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RESUMEN

Palabras clave:
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Pronéstico

La frecuencia de la anemia puede ser mas elevada de lo esperado en los pacientes que padecen una enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En algunos estudios se han detectado prevalencias que alcan-
zan un 33%, lo que contrasta con la idea habitual que relaciona la EPOC con la poliglobulia secundaria. En-
tre los factores de riesgo que se asocian con el desarrollo de una anemia en estos pacientes se encuentran
la edad avanzada, la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo y la disminucién del indice de masa corporal.
La anemia es, ademas de un trastorno frecuente en la EPOC, un indice de mal prondstico y determina una
morbimortalidad mayor en esta enfermedad. En relacion con el tratamiento, a pesar de los posibles benefi-
cios clinicos que podrian derivarse de la correccién de la anemia en estos casos, las evidencias cientificas
que certifican la importancia de su efecto en el pronéstico de la EPOC son atin escasas.
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Impact of anemia on COPD
ABSTRACT
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Prognosis

The frequency of anemia may be higher than expected in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Some studies have detected a prevalence of 33%, contrasting with the common idea that
associates COPD with secondary polyglobulia. Among the risk factors associated with the development of
anemia in these patients are advanced age, the severity of airflow obstruction and reduction in body mass
index. In addition to being a frequent disorder in COPD, anemia is also a poor prognostic factor and leads to
greater morbidity and mortality in this disease. Despite the possible clinical benefits of successfully treating
anemia in these patients, the scientific evidence supporting the importance of its effect on the prognosis of
COPD is scarce.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion obtenido después de inhalar un broncodilatador, es el parametro

que, tradicionalmente, se ha considerado como el mejor criterio pre-

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un pro-
blema importante de salud publica, que se asocia con una morbi-
mortalidad elevada. La prevalencia de la EPOC en Espafia es del 9,1%
en los individuos de edades comprendidas entre los 40 y los 70 afios.
En el mundo, la EPOC es la cuarta causa de muerte y su prondstico se
relaciona con miltiples factores ligados a la gravedad de la enferme-
dad. El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,),
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dictor de la supervivencia en estos pacientes. Sin embargo, la EPOC
produce manifestaciones sistémicas que no siempre se relacionan
con esta variable. De hecho, se han identificado otros factores que
predicen la mortalidad, independientemente de la funcién pulmo-
nar, como el indice de masa corporal (IMC), la disnea, la capacidad de
ejercicio, la hiperinsuflacidn, la calidad de vida, el nimero de exacer-
baciones, la inflamacién sistémica y algunas escalas multidimensio-
nales’. Otras consecuencias de la respuesta inflamatoria anormal que
se produce en esta enfermedad, como el sindrome anémico, también
pueden tener importantes implicaciones pronésticas (tabla 1).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica que existe ane-
mia cuando la tasa de hemoglobina es inferior a 13 g/dl en los varo-
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Tabla 1
Manifestaciones sistémicas que pueden aparecer en la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica y que se relacionan con la inflamacién sistémica

Pérdida de peso

Debilidad muscular
Enfermedad cardiovascular
Depresion

Osteoporosis

Diabetes mellitus

Ulcera péptica

Cancer

Anemia

nes o a 12 g/dl en las mujeres La anemia de los trastornos crénicos,
también llamada anemia secundaria y anemia normocitica-normocro-
mica, es muy frecuente y suele aparecer en las enfermedades de lar-
ga evolucién, sobre todo cuando son de naturaleza inflamatoria o
neopldasica?. Su relacién patogénica con las interleucinas (IL), los fac-
tores de necrosis tumoral y los mediadores celulares ha llevado a que
algunos autores hayan comenzado a denominarla anemia inflamato-
ria%.

La anemia inflamatoria se ha asociado tradicionalmente con tras-
tornos crénicos muy diversos, tanto infecciosos y neoplasicos, como
sistémicos o autoinmunitarios. También se ha relacionado con los
trasplantes de 6rganos sélidos, sobre todo si se produce un rechazo,
y con la insuficiencia renal crénica, aunque en este caso el origen y
los mecanismos patogénicos de la anemia pueden ser mucho mas
complejos (tabla 1)°. En los dltimos afios, ha aumentado el interés
por la anemia inflamatoria que se observa en los pacientes que pre-
sentan otro tipo de enfermedades crénicas, generalmente progresi-
vas e invalidantes por su morbimortalidad, por empeorar la calidad
de vida o por la disnea que producen. Entre ellas se encuentra, por
ejemplo, la insuficiencia cardiaca, en la que se ha observado que la
prevalencia de la anemia se correlaciona con la clase funcional segin
la clasificacién de la New York Heart Association, con el nimero y la
frecuencia de los reingresos hospitalarios y con la tasa de mortali-
dad®.

La EPOC comparte con la insuficiencia cardiaca algunos de los me-
canismos patogénicos implicados en el origen de la anemia inflama-
toria. En numerosos estudios se ha encontrado un aumento en los
valores séricos de algunos marcadores inflamatorios (proteina C
reactiva [PCR] ultrasensible e IL) en los pacientes que presentan una
agudizacién de su EPOC’. Es mas, aunque la poliglobulia secundaria
hipéxica se ha considerado tradicionalmente como la alteracién he-
matoldgica mas caracteristica de la EPOC?, estudios epidemiol6gicos
recientes, basados en el seguimiento de cohortes de pacientes, han
hallado que la anemia es también una alteracién frecuente y digna
de tenerse en cuenta en el tratamiento integral de los individuos que
tienen una EPOC. Efectivamente, esta anemia puede tener un impac-
to claramente perjudicial en diversos aspectos de la enfermedad,
como la disnea, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida. A conti-
nuacion se revisan los aspectos epidemiol6gicos y patogénicos de la
anemia de la EPOC, su impacto en la evolucién de la enfermedad y
las posibilidades terapéuticas existentes, tanto las actuales, como las
que se vislumbran para un futuro préximo.

Epidemiologia de la anemia en los pacientes
con una enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La frecuencia de la anemia puede ser mas elevada de lo esperado
en los pacientes que tienen una EPOC. John et al® detectaron, en un
grupo de individuos con esta enfermedad y con un valor medio (+
desviacion estandar) del FEV, del 37 + 2% del predicho, una prevalen-
cia de la anemia del 13%. En publicaciones mas recientes se han re-
gistrado cifras incluso mas elevadas, alrededor del 23%, préximas a
las que se detectan en otros procesos crénicos, como la insuficiencia

cardiaca, y sélo inferiores a las que se aprecian en la insuficiencia
renal crénica o en el cancer en general'®!", Estos resultados contras-
tan marcadamente con la idea clasica, ya mencionada, que tradicio-
nalmente ha puesto a la EPOC en relacion con la policitemia secun-
daria.

En el estudio observacional Antadir, efectuado en una poblacién
de 2.524 pacientes que padecian una EPOC y que estaban en régimen
de oxigenoterapia continua domiciliaria, se observé que la prevalen-
cia de la anemia era del 12,6% en los varones y del 8,2% en las muje-
res'?. En el mismo sentido, en un trabajo estadounidense reciente, en
el que se incluyé a una cohorte retrospectiva de 2.404 individuos
diagnosticados de EPOC (en atencion al sistema internacional de cla-
sificacién de las enfermedades CIE-9 de la OMS), a los que se valord
desde el afio 1995 hasta el 2005, se demostré la existencia de una
anemia en el 33% de los casos'. En Espafia, en un estudio efectuado
en un hospital de tercer nivel, a partir de 177 pacientes que tenian
una EPOC, se encontré que en un 33% de los pacientes habia una
anemia clinicamente significativa. Se han obtenido resultados simi-
lares en otro estudio mads reciente realizado en una poblacién de pa-
cientes ingresados por una reagudizacién de su EPOC™. Por tanto,
cabe afirmar en atencién a las publicaciones mencionadas, que la
anemia tiene en la EPOC una frecuencia no despreciable, por lo que
es posible, incluso, que su impacto en la historia natural de la enfer-
medad también sea relevante.

Desde un punto de vista patogénico, parece que los mecanismos
habitualmente implicados en estos pacientes, en el origen del sin-
drome anémico, son la ferropenia y la inflamacién secundaria, que
dan cuenta de un 65% de los casos'>. Parece claro también, de acuer-
do con los estudios epidemiol6gicos antes referidos, que la prevalen-
cia de la anemia en la EPOC es muy variable y oscila, segtin la pobla-
cién analizada, entre un 8 y un 33%. Esta disparidad en la prevalencia,
ciertamente llamativa, pudiera deberse a varios factores, entre los
que puede citarse los siguientes: a) casi todos los trabajos realizados
hasta la fecha tienen un caracter retrospectivo, lo que limita su vali-
dez; b) los puntos de corte utilizados para definir la anemia han sido
muy desiguales y s6lo en algunas series se ha tenido en cuenta la
definicién establecida por la OMS al respecto; ¢) la gravedad de la
EPOC y el estado evolutivo de los pacientes incluidos en los trabajos
ha sido diferente, sin tenerse en cuenta que ambas circunstancias
pueden ser factores determinantes en la aparicién de la anemia, y d)
la comorbilidad asociada a la EPOC, como la insuficiencia renal o la
insuficiencia cardiaca, que por si mismas pueden ser causa de ane-
mia, no siempre se han tenido en cuenta como factores de confusién
en los pacientes estudiados.

De estos datos se desprende la conveniencia de efectuar nuevos
trabajos prospectivos, metodolégicamente bien disefiados, que in-
cluyan a poblaciones homogéneas, al objeto de establecer la verda-
dera prevalencia de la anemia (definida segin los criterios de la
OMS) en la EPOC y en sus diferentes estadios de gravedad.

Patogenia de la anemia de los trastornos cronicos
en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

La anemia de los trastornos crénicos es un proceso que se ha des-
crito en diversas enfermedades en las que existe un componente
inflamatorio asociado. La respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo
que se producen en la EPOC incrementan la actividad celular (neu-
tréfilos, macréfagos, linfocitos T) y la liberacién de diversos media-
dores proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), laIL-6 y la PCR, entre otros. Como consecuencia, estas sustancias
aumentan en el suero y aparecen en las secreciones respiratorias de
los pacientes que padecen una EPOC. Ademas, el grado de elevaciéon
de estos marcadores se correlaciona bien con el namero de agudiza-
ciones y se asocia también, de forma independiente, con la gravedad
y la progresion de la enfermedad'®'”. De esta forma, los mediadores
referidos intervienen en la patogenia de la anemia inflamatoria que
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Figura 1. Papel de la hepcidina en la alteracién del metabolismo del hierro en la ane-
mia inflamatoria asociada a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

se asocia a la EPOC al interferir en la eritropoyesis medular normal'®.
Y esto lo hacen a través de varios mecanismos, entre los que cabe
destacar la alteracion en el metabolismo del hierro, la modificacién
del eje renina-angiotensina-aldosterona y la aparicién de resisten-
cias a la accién de la eritropoyetina sobre los eritroblastos medula-
res.

Algunos mediadores proinflamatorios, como la IL-6 y la hepcidi-
na, reducen la absorcién del hierro en el intestino y favorecen la acu-
mulacién de este elemento en el sistema reticuloendotelial. Dismi-
nuye asi la disponibilidad del metal en la eritrona, con lo que se
afecta la maduracion de los precursores eritroides (fig. 1). La taqui-
cardia y la vasoconstriccidn, secundarias a la hipoxemia propia de la
EPOC, aumentan la secrecién de aldosterona al activar el eje renina-
angiotensina-aldosterona. El consiguiente hiperaldosteronismo se-
cundario altera la hemopoyesis medular, ademas de producir una
anemia hemodilucional, por retencién hidrosalina, en los pacientes
que padecen un cor pulmonale crénico.

En algunos enfermos, sobre todo en los que coexiste una insufi-
cienciarenal, la tasa de eritropoyetina circulante se encuentra dismi-
nuida, con la consiguiente falta de activacién de la serie roja. En
otros, por el contrario, esta aumentada, lo que indica la existencia de
una capacidad menor de respuesta de la médula 6sea al estimulo
eritropoyético. Esta resistencia se ha atribuido a la accién directa de
algunas citocinas. Finalmente, la IL-1 y el TNF-a trastornan in vitro la
expresion genética de la hormona, lo que podria traducirse en la
EPOC por una secrecion eritropoyética anémala.

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

La anemia es, ademas de un trastorno frecuente en la EPOC, un
indice de mal prondstico de esta enfermedad. Aunque hay pocos es-
tudios epidemiolégicos al respecto, de los publicados hasta ahora
parece deducirse que la anemia desempefia un papel prondstico im-
portante en la EPOC. Asi, Celli et al'®, por ejemplo, han sefialado re-
cientemente, al analizar el indice BODE (indice de masa corporal,
obstruccién al flujo aéreo, grado de disnea y test de la marcha de los
6 min), que la disminucién del hematocrito se asocia con una morta-
lidad mayor en la EPOC. De hecho, los pacientes que murieron en
este estudio tenian un hematocrito significativamente menor que los
supervivientes.

En el estudio epidemiolégico Antadir, antes citado, se ha sefialado
que la aparicién de una anemia en los individuos que padecen esta
enfermedad y que siguen un tratamiento con oxigeno continuo do-

miciliario determina, en comparacién con los que no tienen anemia,
una tasa mayor de reingresos, un aumento de la estancia media hos-
pitalaria, un empeoramiento de la calidad de vida relacionada con la
salud y, lo que es mas importante atn, una mortalidad mayor'2. Ade-
mas, la caida del hematocrito se asociaba con otros factores de mal
prondstico, como una edad avanzada, una disminucién marcada de
la funcién pulmonar (descenso del cociente entre el FEV, y la capaci-
dad vital forzada) y una reduccién del indice de masa corporal'2 Por
otra parte, en el National Emphysema Treatment Trial, en el que se
aleatoriz6 a los pacientes para ser tratados médicamente o quirdrgi-
camente, también se comprob6 que la disminucion de la hemoglobi-
na actuaba como un factor predictor independiente de la mortalidad.
Otras variables determinantes en el mismo sentido fueron la edad, la
oxigenoterapia, el aumento del volumen residual y la elevacién del
indice BODE?,

Desde un punto de vista diferente, hay estudios que indican que
el descenso crénico de los valores de hemoglobina podria afectar de
forma negativa a los pacientes que tienen una EPOC. Asi, por ejem-
plo, Cappell y Nadler?' detectaron que el fallecimiento por una he-
morragia digestiva era mas frecuente en los pacientes con una EPOC
que en los que, teniendo una hemorragia digestiva, no padecian esta
enfermedad y que, asimismo, en los que la tenian pero no sangraban.
Mas recientemente, se ha comprobado también que el tratamiento
subdptimo de la enfermedad pulmonar, la insuficiencia renal preope-
ratoria, la presencia de una coronariopatia y la reduccién del hema-
tocrito son factores que se asocian significativamente con una
evolucién mas desfavorable en los pacientes con una EPOC interve-
nidos de forma electiva por un aneurisma aértico®.

Tratamiento de la anemia de los trastornos cronicos
en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Uno de los aspectos relevantes de la anemia es el que se refiere a
su caracter potencialmente reversible y tratable, incluso en el caso
de los pacientes crénicos, como son los que tienen una EPOC. Sin
embargo, a pesar de los posibles beneficios clinicos que parece que
pueden obtenerse del tratamiento de la anemia en estos individuos,
las evidencias cientificas sobre el efecto de esta correccién en el pro-
néstico de la EPOC son atin escasas.

Algunos estudios preliminares indican que el tratamiento de la
anemia en la EPOC repercute de forma favorable en la evolucién y el
prondstico de la enfermedad. Asi, por ejemplo, Schonhofer et al?3*
han llevado a cabo, en el ambito de los cuidados intensivos, 2 estu-
dios en pacientes anémicos con una EPOC, en los que, tras una trans-
fusién de varios concentrados de hematies, el aumento de la tasa de
hemoglobina se asocié con una reduccion significativa en el trabajo
respiratorio, en el esfuerzo muscular y en la ventilacién minuto. Sin
embargo, es cierto que la evidencia cientifica en este sentido es esca-
sa, por lo que, a fecha de hoy, hay pocos datos en cuanto a cudl es la
mejor opcidn terapéutica para corregir la anemia de los pacientes
que tienen una EPOC.

Hasta la fecha no se han realizado ensayos clinicos con farmacos
orientados al tratamiento de la anemia en estos pacientes y toda la
informacién disponible al respecto deriva de estudios llevados a
cabo en otros procesos crénicos, sobre todo en la insuficiencia car-
diaca. En general, la correccién de la ferropenia puede conseguirse
con hierro administrado por via oral o intravenosa. Si la absorcién
intestinal es normal, los suplementos orales suelen ser suficientes,
siempre que se mantengan el tiempo suficiente (meses), preferible-
mente a dosis bajas para favorecer la tolerancia digestiva. Sin embar-
go, en la insuficiencia cardiaca y en la EPOC que cursa con un cor
pulmonale crénico y, por tanto, con un estasis intestinal importante,
parece ser mas efectivo el hierro administrado por via parenteral.
Ultimamente se ha indicado que el aumento de los valores séricos de
la hepcidina podria ser un buen marcador de la respuesta al trata-
miento marcial en estos enfermos. Estas recomendaciones, quizas
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adn algo aventuradas, encuentran un respaldo cientifico, ademas de
en la experiencia clinica de algunos grupos, en trabajos publicados
recientemente?. En el momento actual se encuentra en marcha el
ensayo clinico multicéntrico denominado Iron-Hf, cuyo objetivo se
cifra en aportar nuevas evidencias sobre la seguridad y la eficacia del
hierro intravenoso en la correccién de la anemia de los pacientes que
tienen una insuficiencia cardiaca y una disfuncién sistélica del ven-
triculo izquierdo®. En este sentido, la relevancia del tratamiento pa-
renteral con hierro en la EPOC es atin una incégnita, por lo que es
obvio que se requieren ensayos clinicos encaminados a objetivar su
utilidad y seguridad en estos pacientes.

Otra posibilidad terapéutica atin por explorar en los individuos
que tienen una EPOC y que presentan, ademas, un sindrome anémico
es la administracién de eritropoyetina. En este sentido, se ha plan-
teado la hipdtesis de que los efectos observados en el rendimiento
muscular en los atletas no anémicos tratados con eritropoyetina po-
drian apreciarse también en los pacientes con una EPOC. La adminis-
tracién de eritropoyetina se ha asociado con efectos positivos en el
transporte del oxigeno muscular durante el ejercicio en los pacientes
con una insuficiencia renal crénica®’. Este efecto deberia ser util, al
menos tedricamente, en la disfuncién muscular de la EPOC. No obs-
tante, es necesario realizar estudios especificos en estos pacientes
para aclarar si la administracién de eritropoyetina aporta o no nue-
vas perspectivas en el tratamiento de la anemia en estos enfermos.
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