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La anemia de los trastornos cronicos o anemia cro-
nica simple (ACS) representa una de las causas mas fre-
cuentes de anemia en la practica clinica.

Acompafia a una variedad de condiciones infla-
matorias tales como infecciones, enfermedades reuma-
ticas y neoplasias, y responde a una etiopatogenia
multifactorial que incluye cuatro mecanismos funda-
mentales®2,

- anomalias en la utilizacién del hierro

- disminucion de la vida media de los GR

- inhibicion 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 laentidad, siendo actualmente considerada como un
verdadero «sindrome asociado a citoquinas»?.

ASPECTOS CLINICOS Y CITOMORFOLOGICOS

Por definicion, la anemia es hiporregenerativa con
las siguientes caracteristicas:

- De moderada intensidad y oligosintomatica. El
hematocrito resulta superior a 30% en la mayor parte
de los pacientes?, si bien aproximadamente la cuar-
ta parte de ellos pueden presentar formas més seve-
ras de anemia.

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

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

Las enfermedades subyacentes incluyen:

- Infecciones activas

- Inflamaciones crénicas (ejemplo: enfermedades del
colageno)

- Neoplasias
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- Otras condiciones: enfermedad hepatica alcohdlica,
falla cardiaca congestiva, trombosis, enfermedad
pulmonar cronica, diabetes, etc.?

ETIOPATOGENIA

Como se mencion6 previamente, la ACS responde
a cuatro mecanismos fisiopatogénicos fundamentales:
(Tabla 1)

1. Alteraciones del metabolismo del hierro*®

a. Ferremiabaja con aumento del hierro de deposito.

b. Menor absorcion de hierro.

c. Acortamiento de la vida media sérica del hierro.

d. Disminucion de la liberacién de hierro desde sus
depositos lo cual disminuiria tanto los niveles
plasmaticos como el hierro disponible para incorpo-
rarse a la eritropoyesis.

Nos detendremos a analizar mas profundamente las
alteraciones del metabolismo del hierro, dado que la
ACS pone en evidencia la relacién entre metabolismo
de hierro e inmunidad®.

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 &cido citrico, la sintesis de ADN, asi como un
componente fundamental para el transporte de O, por
medio de la hemoglobina y la mioglobina. Por otra
parte, la acumulacion intracelular de hierro meta-
bdlicamente activo puede ser deletérea para las célu-
las y los tejidos circundantes, dado que es capaz de
catalizar la formacion de radicales oxhidrilos altamen-
te toxicos. Es por ello que una delicada regulacion de
la homeostasis del hierro resulta esencial para el man-
tenimiento de la funciones celulares asi como para
evitar el dafio celular.
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TABLA1
Anemia de los trastornos crénicos
Mecanismos fisiopatogénicos

Anomalias en la utilizacion del hierro
Disminucion de la vida media de los GR
Inhibicion directa de la hematopoyesis
Deficiencia relativa de eritropoyetina (EPO)

pwNE

Homeostasis del hierro:

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

Los IRE se ubican:

- enel extremo 5" del ARNm de la cadena liviana y
pesada de la ferritina (proteina central del almace-
namiento de hierro)

- enelextremo5” del ARNm de la sintetasa del acido
amino levulinico eritroide o e-ALA (proteina central
del consumo de hierro dado que es la enzima clave
en la sintesis del hemo)

- en el extremo 3" del ARNm del receptor de
transferrina (la proteina mas importante parael in-
greso de hierro a la célula)

La deficiencia celular de hierro estimula la ligadura
de los IRP a los IRE lo cual determina blogueo de la
expresion de ferritinay e-ALA, y aumento de la expre-
sién del receptor de transferrina.

En contraste, el aumento del hierro intracelular
metabdlicamente activo, reduce la afinidad para la
union IRP-IRE, lo cual determina un estimulo para la
sintesis de ferritinay e-ALA, mientras que el ARNm del
receptor de transferrina es degradado por ARNasas al
perder la proteccion que le confiere su unién con IRP.

Laafinidad de la union IRP-IRE no se halla sélo regu-
lada por las necesidades de hierro, sino que también de-
pende de la produccién de radicales libres por células in-
munes activadas (éxido nitrico y peréxido de hidrégeno).

Asimismo, un conjunto de citoquinas pueden afec-
tar la homeostasis del hierro, sea por alterar la produc-
cion de estos radicales que modifican la afinidad del IRP,
o por inducir regulaciones del IRP/IRE independientes
gue afectan la transcripcion y la traslacion de proteinas
criticas como la ferritina o el receptor de transferrina.

Numerosas publicaciones recientes han destacado el
rol de la hepcidina en la regulacion de la homeostasis
del hierro. La hepcidina, péptido de 25 aminoacidos
producido en el higado, que fuera descrito por Tomas
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Ganz, es considerado actualmente un mediador de la
inmunidad natural y un regulador de lahomeostasis del
hierro’. Su sintesis es estimulada por la inflamaciény
por la cantidad de hierro de depdésito. En modelos
murinos transgénicos se ha demostrado que la
hepcidina cumple un papel importante en la regulacién
del metabolismo del hierro dado que inhibe su absor-
cién en el intestino delgado?, su transporte através de
la placenta y su liberacién desde los macrofagos. 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 mutacion.
Asimismo, se ha demostrado que una respuesta defi-
ciente de la hepcidina al depésito de hierro podria con-
tribuir a la sobrecarga de hierro en las formas modera-
das mas comunes de la hemocromatosis.

Si bien se acepta que la hipoferremia es una respues-
tacomun ala infeccién y/o alos procesos inflamatorios
generalizados, y que el desarrollo de la misma en estas
circunstancias requiere de la sintesis de hepcidina, no
resulta claro cudles con los mediadores inflamatorios
gue regulan dicha sintesis. En este sentido los estudios
efectuados por Nemeth y colaboradores®, tanto en li-
neas celulares hepéaticas humanas, como en modelos
murinos y en voluntarios, parecen indicar que la IL-6
seria necesaria y suficiente por si sola para inducir la
sintesis de hepcidina, la cual se incrementaria més de
100 veces en la anemia de la inflamacién. Ello explica-
ria 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 proximo, implicancias en nuevas terapias para la
hemocromatosis y la anemia de la inflamacién®.

Hierro e inmunidad:

Se sabe que una cantidad suficiente de hierro es
importante para la preservacién inmunolégica debido
asu rol en la promocion del crecimiento de células del
sistema inmune. Sin embargo, la deficiencia de hierro,
asi como su exceso, tienen efectos deletéreos sobre el
status inmunoldégico al alterar la proliferacion y la acti-
vacion de células T, By NK.

El hierro celular disponible participa en la modula-
cion de la diferenciacion hacia los subtipos linfocitarios
Thly Th2y su proliferacion.

Una cierta cantidad de hierro metabolicamente ac-
tivo es necesario para los macrofagos y los neutrofilos,
debido a que el hierro cataliza la formacion de radica-
les hidroxilos libres dirigidos contra patdgenos invaso-
resy células tumorales. Sin embargo, unaacumulacion
excesiva de hierro en las células inmunes reduce la efi-
cacia de los mecanismos efectores de la inmunidad ce-
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lular al reducir la actividad de la citoquina central de las
células T: el interferony.

En sintesis, la funcion inmunoldgica y la homeos-
tasis del hierro se regulan mutuamente.

De esta manera, la ACS podria ser considerada una
«enfermedad inmune», en la medida que diversas vias
involucradas en la eritropoyesis se hallan afectadas por
moléculas efectoras inmunoldgicas y ello determina la
fisiopatologia de la ACS.

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

- TNFae L 1: producen hipoferremia sérica e indu-
cen la sintesis de ferritina en macré6fagos y en el hi-
gado. Ello aumentaria el depdsito de hierro en el
sistema monocito-macrofago, limitando su disponi-
bilidad para la eritropoyesis

- IL1eIL 6:inhiben la expresion del ARNm del re-

ceptor de transferrina.
Estimulan la sintesis del transportador de metales
divalentes (DMT-1), el cual es una proteina de
transmembrana capaz de permitir el ingreso de hierro
ferroso desde la luz duodenal. La IL 6 induciria el in-
cremento de la sintesis de hepcidina, lo cual afectaria
la absorcion intestinal de hierro y su liberacion desde
los macréfagos

- IFN y: estimula la transcripcion de la ferritina, pero
al mismo tiempo inhibe su traduccion.

Inhibe la expresion del ARNm del receptor de
transferrina, lo cual bloquea la incorporacion de hie-
rro mediada por el receptor de transferrina, pero
aumenta la expresion del DMT-1 por lo cual
incrementa el ingreso y la retencion del hierro
ferroso.

Asimismo disminuye el ARNm de una proteina de
transmembrana Illamada ferroportina. Dado que la
ferroportina es la responsable de la exportacion del
hierro desde las células, su disminucién inducida
por el IFN y; favorece la retencion del hierro dentro
de los monocitos.

- 1L 4, IL 3 e IL 10: Las citoquinas antiinflamatorias
modulan la homeostasis del hierro en los macroé-
fagos activados.

En macro6fagos murinos activados, inhiben la forma-
cion de 6xido nitrico, lo cual incrementa la traslacion
de la ferritina.

Aumentan el ARNm del receptor de transferrina, lo
cual tenderia a revertir el efecto del interferon y. En
sintesis, las citoquinas derivadas de celulas Th2 serian
capaces de incrementar la incorporaciony el almace-
namiento de hierro en macrofagos activados media-
da por el receptor de transferrina
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En conjunto, las citoquinas derivadas de linfocitos
Thly Th2 participarian en lainduccion de hipoferremia
e hiperferritinemia durante el proceso inflamatorio
cronico. Ello seria secundario a efectos divergentes
sobre:

- laincorporacion de hierro unido a la transferrina, via
modulacion de la expresién del receptor de
transferrina

- laincorporacion del hierro ferroso, via regulacion de
la formacion de DMT (transportador de metales
divalentes) y la hepcidina

- laretencion de hierro, via reduccién de la expresion
de ferroportina

- laexportacién y almacenamiento de hierro, via in-
duccion de la sintesis de ferritina y hepcidina.

Las proteinas de fase aguda, como la alfa 1
antitripsinay la alfa 2 macroglobulina contribuyen a la
alteracion de la homeostasis del hierro al inhibir su in-
corporacion a los progenitores eritroides mediada por
el receptor de transferrina.

2. Disminucion de la vida media de los globulos rojos

Se trata de una disminucion habitualmente mode-
rada (aproximadamente 62 a 90 dias, en comparacion
con los 120 dias normales)™.
La misma seria secundaria a diversos mecanismos:
- incremento de la actividad fagocitica de los ma-
créfagos
- dafio de la membrana del GR por la hipertermia
- hemolisinas tumorales o toxinas bacterianas hemo-
liticas

- cierto grado de lesion mecanica del GR al atravesar
tejidos lesionados

- esplenomegalia

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

En la medida que algunos pacientes desarrollan
esplenomegalia, no puede descartarse un incremento de
laeritofagocitosis 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 macréfagos esplénicosy en
las células de Kupffer bajo condiciones de inflamacion.

La hemodlisis 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. Inhibicién de la proliferacion y diferenciacion de
los progenitores eritroides

La inhibicién de la proliferacion y diferenciacion de
los progenitores eritroides seria secundaria a ciertas
citoquinas presentes en el microambiente medular, pro-
ducidas por células adherentes de la médula dsea (mo-
nocitos y macrofagos), las cuales inhiben el crecimien-
to de los progenitores eritroides! 314,

EITNF o, el IFN vy los interferones tipo I, bloquean
laformacion de colonias BFU-E y CFU-E. De todos ellos,
el IFN yaparece como el inhibidor mas potente al blo-
quear directamente la proliferacion de CFU-E, lo cual
explica larelacién inversa existente entre los niveles de
IFN y por un lado y la concentracidon de hemoglobinay
los niveles de reticulocitos por el otro.

Se ha sugerido que la inhibicion podria depender de
un efecto inhibitorio directo sobre la formacion y/o
funcion de factores de crecimiento de la eritropoyesis
como laEPO, o podria ser una consecuencia de la induc-
cion de apoptosis y arresto de crecimiento de las células
madre™®,

El rol pro-apoptoético del TNF sobre los precursores
eritroides ha sido demostrado en la ACS de la artritis
reumatoidea®.

En el gréafico 1 se observa como diversas citoquinas
(IFN vy, TNF o y EPO), regulan la sobrevida y la
apoptosis de los progenitores eritroides (Grafico 1)™.

Se ha mencionado que el efecto inhibitorio del
IFNyy del TNFa dependeria en parte de su capacidad
para inducir la formacién de éxido nitrico y otros radi-
cales libres.

Finalmente la disminucion de los niveles de EPO
circulante también jugaria un rol importante en la inhi-
bicién de la eritropoyesis.

IFN y

!

«Down regulation» del receptor de EPO
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Asimismo, la supresion de la eritropoyesis puede
observarse como consecuencia de la invasion directa de
la MO por células tumorales o microorganismos, asi
como ser secundaria a productos téxicos derivados de
ellos, como ocurre en la infeccién HIV o el paludismo®.

4. Deficienciarelativa 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 paciente'®. No obstante, dichos
niveles de EPO varian de acuerdo a la enfermedad sub-
yacente.

LalL 1y el TNF o disminuyen la secrecion de
EPO. Sélo la IL 6 actuaria estimulando la produccién
de EPO®Y7,

Asimismo, la capacidad de respuesta a la EPO
depende de la severidad de la enfermedad subyacen-
te y los niveles de citoquinas circulantes’, asi como
de una adecuada disponibilidad de hierro para la
proliferacién celular y la sintesis de la hemoglobina,
condicién que no se cumple en la ACS.

La deficiencia relativa de EPO seria 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
B,,) podrian contribuir a laanemiay la pobre respuesta
ala EPO en un subgrupo de pacientes con ACS inter-
nados por largo tiempo en unidades de cuidados inten-
Sivos®.,

EPO

!

Aumento de expresion de bcl x y bel 2
(antiapoptoticas)

TNF o «Up regulation» de caspasas 1, 3y 8 Activacion de proteinas reguladoras
(apoptéticas) del hierro y «up regulation» del receptor
N\ de transferrina
«Up regulation» de Fas Ag (CD 95)
APOPTOSIS SOBREVIDAY
DIFERENCIACION
N 4
CELULAS
PROGENITORES
ERITROIDES

GRAFICO 1: Efectos del interferon gamma (IFN), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y la eritropoyetina (EPO) sobre las células progenitoras

eritroides *
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EFECTOSFISIOPATOLOGICOS DE LA ACS

Desde hace algunos afios, se reconoce ala ACS como
un sindrome asociado a ciertas citoquinas infla-matorias,
tales como las interleukinas (IL) 1y 6, el factor de necrosis
tumoral (TNF) y los interferones (IFN) o, B y y. Muchas
de estas citoquinas se hallan aumentadas en enfermeda-
des inflamatorias, infecciosas y neoplésicas, y sus nive-
les se correlacionan con el grado de actividad de la en-
fermedad'

Como se mencion6 previamente, dichas citoquinas
participarian en los diversos mecanismos patogénicos
de laACS.

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

El desarrollo de la ACS podria jugar algun papel
beneficioso en el huésped, ya que contribuiria 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 proliferacion.

De esta manera, la alteracién del metabolismo del
hierro de la ACS con su desaparicion de las células
tumorales y de los microorganismos y su acumulacion
en el sistema monocito-macréfago, limitaria la disponi-
bilidad de este nutriente esencial para las células en réa-
pida proliferaciony crecimiento. Ello se halla en concor-
danciacon los trabajos que mencionan que la mayor dis-
ponibilidad de hierro se asociaria con mayor riesgo de tu-
mores, progresion mas rapida de células tumorales o un
curso desfavorable de las infecciones.

La disminucion de lahemoglobina de la ACS redu-
ciria la capacidad de transporte de oxigeno de la san-
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gre, limitando la proliferacion de las células tumorales
y de los microorganismos.

El hierro modularia directamente los efectores del
sistema inmunoldgico (monocitos y macréfagos), y por
ende la respuesta del huésped a la invasion de paté-
genos y células tumorales.

DIAGNOSTICO

La ACS es la anemia mas frecuente en el paciente
internado. Se observa en multiples situaciones clinicas
gue implican condiciones de inflamacion cronica, tales
como cancer, infecciones crénicas o enfermedades
autoinmunes.

En las enfermedades cronicas suelen asociarse diver-
s0s mecanismos productores de anemia, tales como:
deficiencias de hierro u otras carencias nutricionales,
pérdidas hematicas, hemdlisis, insuficiencia renal, fibro-
sis e infiltracién medular.

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

En sintesis el diagndstico de la ACS se puede efec-
tuar frente a una anemia normocitica 0 microcitica, con
disminucidn de hierro sérico y de la saturacion de la
transferrina, con niveles normales o descendidos de
transferrinay aumento del hierro de depdsito (medido
por el nivel de ferritina)*? 1,

CELULAS TUMORALES
GLOBULOS Activacion de
ROJOS sistema inmune
Acortamiento )
sobrevida TNF “— MACROFAGOS
TNF o TNF TNF
IL1 IL1 IL1y6
IFN IFN beta y
l l gamma
Disminucién Alteracion
i / prod. EPO metab Fe 1
ANEMIA — Supresion
N BFU-E y CFU-E

GRAFICO 2: Rol de las citoquinas en la fisiopatogenia de la anemia asociada a tumor *



50

Algunos autores sostienen que una ferritina mayor
de 50 mg/ml excluye la posibilidad de algan compo-
nente de deficiencia de hierro adn en estados infla-
matorios. No obstante se debe tener en cuenta que una
ferritina normal o alta suele ser dificil de interpretar
dado que la ferritina es una proteina reactante de fase
aguda.

Frecuentemente el diagnostico de la ACS requiere de
un examen de MO a fin de descartar infiltracién por
tumor, fibrosis e infeccidn, excluir a los sindromes
mielodisplésicos, y fundamentalmente efectuar una
evaluacion del hierro de dep6sito y de su incorporacion
a la eritropoyesis. En este sentido, la tincion de Perls
para hierro, demuestra en la ACS, la presencia de de-
positos del mismo en el sistema monocito-macréfago
(hemosiderina positiva), con negatividad de los
sideroblastos.

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

- Lacombinacién de ferritina sérica menor de 70 ng/
mly ferritina eritrocitaria menor de 4 ag por eritro-
cito, tendria una especificidad del 0.97 y un valor
predictivo positivo del 0.82% 2,

- Parapacientes con artritis reumatoideay evidencias
serolégicas de ACS se utilizan ciertos algoritmos.
Una hemoglobina menor de 11y 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 saturacién de la transferrina es
mayor de 7% se considera portador de ACS. Esta
férmula permite un diagndstico correcto en el 89%
de los casos?.

- Maés recientemente se ha establecido el valor del re-
ceptor soluble de transferrina en el diagndstico dife-
rencial entre ferropenia y ACS, de modo que la aso-
ciacion de eritrosedimentacion, ferritina sérica y re-
ceptor soluble de transferrina permitiria la diferencia-
cién entre las dos entidades?. Algunos autores® se
muestran algo mas escépticos respecto de la contri-
bucion del receptor soluble de transferrina al diagnds-
tico diferencial. El receptor soluble de transferrina es
un fragmento truncado del receptor de membrana
gue se halla regulado por el nivel de hierro intrace-
lular disponible de acuerdo a la interaccion 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 concentracion 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 formula: receptor solu-
ble de transferrina/logaritmo de ferritina para dife-
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renciar pacientes con ACS y deficiencia funcional de
hierro de los pacientes con verdadera deficiencia de
hierro. Dicha férmulaaporta una estimacion de la ne-
cesidad de hierro para la eritropoyesis: una relacion
baja es tipica de la deficiencia funcional de hierro
mientras que una relacion mayor de 3 indicaria una
verdadera deficiencia de hierro en el paciente con
ACS®.

Existen otros parametros que no son necesarios para
el diagnostico de la ACS pero pueden contribuir a esti-
mar la necesidad de hierro para la eritropoyesis y po-
drian tener un papel en predecir la respuesta de la ACS
al tratamiento con EPO:

- La protoporfirina 1X 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
eritropoyesis?.

- Porcentaje de eritrocitos y reticulocitos hipo-
crémicos.

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

TRATAMIENTO

Generalmente la ACS es una anemia moderada, bien
tolerada, que no requiere correccion, 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 oncolégico). En
la artritis reumatoidea, la intensidad de la anemia se
correlaciona con la actividad y la duracién de la enfer-
medad.

El tratamiento 6ptimo de la ACS es la correccion de
la enfermedad subyacente, lo cual resulta dificultoso e
incluso imposible en algunos casos.

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

1. Suplemento de hierro

Generalmente la absorcion del hierro por VO se en-
cuentra reducida en la ACS, por lo cual seria mas efi-
caz administrarlo en forma parenteral. No obstante, en
los pacientes con ACS secundaria a infecciones croni-
cas o tumores, laadministracion de hierro solo deberia
ser estrictamente evitada, a fin de no favorecer el creci-
miento y proliferacién de microbios y células tumorales
y no alterar mecanismos efectores inmunolégicos®.

En contraste, un suplemento de hierro puede ser
beneficioso en pacientes con ACS secundaria a enferme-
dades autoinmunes o enfermedades reumaticas. Se ha



ANEMIA DE LOS TRASTORNOS CRONICOS

especulado que la disminucion de la inmunidad celular
inducida por el hierro (reduciendo la formacién de TNF
alfa) podria reducir la actividad de la enfermedad y por
ello mejorar la ACS al contrarrestar la actividad de TNF
o 0 interferon y.

2. Transfusion

La terapia transfusional es la forma mas comuin y
mas rapida de tratamiento de la anemia sintomatica,
pero resulta un tratamiento costoso y con peligros
potenciales (transmision de enfermedades infecciosas,
aloinmunizacién, enfermedad de injerto contra hués-
ped), ademas de tratarse de un recurso limitado.

La transfusion de sangre produce efectos divergen-
tes sobre la funcion inmunoldgica:

- Transfusion de glébulos blancos, los cuales pueden
circular en el receptor por més de un afio inducien-
do efectos inmunoldgicos comparables a la enferme-
dad de injerto contra huésped en un nivel més bajo.
Las nuevas técnicas de preparacion de transfusiones
permiten deplecionar de globulos blancos a fin de
minimizar estos efectos

- La transfusion de sangre induce un estado de
anergiaen el huésped, secundario a disminucién de
linfocitos Thl y aumento de Th 2.

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

3. Eritropoyetina recombinante

El uso de EPO se basoé 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
anemia®®. Asimismo se pudo demostrar en estudios in
vitro, que la EPO era capaz de revertir la inhibicion de
la eritropoyesis ocasionada por ciertas citoquinas®’.

La EPO resulta méas costo efectiva que la terapia
transfusional® 2,

Constituye una opcion terapéuticaen la ACS asocia-
da a tumores, infecciones cronicas o enfermedades
autoinmunes. La administracion de EPO reduce el re-
querimiento transfusional y mejora la calidad de vida
de estos pacientes. Las dosis usadas oscilan entre 150
U/Kkg 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 evaluacion pre-tratamiento para detectar
los pacientes més beneficiables con esta terapéutica.

En pacientes con ACS asociada a artritis reu-
matoidea, una dosis de EPO de 50 a 150 U/Kkg tres ve-
ces por semana, permite el aumento de seis puntos del
hematocrito, luego de por lo menos cuatro semanas de
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tratamiento®. Los pacientes con AR que responden a
EPO son los que presentan niveles bajos de proteina C
reactiva.

Los pacientes HIV positivos con anemia tratados
con EPO (especialmente si los niveles de EPO
endogena son menores de 500 U1/1), muestran franca
disminucion del requerimiento transfusional?.

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

Los mecanismos por los cuales la EPO actuaria en
la ACS serian los siguientes:

- Aumento de la expresién del receptor de transferrina
en los progenitores eritroides por mecanismos
transcripcionales y post-transcripcio-nales.

- Estimulacion de la sintesis de protoporfirinalo cual
contribuiria al influjo de hierro y la sintesis de he-
moglobina.

- Interaccion con laactividad de citoquinas, reducien-
do el efecto antiproliferativo de las mismas sobre los
progenitores eritroides.

Dada la menor respuesta de los progenitores
eritroides ala EPO, es probable que se requiera mas EPO
para inducir una respuesta bioldgica.

Siendo la disponibilidad de hierro uno de los mayo-
res determinantes de la respuesta a EPO, la combina-
cién de EPO + hierro tendria 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 evaluacion 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 inmunol4gicos.

ANEMIA DEL PACIENTE CON CANCER

La anemia del paciente oncol6gico merece algunas
consideraciones particulares

Incidencia

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

Aproximadamente el 30% de los pacientes con can-
cer reciben por lo menos una transfusién en el curso de
su tratamiento®.

Impacto prondstico

La anemia del paciente oncologico empeora el es-
tado fisico 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 tendria efec-
tos sobre la evolucion de los pacientes, al disminuir la
respuesta terapéutica de aquellos tratamientos que re-
quieren una éptimadisponibilidad de oxigeno, aumen-
tando la tasa de recaida y disminuyendo la sobrevida.

Existen numerosas evidencias sobre laimportancia
prondstica de la anemia en diversos tipos de tumores:
- Enunestudio sobre 451 pacientes con estadios Iy

IV de cancer de células escamosas de cabezay cue-

llo, se pudo demostrar que los niveles de hemoglo-

bina pre-tratamiento constituian en el andlisis
multivariante, un factor pronoéstico significativo para
sobrevida global y tasa de recaida locorregional®-2,

- Enun estudio publicado en 1998 sobre 206 pacien-
tes con cancer de ovario tratado con cirugia, la ane-
mia previaa lacirugia constituy6 un factor indepen-
diente en el anélisis multivariante para predecir
sobrevida global®.

- Laanemia se reconoce como factor prondéstico en
numerosas enfermedades oncohematologicas:

- Leucemia mieloide cronica”

- Leucemia linfatica cronica (LLC)% 2

- Mieloma multiple (MM)®

- Linfomas Hodgkin®

- Linfomas no Hodgkin (LNH)

Etiopatogenia

Existen numerosos factores involucrados en la ane-
mia del paciente oncoldgico, tales como:
- Hemodilucion
- Sangrado
- Hiperesplenismo, hemofagocitosis
- Insuficienciarenal
- Hemodlisis (autoinmune, microangiopatica)
- Deficiencias nutricionales (globales, hierro, folatos,
B 12)
- Dafio de la MO (metéstasis, aplasia pura de serie
roja, mielodisplasia)
- Relacionada al tratamiento especifico
- Quimioterapia (QT): drogas, dosis, esquema de
administracion
- Radioterapia: dosis, campo, fraccionamiento
- Tratamientos combinados
- Cirugia (pérdidas de sangre)
- Anemia de los trastornos crénicos

Las drogas quimioterapicas inducen anemia me-
diante diversos mecanismos:
- Mielosupresion (ciclofosfamida, doxorrubicina,
etopdsido)
- Toxicidad renal (cisplatino)
- Anemiainmunohemolitica (fludarabina)
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TABLA 2
Modelo para calcular el riesgo de desarrolar anemia
transfusion dependiente en pacientes bajo quimioterapia
25

- Hb<del2gr% 3
- Estado funcional > 1 1
- Linfocitos < 700/microlitro 1
Score Probabilidad de transfusion

0 1%

1 4%

2-3 11%

4 30%

- Microangiopatia (sindrome urémico hemolitico)
(mitomicina C, gencitabina, oxaliplatino)

La anemia inducida por quimioterapia ha sido par-
ticularmente referidaen los tratamientos con cisplatino
(cancer de ovario, tumor de células pequefias de pul-
mon), se incrementa con el nimero 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 anemiay el requeri-
miento transfusional en los pacientes bajo quimiotera-
pia®.

Sobre un total de 1051 pacientes (posteriormente el
estudio fue convalidado con la inclusién de otros 1000
pacientes), se pudieron determinar los factores que en
el andlisis multivariante mostraron valor predictivo
para transfusion:

- hemoglobinainicial < de 12 gr/dl (factor mas 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 unvalor de 1 punto al performance satus
>de 1y al recuento de linfocitos < de 700 por microlitro.

En base a ello se elabord un score con diversas pro-
babilidades de transfusion, como se observa en la Ta-
bla 2%,

Tratamiento de laanemia en pacientes con cancer

Antes del uso de laEPO en el tratamiento de la ane-
mia asociada al cancer, la transfusién de GR sedimen-
tados constituia el Ginico recurso terapéutico.

La misma ofrece un incremento temporario y de
cortaduracion en los niveles de Hb, quedando reserva-
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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 transfusion®.

La eritropoyetina humana recombinante se halla
disponible desde 1989 para el tratamiento de laanemia
de lainsuficiencia renal®,

Existen abundantes evidencias del beneficio sintoma-
tico y en la calidad de vida de la EPO en pacientes con
canceres (hematolégicos y tumores solidos)® .,

En la medida que los tratamientos para el cAncer han
mejorado la expectativa de vida, se ha comenzado a
poner mas énfasis en la calidad de vida. La fatiga es un
sintoma muy comun que se asocia al tratamiento del
cancer. Sibien 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 podria mejorar la calidad
de vida.

En los pacientes oncolégicos, 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 diagnostico oncolégico®.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinicay la
Sociedad Americana de Hematologia han publicado
recientemente una serie de recomendaciones basadas en
evidencias clinicas sobre el uso de EPO en la anemia
asociada a tumores, las cuales se enumeran a continua-
cion®;

1. Se recomienda el uso de EPO en los pacientes con
anemia asociada a QT con hemoglobina (Hb) igual
0 menor a 10 gr/dl. Las transfusiones constituyen
una opcion terapéutica dependiendo de la severidad
de laanemiay de las condiciones clinicas.

2. Para pacientes con anemia menos severa (Hb < de 12
pero >de 10gr/dl), la decision de usar EPO inmedia-
tamente o esperar a que la Hb se acerque a 10 gr/dl
dependera de condiciones clinicas. Latransfusion en
estos casos constituye una opcidn terapéutica.

3. Ladosis inicial recomendada es de 150 U/kg tres
Veces por semana por via subcutanea, por un mini-
mo de 4 semanas. En los pacientes que no hayan
respondido a esta dosis inicial, se recomiendaincre-
mentar la dosis a 300 U/Kkg tres veces por semana
por 4 a 8 semanas més. 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, serdn considerados no respon-
dedores. Se deberan descartar otros factores de
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fracaso (progresion de enfermedad subyacente,
deficiencia de hierro), y considerar la suspension
del tratamiento con EPO.

5. Elobjetivo serd llevar la Hb a nivel cercano a 12 gr/
dl. En ese momento se disminuira la dosis de EPO
tratando de mantener dicho nivel de Hb. Se restable-
cera 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. Sedebe monitorear en forma basal y periédicamen-
te los valores de ferremia, transferrina, saturacion de
transferrinay ferritina. Reponer hierro cuando sea
necesario a fin de minimizar los requerimientos de
EPO. No hay aun evidencias suficientes para deter-
minar el tiempo'y la periodicidad 6ptima para dicho
monitoreo.

7. Hay evidencias suficientes para el uso de EPO en
anemia de sindromes mielodisplasicos 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 diagnéstico de MM, LLC, LNH
y anemia asociada a QT, se usaran las recomenda-
cion anteriores.

8. Enpacientescon LLC, MMy LNH se iniciard prime-
ro el tratamiento con corticoides y/0 QT y se obser-
vard la respuesta hematoldgica antes de considerar
el uso de EPO. Si luego de iniciado el tratamiento
oncoespecifico, no se obtuviera respuesta de la ane-
mia, se deberé 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-
tirfan predecir buena respuesta a la EPO tales como:

- Concentracion 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 neoplasicas permitié identificar dos importantes
factores predictores de respuesta a EPO: el nivel de
EPO sérica y la concentracion 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 més
de 40.000/ml, e incremento de la Hb igual 0> de 0.5
gr/dl a las dos semanas de tratamiento con EPO.

- AumentodelaHbigual 0> de 0.3 gr/dly descenso
del nivel basal de EPO a las dos semanas.

- Aumento del receptor soluble de transferrina igual
0 > del 25% a las dos semanas.
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Predicen respuesta negativa a EPO: duracién de la
neoplasia, tratamiento de la misma, compromiso de MO
y diagndstico de tumores hematoldgicos en compara-
cién con tumores sélidos.

Se ha postulado que si luego de dos semanas de tra-
tamiento con EPO, el nivel de EPO sérica es > de 100
mU/mly 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.

Lastiriy col. publicaron recientemente su propues-
ta de score para predecir la respuesta a EPO. Trataron
36 pacientes con tumores solidos y anemia (hemoglo-
bina<de 9.9 gr/dly 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%) *'.

En dicha experiencia fueron factores predictores de
respuesta favorable el aumento de la hemoglobina > de
0.5 gr/dl alasegunda semana de tratamiento, la QT con
cisplatinoy la ferritina sérica pre-tratamiento > de 1100
ng/dl. Lainfiltracion de la médula 6sea por tumor fue
una variable predictora de fracaso, y no tuvieron valor
para predecir respuesta la concentracion de EPO pre-
tratamiento, el pico reticulocitario temprano a la segun-
da semana y los dosajes de citoquinas pretratamiento
(IL1y 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 recomendacion terapéuti-
ca se observan en la Tabla 4.

TABLA 3
Score predictor de respuesta a EPO¥

- Aumento de hemoglobina > 0.5 gr/dl
a la segunda semana
- Ausencia de infiltracion medular
- Quimioterapia con cisplatino
- Ferritina basal > 1100 ng/dI
- Pico reticulocitario a la segunda semana
- Dosaje de EPO < de 100 microgs/dl

PP wkoo

TABLA 4
Respuesta completa de acuerdo a score predictor y
recomendacion terapéutica®

Score % de RC Recomendacién
0- 4 0 No EPO
5-14 54.5 EPO de acuerdo a
chance de curacién
y expectativa
15-20 100 Si EPO
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

- LaACS constituye una de las principales causas de
anemia en la practica clinica, observable en nume-
rosas circunstancias.

- Frecuentemente coexiste con otras causas de anemia,
las cuales deben ser investigadas, a fin de llevar a
cabo el 6ptimo tratamiento de estos pacientes.

- Existen multiples evidencias clinicas sobre el rol te-
rapéutico de la eritropoyetina recombinante en los
pacientes con ACS, especialmente en artritis
reumatoidea, infeccién HIV y cancer.

- Eneste tltimo grupo de pacientes debera definirse
adecuadamente el subgrupo de pacientes potencial-
mente més beneficiables con el tratamiento con EPO,
a fin de optimizar el costo econdmico de dicho tra-
tamiento.

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