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RESUMEN

La anemia es un hallazgo frecuente en los pacientes que padecen una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPQOC). Es-
te hallazgo, que se observa hasta en un tercio de los casos, contrasta con la idea habitual que relaciona la EPOC con la poli-
globulia secundaria. Entre los factores de riesgo que se asocian con una reduccién en la tasa de hemoglobina de estos
enfermos se encuentran la edad avanzada, la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo y la disminucién del indice de masa
corporal. La anemia no es sélo un hecho frecuente en la EPOC, sino que también tiene importantes implicaciones pronésti-
cas al determinar una mayor morbimortalidad en estos individuos.

Uno de los aspectos mas relevantes de la anemia de la EPOC es el que se refiere a su caracter potencialmente reversible y
tratable. Sin embargo, a pesar de los posibles beneficios clinicos que podrian derivarse del tratamiento de la anemia en estos
casos, las evidencias cientificas que avalan la conveniencia de este tratamiento y de su efecto sobre el pronéstico de la EPOC
son aln escasas.

La anemia inflamatoria se ha asociado tradicionalmente

Introduccion

con muy diversos trastornos croénicos, tanto infecciosos y

La anemia de los trastornos crénicos, también [lamada ane- neoplasicos como sistémicos o autoinmunes. También con

mia secundaria y anemia normocitica-normocrémica, es los trasplantes de un érgano sélido, mas atn si se produce

muy frecuente y suele aparecer en las enfermedades de lar- . L .
un rechazo, y con la insuficiencia renal crénica, aunque en
ga evolucioén, sobre todo cuando son de naturaleza inflama- i ) .
. N ) o este caso el origen y los mecanismos patogénicos de la ane-
toria o neoplasica. En concreto, después de la ferropénica,

. L § mia pueden ser mucho mas complejos (tabla 1)° . En los ul-
es la segunda causa de anemia en la poblacién general® . Su

relacion patogénica con las interleucinas, los factores de ne-
crosis tumoral y los mediadores celulares ha llevado a que
algunos autores hayan comenzado a denominarla anemia

inflamatoria® .

timos afios ha aumentado el interés por la anemia
inflamatoria que se observa en los pacientes que padecen
otro tipo de enfermedades crdnicas, generalmente progresi-

vas e invalidantes por su morbimortalidad, por empeorar la
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TABLA I. Posibles causas de una anemia inflamatoria

Enfermedades asociadas

Prevalencia estimada (%)

Infecciones
- viricas

- bacterianas
- fingicas

Neoplasias
- de 6rgano sélido
- hematoldgicas

Enfermedades autoinmunes

- artritis reumatoide

- lupus eritematoso diseminado
- sarcoidosis

- vasculitis

Rechazo de trasplantes de un érgano sélido

Insuficiencia renal y procesos inflamatorios
cronicos (por ejemplo, enfermedad pulmonar

18-95

30-77

8-71

8-70
23-50

obstructiva crénica).

calidad de vida o por la disnea que producen. Entre dichas
enfermedades se encuentra, por ejemplo, la insuficiencia
cardiaca, en la que se ha observado que la prevalencia de la
anemia se correlaciona con la clase funcional de la clasifi-
cacion de la“New York Heart Association” (NYHA), con el
numero y la frecuencia de los reingresos hospitalarios y con

la tasa de mortalidad® .

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) com-
parte con la insuficiencia cardiaca algunos de los mecanis-
mos patogénicos implicados en el origen de la anemia
inflamatoria. Numerosos estudios han mostrado un aumento
en los niveles séricos de algunos marcadores inflamatorios
(proteina C reactiva ultrasensible e interleucinas) en los pa-
cientes que sufren una agudizacién de su EPOC® . Es mas,
aunque la poliglobulia secundaria hipéxica se ha considerado
siempre como la alteracion hematolégica mas caracteristica
de la EPQC®, estudios epidemiolégicos recientes, basados en
el seguimiento de cohortes de enfermos, han hallado que la

anemia también es una alteraciéon muy frecuente y digna de

ser tenida en cuenta. A continuacién se revisan los aspectos
epidemiolégicos y patogénicos de la anemia de la EPOC, asf
como las posibilidades terapéuticas actuales y las que se su-

gieren para un futuro préximo.

Prevalencia de |la anemia
en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

Los trabajos que han puesto de manifiesto la existencia de
una relacién entre la anemia y la disnea crénica son nume-
rosos. Asi, entre el 17 y el 50% de los enfermos que pade-
cen una insuficiencia cardiaca sufren, seglin algunas series
publicadas, algin tipo de anemia. En estos individuos la
anemia aumenta el riesgo de ingreso hospitalario y la mor-
talidad, y disminuye la calidad de vida’ . En este sentido se
ha sefialado, por ejemplo, que el descenso de 1 g/dl en la ta-
sa de hemoglobina se asocia con un incremento en la mor-
talidad de un 20%?° .



En el caso de la EPOC los estudios epidemiolégicos no
son tan abundantes. No obstante, en algunos trabajos se
observado que la anemia puede comprobarse hasta en un
13% de los enfermos® . En publicaciones mas recientes se
ha insistido, incluso, en que esta frecuencia es alin mayor
y préxima a la que se detecta en otros procesos crénicos,
como la insuficiencia cardiaca (alrededor de un 23%), y
sélo inferior a la que se aprecia en la insuficiencia renal
crénica o en el cancer en general. Estas observaciones
contrastan marcadamente con la idea clasica, ya mencio-
nada, que siempre ha puesto a la EPOC en relacion con la
policitemia secundaria. En el momento actual, por el con-
trario, conviene tener en cuenta que la anemia es, no sélo
un hallazgo bastante habitual en estos casos, también un
hecho de importantes implicaciones pronésticas, como se

detalla mas adelante® .

En el estudio observacional Antadir, efectuado sobre una
poblacién de 2.524 pacientes que padecian EPOC y que
estaban en régimen de oxigenoterapia continua domicilia-
ria, se observé que una prevalencia de anemia del 12,6%
en los varones y del 8,2% en las mujeres™ . En el mismo
sentido, un trabajo norteamericano reciente incluy6 una
cohorte retrospectiva de 2.404 individuos diagnosticados
de EPOC [en atencién al sistema internacional de clasifi-
cacién de las enfermedades CIE-9 de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)]y valorados desde el afio
1995 hasta el 2005, demostré la existencia de anemia en
el 33%*" de los casos*. Un estudio realizado en un hospi-
tal espafiol de tercer nivel a partir de 177 pacientes que
padecian EPOC, encontré una anemia clinicamente signi-
ficativa en el 33% de los enfermos. Cabe afirmar, por tan-
to, en atencién a las publicaciones mencionadas, que la
anemia tiene en la EPOC una frecuencia no despreciable
y es posible, incluso, que su impacto en la historia natural
de la enfermedad sea también relevante. Desde un punto
de vista patogénico, parece que los mecanismos habitual-
mente implicados en el origen del sindrome anémico de
estos enfermos son la ferropenia y la inflamacién secunda-

ria, que explicarian hasta un 65% de los casos®™ .

Parece claro también, de acuerdo con los estudios epide-

miolégicos antes referidos y con otros aparecidos en la li-

respiratoria

teratura, que la prevalencia de la anemia en la EPOC es
variable y oscila, seglin la poblacién analizada, entre un
8% y un 33%. Esta disparidad en la prevalencia, cierta-
mente llamativa, pudiera deberse a varios factores, entre

los que puede citarse a los siguientes:

a) casi todos los trabajos realizados hasta la fecha tienen

un caracter retrospectivo, lo que limita su validez;

b) los puntos de corte utilizados para definir la anemia
han sido muy desiguales y sélo en algunas series se ha
tenido en cuenta la definicién establecida por la OMS
al respecto. Es decir, en los trabajos publicados el diag-
néstico de anemia se ha hecho fijando distintos puntos
de corte, tanto para el indice hematocrito como para
la tasa de hemoglobina, y en ninguno se ha medido la

auténtica masa roja circulante;

c¢) la gravedad de la EPOC y el estado evolutivo de los en-
fermos incluidos en los trabajos han sido diferentes, sin
tenerse en cuenta que ambas circunstancias pueden ser

factores determinantes en la aparicion de la anemia; y

d) la comorbilidad asociada a la EPQC, como la insufi-
ciencia renal o la insuficiencia cardiaca, que por si mis-
mas pueden ser causa de anemia, no siempre se han
tenido en cuenta como factores de confusién en los en-

fermos estudiados.

De estos datos se desprende la conveniencia de efectuar
nuevos trabajos prospectivos, metodoldgicamente bien di-
sefiados y que incluyan a poblaciones homogéneas, al ob-
jeto de establecer la verdadera prevalencia de la anemia

en la EPOC y en sus diferentes estadios de gravedad.

Patogenia de la anemia

de los trastornos cronicos
en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

La respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo producidos
en la EPOC incrementan la actividad celular (neutréfilos,

macro6fagos, linfocitos T) y la liberacién de diversos me-
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FIGURA 1. Papel de la hepcidina en la alteracién del metabolismo del hierro en la anemia inflamatoria asociada a la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

diadores proinflamatorios, como el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-alfa), la interleucina 6 (IL-6) y la proteina C
reactiva (PCR), entre otros. Como consecuencia, estas sus-
tancias aumentan en el suero y aparecen en las secreciones
respiratorias de estos pacientes. Ademas, el grado de eleva-
cioén de los marcadores mencionados se correlaciona bien
con el nimero de agudizaciones y se asocia también, de for-
ma independiente, con la gravedad y la progresion de la en-

fermedad?®*?*®.

De este modo, los mediadores referidos intervienen en la pa-
togenia de la anemia inflamatoria que se asocia a la EPOC
al interferir en la eritropoyesis medular normal. Y esto lo
hacen a través de varios mecanismos, entre los que cabe

destacar los siguientes®:

a) Una alteracion en el metabolismo del hierro. Algunos
mediadores proinflamatorios, como la IL-6 y la hepcidi-
na, reducen la absorcién del hierro en el intestino y favo-
recen el acimulo de este elemento en el sistema
reticuloendotelial. Disminuye asf la disponibilidad del
metal en la eritrona, con lo que se afecta la maduracion

de los precursores eritroides (Fig.1).

b) Una alteracién en el eje renina-angiotensina-aldostero-
na. La taquicardia y la vasoconstriccién secundarias a la
hipoxemia propia de la EPOC aumentan la secrecién de
aldosterona al activar el eje renina-angiotensina-aldos-
terona. El consiguiente hiperaldosteronismo secundario
altera la hemopoyesis medular, ademas de producir una
anemia hemodilucional, por retencién hidrosalina, en los

enfermos que padecen un “cor pulmonale” crénico.

c) La aparicién de una resistencia a la accién de la eritro-
poyetina sobre los eritroblastos medulares. En algunos
enfermos, sobre todo en los que coexiste una insuficien-
cia renal, la tasa de eritropoyetina circulante se encuen-
tra disminuida, con la consiguiente falta de activacién de
la serie roja. En otros, por el contrario, esta aumentada,
lo que sugiere la existencia de una menor capacidad de
respuesta de la médula ésea al estimulo eritropoyético.
Esta resistencia se ha atribuido a la accién directa de al-
gunas citocinas. Finalmente, la IL-1 y el TNF-alfa alte-
ran “'in vitro” la expresién genética de la hormona, lo que
podria traducirse en la EPOC por una secrecién eritro-

poyética anémala.



Impacto pronédstico de la
anemia de los trastornos
cronicos en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

La anemia es, ademas de un trastorno frecuente en la
EPOC, un indice de mal prondstico de la enfermedad. Sin
embargo, hasta el momento actual sélo se han publicado al-
gunos estudios epidemiolégicos al respecto. De los pocos
trabajos aparecidos hasta ahora parece deducirse que la
anemia desempefia un papel prondéstico importante en la
EPOC. Asi, Celli et 2’ han sefialado recientemente, al ana-
lizar el indice BODE (“indice de masa corporal, obstruc-
cion al flujo aéreo, grado de disnea y test de la marcha de
los seis minutos’’), que la disminucién del hematocrito se

asocia con una mayor mortalidad en la EPOC.

En el estudio epidemiolégico Antadir, antes citado, se ha se-
fialado que la aparicién de una anemia en los individuos que
padecen EPOC y que siguen un tratamiento con oxigeno con-
tinuo domiciliario determina, en comparacién con los que no
tienen anemia, una mayor tasa de reingresos, un aumento de
la estancia media hospitalaria, un empeoramiento de la cali-
dad de vida relacionada con la salud y, lo que es mas impor-
tante aln, una mayor mortalidad®. Ademas, la caida del
hematocrito se asocia con otros factores de mal pronéstico,
como una edad avanzada, una disminucién marcada de la
funcién pulmonar (descenso del cociente entre el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo y la capacidad vital

forzada) y una reduccién del indice de masa corporal*®

Uno de los aspectos relevantes de la anemia es el que se re-
fiere a su caracter potencialmente reversible y tratable, in-
cluso en el caso de los pacientes crdénicos como son |os que
padecen una EPQC. Sin embargo, a pesar pruebas cientifi-
cas del efecto de esta correccion sobre el pronéstico de la

EPOC son aun escasas.

respiratoria

Tratamiento de la anemia
en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica:
futuras dianas terapéuticas

Diversos estudios preliminares sugieren que el tratamiento
de la anemia en la EPOC repercute favorablemente en la
evolucién y el pronéstico de la enfermedad. Asi, por ejem-
plo, Schonhofer et al*® han llevado a cabo, en el &mbito de
unidades de cuidados intensivos, dos estudios en pacientes
anémicos con una EPQOC en los que, tras la transfusion de
varios concentrados de hematies, el aumento de la tasa de
hemoglobina se asocié con una reduccién significativa del
trabajo respiratorio, el esfuerzo muscular y la
ventilacién/minuto. Sin embargo, es cierto que las pruebas
cientificas en este sentido son escasas, por 10 que, a fecha de
hoy, existen pocos datos en cuanto a cual es la mejor opcién
terapéutica para corregir la anemia de los pacientes que su-

fren esta enfermedad.

Hasta la fecha no se han realizado ensayos clinicos con far-
macos orientados al tratamiento de la anemia en estos en-
fermos y toda la informacién disponible al respecto deriva
de estudios llevados a cabo en otros procesos crénicos, so-
bre todo en la insuficiencia cardiaca. En general, la correc-
cion de la ferropenia puede conseguirse con hierro
administrado por via oral o intravenosa. Si la absorcién in-
testinal es normal, los suplementos orales suelen ser sufi-
cientes siempre que se mantengan por tiempo suficiente
(meses), preferiblemente a dosis bajas para favorecer la to-
lerancia digestiva. Sin embargo, en la insuficiencia cardia-
cayen la EPOC que cursa con un “‘cor pulmonale’ crénico
y, por tanto, con un estasis intestinal importante parece ser
més eficaz el hierro administrado por via parenteral. Ulti-
mamente se ha sugerido que el aumento de los niveles séri-
cos de la hepcidina podria ser un buen marcador de la
respuesta al tratamiento marcial en estos casos. Estas reco-
mendaciones, quizas aln algo aventuradas, encuentran cier-
to respaldo cientifico, ademas de en la experiencia clinica

de algunos grupos, en trabajos publicados recientemente®.
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En el momento actual se encuentra en marcha el ensayo cli-
nico multicéntrico denominado “Iron-Hf"”, cuyo objetivo se
cifra en aportar nuevas pruebas sobre la seguridad y efica-
cia del hierro intravenoso en la correccion de la anemia de
los pacientes con una insuficiencia cardiaca y disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo®. En este sentido, la rele-
vancia del tratamiento parenteral con hierro en la EPOC es
aun una incégnita, por lo que es obvia la necesidad de ensa-
yos clinicos encaminados a demostrar su utilidad y seguri-

dad en estos pacientes.

En los individuos que padecen una EPOC o una insuficien-
cia cardiaca y que tienen, ademas, un sindrome anémico la
administracion de eritropoyetina es otra posibilidad tera-
péutica aln por explorar. Los resultados del estudio “'Red-
Hf””, uno de los ensayos clinicos mas esperados en este
campo, en el que se han incluido mas de 3.400 enfermos,
quizas aporten nuevas perspectivas en el tratamiento de la
anemia en estos enfermos. Por el momento no cabe sino es-
perar, aunque quizas ya no mucho tiempo, los hallazgos de

estos y de otros trabajos actualmente en marcha.
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