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La anemia en la EPOC. ;Debemos pensar en ello?
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El reconocimiento reciente de la importancia que tienen
las manifestaciones extrapulmonares, tanto en el manejo
como en el prondstico de la enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica (EPOC) ha llevado a que reconduzcamos las es-
trategias diagndésticas y terapéuticas hacia ellas, y que no
centremos nuestros esfuerzos en valorar sélo una variable
funcional (el volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo) como marcador de supervivencia en estos pacientes.
Los trastornos sistémicos relacionados con la EPOC mas es-
tudiados son la pérdida de peso, la disfuncién muscular, la
osteoporosis y la enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
hay otros posibles efectos, como el sindrome anémico, que
también podria ser consecuencia de la anormal respuesta in-
flamatoria que se produce en esta enfermedad. Por otra
parte, la anemia como comorbilidad asociada a ciertas en-
fermedades crénicas, caso del cancer y de la insuficiencia
cardiaca, ha demostrado actuar como un marcador de mor-
talidad independiente. Se trata, por lo tanto, de una entidad
que debe tenerse en cuenta en el manejo integral del pacien-
te respiratorio, ya que puede tener un impacto claramente
perjudicial en diversos aspectos de la enfermedad, como la
disnea, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida.

En la literatura médica hay un nimero creciente de estu-
dios que abordan la relacién entre la anemia y la EPOC.
Esta revision se centrara en revisar brevemente los aspectos
fisiopatologicos relacionados con el tema y en discutir algu-
nas de las tltimas evidencias publicadas hasta el momento.
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Anemia in COPD: Should It Be Taken Into
Consideration?

Recent recognition of the importance of nonpulmonary signs
and symptoms in the management and prognosis of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) has led to a shift in the
focus of diagnostic and therapeutic strategies to encompass
these aspects. We no longer concentrate on assessing a single
functional variable (forced expiratory volume in 1 second) as a
predictor of survival in these patients.

Most of the research undertaken to date into COPD-related
systemic disorders has targeted weight loss, muscular
dysfunction, osteoporosis, and cardiovascular disease.
However, the abnormal inflammatory response associated
with COPD may provoke other disorders such as anemia.
Moreover, comorbid anemia has been shown to be an
independent predictor of mortality in several chronic
diseases including cancer and heart failure.

Anemia is, therefore, an entity that should be taken into
consideration in the overall management of respiratory
disease because it may have a clear detrimental impact on
various aspects of the patient’s health, including dyspnea,
exercise tolerance, and quality of life.

There is a growing body of literature on the relationship
between anemia and COPD. Our aim is to briefly review the
pathophysiologic aspects of this association before going on
to discuss some of the most recent evidence published.
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El objetivo fundamental del aparato cardiorrespirato-
rio es el suministro de oxigeno y sustratos a las células,
y la eliminacién de los productos del metabolismo de
éstas!. Este oxigeno, necesario para el metabolismo ti-
sular, lo aportan los glébulos rojos, que ejercen el papel
de contenedores de hemoglobina, la cual es la principal
molécula transportadora de oxigeno. Cualquier dismi-
nucién de la concentracién de hemoglobina se acompa-
fia del correspondiente descenso de la capacidad de
transporte de oxigeno en la sangre (hipoxia anémica).
La presién parcial de oxigeno puede permanecer nor-
mal, pero la cantidad absoluta de oxigeno transportado
por unidad de volumen de sangre disminuye. Por este
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motivo, la manera mds sensible para establecer el diag-
néstico de anemia en un paciente seria realizar una me-
dicién directa de la cantidad de oxigeno aportado a los
tejidos periféricos®. Dado que esto no es posible, debe-
mos basarnos en un diagndstico funcional a partir de las
modificaciones observadas en el proceso normal de la
eritropoyesis: produccién, maduracion, supervivencia y
morfologia de los hematies, y estudio del hierro.

La Organizacién Mundial de la Salud define la ane-
mia como una cifra de hemoglobina inferior a 13 g/dl
en varones y a 12 g/dl en mujeres?. Para el correcto fun-
cionamiento de la eritropoyesis basal, las células peritu-
bulares del rifién secretan diariamente cantidades bajas
de eritropoyetina (Epo), hormona que actia inhibiendo
la apoptosis de los hematies y estimulando su prolifera-
cién y diferenciacidn en normoblastos en los tejidos he-
matoldgicos*. Cuando los valores de hemoglobina dis-
minuyen por debajo de 10,5 g/dl, se movilizan nuevas
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células y se incrementan de forma logaritmica los titulos
de Epo. El estimulo fundamental para su produccion es
la disponibilidad de oxigeno en los tejidos y su trans-
cripcidn genética estd mediada por el factor inducible de
la hipoxia. Por este motivo uno de los mecanismos de
compensacion de la hipoxia prolongada es la denomina-
da eritrocitosis secundaria debida al incremento de la
Epo. Este fenémeno se ha descrito tanto en situaciones
en que la concentracién de oxigeno es baja (permanen-
cia en grandes altitudes) como en enfermedades de ori-
gen cardiopulmonar que cursan con hipoxemia'. El crite-
rio mas ampliamente aceptado para su diagndstico es el
valor aumentado del hematdcrito por encima del 54%.

El aporte de hierro también desempefia un papel fun-
damental en la hematopoyesis. La mayor parte del hie-
rro procede del que contienen los hematies viejos, el
cual es reciclado por el sistema reticuloendotelial. Este
hierro lo transporta en el plasma la transferrina. La ma-
yoria de estas moléculas de transferrina cargadas de
hierro estdn destinadas a unirse a unos receptores espe-
cificos situados en la superficie de los precursores eri-
troides (receptor soluble de transferrina) para su inter-
nalizacién en la célula. A continuacién este hierro se
libera y el complejo transferrina-receptor regresa a la
superficie de la célula, donde las moléculas de transfe-
rrina quedan libres para volver de nuevo a la circula-
cién. El hierro liberado intracelularmente se utiliza para
sintetizar la hemoglobina, y todo exceso de este metal
se deposita en forma de ferritina’.

La anemia en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

La prevalencia de anemia en la poblacién general au-
menta con la edad, y la llamada “anemia inflamatoria o
de trastornos cronicos” (ATC) se presenta en miiltiples
entidades (neoplasias, artritis reumatoide, entre otras). Si
prestamos atencién a estas premisas, podemos inferir
que los pacientes con EPOC cumplen estos requisitos:
ésta es una enfermedad cronica e inflamatoria, que afec-
ta a una poblacién envejecida. No obstante, no podemos
olvidar que las causas de anemia en los ancianos suelen
ser de origen multifactorial y que, concretamente en la
EPOC, también pudiera ser la suma de diversos factores,
como los trastornos nutricionales, las pérdidas sanguine-
as ocultas, la administracion de ciertos farmacos como
la teofilina o los inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina, o la propia oxigenoterapia®.

Uno de los primeros trabajos publicados sobre la
anemia en pacientes con EPOC fue el realizado por Tas-
siopoulos et al” en 2001. Inicialmente su objetivo era es-
tudiar las caracteristicas de la anemia y la respuesta eri-
tropoyética compensadora en pacientes diagnosticados
de fibrosis pulmonar idiopatica y EPOC, con insuficien-
cia respiratoria crénica establecida, asumiendo el hecho
de que estas 2 enfermedades se comportaban de manera
inversa desde el punto de vista hematolégico y que el
fenémeno de la eritrocitosis secundaria estaria conser-
vado en la EPOC ante la hipoxemia crénica. Sin embar-
go, observaron que un subgrupo de pacientes con EPOC
mostraba una respuesta de aumento de la masa globular

inconsistente, presentando valores de hemoglobina nor-
males o subdptimos, a pesar de que las concentraciones
de Epo en plasma era elevadas, 1o que apuntaba al papel
de la inflamacién como una probable causa de la mis-
ma. Estos hallazgos se han confirmado en un estudio re-
ciente con 101 pacientes con EPOC, donde se estimé
una prevalencia de anemia del 13%>3. En el grupo de pa-
cientes que cumplian el criterio de anemia se objetivé
una concentracién mas elevada de Epo y de algunos pa-
rdmetros de la inflamacién como la interleucina (IL) 6 y
la proteina C reactiva, en comparacién con el grupo de
EPOC sin anemia. Asimismo, encontraron una relacion
inversa entre la hemoglobina y la Epo, lo que permitia
conjeturar que habia cierta resistencia a la accién de
esta hormona. Estos resultados, aunados al hecho de
que no se observé una relacion entre la anemia y las al-
teraciones nutricionales presentes en estos pacientes
(pérdida de peso y caquexia), llevaron a los autores a
concluir que el desarrollo de la anemia en la EPOC
cumple los criterios de ATC, como se ha resefiado ante-
riormente. En este contexto, esta afirmacion puede fun-
damentarse de manera razonable, con la suficiente evi-
dencia cientifica disponible acerca de la complejidad de
la respuesta inflamatoria y del estrés oxidativo que se
genera en la EPOC, donde participan diversos tipos de
células (neutréfilos, macréfagos y linfocitos T) y una
gran variedad de mediadores proinflamatorios —factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y sus receptores, leu-
cotrieno B,, IL-1, IL-6, IL-8, proteina C reactiva, fibri-
négeno, entre otros*'°— que se han hallado elevados tan-
to en sangre periférica como en el esputo de estos
pacientes, y cuyas concentraciones se incrementan du-
rante las exacerbaciones®*!!. Hasta ahora no se ha dilu-
cidado la interrelacion entre ellos y la secuencia de
eventos. Sin embargo, si se sabe que la intensidad de
esta inflamacién sistémica es directamente proporcional
a la gravedad de la enfermedad'>'>.

Anemia de trastornos cronicos
o “anemia inflamatoria”

La ATC es un trastorno inmunitario que se ha descri-
to en varias enfermedades con componente inflamatorio
asociado, en el que las citocinas inflamatorias ejercen
diversos efectos que desempefian un papel determinante
en la patogenia de este tipo de anemia y finalmente in-
terfieren en los mecanismos normales de la eritropoye-
sis. Se han propuesto varios mecanismos:

1. Alteracion de la regulacién de la homeostasis de
hierro, por su incremento y retencién dentro de las célu-
las del sistema reticuloendotelial, con la consiguiente
disminucién de su disponibilidad para su utilizacién por
parte de las células progenitoras. En animales de experi-
mentacion se ha demostrado que la administracién de
IL-1 y de TNF-a conduce al desarrollo de hipoferrine-
mia'®.

2. Alteracioén de la proliferacion de precursores eri-
troides. El inhibidor mds potente es el interferén gam-
ma, aunque también causan este efecto los radicales li-
bres provenientes del estrés oxidativo. Este fenémeno
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mia inflamatoria o de trastornos cro-
nicos (ATC) en la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC).
Epo: eritropoyetina; IL: interleuci-
na; LDH: lactatodeshidrogenasa;
PCR: proteina C reactiva; TNF-a:
factor de necrosis tumoral alfa.

puede producir aumento de apoptosis de estas células o
disminucién de la expresién de Epo en sus receptores.

3. Alteracion de la respuesta a la Epo por parte de la
médula 6sea por efecto directo de las citocinas. La IL-1
y el TNF-a inhiben la expresién de esta hormona in vi-
tro. Por dltimo, la activacién de estos mediadores esti-
mularia la produccién de hepcidina, un polipéptido re-
cientemente conocido, que se sintetiza en el higado,
participa en la absorcién del hierro y se considera clave
en el desarrollo de la ATC (fig. 1)!.

Alteraciones de la hematopoyesis en la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica

Macrocitosis

El aumento del volumen corpuscular medio (VCM)
es un hallazgo que se ha descrito en pacientes con
EPOC, a pesar de que su causa todavia no estd clara.
Para aproximarse a este fenémeno Tsantes et al'> reali-
zaron un estudio con 32 pacientes con EPOC e hipoxe-
mia, en fase estable, y 34 voluntarios sanos, evaluando
los siguientes pardmetros: hemograma, porcentaje de
células F (gébulos rojos con hemoglobina fetal), gases
arteriales y valores de Epo. La macrocitosis (definida
como VCM > 94 {1) se encontré en casi la mitad de los
pacientes con EPOC (43,75%), mientras que un 37% te-
nia eritocitosis. La respuesta de la Epo no se relacion6
con el grado de hipoxemia, y tampoco con la eritocito-
sis ni con la macrocitosis hallada, ocurriendo en algu-
nos casos el fendmeno de manera independiente. El
porcentaje de células F fue significativamente mds ele-
vado en los pacientes con EPOC y esta elevacién se
asoci6 a los valores del VCM. A partir de estos datos
los investigadores postulan que en la EPOC hay un es-
trés eritropoyético que se produce repetidamente como
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resultado de las exacerbaciones y de la desaturacion
nocturna e inducida por el ejercicio, hecho que provoca
la liberacién de formas inmaduras en la médula dsea
como mecanismo compensador para optimizar la capa-
cidad transportadora de oxigeno. Los valores de hemo-
globina que presentan estos pacientes pueden resultar
sub6ptimos, aun cumpliendo el rango de normalidad,
dado su grado de hipoxemia basal. Se reafirma el hecho
de que el fendmeno de eritrocitosis secundaria no se ob-
serva de manera consistente en todos los pacientes con
EPOC y que el aumento del hematdcrito y de la masa
globular a menudo no es tan alto en comparacién con el
de individuos que viven en grandes alturas.

En un trabajo publicado recientemente por Garcia-
Pachén y Padilla-Navas'® se analiza también esta obser-
vacion, esta vez en pacientes con EPOC sin hipoxemia,
y se plantea su posible relaciéon con otros parametros
funcionales. La prevalencia de macrocitosis en su mues-
tra de estudio (n = 58) fue del 29%. No hubo relacién
entre el VCM vy la saturacién arterial de oxigeno, resul-
tado similar a los descritos previamente. Sin embargo,
el hallazgo mds interesante de este estudio fue que en
un subgrupo de exfumadores (9/36%) se encontré una
relacién significativa con la disnea y con el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo, lo cual sugeriria
que el grado de macrocitosis quizd esté asociado a una
peor situacién clinica.

Alteracion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Varias observaciones clinicas y experimentales de-
muestran que la EPOC causa una activacién neurohu-
moral, la cual presumiblemente contribuye a perpetuar
el circulo vicioso de su patogenia y se relaciona con los
efectos sistémicos de la enfermedad'’. Se ha contempla-
do que la alteracién en la activacion del sistema renina-
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angiotensina-aldosterona (SRAA) pudiera ayudar a ex-
plicar en parte las divergencias encontradas en cuanto a
la presencia de eritocitosis en los pacientes con EPOC
(fig. 2). Hay una posible asociacién entre la activacién
de este sistema y la policitemia en ciertas condiciones
clinicas como la insuficiencia cardiaca grave, el tras-
plante renal, la hemodialisis crénica y la hipertensién
arterial renovascular'®. En el estudio de Vlahakos et al'
incluso se observé el aumento de secrecion de Epo des-
pués de la administracién de renina o angiotensina II en
animales de experimentacion; por ende, la administra-
cién de inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina se acompafia del descenso de los valores de
Epo y de hematdcrito. Dichos autores se propusieron
estudiar en qué medida la activacion de este sistema se
relacionaba con el desarrollo de la eritrocitosis compen-
sadora en pacientes con EPOC e hipoxemia. Las con-
centraciones de renina y aldosterona fueron 3 veces ma-
yores en los pacientes con eritrocitosis que en el grupo
control, que estaba formado por pacientes con EPOC e
hipoxemia pero sin eritrocitosis. No se observaron dife-
rencias en los valores séricos de Epo entre los grupos,
mientras que la renina y la presién parcial de oxigeno
fueron las unicas variables asociadas con el hematdcri-
to. Esta falta de relacion entre la Epo y el hematdcrito
indica la presencia de otro mecanismo implicado en el
desarrollo de la poliglobulia, como, por ejemplo, la ac-
cidn directa de la angiotensina II, que induciria una se-
crecion mantenida de Epo o bien actuaria sobre los pre-
cursores eritroides favoreciendo su proliferacion, ya que
esta molécula tiene un reconocido papel como factor de
crecimiento de varios tipos celulares. En funcién de los
datos obtenidos, los autores apuntan que la variabilidad
de los parametros relacionados con la masa globular en-
contrada en pacientes con EPOC que presentan el mis-
mo grado de hipoxemia puede depender de alguna for-
ma de la integridad del SRAAY.

Otros factores

Flujo renal. Dado que el rifién es el principal érgano
implicado en la secrecién de Epo, la alteracion en la he-
modindmica renal, descrita también en la EPOC como
consecuencia de la disminucién del flujo sanguineo,
ocasiona un desequilibrio en la relacién entre la deman-
da y el consumo de oxigeno que influye en la produc-
cién de esta hormona por posible afectacién del sensor
de oxigeno®.

Fdrmacos. Se ha visto que, ademds de los inhibido-
res de la enzima de conversion de la angiotensina, que
producen una reduccién del hematdcrito por los fend-
menos antes descritos, la teofilina causa una disminu-
cién de la produccién de hematies. El mecanismo de su-
presién es complejo y en principio puede derivar de la
inhibicidn directa de la eritropoyesis a través de la apo-
potosis inducida por este farmaco, mds que de un efecto
sobre la Epo?!. Por el contrario, el fenoterol, un agente
betamimético empleado en el tratamiento de la EPOC,
actda sobre el SRAA estimulando directamente la se-
crecién de esta hormona'®.

Hipoxemia
Tabaquismo
Fenoterol
SRAA

Inflamacion
Desnutricion
| Flujo renal
IECA
Teofilina

CD
Andrégenos

Fig. 2. Factores relacionados con la eritrocitosis en la EPOC. IECA: inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina; OCD: oxigenote-
rapia crénica domiciliaria; SRAA: sist i Idoste-
rona.

re giot

Androgenos. Los andrégenos pueden promover la
eritropoyesis, también por estimulacién directa de los
progenitores eritroides o indirectamente a través de la
activacion del SRAA!®; de hecho, la anemia es un ha-
llazgo frecuente en varones con hipogonadismo o que
reciben tratamiento antiandrogénico. Ademads, los titu-
los de testosterona disminuyen con la edad. Actualmen-
te hay evidencia de que en los varones con EPOC las
concentraciones de testosterona son bajas?. Entre los
factores que predisponen a ello se han planteado los si-
guientes: la hipoxia, el tratamiento corticoide y la natu-
raleza crénica de la enfermedad. Un estudio publicado
recientemente con una muestra de 905 pacientes mayo-
res de 65 afios concluye que los titulos bajos de testos-
terona se asocian a un mayor riesgo de presentar ane-
mia?,

Exacerbaciones. Las exacerbaciones representan un
acontecimiento adverso, frecuente en la historia natural
de los pacientes con EPOC. Como se ha sefialado antes,
durante ellas se produce un incremento de los marcado-
res inflamatorios, que podrian interferir en el proceso
hematopoyético. De igual modo, las exacerbaciones que
requieren ingreso pueden alterar el valor de la hemoglo-
bina basal, ya que se ha descrito su disminucién por di-
versos factores durante las hospitalizaciones.

Relacion de otras enfermedades cardiopulmonares
con la anemia

Insuficiencia cardiaca

Numerosos estudios que han evaluado la relacién en-
tre la anemia y la insuficiencia cardiaca han determina-
do que la presencia de anemia como comorbilidad aso-
ciada incrementa el nimero de hospitalizaciones y
reingresos?, actia como factor independiente de morta-
lidad y su tratamiento mejora la calidad de vida, la ca-
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pacidad funcional y el pronéstico de estos pacientes®-6,
En este sentido, John et al?’ compararon en un estudio
retrospectivo en pacientes hospitalizados la prevalencia
de anemia en pacientes con EPOC con respecto a otras
enfermedades pulmonares, como el asma y a otras en-
fermedades crénicas asociadas tradicionalmente a esta
entidad, como la insuficiencia renal crénica, el cancer y
la insuficiencia cardiaca. Establecieron una prevalencia
de anemia en pacientes con EPOC del 23%, porcentaje
similar al que se observd en la insuficiencia cardiaca,
pero mayor que en el asma y menor que en pacientes
afectados de céncer o insuficiencia renal crénica. En los
pacientes diagnosticados de EPOC la anemia no estuvo
asociada a la edad ni al habito tabaquico. Este estudio
presenta algunas limitaciones: no puede determinarse la
influencia de ciertos fairmacos en el valor de hemoglo-
bina ni cuantificarse el efecto que la hospitalizacién
produce sobre los valores hematimétricos. Sin embargo,
no cabe duda de su valiosa aportacién al concluir que la
anemia no se presenta como un fenémeno excepcional
en la EPOC y que podria ser otra diana terapéutica que
mejore el prondstico.

Fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una entidad
clinicopatolégica compleja de etiologia desconocida,
que produce destruccién irreversible de las unidades
alevolares. Al igual que en la EPOC, se ha descrito que
las concentraciones de citocinas inflamatorias estan ele-
vadas y que cursa en fases avanzadas con insuficiencia
respiratoria progresiva. Ademds del estudio de Tassio-
poulos et al” descrito en parrafos anteriores, otro trabajo
realizado por el mismo equipo de investigacién analiza
la respuesta eritopoyética alterada que se ha observado
en esta enfermedad y su relacion con la inflamacién. El
primero’ incluyé a 9 pacientes diagnosticados de FPI
con hipoxemia y a 34 voluntarios sanos como grupo
control, en quienes se evalud, ademds de los valores he-
matoldgicos, de Epo y citocinas séricas, el desarrollo de
unidades formadoras de colonias de eritrocitos (CFU-e)
mediante el cultivo de las células mononucleares de los
sujetos incluidos en varias condiciones experimentales.
A estos cultivos se afiadieron suero inactivado y suero
proveniente de cada grupo. Se encontraron los siguien-
tes resultados: los valores de hemoglobina y Epo fueron
similares en ambos grupos, a pesar de la hipoxemia que
presentaban los pacientes con FPI. En este grupo, las
concentraciones de TNF-a, IL-6 e IL-8 estuvieron sig-
nificativamente mas elevadas que en el grupo control.
El suero extraido de los pacientes con FPI produjo me-
nor crecimiento de CFU-e en los cultivos de ambos gru-
pos, comparados con los cultivos que contenian suero
inactivado (p < 0,05). Por dltimo, se observd un incre-
mento de las CFU-e en el cultivo de pacientes con FPI
en presencia de suero inactivado. Estos resultados indi-
can que en la FPI se produce una proliferacién de pre-
cursores eritroides como mecanismo compensador ante
la hipoxemia, que sin embargo falla en el proceso de di-
ferenciacién y maduracion, con la consiguiente eritro-
poyesis ineficaz, junto con los valores subdptimos de
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Epo; cabe presumir que todos estos fenémenos estan
propiciados en parte por la inflamacién intrinseca de la
enfermedad.

El segundo ensayo clinico vuelve a tomar la EPOC
como enfermedad de referencia®®. Se propuso investigar
las diferencias en la eritropoyesis entre la FPI y la
EPOC repitiendo el experimento anterior, es decir, com-
parando los valores hematolégicos, la Epo y el compor-
tamiento de las de CFU-e proveniente de ambos grupos
y un grupo control, en presencia tanto de suero obtenido
de la muestra en estudio como de suero inactivado. Los
resultados confirmaron los hallazgos observados en el
estudio anterior con respecto a la FPI: valores significa-
tivamente inferiores de hemoglobina y Epo en compara-
cién con los pacientes con EPOC, a pesar de que el gra-
do de hipoxemia era equiparable. El aumento de las
CFU-e de los cultivos de los pacientes con FPI con sue-
ro inactivado y la inhibicién de su crecimiento ante la
presencia de suero de FPI no se observaron en el grupo
con EPOC?. En conclusion, este trabajo reafirma el ha-
llazgo de la Epo elevada en la EPOC, comunicado en
otros estudios, hecho que puede apoyar la hipdtesis de
la resistencia a la accién de esta hormona en un subgru-
po de pacientes. Por otro lado, la importancia de este
estudio radica en que es el primero en investigar de ma-
nera experimental uno de los mecanismos propuestos
para describir la influencia de la inflamacién de la
EPOC en el comportamiento de las células de la serie
roja; es decir, no sélo contribuye a tratar de discernir la
patogenia de la anemia en la FPI, sino que también invi-
ta a seguir indagando sobre aspectos alternativos o si-
nérgicos que produzcan la anemia en la EPOC.

Fibrosis quistica

Considerada hasta hace poco una enfermedad exclusi-
vamente pedidtrica, la fibrosis quistica es ahora también
una enfermedad de adultos debido al aumento de la su-
pervivencia que se ha conseguido en los dltimos afios.
En estos pacientes se ha descrito la sintesis de diversos
mediadores de la inflamacién (IL-1, IL-8 y TNF-a), in-
cluso antes de que se produzca la colonizacién por Pseu-
domonas aeruginosa®, lo que podria ser la base para la
aparicién de anemia’**'. No obstante, los factores nutri-
cionales también entrarian en juego, aunque tendrian
menos protagonismo debido a su adecuado manejo en el
tratamiento integral de estos pacientes, como plantean
O’Connor et al® en un estudio de casos y controles lle-
vado a cabo en 15 pacientes con fibrosis quistica. Estos
ultimos presentaron valores inferiores de saturacion de
oxigeno tanto en reposo como durante el ejercicio res-
pecto a los voluntarios sanos (p < 0,0001); sin embargo,
los valores de hemoglobina y hematdcrito no difirieron
de manera significativa entre ambos grupos. No fue el
caso de algunos pardmetros funcionales relacionados
con la cinética del hierro, que si se encontraron més dis-
minuidos en el grupo con fibrosis quistica (sideremia,
transferrina y capacidad total de fijacién de hierro; p <
0,05). Se tratarfa, pues, de una enfermedad pulmonar
que cursa con “anemia relativa”, término utilizado para
describir que los valores de hemoglobina alcanzados no
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guardan relacién con la hipoxemia presente. Estas inte-
resantes observaciones merecen ser respaldadas por mas
estudios controlados.

Efectos de la anemia en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Es conocido que la anemia es una causa per se de
disnea y, por otro lado, que contribuye a la limitacién
funcional de quienes la presentan. Sin embargo, hasta la
fecha no hay trabajos prospectivos que relacionen esta
entidad con pardmetros como la tolerancia al ejercicio,
la propia disnea o el impacto en la calidad de vida en
pacientes con EPOC. No obstante, no es anecdético el
hecho de que las concentraciones bajas de hemoglobina
pueden provocar un efecto nocivo en algunas variables
respiratorias y que éstas mejoran con su correccién me-
diante estrategias de tratamiento. En concreto, Schon-
hofer et al*>* han publicado los 2 unicos estudios dis-
ponibles en la literatura médica sobre este tema en el
dmbito de una unidad de cuidados intensivos. Su inter-
vencioén terapéutica se fundamenté en transfundir a un
grupo de 20 pacientes diagnosticados de EPOC grave y
anemia, con lo que se observd una reduccién estadisti-
camente significativa de la ventilacién-minuto y del tra-
bajo respiratorio, con descarga de los musculos respira-
torios. Previamente habian publicado una serie de 5
pacientes con EPOC que habian requerido ventilacién
invasiva y en los que la retirada de ésta (weaning) era
dificultosa. El aumento de los valores de hemoglobina
hasta un valor superior a 12 g/dl tras la hemotransfusién
consigui6 la extubacién de manera satisfactoria.

Por lo que se refiere a un aspecto de gran trascenden-
cia, como el efecto de la anemia sobre los costes sanita-
rios y, ain mds importante, su relacion con la mortali-
dad en la EPOC, es ineludible mencionar el estudio de
Celli et al** sobre el indice BODE (indice de masa cor-
poral, obstruccién al flujo aéreo, disnea y capacidad de
ejercicio) como articulo de referencia. En dicho estudio
los pacientes que murieron presentaban un hematdcrito
significativamente menor que los supervivientes. Un
aflo mds tarde, el estudio observacional ANTADIR?,
efectuado sobre una poblacion de 2.524 pacientes con
EPOC y oxigenoterapia domiciliaria (con una prevalen-
cia de anemia del 12,6% en varones y del 8,2% en mu-
jeres), demostré mediante un andlisis multivariante que
el hematdcrito disminuido era un gran predictor de su-
pervivencia y que ademds se asociaba a mayor nimero
de hospitalizaciones y mayor duracién de la estancia
media. En concreto, los marcadores de supervivencia de
esta cohorte fueron, en orden descendente: edad, hema-
técrito, indice de masa corporal, presidon parcial de oxi-
geno, sexo y volumen espiratorio forzado en el primer
segundo. Por tdltimo, vale la pena destacar el trabajo lle-
vado a cabo por Martinez et al*® sobre los predictores de
mortalidad en pacientes con enfisema y obstruccion
grave del flujo aéreo, que tomé como poblacién de es-
tudio a los pacientes aleatorizados a recibir tratamiento
médico en el National Emphysema Treatment Trial
(NETT). Dichos autores observaron que la hemoglobina
disminuida actuaba como factor independiente de mor-

talidad, junto con otras variables como, por ejemplo, la
edad, el uso de oxigenoterapia, un mayor volumen resi-
dual y un indice BODE mayor, entre otros.

Conclusiones

Asumir casi como un dogma que los pacientes diag-
nosticados de EPOC con hipoxemia estan “protegidos”
de las consecuencias fisiopatoldgicas de la anemia a
través del mecanismo de eritrocitosis secundaria puede
entorpecer su adecuado manejo, ya que, como se ha se-
fialado a lo largo del articulo, este fendmeno no aconte-
ce en la totalidad de estos pacientes, lo cual no sélo
demuestra una vez mds la heterogeneidad de esta en-
fermedad, sino que también pone de manifiesto los di-
versos y complejos factores implicados en ella que
pueden alterar la hematopoyesis. Concretamente en la
EPOC se puede hablar de un desequilibrio en la hemo-
globinemia debido a que hay factores que estimulan la
eritropoyesis (el aumento de la Epo ante la hipoxemia,
la desaturacién arterial nocturna, el tabaquismo, un
adecuado funcionamiento del SRAA) y factores que la
disminuyen (mediadores inflamatorios, farmacos, des-
nutricién y oxigenoterapia).

El hecho de que importantes publicaciones hayan do-
cumentado que la anemia se presenta como un factor de
supervivencia en la EPOC es un paso de gigante para
abordar el tema e intentar, mediante trabajos controla-
dos, indagar sobre aspectos tan relevantes como su ver-
dadera prevalencia, sus mecanismos patogénicos, su re-
lacién con los sintomas de la enfermedad y su influencia
sobre la capacidad funcional o la calidad de vida de es-
tos pacientes. Debemos tener en cuenta esta entidad en
la practica clinica diaria para poder identificarla y tratar-
la, si fuera el caso. No obstante, antes de plantear un en-
foque terapéutico es preciso valorar de forma adecuada
su extension, sus causas y los factores que predisponen a
ella. La evidencia cientifica actual pone de manifiesto
que las alteraciones extrapulmonares cobran cada vez
mds importancia en esta enfermedad y que si dirigimos
nuestras intervenciones hacia ellas podriamos influir en
la mortalidad global de 1a EPOC?’.
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