune

Acortamiento
sobrevida TNF MACRÓFAGOS

TNF α TNF TNF
IL 1 IL 1 IL 1 y 6

IFN IFN beta y
gamma

Disminución Alteración
prod. EPO metab Fe

ANEMIA Supresión
BFU-E y CFU-E

GRAFICO 2: Rol de las citoquinas en la fisiopatogenia de la anemia asociada a tumor 11
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Algunos autores sostienen que una ferritina mayor
de 50 mg/ml excluye la posibilidad de algún compo-
nente de deficiencia de hierro aún en estados infla-
matorios.  No obstante se debe tener en cuenta que una
ferritina normal o alta suele ser difícil de interpretar
dado que la ferritina es una proteína reactante de fase
aguda.

Frecuentemente el diagnóstico de la ACS requiere de
un examen de MO a fin de descartar infiltración por
tumor, fibrosis e infección, excluir a los síndromes
mielodisplásicos, y fundamentalmente efectuar una
evaluación del hierro de depósito y de su incorporación
a la eritropoyesis.  En este sentido, la tinción de Perls
para hierro, demuestra en la ACS, la presencia de de-
pósitos del mismo en el sistema monocito-macrófago
(hemosiderina positiva), con negatividad de los
sideroblastos.

Se han elaborado algunos algoritmos para diagnos-
ticar o descartar la ACS.

- La combinación de ferritina sérica menor de 70 ng/
ml y ferritina eritrocitaria menor de 4 ag por eritro-
cito, tendría una especificidad del 0.97 y un valor
predictivo positivo del 0.822, 18.

- Para pacientes con artritis reumatoidea y evidencias
serológicas de ACS se utilizan ciertos algoritmos.
Una hemoglobina menor de 11 y una ferritina sérica
menor de 40 en el hombre, se considera probable
deficiencia de hierro, mientras que si el VCM es
mayor de 85 y la saturación de la transferrina es
mayor de 7% se considera portador de ACS.  Esta
fórmula permite un diagnóstico correcto en el 89%
de los casos2.

- Más recientemente se ha establecido el valor del re-
ceptor soluble de transferrina en el diagnóstico dife-
rencial entre ferropenia y ACS, de modo que la aso-
ciación de eritrosedimentación, ferritina sérica y re-
ceptor soluble de transferrina permitiría la diferencia-
ción entre las dos entidades2.  Algunos autores6 se
muestran algo más escépticos respecto de la contri-
bución del receptor soluble de transferrina al diagnós-
tico diferencial.  El receptor soluble de transferrina es
un fragmento truncado del receptor de membrana
que se halla regulado por el nivel de hierro intrace-
lular disponible de acuerdo a la interacción entre IRE/
IRP. En pacientes sin condiciones inflamatorias, el
nivel del receptor soluble de transferina se encuentra
directamente relacionado con la necesidad de hierro
para la eritropoyesis.  Como los niveles del receptor
soluble de transferrina se encuentran regulados por
citoquinas, su concentración en la ACS se halla afec-
tada en sentidos opuestos por citoquinas pro-
inflamatorias y por la deficiencia eritroide de hierro.
Se ha propuesto el uso de la fórmula: receptor solu-
ble de transferrina/logaritmo de ferritina para dife-

renciar pacientes con ACS y deficiencia funcional de
hierro de los pacientes con verdadera deficiencia de
hierro.  Dicha fórmula aporta una estimación de la ne-
cesidad de hierro para la eritropoyesis: una relación
baja es típica de la deficiencia funcional de hierro
mientras que una relación mayor de 3 indicaría una
verdadera deficiencia de hierro en el paciente con
ACS19.

Existen otros parámetros que no son necesarios para
el diagnóstico de la ACS pero pueden contribuir a esti-
mar la necesidad de hierro para la eritropoyesis y po-
drían tener un papel en predecir la respuesta de la ACS
al tratamiento con EPO:
- La protoporfirina IX ligada a zinc: se forma en los

progenitores eritroides cuando la disponibilidad de
hierro de estas células se halla reducida. Aumenta
en la ACS y refleja una demanda del hierro para la
eritropoyesis20.

- Porcentaje de eritrocitos y reticulocitos hipo-
crómicos.

- Nivel de EPO sérica:  no tendría valor para el diag-
nóstico de ACS pero tendría implicancias en el tra-
tamiento.

TRATAMIENTO

Generalmente la ACS es una anemia moderada, bien
tolerada, que no requiere corrección, especialmente si
otros factores contribuyentes pueden revertirse. No
obstante, en algunos casos, la ACS puede ser severa
afectando el estado funcional y la calidad de vida de los
pacientes (ejemplo: anemia del paciente oncológico). En
la artritis reumatoidea, la intensidad de la anemia se
correlaciona con la actividad y la duración de la enfer-
medad.

El tratamiento óptimo de la ACS es la corrección de
la enfermedad subyacente, lo cual resulta dificultoso e
incluso imposible en algunos casos.

Por ello, si la anemia es sintomática o severa, se re-
quiere un tratamiento para la misma.

1. Suplemento de hierro

Generalmente la absorción del hierro por VO se en-
cuentra reducida en la ACS, por lo cual sería más efi-
caz administrarlo en forma parenteral. No obstante, en
los pacientes con ACS secundaria a infecciones cróni-
cas o tumores, la administración de hierro solo debería
ser estrictamente evitada, a fin de no favorecer el creci-
miento y proliferación de microbios y células tumorales
y no alterar mecanismos efectores inmunológicos6.

 En contraste, un suplemento de hierro puede ser
beneficioso en pacientes con ACS secundaria a enferme-
dades autoinmunes o enfermedades reumáticas. Se ha
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especulado que la disminución de la inmunidad celular
inducida por el hierro (reduciendo la formación de TNF
alfa) podría reducir la actividad de la enfermedad y por
ello mejorar la ACS al contrarrestar la actividad de TNF
α o interferon γ.

2. Transfusión

La terapia transfusional es la forma más común y
más rápida de tratamiento de la anemia sintomática,
pero resulta un tratamiento costoso y con peligros
potenciales (transmisión de enfermedades infecciosas,
aloinmunización, enfermedad de injerto contra hués-
ped), además de tratarse de un recurso limitado.

La transfusión de sangre produce efectos divergen-
tes sobre la función inmunológica:
- Transfusión de glóbulos blancos, los cuales pueden

circular en el receptor por más de un año inducien-
do efectos inmunológicos comparables a la enferme-
dad de injerto contra huésped en un nivel más bajo.
Las nuevas técnicas de preparación de transfusiones
permiten deplecionar  de glóbulos blancos a fin de
minimizar estos efectos

- La transfusión de sangre induce un estado de
anergia en el huésped, secundario a disminución de
linfocitos Th1 y aumento de Th 2.

- Constituye una vía muy eficaz de aporte de hierro
(aproximadamente 200 mg de hierro por cada uni-
dad de 350 a 450 ml), lo cual tendría los efectos po-
tencialmente negativos descriptos anteriormente.

3. Eritropoyetina recombinante

El uso de EPO se basó en el hecho que si bien sus
niveles suelen estar elevados en estos pacientes, el gra-
do de aumento no resulta apropiado para el grado de
anemia16.  Asimismo se pudo demostrar en estudios in
vitro, que la EPO era capaz de revertir la inhibición de
la eritropoyesis ocasionada por ciertas citoquinas17.

La EPO resulta más costo efectiva que la terapia
transfusional21, 22.

Constituye una opción terapéutica en la ACS asocia-
da a tumores, infecciones crónicas o enfermedades
autoinmunes.  La administración de EPO reduce el re-
querimiento transfusional y mejora la calidad de vida
de estos pacientes.  Las dosis usadas oscilan entre 150
U/kg tres veces por semana a 40.000 U por semana.  Las
tasas de respuesta son a veces bajas por lo cual se reco-
mienda una evaluación pre-tratamiento para detectar
los pacientes más beneficiables con esta terapéutica.

En pacientes con ACS asociada a artritis reu-
matoidea, una dosis de EPO de 50 a 150 U/kg tres ve-
ces por semana, permite el aumento de seis puntos del
hematocrito, luego de por lo menos cuatro semanas de

tratamiento23. Los pacientes con AR que responden a
EPO son los que presentan niveles bajos de proteína C
reactiva.

Los pacientes HIV positivos con anemia tratados
con EPO (especialmente si los niveles de EPO
endógena son menores de 500 UI/l), muestran franca
disminución del requerimiento transfusional24.

Los factores predictivos de respuesta a EPO en al ane-
mia asociada a tumores serán analizados más adelante.

Los mecanismos por los cuales la EPO actuaría en
la ACS serían los siguientes:
- Aumento de la expresión del receptor de transferrina

en los progenitores eritroides por mecanismos
transcripcionales y post-transcripcio-nales.

- Estimulación de la síntesis de protoporfirina lo cual
contribuiría al influjo de hierro y la síntesis de he-
moglobina.

- Interacción con la actividad de citoquinas, reducien-
do el efecto antiproliferativo de las mismas sobre los
progenitores eritroides.

Dada la menor respuesta de los progenitores
eritroides a la EPO, es probable que se requiera más EPO
para inducir una respuesta biológica.

Siendo la disponibilidad de hierro uno de los mayo-
res determinantes de la respuesta a EPO, la  combina-
ción de EPO + hierro tendría una mejor respuesta.  A
pesar de ello, teniendo en cuenta los riesgos potencia-
les del uso de hierro en la ACS asociada a tumores o
infecciones, se requiere una adecuada evaluación de la
cantidad de hierro que debe administrarse, a fin  que
éste contribuya a aumentar la eficacia de la EPO sin
promover el crecimiento de células tumorales ni dete-
riorar mecanismos inmunológicos.

ANEMIA DEL PACIENTE CON CÁNCER

La anemia del paciente oncológico merece algunas
consideraciones particulares

Incidencia

Constituye un problema significativo, ya que el 20
al 60% de los pacientes con cáncer desarrollan anemia,
la cual será de diferente intensidad de acuerdo al tipo
de tumor, la naturaleza y la intensidad del tratamiento.

Aproximadamente el 30% de los pacientes con cán-
cer reciben por lo menos una transfusión en el curso de
su tratamiento25.

Impacto pronóstico

 La anemia del paciente oncológico empeora el es-
tado físico y emocional de los mismos (al producir fati-
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ga, disnea, favorecer la enfermedad cardiovascular y
empeorar la calidad de vida).  Asimismo tendría efec-
tos sobre la evolución de los pacientes, al disminuir la
respuesta terapéutica de aquellos tratamientos que re-
quieren una óptima disponibilidad de oxígeno, aumen-
tando la tasa de recaída y disminuyendo la sobrevida.

Existen numerosas evidencias sobre la importancia
pronóstica de la anemia en diversos tipos de tumores:
- En un estudio sobre 451 pacientes con estadios III y

IV de cáncer de células escamosas de cabeza y cue-
llo, se pudo demostrar que los niveles de hemoglo-
bina pre-tratamiento constituían en el análisis
multivariante, un factor pronóstico significativo para
sobrevida global y tasa de recaída locorregional25, 26.

- En un estudio publicado en 1998 sobre 206 pacien-
tes con cáncer de ovario tratado con cirugía, la ane-
mia previa a la cirugía  constituyó un factor indepen-
diente en el análisis multivariante para predecir
sobrevida global25.

- La anemia se reconoce como factor pronóstico en
numerosas enfermedades oncohematológicas:
- Leucemia mieloide crónica27

- Leucemia linfática crónica (LLC)28, 29

- Mieloma múltiple (MM)30

- Linfomas Hodgkin31

- Linfomas no Hodgkin (LNH)

Etiopatogenia

Existen numerosos factores involucrados en la ane-
mia del paciente oncológico, tales como:
- Hemodilución
- Sangrado
- Hiperesplenismo, hemofagocitosis
- Insuficiencia renal
- Hemólisis (autoinmune, microangiopática)
- Deficiencias nutricionales (globales, hierro, folatos,

B 12)
- Daño de la MO (metástasis, aplasia pura de serie

roja, mielodisplasia)
- Relacionada al tratamiento específico

- Quimioterapia (QT): drogas, dosis, esquema de
administración

- Radioterapia: dosis, campo, fraccionamiento
- Tratamientos combinados
- Cirugía (pérdidas de sangre)

- Anemia de los trastornos crónicos

Las drogas quimioterápicas inducen anemia me-
diante diversos mecanismos:
- Mielosupresión (ciclofosfamida, doxorrubicina,

etopósido)
- Toxicidad renal (cisplatino)
- Anemia inmunohemolítica (fludarabina)

- Microangiopatía (síndrome urémico hemolítico)
(mitomicina C, gencitabina, oxaliplatino)

La anemia inducida por quimioterapia ha sido par-
ticularmente referida en  los tratamientos con cisplatino
(cáncer de ovario, tumor de células pequeñas de pul-
món), se incrementa con el número de ciclos de trata-
miento y el nadir de hemoglobina se correlaciona en
forma inversa con la dosis acumulativa de platino.

Un grupo francés ha publicado en 1998 la propues-
ta de un modelo para predecir la anemia y el requeri-
miento transfusional  en los pacientes bajo quimiotera-
pia25.

Sobre un total de 1051 pacientes (posteriormente el
estudio fue convalidado con la inclusión de otros 1000
pacientes), se pudieron determinar los factores que en
el análisis multivariante mostraron valor predictivo
para transfusión:
- hemoglobina inicial < de 12 gr/dl (factor más signi-

ficativo)
- performance status > de 1
- linfocitos iniciales < de 700 por microlitro.

No mostraron valor significativo el tipo de quimio-
terapia, la edad, el sexo y la enfermedad de base.

Se le dio un valor de 3 puntos a la hemoglobina ini-
cial < de 12, y un valor de 1 punto al performance satus
> de 1 y al recuento de linfocitos < de 700 por microlitro.

En base a ello se elaboró un score con diversas pro-
babilidades de transfusión, como se observa en la Ta-
bla 225.

Tratamiento de la anemia en pacientes con cáncer

Antes del uso de la EPO en el tratamiento de la ane-
mia asociada al cáncer, la transfusión de GR sedimen-
tados constituía el único recurso terapéutico.

La misma ofrece un incremento temporario y de
corta duración en los niveles de Hb, quedando reserva-

TABLA 2
Modelo para calcular el riesgo de desarrolar anemia

transfusion dependiente en pacientes bajo quimioterapia
25

- Hb < de 12 gr % 3
- Estado funcional > 1 1
- Linfocitos < 700/microlitro 1

Score Probabilidad de transfusión

0 01%
1 04%

2-3 11%
4 30%
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da para los pacientes con anemia severa  (Hb menor de
8 gr%), no debiendo ser olvidados los riesgos potencia-
les de la transfusión32.

La eritropoyetina humana recombinante se halla
disponible desde 1989 para el tratamiento de la anemia
de la insuficiencia renal33.

Existen abundantes evidencias del beneficio sintomá-
tico y en la calidad de vida de la EPO en pacientes con
cánceres (hematológicos y tumores sólidos)32, 34.

En la medida que los tratamientos para el cáncer han
mejorado la expectativa de vida, se ha comenzado a
poner más énfasis en la calidad de vida. La fatiga es un
síntoma muy común que se asocia al tratamiento del
cáncer.  Si bien resulta dificultoso correlacionar en for-
ma directa la fatiga y otros factores de calidad de vida
con los niveles de anemia,  es claro que si se incrementan
los niveles de hemoglobina se podría mejorar la calidad
de vida.

En los pacientes oncológicos, la respuesta a  la EPO
se observa globalmente en el 40 a 80% de los casos, lue-
go de 4 a 8 semanas de tratamiento, con diferencias de
acuerdo al diagnóstico oncológico35.

La Sociedad Americana de Oncología Clínica y la
Sociedad Americana de Hematología han publicado
recientemente una serie de recomendaciones basadas en
evidencias clínicas sobre el uso de EPO en la anemia
asociada a tumores, las cuales se enumeran a continua-
ción36:
1. Se recomienda el uso de EPO en los pacientes con

anemia asociada a QT con hemoglobina (Hb) igual
o menor a 10 gr/dl. Las transfusiones constituyen
una opción terapéutica dependiendo de la severidad
de la anemia y de las condiciones clínicas.

2. Para pacientes con anemia menos severa (Hb < de 12
pero > de 10gr/dl), la decisión de usar EPO inmedia-
tamente o esperar a que la Hb se acerque a 10 gr/dl
dependerá de condiciones clínicas.  La transfusión en
estos casos constituye una opción terapéutica.

3. La dosis inicial recomendada es de 150 U/kg tres
veces por semana por vía subcutánea, por un míni-
mo de 4 semanas.  En los pacientes que no hayan
respondido a esta dosis inicial, se recomienda incre-
mentar la dosis a 300 U/kg tres veces por semana
por 4 a 8 semanas más.  Si bien las evidencias son
menores, se puede considerar un régimen alternati-
vo de una dosis  semanal de 40.000 U, la cual puede
ser incrementada de manera similar ante la falta de
respuesta.

4. Los pacientes que luego de 6 a 8 semanas no hayan
aumentado los niveles de Hb (por lo menos con un
aumento de 1 a 2 gr), habiendo incrementado la
dosis de EPO, serán considerados no respon-
dedores.  Se deberán descartar otros factores de

fracaso (progresión de enfermedad subyacente,
deficiencia de hierro), y considerar la suspensión
del tratamiento con EPO.

5. El objetivo será llevar la Hb a nivel cercano a 12 gr/
dl. En ese momento se disminuirá la dosis de EPO
tratando de mantener dicho nivel de Hb. Se restable-
cerá la dosis inicial de EPO, si la Hb disminuye a
valores cercanos a 10 gr/dl.  No hay datos suficien-
tes que justifiquen normalizar la Hb a valores ma-
yores de 12 gr/dl.

6. Se debe monitorear en forma basal y periódicamen-
te los valores de ferremia, transferrina, saturación de
transferrina y ferritina.  Reponer hierro cuando sea
necesario a fin de minimizar los requerimientos de
EPO. No hay aún evidencias suficientes para deter-
minar el tiempo y la periodicidad óptima para dicho
monitoreo.

7. Hay evidencias suficientes para el uso de EPO en
anemia de síndromes mielodisplásicos de bajo ries-
go.  No hay evidencias suficientes para el uso de EPO
en anemia de MM, LLC y LNH en ausencia de QT.
Para pacientes con diagnóstico de MM, LLC, LNH
y anemia asociada a QT, se usarán las recomenda-
ción anteriores.

8. En pacientes con LLC, MM y LNH se iniciará prime-
ro el tratamiento con corticoides y/o QT y se obser-
vará la respuesta hematológica antes de considerar
el uso de EPO.  Si luego de iniciado el tratamiento
oncoespecífico, no se obtuviera respuesta de la ane-
mia, se deberá considerar el uso de EPO siguiendo
las consideraciones anteriores.  Las transfusiones de
sangre constituyen también una alternativa terapéu-
tica.

Se han enumerado una serie de factores que permi-
tirían predecir buena respuesta a la EPO tales como:
- Concentración baja de EPO sérica pretratamiento (<

de 200 U/litro si la Hb es menor de 10 gr/dl). Un
estudio sobre 80 pacientes con diversas enfermeda-
des neoplásicas permitió identificar dos importantes
factores predictores de respuesta a EPO: el nivel de
EPO sérica y la concentración de ferritina sérica. La
respuesta a EPO era menor cuando la EPO era > de
100 mU/ml y/o la ferritina sérica era > de 400.

- Valor de hemoglobina
- Aumento de la Hb mayor o igual a 0.5 gr/dl luego

de 2 semanas de EPO a menos de 100 U/kg.
- Aumento de la cifra absoluta de reticulocitos a más

de 40.000/ml, e incremento de la Hb igual o > de 0.5
gr/dl a las dos semanas de tratamiento con EPO.

- Aumento de la Hb igual o > de 0.3 gr/dl y descenso
del nivel basal de EPO a las dos semanas.

- Aumento del receptor soluble de transferrina igual
o > del 25% a las dos semanas.
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Predicen respuesta negativa  a EPO: duración de la
neoplasia, tratamiento de la misma, compromiso de MO
y diagnóstico de tumores hematológicos en compara-
ción con tumores sólidos.

Se ha postulado que si luego de dos semanas de tra-
tamiento con EPO, el nivel de EPO sérica es > de 100
mU/ml y la Hb no ha aumentado por lo menos 0.5 gr/
dl, o que si luego de dos semanas de tratamiento, la
ferritina sérica es > de 400 ng/ml, la respuesta terapéu-
tica a la EPO es poco probable.

Lastiri y col. publicaron recientemente su propues-
ta de score para predecir la respuesta a EPO.  Trataron
36 pacientes con tumores sólidos y anemia (hemoglo-
bina < de 9.9  gr/dl y hematocrito < de 30%) con dosis
de EPO de 150 U/kg, 3 veces por semana, durante 12
semanas.  Obtuvieron 73.5% de respuestas con 64% de
remisiones completas (Hto > 36%) 37.

En dicha experiencia fueron factores predictores de
respuesta  favorable el aumento de la hemoglobina > de
0.5 gr/dl a la segunda semana de tratamiento, la QT con
cisplatino y la ferritina sérica pre-tratamiento > de 1100
ng/dl.  La infiltración de la médula ósea por tumor fue
una variable predictora de fracaso, y no tuvieron valor
para predecir respuesta la concentración de EPO pre-
tratamiento, el pico reticulocitario temprano a la segun-
da semana y los dosajes de citoquinas pretratamiento
(IL 1 y 6, TNF).  En base a ello elaboraron un score
predictor de respuesta a la EPO (Tabla 3).  Los porcen-
tajes de respuestas completas con el tratamiento con
EPO de acuerdo al score y la recomendación terapéuti-
ca se observan en la Tabla 4.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

- La ACS constituye una de las principales causas de
anemia en la práctica clínica, observable en nume-
rosas circunstancias.

- Frecuentemente coexiste con otras causas de anemia,
las cuales deben ser investigadas, a fin de llevar a
cabo el óptimo tratamiento de estos pacientes.

- Existen múltiples evidencias clínicas sobre el rol te-
rapéutico de la eritropoyetina recombinante en los
pacientes con ACS, especialmente en artritis
reumatoidea, infección HIV y cáncer.

- En este último grupo de pacientes deberá definirse
adecuadamente el subgrupo de pacientes potencial-
mente más beneficiables con el tratamiento con EPO,
a fin de optimizar el costo económico de dicho tra-
tamiento.

- El conocimiento de los mecanismos fisiopato-
génicos íntimos abrirá en el futuro nuevas perspec-
tivas terapéuticas, como el innovador uso clínico de
anticuerpos monoclonales contra TNF, los cuales
han comenzado a ser usados en pacientes con ar-
tritis reumatoidea con resultados promisorios15.
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