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Tratamiento de la anemia inflamatoria

Treatment of inflammatory anemia.

Maria de Cruz Cardoso-Reyes,* Lizbeth Morales-Castillejos?

Resumen

ANTECEDENTES: La anemia en la enfermedad crénica es el segundo tipo de anemia
con mayor prevalencia en todo el mundo y el primer tipo en pacientes hospitalizados.

METODOLOGIA: Se realizé la revisién con base en la metodologia Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) en bases de datos EBSCO,
APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo, Science Direct, PubMed, BVS Medline y SCOPUS.
Se incluyeron las palabras claves obtenidas del DeCS (Health Sciences Descriptors)
y del MeSH (Medical Subject Headings): anemia, enfermedad crdnica, inflamacion y
chronic disease, con los operadores booleanos OR y AND, de 2015 a 2020.

RESULTADOS: Se obtuvieron 2161 articulos, de los que se realizé la primera reduc-
cién a 506 estudios bajo los elementos de titulo y resumen, posteriormente la segunda
reduccion en la etapa de elegibilidad a 127 articulos y finalmente en la dltima etapa se
incluyeron 19 articulos. Los tratamientos encontrados en estos estudios fueron: suple-
mento de hierro, eritropoyetina, inhibidores de la prolil-hidroxilasa (PHI), transfusion,
inhibidores de hepcidina, agentes antiactivina y pentoxifilina.

CONCLUSIONES: De acuerdo con los estudios analizados, el tratamiento mas efectivo
es la inhibicién de produccién y actividad de la hepcidina, asi como la terapia con
conjugados de transferrina.

PALABRAS CLAVE: Anemia; inflamacion; enfermedad crénica; DeCs; MeSH.

Abstract

BACKGROUND: Anemia in chronic disease is the second type of anemia with the
highest prevalence worldwide and the first type in hospitalized patients.

METHODOLOGY: It was made a review based on the methodology Preferred Report-
ing Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) in databases EBSCO,
APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo, Science Direct, PubMed, BVS Medline and SCOPUS.
Key words obtained from DeCS (Health Sciences Descriptors) and MeSH (Medical
Subject Headings) included were: anemia, chronic disease and inflammation, with the
boolean operators OR and AND, from 2015 to 2020.

RESULTS: A total of 2161 articles were obtained, of which the first reduction was made
to 506 studies under the title and abstract elements, later the second reduction in the
eligibility stage to 127 articles and finally in the last stage 19 articles were included.
The treatments found in these studies were: iron supplement, erythropoietin, prolyl-
hydroxylase inhibitors (PHI), transfusion, hepcidin inhibitors, antiactivin agents and
pentoxifylline.

CONCLUSIONS: According to the studies analyzed, the most effective treatment is
the inhibition of hepcidin production and activity, as well as therapy with transferrin
conjugates.

KEYWORDS: Anemia; Inflammation; Chronic disease; DeCs; MeSH.
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ANTECEDENTES

La anemia en la enfermedad cronica es el se-
gundo tipo de anemia con mayor prevalencia
en todo el mundo, ademas de ser la afeccién
anémica mas detectada en pacientes con padeci-
mientos crénicos y en pacientes hospitalizados,
caracterizada por la produccion disminuida de
eritrocitos relacionados con infecciones créni-
cas, enfermedades autoinmunitarias, enfermedad
renal crénica, insuficiencia cardiaca congestiva
y algunos canceres, aunque estos UGltimos a
menudo se complican por otros mecanismos
iatrogénicos y especificos de la enfermedad.’??
Otros padecimientos menos estudiados incluyen
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hiper-
tension arterial pulmonar, obesidad, enfermedad
hepdtica crénica y aterosclerosis avanzada con
sus secuelas de enfermedad arterial coronaria y
accidente cerebrovascular.’*

Debido a esta diversidad de procesos que
acompafan a este tipo de anemia se ha sugeri-
do modificar la nomenclatura de anemia de la
enfermedad crénica por una denominacién mas
amplia, como anemia inflamatoria.®

La anemia inflamatoria es directa e independien-
temente parte de los efectos de una deficiente
y disminuida calidad de vida vy, a pesar de su
frecuencia y efecto significativo en la morbili-
dad y mortalidad, la fisiopatologia de la anemia
inflamatoria no se ha logrado comprender por
completo y las terapias existentes efectivas son
escasas.”® El objetivo de este estudio fue realizar
una revision de la bibliografia para analizar los
diferentes tratamientos prescritos en la anemia
inflamatoria.

La anemia inflamatoria se distingue por ser un
normocréomico normocitico leve. Anemia con
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hemoglobina de 8 a 10 g/dL, con marcadores
inflamatorios elevados, bajas concentraciones de
hierro (Fe) sérico, disminucion de la saturacion
de transferrina, disminucion de sideroblastos en
médula ésea e incremento de Fe en el sistema
reticulo endotelial. En el contexto de la inflama-
cién cronica la anemia inflamatoria puede ser
dificil de diferenciar de la anemia por deficiencia
de hierro.>*?

El complejo mecanismo que produce la ane-
mia incluye disminucion en la produccién de
eritropoyetina (EPO), una respuesta disminui-
da de los precursores eritroides de la médula
Osea a la eritropoyetina y concentraciones
elevadas de marcadores inflamatorios, sien-
do en definitiva una eritropoyesis restrictiva
en Fe.®’

La fisiopatologia de la anemia inflamatoria se
considera multifactorial; entre los factores que
pueden considerarse se encuentran:

Incorporacion defectuosa de hierro (Fe) en
eritrocitos en desarrollo

La hepcidina tiene un papel importante en la
homeostasia del Fe, por tanto, los cambios
en las concentraciones de ésta son clave
para la aparicién de la anemia inflamatoria.
El aumento de las concentraciones de hep-
cidina provoca la retencién de hierro en los
macrofagos y enterocitos, es decir, hay exis-
tencia de Fe en el organismo; sin embargo,
existe disminucién de utilizacion de Fe que
no pasa al plasma ni a los precursores de la
serie roja, que tiene como consecuencia dis-
minucién del Fe plasmatico (hiposidiremia) y
falta de utilizacion de éste por los precursores
eritroides, lo que tendrd efecto directo en la
eritropoyesis.>¢810
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Falta de respuesta de eritropoyetina a anemia y
disminucion de la sensibilidad de los precursores
eritrocitarios a eritropoyetina

La eritropoyetina se produce en los rifiones y
cuando existe un proceso inflamatorio, ya sea
agudo o crénico, la liberacién de interferén y
(IFN-y), factor de necrosis tumoral o (TNF-a) e
interleucina (IL-1 e IL-6) producira una regula-
cién negativa de la produccion de eritropoyetina
en los rifones. La respuesta de progenitores
eritroides serd inversamente proporcional a la
cantidad de citocinas.>1"12

Disminucion de la supervivencia de eritrocitos

Esta mediada por citocinas, principalmente por
IFN-y, éstas provocardn una alteracién en la
proliferacion de precursores eritroides, asi como
la disminucién de expresion de receptores de
eritropoyetina en precursores eritroides como la
sintesis de eritropoyetina; asimismo, induciran
la formacién de radicales libres por macréfagos
que ocasionaran dafios a los eritrocitos.>'%13

El anemia inflamatoria es consecuencia de la
alteracion del metabolismo del hierro, resultante
de la modulacién inmunitaria de una enferme-
dad crénica en la que mediadores inmunitarios,
como IL-1 e IL-6 y posiblemente otras citocinas
implicadas en la defensa del huésped, conducen
a hipoferremia inducida por hepcidina, lo que
resulta en secuestro del hierro dentro del sistema
reticuloendotelial, lo que a su vez disminuye

la disponibilidad de hierro para la eritropoye-
Sis_5,6,8,10,11

METODO

Se realizé la revision con base en la metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA),'*'> en bases de
datos EBSCO, APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo,
Science Direct, Pub Med, BVS Medline y SCO-
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PUS. Se incluyeron las palabras clave obtenidas
del DeCS (Health Sciences Descriptors) y del
MeSH (Medical Subject Headings): anemia, en-
fermedad crénica, inflamacion'y chronic disease,
con los operadores booleanos OR y AND, de
2015 a 2020.

Se consideraron criterios de inclusién para la pri-
mera seleccion que los articulos fueran ensayos
cinicos con distribucién al azar, con interven-
ciones de tratamientos médico-nutricionales
en enfermedades crénicas con anemia o que
hicieran recomendaciones de tratamientos y
otras revisiones sistemdticas con las variables,
publicados entre enero de 2015 y julio de 2020.

Una vez descartados los articulos que no
cumplian con los criterios de bisqueda, las in-
vestigadoras realizaron una segunda seleccion
de forma manual de los articulos por titulo, resu-
men, duplicados y posteriormente se analizaron
los textos completos que se sometieron a una
evaluacién de calidad bajos items unificados
por consenso. Se logré la concordancia entre
observadores considerada excelente (indice
kappa = 1.0).

RESULTADOS

De acuerdo con las estrategias implementadas,
se logré obtener un total de 2161 articulos, de
los que se realiz6 la primera reduccion a 506
estudios, bajo los elementos de titulo y resumen;
posteriormente la segunda reduccion en la etapa
de elegibilidad a 127 articulos y finalmente en la
dltima etapa se incluyeron 19 articulos. Figura 1

En todas las etapas del proceso de seleccion
se realizé la evaluacién de calidad manual de
los 19 articulos utilizados de acuerdo con los
lineamientos PRISMA, en los que incluye: titu-
lo, resumen, introduccién, objetivos, métodos,
criterios de elegibilidad, fuentes de informacion,
basqueda, seleccion de estudios, método de
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Figura 1. Diagrama de flujo de bisqueda y seleccién de articulos de acuerdo con los criterios de seleccion

(PRISMA).

recopilacién de datos, items de los datos, riesgo
de sesgo en los estudios individuales, medidas de
resumen, método de analisis previsto, riesgos de
sesgo entre los estudios, analisis adicionales, re-
sultados, caracteristica de los estudios, riesgo de
sesgo en los estudios, resultados de los estudios
individuales, sintesis de los resultados, discusion,
limitaciones, conclusiones y financiacion. El
70% de los estudios utilizados en esta revision
cumplian con el 96% de los items mencionados.

El tratamiento mas efectivo contra la anemia
inflamatoria crénica se basa en la correccién del

proceso inflamatorio subyacente que esta aso-
ciado con ellay el alcance de las deficiencias de
factores hematopoyéticos basicos; sin embargo,
se ha sugerido que en la anemia inflamatoria
crénica existe una respuesta biol6gicamente
adaptativa porque las concentraciones bajas de
hierro sérico sirven para inhibir el crecimiento
de los microorganismos."'®'” Las razones para
corregir la anemia tienen como principal obje-
tivo mejorar la calidad de vida de los pacientes
debido a los efectos nocivos de ésta en el sistema
cardiovasculary a la disminucién del transporte
de oxigeno a los tejidos.>

Aunque adn no se ha definido el tratamiento
exacto de esta enfermedad, todavia se estan
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adoptando dos direcciones de accién para tratar
este tipo de anemia: silenciar la enfermedad y
deficiencias complementarias.

En la mayoria de los casos hay un enlace entre
los siguientes mecanismos: la produccién redu-
cida de GR (por invasion tumoral de la médula
Osea), el efecto de los medicamentos citotoxicos
(quimioterapia, radiaciones), la existencia de las
citocinas inflamatorias que inhiben la sintesis
de la eritropoyetina, hemofagocitosis y autoin-
munidad, nutricion deficiente, descenso de GR
(hemdlisis o hemorragia), pero el principal es la
inflamacién.'®

La aparicion de inflamacion desregula esta
homeostasis y las sefiales proinflamatorias origi-
nadas promueven la inhibiciéon de la absorcién
intestinal del hierro y el secuestro en los tejidos,
desviandolo de la produccién eritrocitaria.
Ademads, la inflamacién altera profundamente
el patrén hepético de produccién de proteinas
funcionales, lo que se traduce en disminucién
de las cantidades circulantes de transferrina, de
manera concomitante con la elevacion de las
de ferritina. Luego, el comportamiento descrito
de las proteinas asociadas con el transporte y
almacenamiento del hierro corresponderia a la
existencia de procesos inflamatorios crénicos
antes que a estados deficitarios de hierro."

Complementos de hierro

Por lo general, la absorcién de hierro por via oral
se encuentra reducida en la anemia inflamatoria
croénica, por lo que seria mas eficaz administrarlo
por via parenteral; sin embargo, la terapia con
hierro puede conferir algtin beneficio al inhibir
la formacion de INF-o, ademas, reduce la ac-
tividad de la enfermedad articular reumatoide
y de la enfermedad renal en estadio final,? la
administracién complementaria oral se asocia
con la aparicién de efectos secundarios, princi-
palmente trastornos gastrointestinales (nduseas,
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vémito, estrefiimiento o diarrea), los efectos me-
nos comunes son reacciones alérgicas cutaneas
(prurito, erupcién o eritema).?'

El hierro oral mas prescrito son fumarato ferroso,
sulfato ferroso y gluconato que contienen forma
ferrosa de hierro (33, 20y 12% de hierro elemen-
tal, respectivamente). Debido a la combinacién
con vitamina C se prescribe para optimizar el
tratamiento. La dosis de hierro elemental reco-
mendada por los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades es de 30 mg al dia
para la profilaxis de la anemia inflamatoria en
la enfermedad intestinal inflamatoria y de 50 a
60 mg al dia para su tratamiento. Se observa la
respuesta mds temprana al tratamiento después
de cuatro dias de la primera dosis cuando la
concentracion de reticulocitos en la sangre
comienza a aumentar (con una concentracion
maxima 7-10 dias después del inicio del trata-
miento). Al mismo tiempo, la concentracion de
hemoglobina se eleva 1-2 g/dL cada dos sema-
nas.®Si la terapia con hierro oral es insuficiente,
la administracién intravenosa en forma de hi-
dréxido de hierro debe considerarse el complejo
con sacarosa o poliisomaltosa. La administracion
complementaria de vitamina B,y 4cido félico
estd particularmente justificada durante la terapia
inmunosupresora, porque regulan los procesos
hematopoyéticos, la dosis es de 1-2 gy 400 pg
diarios, respectivamente, el metotrexato en pa-
cientes con artritis reumatoide en pacientes con
enfermedad renal crénica y anemia se sugiere
administrar suficiente hierro para mantener una
concentracion minima de ferritina mayor de
100 ng/mL con un %ST mayor de 20%.'***

Eritropoyetina

En la actualidad estan disponibles tres prepara-
ciones de eritropoyetina recombinante humana
en el mercado: rhEPOa y rhEPOB, que es un
producto de ingenieria genética, y un derivado
de la eritropoyetina humana: darbepoetina,
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que tiene una vida media mucho mds larga vy,
por tanto, requiere una administracion menos
frecuente que las otras dos formas, hay datos de
los efectos positivos a corto plazo del tratamiento
con agentes eritropoyéticos en la correccion de
la anemia, asi como para evitar las transfusiones
sanguineas. Estd demostrado que la correccion
parcial de la anemia con eritropoyetina en el pa-
ciente nefrépata mejora las condiciones clinicas
y de pronéstico. La evidencia actual demuestra
que una concentracién de hemoglobina mayor
de 11 g/dL se relaciona con mejoria en la calidad
de vida.?

Numerosos estudios clinicos han demostrado
el efecto positivo de estos medicamentos en el
aumento de la hemoglobina y la mejoria del
bienestar entre los pacientes que reciben quimio
y radioterapia.’

Constituye una opcién terapéutica en la ane-
mia crénica asociada con tumores, infecciones
crénicas o enfermedades autoinmunitarias.
La administracién de eritropoyetina reduce el
requerimiento transfusional y mejora la calidad
de vida de estos pacientes. Las dosis prescritas
varian entre 150 U/kg tres veces a la semana a
40,000 U a la semana. Las tasas de respuesta
son a veces bajas, por lo que se recomienda
una evaluacién pretratamiento para detectar
los pacientes que mas se beneficiarian con esta
terapéutica.’

Inhibidores de la prolil-hidroxilasa (PHI)

En la actualidad, esta en fase de desarrollo cli-
nico una familia de farmacos que actdan como
inhibidores de la prolil-hidroxilasa

La baja presién de oxigeno expresa el factor
inducible por la hipoxia (HIF), que es un factor
de transcripcion que regula la expresion de los
genes implicados en la eritropoyesis en respuesta
a los cambios en la presion parcial de oxigeno.

2021; 22 (1)

Se trata de una proteina heterodimérica, que a
su vez tiene dos componentes: el HIF-a sensible
a la hipoxia y el HIF-B, que es un componente
inactivo de la propia molécula. El primero de
ellos tiene a su vez tres subunidades, que se
denominan como HIF-1a, HIF-2a e HIF-3a.2

Estas nuevas moléculas son capaces de incre-
mentar la eritropoyesis por dos mecanismos:
el primero es mediante la estabilizacién de las
concentraciones de HIF-2a, lo que a su vez
estimula la sintesis de eritropoyetina renal y
hepdtica, y el segundo es a través de la mejoria
del metabolismo férrico, bloqueando el efecto
de la hepcidina. Por tanto, los inhibidores de la
prolil-hidroxilasa actGan de manera fisioldgica,
con los mismos mecanismos de accién con los
que el organismo se adapta a la menor presion
de oxigeno en altitud. Por todo ello, HIF-2a se
convierte en un importante objetivo para el tra-
tamiento farmacolégico. HIF-3a es la subunidad
con menos importancia y parece jugar un efecto
inhibidor."

Recientemente se ha implicado a la deficien-
cia de vitamina D como factor asociado con
la anemia en la enfermedad renal crénica.
Aparentemente la vitamina D ejerce un efecto
estimulante en la eritropoyesis al suprimir la
expresion de la IL-6 y IL-8; sin embargo, esta
funcién no se observa en sujetos sanos,*?** el
mantenimiento adecuado de eritopoyesis es
posible debido al adecuado equilibrio entre
los factores de transcripciéon GATA-1, GATA 2;
GATA-2 es sustancial durante la proliferacién
de hematopoyéticos inmaduros, mientras que
GATA-1 mantiene antiapoptésicos, ambos fun-
cionan en los progenitores eritroides y coordinan
la diferenciacién terminal en glébulos rojos.'

Transfusion

La terapia transfusional es la forma mas comdn y
rapida de tratamiento de la anemia sintomatica,
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pero resulta un tratamiento costoso y con peli-
gros potenciales (transmision de enfermedades
infecciosas, aloinmunizacion, enfermedad de
injerto contra huésped), ademas de tratarse de
un recurso limitado.' Debe realizarse cuando la
hemoglobina es menor de 8 g/dL, sobre todo en
pacientes que padecen enfermedad coronaria.’

Inhibidores de hepcidina

El efecto insatisfactorio de los métodos anteriores
en la lucha contra la anemia de las enfermedades
cronicas ha llevado a la bidsqueda de otras po-
sibles formas de tratamiento de esta condicion.
Las mayores esperanzas se asocian actualmente
con el bloqueo de la accién de la hepcidina o
con la limitacién de su produccién hepatica.
Se ha observado que la heparina administrada
profildcticamente a pacientes con cancer redu-
ce significativamente la concentracién de esta
proteina en el suero sanguineo.®

Los inhibidores directos de hepcidina, por ejem-
plo anticuerpos neutralizantes, han demostrado
eficacia para aumentar el hierro circulante y
disponible para la eritropoyesis; recientemente
han demostrado alta tolerabilidad, movilizacion
transitoria de hierro y aumento de reticulocitosis
en un estudio de fase | de cancer en pacientes
con anemia. El Lexaptepid es capaz de aumen-
tar las concentraciones de hierro y el indice de
saturacion de transferrina en sujetos en los que
previamente ha habido incremento de hepcidina
incluida la endotoxinemia.®"

Otro anticuerpo monoclonal humanizado anti-
IL-6, tocilizumab, redujo las concentraciones
de hepcidina y de la anemia en ECM vy artritis
reumatoidea. La dorsomorfina es una molécula
pequefia que inhibe la sefalizacién de la BMP.
Estudios in vitro mostraron que puede inhibir la
BMP, HJV, IL-6, todas estimulantes de la expre-
sién de hepcidina; por lo que se sugiere para
el tratamiento de la anemia por inflamacién.?
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Por tanto, los inhibidores de la sintesis de hepci-
dina a través del uso de ARN de interferencia y
de oligonucledtidos antisentido como silencia-
dores del gen de Hpc y de la neutralizacion de
citocinas (BMP o IL-6) y sus vias de sefalizacién
intracelular BMP6-HJV-SMAD e IL-6-STAT3
respectivamente, que estimulan su expresion.?’

Agentes antiactivina

Recientemente se desarroll6 un antagonista de
los receptores tipo 1A de la activina, denomi-
nado Sotatercept que, en un ensayo fase 1 para
el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas, demostré mejoria en los mar-
cadores de formacién 6sea y disminucién en los
de resorcién 6sea, pero como efecto secundario
se encontr6 aumento en las concentraciones
de hemoglobina, asi como en el recuento de
reticulocitos.™

Otros farmacos

La pentoxifilina, derivada de la metilxantina, es
un inhibidor no especifico de las fosfodiesterasas
que, ademas de tener propiedades reoldgicas y
prescribirse como tratamiento de la enfermedad
vascular periférica, tiene actividad antiinflama-
toria. De hecho, se ha descrito que disminuye
las concentraciones de interleucina IL-6, TNF-a
e IFN, por tanto, se considera un farmaco con
propiedades antiinflamatorias. Se ha observado
beneficio de este farmaco en enfermos renales
crénicos con anemia resistente a la eritropoyeti-
nay con reduccion de citocinas inflamatorias.?®
El tratamiento de la anemia en hemodidlisis con
hierro y agentes estimulantes de la eritropoyesis
no siempre consigue el control adecuado de
ésta, lo que se relaciona con la inflamacién. El
efecto antiinflamatorio de la pentoxifilina puede
resultar beneficioso en estos casos. No se conoce
completamente el mecanismo de accién del
farmaco y seguramente se realizardn estudios
en un futuro cercano.’
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Un estudio de casos y controles demostré que
con la complementaciéon de micronutrientes
antioxidantes diariamente a base de cinc 30 mg,
vitamina E 72 mg, 4cido ascérbico 300 mg, sele-
nio 70 pg, nicotinamida 135 mg y beta-caroteno
9 mg en pacientes embarazadas durante toda la
gestacion tuvieron disminucion de las concen-
traciones de proteina C reactiva y ningtin cambio
en las de hemoglobina entre las semanas 20 y
32 de gestacion.?

CONCLUSIONES

La anemia inflamatoria sigue siendo un tipo de
anemia dificil en cuanto al tratamiento, debi-
do al complejo mecanismo patolégico y a la
capacidad de enfermedad subyacente para la
modulacién patolégica multifactorial del pro-
ceso de eritropoyesis.

En presencia de inflamacién y déficit de hierro,
las concentraciones de hepcidina responden mas
a la demanda eritropoyética de hierro que a la
inflamacién. Esto es porque existe un bloqueo
del hierro como mecanismo de defensa, con
hiposideremia, hipotransferrina e hiperferritine-
mia, principalmente por accién de la hepcidina
estimulada por la IL-6.

El tratamiento con eritropoyetina disminuye la
hepcidina y permite liberar hierro de los depé-
sitos y, a la vez, podria mejorar la absorcion
duodenal de hierro en forma independiente a
la hepcidina, se ha prescrito la pentoxifilina que
reduce la IL-6, los inhibidores de la activina.

La prevencién de deficiencias alimentarias
y una nutriciéon adecuada siguen siendo la
principal forma de prevenir cualquier tipo de
anemia, incluida la anemia por enfermedades
crénicas.

Existe evidencia que sugiere que la vitamina
D y derivados pueden suprimir a la IL-6 e IL-8.

2021; 22 (1)

De acuerdo con los estudios analizados, el
tratamiento mds efectivo es la inhibicién de
produccién y actividad de la hepcidina, asi
como la terapia con conjugados de transferrina
con medicamentos inmunosupresores contra el
cancer y estabilizadores HFI-2.
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