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se han encontrado pacientes diabéticos que tienen
anemia con una determinación baja de EPO en el
plasma en ausencia de insuficiencia renal y de sín-
drome nefrótico. La fisiopatología precisa en estos
pacientes no es conocida: han sido evocados me-
canismos como anomalías del sistema nervioso au-
tónomo, de la glicosilación de la EPO o de su re-
ceptor. En fin, es posible que, en algunos pacien-
tes, la regulación negativa del sistema renina-angio-
tensina intervenga en la disminución de la produc-
ción de EPO endógena como sucede en algunas
situaciones de hiporeninemia o en pacientes trata-
dos con IECAs.

Los tratamientos con sales de platino se asocian
también con una disminución significativa de la sín-
tesis de EPO e inclusive en ausencia de insuficien-
cia renal inducida por este tratamiento. Este fenó-
meno está ligado a un defecto en la producción de
EPO por el riñón, probablemente por una particular
toxicidad del platino sobre las células peritubulares
del riñón.

Existen, en conclusión, causas de anemia normo-
cítica arregenerativa por carencia de EPO en au-
sencia de insuficiencia renal. Resulta, pues, im-
portante dosar la EPO sérica ante un cuadro he-
matológico compatible, en ausencia de otra etio-
logía. Es probable que el tratamiento con rHuE-
PO tenga, en estas situaciones, la misma eficacia
que en la anemia producida por la insuficiencia
renal.

Anemias inflamatorias

La anemia inflamatoria es particularmente frecuen-
te puesto que toda inflamación se acompaña rá-
pidamente de un defecto de producción medular
y de una discreta disminución de la duración de
la vida de los hematíes. Como la mayoría de las
anemias inflamatorias son de origen infeccioso y
son rápidamente tratadas, la duración será gene-
ralmente demasiado breve para ser responsable
de una anemia sintomática. Sin embargo, si se
estima el exceso de pérdida no corregida en alre-
dedor de 1% al día, en diez días el sujeto podría
perder alrededor de 10% de su hemoglobina y
descender de 12 a 11 g de hemoglobina. La ane-
mia puede entonces presentarse como un proble-
ma diagnóstico propio.

Fisiopatología

En el curso de los procesos inflamatorios (infeccio-
nes, cáncer, enfermedades autoinmunes), la eritro-
poyesis está disminuida. Esta disminución es la con-
secuencia de la anormal síntesis de citocinas infla-
matorias α, Interferón-γ, TGF-β. Todas estas citoci-
nas actúan disminuyendo la síntesis de EPO a nivel
del riñón. Sin embargo, actúan asimismo a nivel de
la médula directamente sobre los progenitores eri-
troblásticos.

El TNF-α actuaría como Fas-L induciendo apoptosis
y bloqueo de la maduración de los precursores eri-
troblásticos precoces por intermedio de la activa-
ción de la caspasa-8 que va a provocar el clivaje
del factor de transcripción GATA-1.

El interferón-γ  regularía positivamente la expresión
de Fas-L sobre los precursores eritroblásticos, con-
tribuyendo así al freno de la maduración y a la
inducción de la apoptosis de estos mismos precur-
sores.

El TGF-β actúa a nivel de los progenitores disminu-
yendo su proliferación. Esta reducción de la prolife-
ración se halla esencialmente ligada a una puesta
en fase G0/G1 del ciclo celular. A diferencia del
Interferón-γ, del TNF-α y del Fas-Ligand, no induce
apoptosis. Su efecto sobre la diferenciación es asi-
mismo opuesto al de Fas-L. Se ha podido demostrar
que aumenta la diferenciación eritroblástica y per-
mite, a partir de CFU-E, obtener células con hemo-
globina, maduras y sin núcleo, después de tres días
de cultivo solamente, en lugar de los siete días ha-
bitualmente necesarios en presencia de EPO sola.
Así, acelerando la diferenciación de los progenito-
res y de los precursores eritroblásticos, se impedi-
ría su expansión, terminando al fin en una débil
producción de glóbulos rojos. Los mecanismos
moleculares por los cuales TGF-β acelera la dife-
renciación no son aún conocidos. TGF-β podría
actuar directamente sobre los genes eritroides por
intermedio de moléculas de transducción activadas
por él, como las proteínas Smads o a través de la
vía de las MAP-cinasas.

El metabolismo del hierro está asimismo perturba-
do y contribuye también en forma importante a la
patogenia de la anemia inflamatoria. Es posible
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estimar que 10 mL de sangre contienen alrededor
de 5 mg de hierro. En el hombre, una ganancia de
1g/dL de hemoglobina consume alrededor de 200
mg de hierro. En la anemia inflamatoria, el hierro
sérico está disminuido a pesar de reservas de hierro
normales e incluso aumentadas. La hiposideremia y
la acumulación de hierro en el sistema retículoen-
dotelial de estos pacientes serían secundarias a la
retención de hierro en los macrófagos y la disminu-
ción de la absorción intestinal del hierro.

Esta modificación de la movilización del hierro por
los macrófagos y por los enterocitos podría ser un
mecanismo de defensa del huésped para combatir
las infecciones o el cáncer. A la larga, la hipoabsor-
ción intestinal y el secuestro por los macrófagos
provocan una deficiencia de hierro importante y
una anemia microcítica. Ello se traduce en una “de-
ficiencia funcional de hierro” que es consecuencia
de un bloqueo de la liberación de hierro a partir de
las reservas.

Se sugerido recientemente que una pequeña hor-
mona peptídica, la hepcidina, pudiera desempeñar
un papel central en la regulación del metabolismo
del hierro y estar implicada en la fisiopatología de
la anemia inflamatoria. La hepcidina es sintetizada
exclusivamente por el hígado, circula en el plasma,
posee actividad antimicrobiana y la expresión de su
ARNm aumenta en respuesta a los estímulos infla-
matorios. Aún cuando no se ha mostrado todavía
de qué modo interactúa la hepcidina con las proteí-
nas de transporte de hierro, pareciera que la hor-
mona regula directamente la maquinaria de trans-
porte del hierro. En pacientes portadores de un ade-
noma hepático de gran tamaño, se ha puesto en
evidencia una anemia inflamatoria que se corrige
espontáneamente después de la resección del ade-
noma. En ellos, se ha encontrado una concentra-
ción exageradamente elevada de ARNm de la hep-
cidina. Por analogía, se postula que la hepcidina
pudiera desempeñar un importante papel en la fi-
siopatología de las diferentes anemias inflamatorias.

Tratamiento

La primera terapéutica de una anemia inflamatoria
consiste en el tratamiento de la patología responsa-
ble del síndrome inflamatorio. Los diversos progre-
sos terapéuticos han vuelto mucho menos frecuentes

las infecciones persistentes responsables de la ane-
mia. Quedan los reumatismos inflamatorios cróni-
cos, las colagenopatías y otras patologías inflama-
torias complejas, y sobre todo los tumores malig-
nos, tanto hematológicos como no hematológicos.

Diversos ensayos clínicos han mostrado que la EPO
recombinante humana (rHu-EPO) puede ser eficaz
para la corrección de la anemia inflamatoria mien-
tras que no corrige la anemia por carencia de hierro.
Es menester notar que la respuesta al tratamiento con
rHu-EPO es inconstante y muy variable de un pa-
ciente a otro. Esta respuesta parece estar ligada a la
inhibición de la apoptosis inducida por las citocinas
inflamatorias.

El aporte de EPO tiene una base fisiopatológica real,
puesto que en estas anemias la tasa de EPO es, en
general, inapropiada frente al grado de anemia. Sin
embargo, es lógico pensar que el tratamiento con
EPO sola no sea sino moderadamente eficaz, ya
que:
a) no es el único mecanismo de la anemia,
b) la anomalía del metabolismo del hierro constitu-
ye un factor limitante obligatorio de la eritropoye-
sis.

Es, por tanto, lógico promover la asociación de EPO
y de hierro por vía intravenosa más que por vía oral
como se preconiza actualmente. Algunos estudios
sugieren sin embargo, que en los reumatismos in-
flamatorios, la EPO es capaz de mejorar la enfer-
medad subyacente y aún la anomalía del metabolis-
mo del hierro. La inhibición de las citocinas infla-
matorias permite mejorar la anemia al actuar a la
vez a nivel de los macrófagos para aumentar la
disponibilidad del hierro y de los progenitores eri-
troblásticos.

Conclusión

La regulación de la eritropoyesis es compleja y se
hace por intermedio de diferentes citocinas. Esta
regulación se efectúa a diferentes niveles, paracri-
nos y endocrinos. A escala celular, modifica la pro-
liferación, la diferenciación y sobre todo, la sobre-
vida de las células. En todos estos sistemas, las
caspasas, parecen desempeñar un papel determi-
nante induciendo apotosis y/o bloqueando la ma-
duración en caso de deprivación de EPO o de
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activación por Fas-L. El balance entre las tasas de
Fas-L (de origen eritroblástico o tumoral) y las con-
centraciones circulantes de EPO determinaría el ni-
vel de producción de glóbulos rojos. El riñón des-
empeña un importante papel por su función de glán-
dula endocrina, esencialmente por la síntesis de
EPO, pero también en ciertas circunstancias por el
sistema renina-angiotensina.

Todos los eventos moleculares, tanto de regulación
positiva como de regulación negativa de la eritro-
poyesis, se ven afectados en el curso de la insufi-
ciencia renal desde etapas muy precoces.
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