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Resumen

La anemia de la Inflamacion (Al) es considerada la segunda causa mas
frecuente de anemia a nivel mundial después de la deficiencia de hie-
rro. Se observa cominmente en infecciones cronicas, tumores, traumas, y
desordenes inflamatorios. La Al es tipicamente normocitica normocrémica
usualmente moderada y se produce por una hipoferremia como resultado
del secuestro de hierro en el sistema reticulo endotelial, de la reduccion
de la eritropoyesis y de la inhibicién de la absorcién del hierro en intes-
tino. La patogenia de la Al esta mediada por citoquinas inflamatorias y
hepcidina, péptido producido en el higado, que regulan la homeostasis del
hierro, actlian suprimiendo la eritropoyesis, y la vida media de los eritroci-
tos se encuentra ligeramente acortada. Los métodos diagnésticos de rutina
que se describen en esta revisiéon pueden ser de utilidad, pero quedara
un grupo de estados anémicos con alta sospecha de Al que no podran ser
facilmente clasificados. Recientemente se han desarrollado inmunoensayos
para determinar hepcidina y citoquinas inflamatorias que podran colaborar,
en un futuro, para un diagnoéstico correcto. Existen actualmente modelos
experimentales de Al en ratones, los cuales podrian ser Utiles para evaluar
diferentes tratamientos. En este sentido, los inhibidores de la hepcidina y
diversos moduladores inflamatorios aparecen como terapias prometedoras.

Palabras clave: anemia inflamatoria * hepcidina * citoquinas inflamatorias *
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Abstract

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana Anaemia of inflammation (Al) is the second most common cause of anae-

mia worldwide, after iron deficiency. This pathology is commonly observed
in patients with chronic infections, malignancy, trauma, and inflammatory
disorders. Typically, Al is normocytic normochromic usually mild anaemia
produced by hypoferremia resulted from reticulo endothelial sequestration
of iron and interruption of intestinal iron absorption. The pathogenesis of Al
is mediated by inflammatory cytokines and hepcidin, a liver-derived poly-
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peptide regulator of iron homeostasis, acting together to suppress erythropoiesis and shorten erythrocyte
survival in blood. The routine diagnostic methods described in this review may be useful, but there will
remain a group of anemic states with high suspicion of Al that cannot be easily classified. Recently,
different immunoassays have been developed to evaluate hepcidin and inflammatory cytokines levels,
which will improve the diagnosis. Al models have been developed in mouse taking into account the pro-
posed pathophysiology and could be useful for evaluating different types of treatment. In fact, inhibitors
of hepcidin, and various inflammatory modulators show promise in a near future.

Keywords: inflammatory anemia * hepcidin * inflammatory cytokines * iron * erythropoietin * diagnosis *
treatment

Resumo

Anemia da inflamag&o (Al) é considerada a segunda causa mais comum de anemia em todo o mundo
apds a deficiéncia de ferro. E geralmente observada em infecgbes cronicas, tumores, traumas e distur-
bios inflamatérios. A Al é tipicamente normocitica normocrémica comumente moderada e ocorre por
uma hipoferremia como resultado do sequestro de ferro no sistema reticulo endotelial, da reducéo da
eritropoiese e da inibigcdo da absor¢do do ferro no intestino. A patogenia da Al é mediada por citocinas
inflamatdrias e hepcidina, peptideo produzido no figado, que regulam a homeostase do ferro, agem su-
primindo a eritropoiese e a meia-vida dos eritrécitos é levemente diminuida. Os métodos de diagndstico
de rotina descritos nesta revisdo podem ser uteis, mas ficard um grupo de estados anémicos com alta
suspeita de Al que ndo poderéo ser classificados facilmente. Recentemente tém sido desenvolvidos imu-
noensaios para determinar hepcidina e citocinas inflamatdrias, que poderdo colaborar no futuro, para
um diagndstico certo. Existem atualmente modelos experimentais de Al em ratos que poderiam ser lteis
para avaliar diferentes tratamentos. A este respeito, os inibidores de hepcidina e vdrios moduladores
inflamatérios aparecem como terapias promissoras.

Palavras-chave: anemia inflamatéria * hepcidina * citocinas inflamatérias * ferro * eritropoietina *

diagndstico * tratamento

Introduccion y Epidemiologia

La Anemia de la Inflamacion (AI) es la segunda en
prevalencia después de la deficiencia de hierro (IDA,
del inglés: Iron Deficiency Anemia). Se trata de una pro-
duccion disminuida de eritrocitos relacionada con es-
tados inflamatorios crénicos, que esta tipicamente aso-
ciada a enfermedades malignas, infecciones croénicas,
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, artritis
reumatoidea y otras vasculitis) y que frecuentemente se
observa en el rechazo crénico de receptores de 6rga-
nos solidos (Tabla I). Este tipo de anemia puede ocu-
rrir también en el contexto de procesos inflamatorios
agudos y en afecciones persistentes con signos inflama-
torios minimos como en la obesidad, en la falla renal
y recientemente se ha asociado a la anemia no deter-
minada del adulto mayor. Debido a esta diversidad de
procesos que acompanan a este tipo de anemia se ha
sugerido modificar la nomenclatura de “Anemia de los
Trastornos Cronicos” por una denominaciéon mas abar-
cativa como “Anemia de la Inflamacion”.

La Al es tipicamente normocitica normocrémica,
se caracteriza por bajos niveles de hierro (Fe) sérico,
disminucion de la saturacion de transferrina (Tf), dis-
minucion de sideroblastos en médula 6sea (MO) e in-
cremento de Fe en el sistema reticulo endotelial (SRE).
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.  Infecciones (agudas y crénicas)
A. Infecciones virales incluido HIV
B. Bacterianas
C. Parasitarias
D. Hongos
Il. Malignidades
A. Hematolégicas
B. Tumores sélidos
Ill. Autoinmunes
A. Artritis reumatoidea
B. Lupus, enfermedades del tejido conectivo
C. Vasculitis
D. Enfermedades inflamatorias del intestino
IV. Enfermedades renales crénicas
V. Sindrome polimetabélico
VI. Cardio Renal Anemia Sindrome (CRAS) - TRANSPLANTES

Tabla |. Algunas enfermedades inflamatorias asociadas
al desarrollo de anemias de la inflamacion

El complejo mecanismo que produce la anemia in-
cluye disminucion en la produccién de eritropoyetina
(EPO), una respuesta disminuida de los precursores
eritroides de la MO a la EPO y elevados niveles de mar-
cadores inflamatorios, siendo en definitiva una eritro-
poyesis restrictiva en Fe.



Una base de datos nacional de EE.UU., The National
Health and Nutrition Examination Study (NHANESIIL), de-
terminé que casi 1 millén de americanos mayores de
65 anos presentaban una anemia con las caracteristicas
de AI (1). Este tipo de anemia es comun en pacientes
hospitalizados y en aquellos con enfermedades criticas
que estan internados en terapia intensiva. La hemoglo-
bina (Hb) en estos pacientes puede disminuir a pesar
de recibir transfusiones y los valores menores a 9 g/dL
resultaron ser un factor predictivo independiente del
aumento de la mortalidad (2).

En estudios realizados en adultos mayores hospitali-
zados, el 70% presenté un cuadro de Al el 17% tenia
enfermedad renal crénica (IRC) concomitante y por-
centajes variables de pacientes presentaron infecciones
agudas o cronicas, cancer o enfermedades autoinmu-
nes (3). Existe ademas una interrelacion entre obesi-
dad, inflamacién crénica, desérdenes metabodlicos y
anemia. Los pacientes obesos pueden presentar niveles
plasmaticos elevados de citoquinas proinflamatorias y
un cuadro de Al con eritropoyesis restrictiva en Fe (4).
Estudios recientes muestran que un 52% de los pacien-
tes con obesidad evaluados para cirugia bariatrica reve-
lan una deficiencia funcional de Fe (5).

La AI se asocia frecuentemente a las neoplasias, e
inclusive los tumores solidos, atn sin infiltracién de la
MO, se asocian al desarrollo de anemia. En un estudio
prospectivo observacional, el 64% de pacientes con
carcinoma presenté anemia. En dicho estudio, se ob-
servo que la prevalencia y la severidad se increment6
en estadios mas avanzados, y paralelamente, éstos se re-
lacionaron con el aumento en los niveles de marcadores
inflamatorios tales como: proteina C reactiva (PCR), fibri-
noégeno, interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), IL-1B, ferritina y hepcidina (Hp) (6).

Fisiopatologia de la Al

Los avances recientes en el conocimiento sobre el
metabolismo del Fe y su regulacion, asi como los meca-
nismos de la funcién y secrecion de la EPO, han hecho
posible una mayor comprension de la fisiopatologia de
este tipo de anemia. Esta patologia tiene todas las carac-
teristicas de los cuadros que producen una activacion
aguda o crénica del sistema inmunitario. Patrones simi-
lares a este tipo de anemia se han observado en diversas
situaciones clinicas sin manifestaciones evidentes de in-
flamacioén, como la anemia no determinada de los adul-
tos mayores y la anemia de la insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, se ha postulado que en estos cuadros ocurren
cambios proinflamatorios sutiles (7) (8).

Las citoquinas y las células reticuloendoteliales son
estimuladas en un medioambiente inflamatorio y pro-
ducen cambios en la homeostasis del Fe, con reducciéon
de la produccioén y respuesta eritropoyética adecuada
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a eritropoyetina (EPO) y, ademas, la vida media de los
glébulos rojos (GR) maduros se encuentra acortada.

ALTERACION DE LA HOMEOSTASIS DEL Fe

El descubrimiento de la Ferroportina (Fp), un ex-
portador de Fe* de membrana (expresado principal-
mente en los macréfagos del higado y el bazo, en la
membrana basolateral del enterocito duodenal y en la
placenta) y de la Hp, un polipéptido de la familia de
las defensinas, revolucioné la comprension del metabo-
lismo del Fe. A medida que los progenitores eritroides
maduran, éstos aumentan la expresion del receptor de
transferrina 1 (TR1) para adquirir el Fe suficiente para
la produccion de Hb. Los GR senescentes son reconoci-
dos por los macréfagos del bazo, MOy por las células de
Kuppffer en el higado debido a diversas modificaciones
bioquimicas que ocurren durante su vida (externaliza-
cion de la fosfatidil-serina, peroxidacion de los lipidos
de membrana, pérdida de los residuos de acido sialico
y formacion de neo antigenos en la senescencia). A tra-
vés de receptores especificos en los macrofagos, el GR
es internalizado por los fagocitos, se produce la madu-
raciéon del fagosoma, el cual incluye el reclutamiento
del reticulo endoplasmico (RE). Esto lleva a la degra-
dacion de los componentes del GR por la acciéon de un
complejo enzimatico anclado en la membrana del RE
con la participacion de una NADPH-Citocromo C re-
ductasa, hemoxigenasa 1, y biliverdina reductasa (9).
El catabolismo intracelular del hemo produce CO, Fe
y bilirrubina. El Fe es reciclado liberandose al plasma
para ser reutilizado para la produccion de nuevos eri-
trocitos o bien, es depositado asociado a la molécula de
ferritina (10), mientras que el egreso del Fe es realizado
por la Fp. La caracterizacion de la deficiencia de Fp en
Serroportin-deficient zebra fish weissherbsrt (11) y ratones fe-
rroportin knockout (12) revel6 que la Fp se requiere para
exportar el Fe?" y en caso de deficiencia de ésta, el Fe se
mantiene secuestrado en los macréfagos lo que impide
lallegada de éste a los precursores eritroides con el con-
siguiente bloqueo de su maduracion (13).

En la AI es habitual observar bajos niveles de Fe sé-
rico. La inyeccion de citoquinas proinflamatorias como
IL-1 y TNF-a. en ratones produjo hipoferremia y anemia
(14) mientras que en voluntarios humanos la inyeccion
de IL-6 causé la reduccion de los niveles de Fe sérico y
de la saturacion de Tf (15), lo que actualmente se atri-
buye a la accién de la Hp (16) ( 17).

En respuesta a una sobrecarga de Fe o a un proce-
so inflamatorio, los hepatocitos secretan Hp (18) (19),
una hormona reguladora de la homeostasis del Fe (20).

El gen de la Hp es de tamano pequeno, esta com-
puesto por 3 exones que codifican una pre-pro-protei-
na de 84 aminoacidos (aa), incluye un péptido senal en
la region N-terminal y una regién C-terminal que es el
péptido maduro de 25 aa (21). Basicamente, la regula-
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cion de la produccion de Hp ocurre a partir del reconoci-
miento de los niveles de Fe y de la actividad eritropoyética.
El exceso de Fe estimula la produccion de Hp llevando a
una reduccion en la absorcion e inhibiendo la liberacion
del Fe de los dep6sitos. Contrariamente, en los estados
de deficiencia se suprime la produccion de Hp incre-
mentando la absorcion del Fe y estimulando la libera-
cion de éste desde los depositos.

Actualmente, esta bien establecido que la Hp redu-
ce la cantidad de Fe circulante previniendo la salida de
éste desde las células, especialmente del enterocito y del
macroéfago. Para limitar el egreso de Fe celular, la Hp se
une a la Fp induciendo su internalizacién y degradacion
(22-24). Por el contrario, en ausencia de Hp aumenta la
absorcion intestinal de Fe y el eflujo de éste desde los ma-
crofagos, llevando a una sobrecarga de Fe en los parén-
quimas. Recientemente se ha sugerido que la Hp podria
interferir en la absorcion de Fe en los enterocitos por
inhibicién de su absorcion, regulando negativamente al
Transportador de Metales Divalentes-1 (DMT1), expresa-
do en la membrana apical del enterocito, y responsable
de la absorcion intestinal del Fe no heminico (25).

La Hp seria la llave reguladora de la homeostasis del
Fe debido a que la pérdida de la funcién por mutaciéon
de los genes que regulan la expresion de las proteinas
que intervienen en la regulacién de la produccion de la
Hepcidina (por ejemplo, el receptor de transferrina 2
(TR2), HFE y Hemojuvelina (HJV), o de la propia Hep-
cidina han sido asociados a sindromes de sobrecarga de
hierro hereditarios (26).

El mantenimiento de niveles apropiados de Hp de-
pende de una compleja interaccion de factores regula-
dores, entre otros: Bone Morphogenic Proteins (BMPs) y su
correceptor HJV, proteasas como la furina y matriptasa-2
(MT-2), ademas de las citoquinas inflamatorias (26).

Varias citoquinas intervienen en la fisiopatologia de
la AL Las IL-6 e IL-1f (27) desencadenan la expresion
de Hp. Los factores de transcripcion que median los
efectos de la inflamacion incluyen STAT- 3, C/EBPa y
pb3 (28) (29). La IL-6 intensifica la senalizacion JAK/
STAT-3 que lleva a un incremento de la fosforilacion de
STAT-3 e incrementa la unién STAT-3 a la regioén pro-
motora de la Hp (29) (30).

La IL-1P induce la expresion de Hp a través de la via
de senalizacion C/EBPa.y BMP/SMAD. Ademas, los he-
patocitos danados por via del estrés del RE o por proce-
sos oxidativos intensifican la actividad de C/EBPa (31)
(32) y/o STAT-3 (33) respectivamente, y por lo tanto se
incrementa la expresion de Hp.

Los Lipopolisacaridos (LPS) liberados en las infec-
ciones bacterianas activan la senalizacion de los llama-
dos Toll-like receptor (TLR) de tipo 4. Estos receptores
de transmembrana reconocen patrones moleculares
expresados por un amplio espectro de agentes infeccio-
sos, y estimulan una variedad de respuestas inflamato-
rias que inducen la produccién de IL-6 por los macroéfa-
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gos mientras que ésta, a su vez, estimula la produccion
de Hp (34).

La Hp también es regulada por el Factor de Dife-
renciacion (GDF-15), una hormona derivada de la
eritropoyesis. EI GDF-15 se encuentra marcadamente
incrementado en anemias con diseritropoyesis que ha-
bitualmente cursan con sobrecarga de Fe y paradéjica-
mente, es un inhibidor de la expresion de Hp, quizas
mas potente que los niveles de Fe propiamente dichos,
y que contribuye a la sobrecarga de Fe que se observa
en estas anemias como en la beta talasemia mayor, la
anemia diseritropoyética congénita y eventualmente en
ciertos casos de mielodisplasia (35) (37).

Recientemente se ha descripto otra proteina, la
Erythroferrone (EFR), codificada por el gen FAMI32B
que inhibe la expresion/accion de la Hp y es producida
por los eritroblastos en la MO en respuesta a la EPO.
La sintesis de la EFR es regulada por la union de EPO
a su receptor activando la senalizacion de la via JAK2/
STAT-5 y que ha mostrado un posible rol en la Al (38)
(39). También esta proteina tendria implicancia en las
anemias con diseritropoyesis. Se ha propuesto que la
EPO puede mediar la represion de Hp a través de la se-
nalizacion del receptor de EPO (Epo-R) y la regulacion
del factor de transcripcion C/EBPa (40).

El factor inducible por hipoxia (HIF-1) es un hete-
rodimero cuya expresion es regulada post-transcripcio-
nalmente en respuesta a la hipoxia, y puede unirse a
la region promotora de Hp actuando negativamente
sobre la produccion de la Hp reduciendo su expresion
en el higado (41).

La Hp no es la inica proteina que induce el secues-
tro del Fe durante las infecciones. Existen estudios rea-
lizados en ratones que indican que la estimulacion de
TLR2 y TLR6 reduce la expresion de Fp en los macré-
fagos produciendo hipoferremia sin aumentar la expre-
sion de Hp (42).

El LPS estimula a los macréfagos a producir Lipo-
calina 2 y ésta secuestra Fe interactuando con los side-
réforos producidos por las bacterias (43). Otra forma
de secuestrar el Fe durante la infeccién o procesos in-
flamatorios es a través de la liberaciéon por parte de
los neutréfilos de la Lactoferrina que captura el Fe
disminuyendo su disponibilidad para los patégenos 'y
produciria una inhibicién en el crecimiento bacteria-
no (44).

En algunos individuos con obesidad o el llamado sin-
drome polimetabolico se ha observado incremento en las
citoquinas proinflamatorias y ademads en la Leptina, Hp
y Lipocalina 2. La Leptina y las citoquinas inflamatorias
estimulan la produccién de Hp por los hepatocitos y adi-
pocitos (45). Los adipocitos y las células mononucleares
de la sangre periférica de estos pacientes producen Li-
pocalina 2, la que induce restriccion de Fe para la eritro-
poyesis (46). Por ultimo, las citoquinas proinflamatorias
disminuyen la sintesis de EPO, impiden la diferenciacion



eritroide y en los procesos inflamatorios se observé una
disminucion de la vida media de los GR (47).

Como se expres6 previamente, en condiciones de
inflamacion, la produccién de Hp estd aumentada y la
IL-6 se ha descripto como un potente inductor de Hp
por la via transductor de senal y activador de transcrip-
cion-3 (STAT-3) (15) (48). Sin embargo, hay evidencias
del rol de otras citoquinas inflamatorias como IL-1 y de
BMPs 2,4, 6y9 (27) (49).

La relacién entre citoquinas y Hp puede variar en pro-
cesos malignos. En pacientes con enfermedad de Hodg-
kin se observé una correlacion estrecha entre los niveles
de Hp e IL-6 mayor que con otras citoquinas (50). Por
otro lado, en pacientes con Mieloma Muiltiple, se sugiere
que es la BMP-2 (mas que la IL-6), la inductora de un
aumento de Hp que estd inversamente correlacionado
con los niveles de Hb (51). Ademas, pueden presentarse
casos de Al sin aumento de Hp pero con incremento de
citoquinas inflamatorias, especialmente en adultos ma-
yores, por lo que el incremento de Hp podria ocurrir
s6lo en casos de inflamacion activa y la anemia podria
estar mediada a través de mecanismos inflamatorios Hp
independientes, entre otros mediado por TNF-a. (52).

Otro aspecto a tener en cuenta es la asociacion fre-
cuente de Al e IDA. En estos casos de dificil diagnéstico
los niveles de Hp pueden ser menores a los esperados
para la Al per sey por lo tanto el organismo es capaz de
absorber Fe y movilizarlo desde los macréfagos. Esta ob-
servacion deberia tenerse en cuenta si los niveles de Hp
fueran incorporados en un futuro para el diagnoéstico
de la AL

Reduccién de la produccion de EPO

En condiciones fisiologicas los niveles de EPO se
correlacionan inversamente con los niveles de Hb y el
estado de oxigenacion de los tejidos. En los casos de
anemias de los procesos inflamatorios la respuesta de
la EPO es insuficiente para el grado de anemia (54). Se
ha demostrado que la IL-1y el TNF-o inhiben en forma
directa la expresion del gen EPO'y el receptor de EPO
(EPO-R) disminuyendo la proliferacion y diferencia-
cion e incrementando la apoptosis eritroide (55). Sin
embargo, otros estudios mostraron que la disminucion
de EPO no se observa en todos los casos de Al por lo
que probablemente dependa del tipo de proceso infla-
matorio subyacente. Para el caso del uso terapéutico de
EPO, debe tenerse en cuenta que algunas neoplasias
activas podrian evolucionar desfavorablemente, sin em-
bargo, los resultados son contradictorios (56) (57).

Alteracion de la respuesta eritropoyética

En la Al la proliferacion y diferenciacion de los proge-
nitores eritroides de la MO se encuentran reducidas. Estu-
dios clasicos mostraron que los macroéfagos de pacientes
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con Al son capaces de suprimir la formacién de colonias
eritroides in vitro (58). En estos pacientes se describe que
diversas citoquinas IFN-ol1, IFN-1, TNF-o e IL-1 estan
implicadas en la inhibicién de los diferentes estados del
desarrollo eritroide (47). La Hp por si misma tendria un
efecto inhibitorio sobre la eritropoyesis (59). Se ha demos-
trado un crecimiento defectuoso en cultivos de MO de pa-
cientes con artritis reumatoidea activa si se compara con
controles normales y ademas, una correlacién inversa con
los niveles de TNF-a en el sobrenadante de los cultivos.
Los efectos fueron revertidos luego del tratamiento con
infliximab, un anticuerpo contra TNF-a. (60).

Sobrevida de los eritrocitos

Existe evidencia de un turnover aumentado de GR en
modelos animales de Al (61) pero la sobrevida eritro-
citaria s6lo ha sido estudiada en un grupo reducido de
pacientes. Un estudio en el que se determiné el nivel de
CO en el aliento confirmé una reduccién modesta de la
sobrevida de GR en pacientes con artritis reumatoidea
y anemia (62) que podria ser un factor que contribuye
a la Al. No se conocen con precisiéon los mecanismos in-
volucrados pero se especula que existiria un incremento
de la eritrofagocitosis por los macréfagos estimulados por
citoquinas (63) y un dano oxidativo con reduccion de la
vida media de los GR (47). En la Figura 1 se muestran los
mecanismos fisiopatologicos que intervienen en la Al

Diagnostico

Existe una variedad de métodos diagnosticos con
diferente sensibilidad y especificidad que estarian in-
fluenciados por las enfermedades que acompanan a
la Al, por lo tanto desde el punto de vista clinico, dos
elementos son de importancia para iniciar un camino
diagnéstico: la probabilidad y la causalidad.

La diversidad de condiciones clinicas que pueden
asociarse a la Al puede hacer el diagnéstico dificulto-
so. Son condiciones de confusiéon las hemoglobinopa-
tias, deficiencias nutricionales, hemorragia o hemolisis,
medicamentos, flebotomias recurrentes, infecciones o
infiltraciéon de la MO, dado que todas pueden afectar
el cuadro hematolégico. Tipicamente, la anemia es mi-
nima a moderaday de tipo normocrémica-normocitica.
Con el progreso de la enfermedad puede transformarse
en microcitica y los reticulocitos son en general bajos
para el grado de anemia por lo que se la califica como
hiporregenerativa.

La exclusion de la deficiencia de hierro (IDA) es muy
importante en la marcha diagnoéstica de pacientes con Al
dado que las dos condiciones frecuentemente coexisten.
En general, el Fe y la saturaciéon de Tf se encuentran dis-
minuidos tanto en la Al como en la IDA pero los niveles
de Tf habitualmente se observan aumentados en la IDA
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologia de las anemias de la inflamacion.

mientras que son normales o ligeramente disminuidos
en Al. La determinacion de ferritina sérica tiene un valor
relativo dado que a pesar de ser un indicador de los de-
positos de Fe es, ademas, una proteina de fase aguday los
niveles pueden incrementarse en presencia de inflama-
cion. Histéricamente el gold standard fue la observacion
en la MO de los dep6sitos de Fe normales con ausencia
de Fe en los eritroblastos con la tincion de Perl's. En la
actualidad este estudio invasivo s6lo deberia usarse en ca-
sos de duda diagnostica y para descartar otras patologias
superpuestas o modificaciones en el fenotipo hematol6-
gico producidas por la terapéutica, como en el caso de
pacientes que concurren medicados con EPO. En éstos
puede inducirse un cuadro de morfologia displasica (ci-
topenia idiopatica de significado no determinado o dis-
plasia idiopatica de significado no determinado [ICUS o
IDUS, por sus siglas en inglés]) (64).

El tipico cuadro de anemia moderada normocitica
con ferritina normal o ligeramente aumentada y satu-
racién de Tf baja (<16%) en el contexto de un cuadro
inflamatorio, puede acercar al diagnéstico de Al 'y po-
dria ser suficiente, pero otros estudios pueden ser de
utilidad en un intento por confirmarlo.

Los parametros estandar de estudios hematolégicos
tienen un valor diagnéstico relativo. En general, el volu-
men corpuscular medio (VCM) y la hemoglobina corpus-
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cular media (HCM) son normales pero pueden disminuir
a medida que la patologia de base persista. Los analiza-
dores hematol6gicos modernos son capaces de evaluar
nuevos indices de apoyo, de los cuales el contenido de
Hb de los reticulocitos (CHr) y el porcentaje de GR hipo-
crémicos (%HIPO) podrian ser considerados. El CHr es
posible que sea usado en un futuro con mayor frecuencia
que en la actualidad. Este representa el contenido de Hb
en los GR de produccion reciente. Debido a la vida media
relativamente prolongada de los eritrocitos, los procesos
que disminuyen la sintesis de Hb pueden presentar una
disminucion del CHr mas temprana que la disminucion
de Hb en la poblacion total de GR. La medida de CHr es
un método diagnostico sensible que demostr6 utilidad en
las etapas tempranas de la deficiencia de hierro. E1 CHr
podria ser un parametro tutil en el monitoreo de la res-
puesta efectiva al tratamiento de pacientes con deficien-
cia real de Fe pero asociada a inflamacién aguda o créni-
ca. Esto ocurre con relativa frecuencia especialmente en
las enfermedades inflamatorias del intestino, que muchas
veces son sangrantes y presentan deficiencia asociada de
la absorcion de Fe. Este hecho dificulta el diagnéstico
diferencial entre una anemia por deficiencia de Fe pura
(IDA), con una Al asociada a deficiencia de Fe o una Al
pura. Se sugiere que valores inferiores a 28 pg del conte-
nido de Hb en los reticulocitos (CHr) son consistentes



con IDA (65) aunque este parametro todavia no se utiliza
en la practica clinica de rutina.

La medida en suero del receptor soluble de transferri-
na (sTFR), un fragmento del receptor de Tf de la mem-
brana de las células eritroides que se libera a la circula-
cion, ha sido propuesta como un posible indicador para
diferenciar la Al de IDA, o la presencia de IDA asociada
a Al Los niveles de sTFR se incrementan en la IDA por
la menor disponibilidad de Fe para la eritropoyesis mien-
tras que en la Al no difieren de los basales debido a que
la expresion del Receptor de Tf esta afectada negativa-
mente por las citoquinas inflamatorias (66), sin embargo,
el uso de este ensayo en la practica no esta estandarizado.
Por otro lado, la relacion de sTFR sobre el logaritmo de
ferritina se ha propuesto como elemento de utilidad en
el diagnostico de la Al y en especial para diferenciarla
de la IDA y para evaluar la asociacion de Al y ferropenia.
Una relacion <1 se considera asociada a Al, mientras que
relacién >2 sugiere ferropenia con o sin Al (67) (68). Es-
tos parametros podrian ser de utilidad para decidir una
suplementacion de Fe parenteral en la Al. En la Figura 2
se presenta un algoritmo de aproximacién para el diag-
nostico de Al asociada o no a IDA y en la Tabla II el diag-
nostico diferencial entre Al'y Al asociada a IDA.
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Tabla Il. Diagnéstico diferencial entre Al e IDA
Paréametro Al IDA
C tracié
oncen’re.\uon Reducido o normal Reducido
de Fe sérico
Niveles de transferrina )
Reducido o normal Aumento
(Tf)
Saturacion de Tf Reducido o normal Reducido
Ferritina Normal o incrementado | Reducido
Rece de Tf
ptor de Tf en Normal Aumento
suero (sTfR)
sTfR/log ferritina Bajo (<1) Alto (>2)
Zinc protoportirina IX Alto Alto
P je RB
orcentaje RBC N/A Alto
hipocrémica
Citoquinas
Aumento Normal
(TNF, IL-1, IL-6)

Los niveles de citoquinas se correlacionan inversamente con el

grado de anemia.

IDA: Anemia por deficiencia de hierro. Al: anemia de la inflamacion.

Anemia

U

Evidencia de inflamacién
bioguimica o clinica

U

Saturacion de Tf €16%

‘ Descartar otras causas de anemia ‘

Ferritina <30 pg/L Ferritina 30-100 pg/L I l Ferritina >100 pg/L I
” u .
Determinacion de sTiR
[l )
| sTfR/log ferritina>2 | | sTR/log ferritina<1 I
U D % 'y
Al/ DA ] | Al/ IDA | | Al

sTfR: Receptor soluble de transferrina; IDA: Anemia por deficiencia de hierro

Figura 2. Diagndstico diferencial entre Al y Al asociada a IDA.
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El ancho de la distribucion de tamanos de los GR
(RDW, por las siglas en inglés) es un indicador de la
heterogeneidad en esta poblacién celular. Estudios
recientes sugieren que un incremento del RDW en
la insuficiencia cardiaca se relaciona con un estrés
inflamatorio e impedimento para la movilizacién de
Fe (69) indicando su posible uso para la Al, aunque
este método no se ha estudiado especificamente en
este contexto.

La presencia de inflamacion es frecuentemente
sospechada por la presentacion de anemia en con-
cordancia con una enfermedad de base, por lo que
en la practica un aumento en los neutréfilos, mono-
citos y plaquetas puede colaborar en el diagnéstico.
La deteccion de la PCR ha mejorado con métodos
de mayor sensibilidad pero todavia continta siendo
un colaborador no especifico como marcador de
inflamacién, aunque se sugiere su uso en el diag-
nostico de Al.

Existen en la actualidad una variedad de técnicas
de ELISA accesibles para el analisis de citoquinas
inflamatorias individuales o en analisis multiplex
que pueden eventualmente ayudar a discriminar di-
ferentes mecanismos que llevan a la Al

Ensayos de Hepcidina

En las patologias inflamatorias o desérdenes res-
trictivos en Fe la produccién de Hp aumenta por las
citoquinas inflamatorias, por la produccién auténo-
ma en tumores (70) o alteraciones genéticas como
mutacién de la Matriptasa-2 (MT-2) perteneciente a
la familia de las serin proteasas transmembrana tipo
2 (TMPRSS6), un regulador negativo de la transcrip-
cion de Hp y asociado a una anemia genéticamente
determinada (IRIDA, Iron-Refractory Iron Deficiency
Anemia) (71). La Hp también puede aumentar debi-
do a disminucion del clearance en enfermedades re-
nales. Independientemente de la causa, el aumento
de ésta inhibe la absorcion de Fe y restringe la salida
de éste de los macrofagos limitando el flujo de Fe
para la sintesis de Hb, lo que resulta en una anemia
por restriccion de Fe. Este proceso tendria como ob-
jetivo reducir la disponibilidad de Fe para el creci-
miento de gérmenes patoégenos. La correccion del
nivel de Fe para mejorar la anemia en pacientes con
infeccién activa deberia realizarse con precaucion
pues podria provocar una evolucion desfavorable de
la infeccién. Esto hace que el diagnoéstico asi como
la terapéutica ideal de la Al esté todavia en plena
discusion.

Teniendo en cuenta el rol que tendria la Hp en
las diferentes patologias relacionadas a las alteracio-
nes del metabolismo del Fe, tanto en la deficiencia
como en los cuadros de sobrecarga y especialmente
en la patogénesis de la Al, la medida de los niveles
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de esta proteina podria ser de utilidad en la evaluacion
diagnostica de estos casos. Los primeros intentos de me-
dicién se basaron en la extraccion de Hp de la orina y
fueron muy laboriosos (15). Posteriormente se desarro-
llaron otros métodos como la espectrometria de masa
(72) y métodos inmunolégicos (73) para la determina-
cion de los niveles de Hp en suero y orina que tendrian
la potencialidad del uso en la clinica, algunos de los cua-
les se encuentran accesibles comercialmente.

Los niveles séricos elevados de Hp se han descripto
en un amplio espectro de enfermedades inflamatorias,
entre otras, enfermedades reumatoléogicas, enfermedad
inflamatoria intestinal (EII), infecciones, mieloma mul-
tiple, linfoma no Hodgkin, y pacientes en estado critico
(73) (74). Se debe tener en cuenta que la Hp estaria au-
mentada en la Al, pero los niveles pueden no estar eleva-
dos si coexiste con IDA. La inflamacion induce aumento
de Hp, mientras que la IDA induce disminucion de Hp,
por lo tanto, la determinacién de Hp para el diagnostico
de Al debe evaluarse en un contexto amplio de razona-
miento fisiologico. Con el uso rutinario en un futuro,
probablemente se estandarizaran los valores para deter-
minar si son los adecuados para Al pura o asociada a
IDA en forma semejante a cuando se describen valores
inadecuados de EPO para el grado de anemia.

En casos dudosos, una mejoria de la anemia con el
uso de Fe oral dara una pista de que existe absorcion
de Fe por el duodeno, situacién que no ocurriria si se
tratara de una Al pura. Por todo lo anterior, un estudio
meticuloso para descartar pérdidas digestivas es manda-
tario. Como se mencioné anteriormente, en los casos
de anemia no determinada del adulto mayor se sugiere
una fisiopatologia semejante a la Al. Sin embargo, en
estudios de pacientes mayores de 65 anos con anemia
se observo que los niveles de Hp urinaria se correlacio-
naban muy estrechamente con los niveles de Fe pero no
con los marcadores inflamatorios. Por lo tanto, es posi-
ble que mecanismos independientes de la Hp puedan
contribuir a la hipoferremia de la Al o que la Hp sélo
aumente en condiciones de marcada inflamacién (52) y
que la anemia podria estar mediada a través de mecanis-
mos inflamatorios Hp independientes como por TNF-o.

Modelos experimentales

Se han desarrollado modelos experimentales de Al
teniendo en cuenta la fisiopatologia propuesta, los cua-
les podrian ser de utilidad para evaluar diferentes tipos
de tratamientos.

Una suspension de Brucella abortus (B. abortus) (BA)
inactivada por calor inyectada via intraperitoneal en
ratones produjo una disminucién del 50% de la Hb al-
rededor del dia 14 con una recuperacién posterior en
forma gradual a semejanza de lo que ocurre en huma-
nos al recuperarse de una sepsis. Este es un modelo re-
lativamente sencillo y reproducible que sirvié de base



para evaluar en distintos tiempos los efectos hematol6-
gicos de la inflamacién en diferentes cepas de raton, por
ejemplo en ratones hepcidin knockout. En estos ratones,
la inyeccién de BA produjo un efecto marcado en el co-
mienzo de la anemia (75). Sin embargo, cuando se eva-
lué el efecto en ratones I1-6 knockout se observo que la
deficiencia de IL-6 los protegi6 de la hipoferremia y de
la anemia, lo que seria un argumento a favor de que una
inhibicion de IL-6 podria lograr revertir la Al.

Tratamiento de Al

La anemia que se presenta en estados inflamatorios
cronicos es en general minima a moderada y su correc-
cién no siempre es necesaria. Siempre debe tenerse en
cuenta que lo ideal es realizar un correcto diagnostico
y tratamiento de la enfermedad de base que provoca la
anemia. La correccién de la anemia se puede observar
en casos de remision de los procesos inflamatorios o de
la enfermedad maligna subyacente. Las razones para co-
rregir la anemia tienen como principal objetivo mejorar
la calidad de vida de los pacientes debido a los efectos
deletéreos de ésta sobre el sistema cardiovascular y a
la disminucion del transporte de oxigeno a los tejidos.
Ademas, la anemia se ha asociado a un peor pronoéstico
en una serie de trastornos agudos y créonicos como por
ejemplo, trastornos cardiovasculares (76) (77). Ademads,
como factor pronoéstico independiente para la sobrevida
en pacientes con cancer (78) y en pacientes internados
en terapia intensiva (79).

Existen casos donde el tratamiento de la enfermedad
de base no siempre es posible: cancer avanzado, enferme-
dad renal y cardiaca crénica. La transfusion sanguinea es
un método simple y rapido para corregir la anemia en
casos severos o con importantes manifestaciones clinicas.
Sin embargo, debe usarse como un procedimiento ex-
cepcional, ya que el uso reiterado puede llevar a sobre-
carga de Fe y a una aloinmunizacién. Si fuera necesaria
deberia descartarse otra patologia asociada a pérdidas
intestinales o un error diagnostico.

Los Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis (ESAs,
por sus siglas en inglés) han sido utilizados en Al basa-
dos en una buena respuesta especialmente con valores
de EPO bajos o insuficientes para el grado de anemia.
La EPO recombinante humana (rHuEPO) es frecuente-
mente usada en pacientes con insuficiencia renal croni-
ca, cancer en tratamientos quimioterapicos y en aquellos
tratados con anti-retrovirales, observandose evidencia de
una respuesta favorable. Ademas, se obtuvieron efectos
positivos en otras formas de Al como en la artritis reuma-
toidea aunque se han evaluado en un pequeno nimero
de pacientes (80).

La mayoria de los estudios se han realizado en pacien-
tes con tumores s6lidos y malignidades hematologicas en
tratamiento, por lo que la anemia podria ser causada por
la mielosupresion mas que por el proceso inflamatorio
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(81); de todas formas, se demostré una mejoria en la ca-
lidad de vida pero no en la sobrevida.

Recientemente se han descripto algunos efectos ad-
versos posiblemente debidos al uso de EPO en Al como
un aumento de eventos cardiovasculares y trombosis. El
estudio CHOIR ( Correction of Haemoglobin and Outcomes in
Renal Insufficiency) (82) mostré que tratar de realizar una
correcciéon mayor a 11,3 g/dL de Hb llevando a un target
de 13,5 g/dL en insuficientes renales puede aumentar el
riesgo de estos eventos sin mejorar la calidad de vida, lo
que sugiere que se debe ser cauto en el intento de correc-
cion. El Anchor Study (83) en pacientes con falla cardiaca
e IRC mostré que valores de Hb>17 g/dL o0 <13 g/dL son
predictores independientes del riesgo de muerte.

Estudios randomizados de uso de EPO en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC),
que no recibian quimioterapia se terminé prematura-
mente por alta mortalidad en el grupo con EPO (84).
Estos estudios junto con otros que sugieren que las cé-
lulas tumorales podrian expresar receptores para EPO
llevé a que la FDA de EE.UU. recomendara que la pres-
cripcion de ESAs (EPO) deberia usarse a la menor dosis
que incremente en forma gradual la Hb por el riesgo de
eventos cardiovasculares con niveles de Hb>12 g/dL, y
s6lo para evitar transfusiones, y no usarlo en determi-
nados tipo de tumores como mama, cabeza y cuello y
pulmén, o enfermedad maligna activa que no reciban
quimio/radioterapia. Recomendaciones semejantes han
sido realizadas por la American Society of Hematology y por
la American Society of Clinical Oncology (85). Sin embargo,
un metaanalisis de 60 estudios de ESAs en pacientes con
cancer no mostro evidencia de reduccion de la sobrevida
o aumento de la progresion (86). Ademas, existen dudas
sobre el nivel de la expresion de receptores de EPO en
lineas celulares tumorales. La respuesta de la Al a la te-
rapia con EPO puede estar reducida si se acompana con
una inflamacién intensa o cuando se asocia a IDA que
como se dijo previamente es frecuente, por lo que antes
de iniciar una terapéutica con EPO se debe asegurar que
existan depositos de Fe adecuados, y en caso contrario,
reponerlos con Fe parenteral, actualmente por via endo-
venosa (EV).

La terapia con Fe especialmente por via EV tendria
un rol en la Al aunque se trata de una deficiencia fun-
cional (87). Por otro lado, una IDA puede desarrollarse
durante el tratamiento con ESAs. El Fe oral no deberia
absorberse por aumento de Hp en Al'y s6lo seria pasible
de uso si coexiste una deficiencia real de Fe. Solo escasos
trabajos plantean el uso exclusivo de Fe parenteral endo-
venoso (EV) para el tratamiento de Al, y en varios no se
defini6 si presentaban asociada una deficiencia real de
Fe. La mayoria de los estudios con suplemento de Fe EV
se produjo en el campo de la nefrologia demostrando la
superioridad sobre el Fe oral y mejorando la respuesta
a los ESAs, inclusive logrando reducir la dosis de éstas
(88). Ademas, se observo que los pacientes en hemodia-
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lisis presentaron una mayor y mas rapida elevacion de
la Hb que los controles. Existe evidencia que el Fe EV
puede incrementar los efectos de ESAs en pacientes con
anemia relacionada a las neoplasias (89) (90).

Dado los efectos positivos de Fe EV en Al no se cono-
ce con certeza como el Fe EV sobrepasa el bloqueo del
sistema reticuloendotelial que es tipico de la Al. Posi-
blemente, el Fe infundido pueda asociarse directamen-
te a la Tf sin ingresar al macréfago y llegaria al menos
en parte, al eritron en forma directa. Nuevas formula-
ciones de Fe EV con minima toxicidad han hecho posi-
ble el uso seguro de este tipo de farmacos como: hierro
dextran de bajo peso molecular, hierro sucrosa, hierro
férrico carboximaltosa y gluconato férrico sédico. Se
debe tener en cuenta que uno de los efectos positivos
de la Al es retener Fe para evitar el crecimiento bacte-
riano, pero no hay datos evidentes sobre el incremento
de infecciones con su uso en Al y no parece tener un
efecto toxico oxidativo de seriedad (91).

Otros tratamientos experimentales
(direcciones futuras)

En anos recientes se ha realizado un esfuerzo para
modular la relaciéon entre Hp y Fp que incluyen drogas
para inhibir la produccion, agentes que puedan bloquear
la accion de la Hp, la mayoria evaluados en modelos ex-
perimentales. Entre otros, un potente antagonista del
receptor de BMP, Bone Morphogenic Protein, denominado
LDN-193189, que inhibe la senalizacion y los niveles del
mARN de Hp de manera dosis dependiente, fue probado
por via oral en ratones y mejor6 la Al producida por tur-
pentina (92). En forma similar en modelos murinos de
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), se ha ensayado
la HJV, una proteina recombinante que impide la uniéon
de BMPs a su receptor (93), y también, anticuerpos anti-
BMP-6 que inhiben la expresion de Hp. Un nuevo com-
puesto anti-Hp (Spiegelmer-NOX_H94) con estructura
de L-oligorribonucleétido, se une con alta afinidad a la
Hp (94),y en un estudio fase 1 en humanos administrado
por via parenteral, pudo inhibir la hipoferremia inducida
por LPS (95). Otros anti-Hp se encuentran en desarrollo.

Tratamientos experimentales y observaciones clini-
cas indican la posible utilidad de la IL-6 como posible
target terapéutico (96). Por ejemplo, la Enfermedad de
Castleman Multicéntrica (ECM) fue ttil como mode-
lo debido a que estos pacientes presentan linfoadeno-
megalias generalizadas, inflamacion sistémica cronica,
incremento notorio de IL-6 y Al El Siltuximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico humano-ratén anti-
IL-6 que fue aprobado para el tratamiento de ECM y lle-
v6 a una mejoria de la anemia en estos pacientes (97).
Algunos autores sugirieron que Siltuximab podria ser
efectivo en estadios tempranos de casos con sindromes
mielodisplasicos (SMD) dependientes de transfusiones,
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en quienes se observa aumento de citoquinas inflama-
torias, pero los resultados no mostraron reduccién del
requerimiento transfusional. En cambio, otro anticuer-
po monoclonal humanizado anti-IL-6 como el Tocili-
zumab, produjo una reduccién de los niveles de Hp y
mejoro la anemia en ECM y artritis reumatoidea (98).

La Dorsomorfina es una molécula pequena que inhi-
be la senalizacion de la BMP. Estudios in vitro mostraron
que puede inhibir la BMP, HJV, IL-6, todas estimulantes
de la expresion de Hp (99), sugiriendo un posible rol
en el tratamiento de la Al. La heparina se puede unir
a las BMPs y puede eventualmente afectar la senaliza-
cioén. Algunos investigadores observaron reduccion de
los niveles de Hp y aumento de Fe sérico en pacientes
tratados con Heparina por cuadros de trombosis veno-
sa incluyendo las heparinas de bajo peso molecular, su-
giriendo un efecto mediado por un secuestro de BMP
formando un complejo incapaz de estimular la senaliza-
cion via SMAD de la expresion de Hp. Estudios futuros
seran necesarios para usar la heparina como potencial
agente terapéutico (100).

Un estudio reciente mostré una asociacion entre la
deficiencia de Vitamina D y la Al en adultos mayores
(101). Los individuos con Al tenian el doble de posibi-
lidades de ser deficientes en Vitamina D que los sujetos
no anémicos. Ademas, existe evidencia que sugiere que
la Vitamina D y derivados pueden suprimir la expresion
de IL-6 y IL- 8 en cultivos de fibroblastos (102).

La Pentoxifilina es una droga con propiedades antiin-
flamatorias que puede suprimir la produccion de TNF-a. e
IFN. Se ha observado beneficio de esta droga en enfermos
renales crénicos con anemia resistente a la EPO (103) y
con reduccion de citoquinas inflamatorias. No se conoce
completamente el mecanismo de accién de la droga y se-
guramente se realizaran estudios en un futuro cercano.

En la Tabla III se presentan algunos agentes con activi-
dad potencial para el tratamiento de la Al

Tabla Ill. Algunos agentes con actividad potencial
para el tratamiento de Al.

1. Anticuerpo Anti-hepcidina

2. Inhibidores del receptor BMP tipo Il (dorsomorfina y derivados)

3. Hemojuvelina (HJV) soluble: Agonista de BMP

4.  Eritropoyetina: modula TFG p (GDF15)

5. Heparina no fraccionada: union BMP6 - |PCR - |IL-6,
bloqguea SMAD

6. Inhibidores de STAT3 experimental

7. GDF15 antagonista BMP (in vitro)

8. TMPRSS6 via clivaje HJV soluble (mutacion IRIDA) in vitro

9. Neogenin - Inhibe secrecion de HJV (in vitro)

10. Antagonista SMAD4: Vit D: Suprime IL-6 - Accién antiinflamatoria -
Suprime HIFla (sensor de hipoxia)

11. Tocilizumab: Anticuerpo anti-receptor IL-6

12. L-oligorribonucleédtido anti-hepcidina “Spiegelmer”




Conclusioén

La Al es la segunda causa de anemia luego de la IDA.
Contribuye a la morbilidad y eventualmente a la dismi-
nucién de la sobrevida en un gran nimero de pacien-
tes con enfermedades inflamatorias agudas y cronicas
y enfermedades infecciosas y malignas. En los ultimos
anos se ha incrementado el conocimiento de la fisiopa-
tologia de este proceso, especialmente sobre los meca-
nismos que regulan la absorcion intestinal, liberacion
por el macroéfago, el transporte y la utilizacion del Fe en
la eritropoyesis, en particular la actividad de la Hp y de
las citoquinas inflamatorias que producen este tipo de
“alteracion funcional del Fe”.

Seguramente las nuevas determinaciones bioqui-
micas podran distinguir este tipo de anemia de otras
variantes que frecuentemente coexisten y dificultan el
diagnoéstico. Ademas, se espera el desarrollo de nuevas
terapéuticas mas especificas sobre los mecanismos mo-
leculares involucrados en la patogénesis de la Al
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