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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el comportamiento de la eritropoyetina (EPO) y
determinadas citocinas proinflamatorias en la anemia de trastornos créni-
cos (ATC) de origen infeccioso.

Métodos: Determinacion secuencial en suero mediante enzimoinmu-
noandlisis de interleucina-1 beta (IL-1b), factor de necrosis tumoral afa
(TNF-a), interferén gamma (IFN-g), interleucina-6 (I1L-6) y eritropoyeti-
na (EPO) en 25 pacientes con enfermedades de origen bacteriano, curso
clinico prolongado y criterios de ATC. Se analizd la relacion de estos
mediadores con laanemiay con el metabolismo del hierro.

Resultados: Los niveles de EPO experimentaron un descenso signifi-
cativo respecto a nivel inicial, normalizandose en e control tardio
(18,04 + 19,10 vs 8,56 + 4,72 Ul/mL; p < 0,001; rango normal: 4-15
muUI/mL). Iniciamente, existia correlacion inversa no significativa entre
los niveles de EPO y la concentracion de hemoglobina (r = - 0,115, NS),
alcanzandose significacion estadisticaen el control tardio (r = -0,446; p <
0,05). Existia correlacion inversa entre el hematocrito y los niveles del
TNF-a (r = 0,467; p < 0,05) y entre la hemoglobinay la transformacién
logaritmicadel TNF-a (r = 0,424; p < 0,001). LalL-6 mostré correlacion
inversa con la hemoglobina (r = 0,366; p < 0,05) y con lasideremia(r = -
0,614; p < 0,001), mientras que se correlaciond directamente con los
niveles delaEPO (r = 0,297; p < 0,05).

Conclusiones: Una deficiente respuesta de la eritropoyetina y la
accion del TNF pueden implicarse en la patogenia de la ATC de origen
infeccioso. La correlacion positiva entre la IL-6 y la EPO sugiere una
implicacion proeritropoyética de la primera en respuesta alaanemia.

PALABRAS CLAVE: Anemia. Infeccién. Eritropoyetina. Citocinas.

PATTERN OF ERYTHROPOIETIN AND PROINFLAMMATORY CYTO -
KINES IN SERUM FROM PATIENTS WITH ANEMIA OF CHRONIC
DISORDERS SECONDARY TO INFECTION

ABSTRACT

Objective: To evaluate the pattern of erythropoietin (EPO) and some
proinflammatory cytokines in the anemia of chronic disorders (ACD)
secondary to infection

Methods: Sequential determination in serum of interleukin-1 beta
(IL-1B), necrosis tumoral factor alpha (TNF-a), gamma interferon (IFN-
y), interleukin-6 (IL-6), and erythropoietin (EPO) in 25 patients with
chronic bacterial infectious diseases and ACD criteria. We evaluated the
relationship of these mediators with the anemia and the iron metabolism.

Results: Serum EPO levels significatively decreassed compared with
initial values, and the last control was in normal rank (18.04 + 19.10 vs.
8.56 £ 4.72 Ul/mL; p < 0.001; normal rank: 4-15 muUl/mL). In the first
control, there was a negative and non significative correlation between
the EPO levels and the hemoglobin concentration (r = -0.115, NS), rea -
ching significance in the last control (r = -0.446; p < 0.05). There was
negative correlation between the hematocrit and TNF-o levels (r =
0.467; p <0.05) and between the haemoglobin values and the log of
serum TNF-a. (r = 0.424; p <0.001). An inverse correlation between the
IL-6 levels and both, the hemoglobin concentration and the serum iron
was found, and there was a direct correlation between this cytokine
values and the EPO levels.

Conclussions: Blunted response of erythopoietin and the action of
TNF may contribute to the pathogenesis of ACD secondary to infection.
Positive correlation between IL-6 and EPO suggest a proerythropoietic
action of IL-6 in response to the anemia.
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INTRODUCCION

L os verdaderos mecanismos patogénicos implicados en €l
desarrollo de laanemia de trastornos crénicos (ATC) contindian
actualmente siendo inciertos, si bien se piensa que ésta pudiera
tener un origen multifactorial, donde podrian concurrir diversos
trastornos que incluirian: una moderada reduccién de la super-
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vivenciaeritrocitaria (1), un secuestro ddl hierro por parte delas
células del sistema mononuclear-fagocitico con el consecuente
déficit de aporte del mismo alos precursores eritroides (2,3) y
una inadecuada respuesta del 6rgano hematopoyético ante la
anemia (4,5). Respecto a papel preciso que puedan desempefiar
en estos procesos la eritropoyetina (EPO) vy, por otro lado,
determinados mediadores de la respuesta inflamatoria, como
las citocinas, no esté perfectamente establecido.
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En los Ultimos afios, algunos autores, apoyados en técnicas
de cultivo in vitro de precursores eritroides, han tratado de
implicar a algunos mediadores celulares (linfocitos T) y/o
humorales (IL-1, IL-6, TNF e INF-gamma) de la inflamacion
en € fracaso regenerativo medular caracteristico de la ATC
(6,7,8). Por otra parte, dado que esta bien establecido que en
esta entidad la inhibicién de la eritropoyesis se correlaciona
con la severidad de laanemia (9) y con la actividad inflama-
toria (10, 11), es concehible que estas citocinas pudieran tener
un papel en lainhibicién de larespuesta eritropoyética. Igual -
mente, en este tipo de pacientes se han encontrado concentra
ciones séricas elevadas de ciertas citocinas proinflamatorias
(IL-1, TNF), fundamentalmente cuando se trata de procesos
febriles (12) e infecciosos (13). Constituyendo éstas las prin-
cipales lineas de investigacion abiertas actualmente en €l estu-
dio de la ATC, nos propusimos evaluar de forma simulténea
en pacientes con enfermedades infecciosas bacterianas de cur-
so prolongado y criterios de ATC la respuesta de la eritropo-
yeina (EPO) y la eventual influencia que sobre la eritropoye-
Sis pudieran gercer citocinas moduladoras de la respuesta
inflamatoria.

PACIENTESY METODOS

Pacientes. Se estudié un grupo de 25 pacientes ingresados
en e Departamento de Medicina con enfermedad febril de
etiologia infecciosa probable o definida de al menos 3 sema
nas de evolucion, con manifestaciones de sindrome de res
puesta inflamatoria sistémica (14) y con presencia de anemia
de trastornos crénicos (ATC), segun los criterios diagndsticos
deLeey coals. (15) .Se descart6 la coexistencia de déficit tisu-
lar férrico excluyendo aquellos pacientes con una feritina séri-
cainferior a 125 pg/L; segin establecieron Witte y cols.(16),
la probabilidad de déficit tisular férrico es menor del 6 % con
una ferritinemia superior a 100 pg/L. Fueron excluidos
pacientes con cualquiera de las siguientes condiciones: edad
superior a 80 o inferior a 18 afios; hipoxemia moderada-seve-
ra (PO2 < 60 mmHg y/o Sat.02 < 90%); insuficiencia renal
(creatinina sérica > 1,5 mg / dL); endocrinopatia subyacente
(hipotiroidismo, hiperparatiroidismo e hipopituitarismo);
hepatopatia moderada-severa; alcoholismo cronico; terapéuti -
ca en los ultimos 3 meses con hierro, vitaminas o fa&rmacos
potencialmente mielosupresores; tratamiento concomitante o
durante el mes previo al ingreso con corticoides; neoplasia
subyacente; artritis reumatoide y otras enfermedades colage-
no-vasculares;, e inmunodeficiencia primaria conocida o
infeccion por V.1.H.

En lamedida que el estudio areadlizar en cada paciente era
secuencial, con evaluaciones a lo largo de todo el proceso
infeccioso, cada paciente se constituia en su propio control.
De estaforma, se consideraban como controles de las diferen-
tes variables incluidas en el protocolo los valores obtenidos a
final del seguimiento, coincidiendo con curacion de los res
pectivos procesos infecciosos (al menos 90 dias después de la
evauacion inicial). Asi mismo, tanto para la EPO como para
las citocinas se consideraron como valores de referencia los
resultados obtenidos previamente por el mismo laboratorio, y
en similares condiciones técnicas, en una poblacion adulta
sana.

Determinaciones de laboratorio. De las citocinas plasmé
ticas estudiadas, IL-1b, TNF-a, IFN-ge IL-6, se determinaron
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por enzimoinmunoandlisis (Medgenix™. Boston) en placa
microtiter recubierta de anticuerpo monoclonal marcado con
peroxidasa de caballo. Es un sistemaoligloconal en e que los
diferentes anticuerpos monoclonales se unen a diferentes epi-
topes de las citocinas determinadas con objeto de aumentar la
sensibilidad y especificidad del método y acortar el tiempo de
incubacion. El ensayo se realizé sobre plasma sin ninguin tra
tamiento o extraccion. La eritropoyetina (EPO) se determind
en suero mediante enzimoinmunoanalisis (bioMérieux™.
Lyon) en placa microtiter recubierta de anticuerpo monoclo-
nal anti-EPO marcada con peroxidasa de rdbano blanco sil-
vestre. La determinacion se  efectlla segin una técnica de
sandwich que utiliza dos anticuerpos monoclonales dirigidos
frente a diferentes epitopes de la eritropoyetina. Las determi-
naciones bioquimicas rutinarias se realizaron en un autoanali-
zador Hitachi 737. Las determinaciones hematoldgicas
mediante un autoanalizador Technicon H1 system. Los nive-
les en suero de laferritinay de latransferrina se cuantificaron
mediante radioinmunoandlisis.

Andlisis estadistico. El tratamiento estadistico de los
datos se llevé a cabo mediante el programa SPSS/PC. Los
resultados finales de las variabl es cuantitativas se expresaron
como media més/menos desviacion esténdar (X + SD). En €l
caso de las citocinas se calcul 6 también €l error estandar dela
media (SEM), el cual aparece reflejado en |os diferentes his-
togramas. La comparacion de las medias se realiz6 mediante
lautilizacion de la t de Student y los test no paramétricos de
Wilcoxon (datos apareados) y dela U de Mann - Whitney
(muestras independientes). Para estudio de la asociacién
entre variables se calcul e coeficiente de correlacion de
Pearson con un analisis de regresion simple. En todas las
pruebas de hipotesis se considerd con nivel de significacion p
< 0,05.

RESULTADOS

Caracterigticas clinicas y respuesta de la eritropoyetina
ante la anemia. Las principales caracteristicas clinicas y
hematol dgicas de los pacientes con ATC aparecen recogidas
enlaTablal. En e seguimiento evolutivo de los pacientes se
observo unanormalizacion de la concentracion de hemoglobi-
nay del hematocrito a la curacion de los diversos procesos
infecciosos, observandose diferencia significativa entre los
valores medios de estos pardmetros hematol6gicos a compa:
rar los resultados obtenidos a ingreso con los del final del
seguimiento de los pacientes (hemoglobina: 10,4 + 1,1; SEM
0,2; vs 14,3 £ 0,3 g/dL; SEM 0,3; hematocrito: 31,7 = 3,1;
SEM 0,6; vs 40,6 + 4,5 %; SEM 0,9; p < 0,05 en ambas com-
paraciones). lgualmente, la concentracion media de eritropo-
yetina experimentd un significativo descenso respecto &
nivel inicial, situdndose en €l control tardio dentro delosvalo-
res de normalidad de nuestro laboratorio (18,04 + 19,10; SEM
3,89; vs. 856 + 4,72 Ul/mL; SEM 0,94; p < 0,001; rango
normal: 4-15 muUl/mL) (Fig. 1).

Comportamiento de las citocinas proinflamatorias. Los
pacientes presentaron en el control inicial unas concentracio-
nes de las cuatro citocinas evaluadas superiores a rango de
normalidad obtenido en adultos sanos, y significativamente
mayores a los obtenidos en €l control tardio ala curacion de
los procesos en €l caso del TNF-a y laIL-6 (IL-1b: 10,45 +
2,92 vs. 5,37 £ 0,93 pg/mL, p 0,070; TNF-a: 31,97 + 4,53 vs.



300 F. POVEDA GOMEZ ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

TABLA |
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Namero (n) 25
Edad (afios; media £ EEM y ranto) 54+18; 23-78
Sexo (H/M) 15/10

Diagndstico clinico
Tuberculosis pleuropulmonar
Tuberculosis pericardica
Tuberculosis 6sea
Neumonia necrotizan
Empiema pleural
Abceso renal
Endocarditis subaguda

Diagnostico microbioldgico
Mycobacterium tuberculosis
Streptococcus pneumoniae
Klebsiella penumoniae
Staphilococcus aureus
Eschericia coli
Enterobacter aerogenes
Streptococus viridans
Serratia marcesens
Enterobacter cloacae
Acynetobacter calcoacéticus
Bacxteroides fragilis
Xantomona maltophila
Polimicrobiano
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Fig. 1. Concentracion de hemoglobina, hematocrito y niveles séri-
cos de EPO (Media+EEM) al ingreso y a la curacién de los procesos
infecciosos con ATC (n=25).
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Fig. 2. Niveles plasméticos de IL-1b, TNF-a, | L-6 e IFN-g (media +
EEM) al ingreso y a la curacion de los procesos infecciosos en
pacientes con ATC (n=25). Sobre el eje vertical se referencia el ran-
go normal en 80 adultos sanos (IC 95%).

14,83 + 2,26 pg/mL, p 0,003; IL-6: 116 + 19,26 vs. 13,65 +
4,91 pg/mL, p 0,001; IFN-g 0,512 + 0,120 vs 0,268 + 0,057
Ul/mL, p 0,093) (Fig. 2).

Relacion de la EPO y citocinas proinflamatorias con los
marcadores dela anemia. Al evaluar larelacion entrelares
puesta de la eritropoyetinay la anemia se observaron en los
pacientes con ATC correlaciones inversas no significativas
entre los niveles séricos de EPO y los dos principales indica
dores de la anemia, cuales son la concentracién de hemoglo-
bina(r =-0,115, p 0,594) y el hematocrito (r =-0,046, p 0,830).
Sin embargo, dicha correlacion inversa entre la hemoglobina
y los niveles de EPO alcanzaba significacion estadistica en el
control analitico tardio ala curacion de los diversos procesos
infecciosos y, por lo tanto, una vez resuelta la anemia (r = -
0,0446; p 0,020) (Fig. 3a). Respecto a las citocinas proinfla:
matorias, se encontrd que en el control inicial existia correla
cion inversa estadisticamente significativa entre €
hematocrito y los niveles del TNF-a (r = 0,467; p = 0,010)
(Fig. 3a). Respecto a la concentracion de hemoglobina, mos-
tr6 un comportamiento parecido, si bien en este caso con la
transformacion logaritmicadel TNF- a (r = 0,424; p = 0,002)
(Fig. 3b). No se observaron en los pacientes con ATC otro
tipo de correlaciones similares en el caso de la IL-1b y del
IFN-g. (hemoglobina-1L-1b: r = 0,030, p 0,990; hematocrito-
IL-1b: r=0,148, p 0,172; hemoglobina-IFN-g r = - 0,179,
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Fig. 3 a) Analisis de regresion entre la concentracién de hemoblogi-
nay los niveles séricos de EPO en los pacientes con ATC, represen-
tandose las determinaciones al ingreso () y a la curacion de los
procesos infeccciosos y resolucion de la anemia (o). b) Analisis de
regresion entre la concentracion de hemoglobina decimal de los
niveles plasmaticos del TNF-a en los pacientes con ATC.

p 0,717; hematocrito-IFN-g r = - 0,134, p 0,553). En € caso

delallL-6, se observé una correlacion inversa entre la concen

tracién de hemoglobinay los niveles plasméticos delalL-6 (r

=0,366; p 0,021) (Fig. 4a). El estudio de relacién entre la eri-

tropoyetinay las diferentes citocinas proinflamatorias eval ua-

das, mostro que existia una débil correlacion directa estadisti-

camente significativa entrelos nivelesinicialesdelaEPO y la
IL-6 (r =0.297; p = 0,047) (Fig. 4b).
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Fig. 4. Andlisis de regresion de los niveles plasmaticos de IL-6 con la
concentracion de hemoglobina (a) y con los niveles séricos de EPO
(a) en los pacientes con ATC.

Relaciones con el metabolismo del hierro. Se evalud la
relacion de los marcadores biol 6gicos de la respuesta de fase
aguday de las diversas citocinas estudiadas con unade las
dteraciones habitualmente observadas en la anemia de los
trastornos cronicos, cual es el trastorno metabolismo del hie-
rro. Se observo una correlacion entre la hiposideremiay dos de
los principales marcadores de la RFA, concretamente €l recuento
leucocitario (r =- 0,499, p0,001) y laVSG (r =- 0,395, p0,049). Al
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TABLA Il

PARAMETROS HEMATOLOGICOS, DEL METABOLISMO DEL HIERRO Y DE LA RESPUESTA DE FASE AGUDA

Parametro Dial Curacién P
Eritrocitos (x 10° L™ 38104 49103 <0,001
Hemoglobina (g dL™) 104+1,1 143+0,3 <0,001
Hematocrito (%) 31,731 40,6 £4,5 <0,001
VCM (fL) 82371 84,2+82 NS
HCM (pg) 275+27 285+3,1 NS
CHCM (g dL™) 33,0£0,3 332+04 NS
Hierro sérico (mg dL™) 36,9+£20,5 103,5+37,3 <0,001
Transferrina sérica (mg dL") 266,3 £ 58,0 240,3 £ 46,2 NS
Ferritina sérica (mg L") 4433 +514 1424 +£112,2 <0,05
Saturacién de transferrina (%) 7677 37,4+10,2 <0,05
Temperatura axilar (° C) 385+0,9 36,3+0,3 <0,05
Leucocitos (uL™) 9,064 + 3,257 5,755 + 1,645 <0,05
VSG (mm/1%h) 104,3 £ 26,1 3781135 <0,001
Haptoglobina (mg dL") 263,3 £ 138,6 135,0 £ 76,2 <0,001

Valores expresados como media + EEM. NS = diferencia no signiticativa.

evaluar e comportamiento de las citocinas respecto a este tras-
torno del metabolismo del hierro, se observé como los niveles
plasmaticos de la IL-6 guardaban correlacion inversa con la
sideremia (r="-0,614, p 0,001). Otro tipo de citocinas proinfla-
matorias no mostraron correlacion con la hiposideremia, ni con
otros parametros del metabolismo del hierro.

DISCUSION

L os pacientes incluidos en nuestro estudio, con infeccio-
nes de curso prolongado, presentaron unos indices corpuscu-
lares y unos parametros del metabolismo del hierro acordes
con los criterios habituales de ATC. El primero de los aspec-
tos destacables de | os resultados de nuestro trabajo en cuanto
a probables factores relacionados con este trastorno hemato-
poyético fue un aparente fracaso en la respuesta del principal
factor hematopoyético de la serie roja, la eritropoyetina
(EPO), en los pacientes con ATC. Si bien |os pacientes con
anemia presentaron unos niveles séricos de EPO superiores
al rango de normalidad de nuestro laboratorio, no encontra-
mos una correlacion significativa entre los principales indi-
cadores de la anemia (concentracion de hemoglobinay el
hematocrito) y la concentracion de eritropoyetina. Sin
embargo, esta correlacion se recuperaba en el control tardio
alaresolucién de la enfermedad. A diferencia del grupo cré-
nico, en los pacientes con infecciones agudas, existia una
correlacion inversa significativa entre el logaritmo de los
niveles séricos de EPO y la concentracion de hemogl obina.
Realmente, estarelacion inversa entre el nivel sérico de eri-
tropoyetinay la concentracion de hemoglobina suele ser un
hecho biol6gico dependiente del grado de hipoxiatisular,
estando presente en condiciones de salud y en cualquier tipo
de anemia diferente ala observada en lainsuficiencia renal
cronica (17). Haexistido gran controversia en los Ultimos
anos acerca de la adecuacion entre la secrecion de la eritro-
poyetinay el grado de anemia en pacientes con ATC. La
mayoria de las investigaciones al respecto se refieren al pro-

totipo de ATC, cual eslaanemia asociada ala artritis reuma-
toide (AR). Mientras que algunos investigadores han encon-
trado en esta entidad unos niveles séricos de EPO apropia-
damente elevados al grado de anemia (18,19), Hochbergy
cols. (20) y Baer y cols. (21) comunicaron en |0s pacientes
con anemiay AR una menor respuesta en la secrecion de
EPO que la observada en otros tipos de anemia. Estos Ulti-
mos hallazgos han sido posteriormente confirmados por
otros autores, los cuales demostraron similar respuesta de la
EPO en pacientes anémicos con cancer (22). Respecto al
comportamiento de la secrecion de EPO en la anemia de las
infecciones cronicas, nuestros resultados concuerdan con los
obtenidos por Spivack y cols. (23) en pacientes con sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y por Ebrahimy
cols. (24) en pacientes con tuberculosis. Resultados de
investigaciones previas de nuestro grupo mostraron la exis-
tencia de una deficiente secrecion de eritropoyetina en
pacientes con ATC, siendo esta falta de respuesta significati-
vamente mas manifiesta en el subgrupo etiol égico infeccio-
so que en los otros dos, inflamatorio crénico y neopléasico
(25). Posteriormente, hemos comunicado una deficiente
secrecion de eritropoyetina en pacientes con infeccién avan-
zada por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
(26). Por lo tanto, los resultados del presente trabajo y los
procedentes de investigaciones previas sugieren que unaina-
decuada produccién de la EPO ante la anemia constituye
uno de los mecanismos implicados en la patogenia de la
ATC. Futuras investigaciones deberian ir orientadas a eva-
luar la eficacia del tratamiento sustitutivo con EPO humana
recombinante (rHUEPO) en la anemia de | as enfermedades
infecciosas cronicas, de la misma forma que se ha experi-
mentado con éxito en laanemiadelaAR (27,28).

Otro aspecto destacable fueron los resultados obtenidos
a estudiar larelacion del TNF-a con los principales indica-
dores de la anemia. En los pacientes con ATC, los niveles
plasmaticos de TNF-a mostraron una correlacion inversa
significativa con el hematocrito, mientras que la concentra-
cién de hemogl obina guardaba una correlacién similar con
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el logaritmo decimal del TNF-a. Estudios experimentales
previos ya han puesto de manifiesto un probable papel de
éstay otras citocinas proinflamatorias en la patogenia de la
ATC. En primer lugar, la administracién cronica e inter-
mitente de TNF es capaz de provocar anemia en animales de
experimentacién (29). En segundo lugar, la administracion
de TNF recombinante con fines terapéuticos a enfermos con
cancer metastésico provoco anemia a todos aquellos pacien-
tes que completaron dicho ensayo clinico (30). Sin embar-
go, hay poca informacion sobre |os niveles circulantes de
esta citocina en pacientes con ATC. Greedykey cols. (31),
evaluaron los niveles plasmaticos de diversas citocinas (IL-
3, G-CSF, GM-CSF, IL-1y TNF-a ) en pacientes con ATC,
no encontrando diferencias significativas respecto alos con-
troles. Recientemente, Voulgari y cols. (8) han comunicado
una elevacion significativa de los niveles séricos de TNF-a,
IL-1b e IL-6 en pacientes con ATC secundariaa AR. Nues-
tros resultados, sugieren que el TNF-a, una de las principa-
les citocinas implicadas en el proceso inflamatorio, podria
comportarse como uno de los factores iniciadores y/o media-
dores de la anemia en |los procesos inflamatorios crénicos.
L os mecanismos por los que gjerceria esta mediacién son
desconocidos, si bien hay evidencias previas que apuntan a
que esta accion la gjerceria mediante una modulacion directa
de la eritropoyesis. En este sentido, mediante estudios in
vitro, Roodman y cols. (32) y Akahaney cols. (33) demos-
traron que el TNF inhibia selectivamente |la capacidad proli-
ferativa de los principales precursores eritroides, BFU-E y
CFU-E. Algunos autores han postulado un segundo meca-
nismo por el que se implicaria esta citocina en la respuesta
eritropoyética, al demostrar la capacidad in vitro del TNF-a
para frenar la produccién de EPO por determinadas lineas
hepatocelulares humanas (HepG2) (34). Sin embargo, en
nuestros resultados no hemos encontrado relacion aguna
entre los niveles circulantes de EPO y los del TNF-a enlos
pacientes con anemia, lo cual no apoyala posibilidad de que
esta Ultima citocina pudiera estar implicada en la falta de
respuesta secretora de la EPO ante la anemia, como han
apuntado otros autores. Por |o tanto, los papel es de ambas
citocinas en |la patogenia de la ATC parecen independientes.

Otra citocina proinflamatoria que mostro cierta relacion
con los indicadores de la anemia fue la|L-6. Otros autores
han apuntado previamente la posibilidad de que lalL-6 sea
un mediador de la ATC, fundamentalmente en la anemia de
laAR (8,35). Asanoy cols. (36) demostraron que la admi-
nistracion a primates de |L-6 recombinante generaba anemia
en los mismos. Vreugdenhil y cols. (37) encontraron que los
niveles plasmaticos de |L-6 en pacientes con AR eran mayo-
res en aquéllos que presentaban anemia respecto a los
pacientes no anémicos, y que estos niveles se correlaciona-
ban con los marcadores de actividad inflamatoria. Un factor
gue apoyariaestarelacion delalL-6 con laanemiahasido la
correlacion inversa que hemos encontrado en |os pacientes
con anemia entre los niveles plasmaticos de IL-6 y la sidere-
mia, a mismo tiempo que ésta Ultima se correl acionaba tam-
bién de forma inversa con determinados parametros de la
RFA, como laVSGy el recuento leucocitario. Estos hallaz-
gos sugieren unaimplicacion de lalL-6 en uno de los meca-
nismos fisiopatol6gicos tradicionalmente implicado en la
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ATC, como es |la hiposideremia resultante de un secuestro
férrico a cargo del sistema mononuclear fagocitico, en rela-
cion directa ala propia respuesta inflamatoria. Por dltimo, al
estudiar larelacion entre laanemiay la IL-6 encontramos
una correlacién inversa entre la concentracion de hemoglo-
binay los niveles plasméticos delalL-6 en el total de los
pacientes. Adicionalmente, los niveles plasmaticosdelalL-
6 mostraron una correlacion directa con la concentracion
sérica del principal factor eritropoyético, la eritropoyetina.
Estos resultados podrian justificar un papel alalL-6 como
factor estimulante de la respuesta eritropoyética, de tal for-
ma que su elevacién en los pacientes con anemia constituiria
un mecanismo de compensacion ala mismay/o simplemente
un marcador de larespuestainflamatoria. Esta hipdtesis esta
sostenida por |os resultados complementarios obtenidos en
e anteriormente referido trabajo de Vreugdenhil y cols.
(37). Estos autores comunicaron como laadicion deIL-6 a
cultivos celulares de precursores eritroides no inhibia la for-
macion in vitro de colonias. De hecho, la adicién a estos
cultivos de anticuerpos anti-1L-6 empeoraba |a eritropoyesis
invitro, sugiriendo que el efecto delalL-6 es mas estimula-
dor que inhibidor de la eritropoyesis. Por |o tanto, alavista
de nuestros resultados, la|L-6 se perfilaria como una citoci-
na con un papel no claramente definido en la patogenia de la
ATC. Al margen de una probable implicacion en el trastorno
del metabolismo del hierro, parece que constituiria funda-
mentalmente un factor relacionado con |os mecanismos de
compensacion ante la anemia. Futuras investigaciones que
evaluaran la respuesta terapéutica ala | L-6 recombinante en
pacientes con ATC podrian aportar méas luz acerca del papel
real de esta citocina en la patogenia de esta entidad.

Finalmente, han sido apuntados otros mecanismos por
los que éstas y otras citocinas proinflamatorias pueden parti-
cipar en lapatogeniade la ATC, influyendo en la respuesta
medular a los factores eritropoyéticos o modulando la propia
accion de la eritropoyetina. Sin embargo, alavista de los
resultados de nuestro trabajo y de los de otros autores, éstas
son cuestiones aun sin resolver. El esclarecimiento de los
verdaderos mecani smos biol dgicos que median esta entidad
contribuiria notablemente al establecimiento de estrategias
terapéuticas eficaces, y por lo tanto, debe constituir un esti-
mulo para el desarrollo de futuras lineas de investigacion en
este sentido.

En conclusién, ala vista de nuestros resultados se puede
interpretar que una deficiente respuesta de la eritropoyetina
puede ser uno de los mecanismos implicados en la patogenia
de la anemia de trastornos cronicos asociada a enfermedades
infecciosas de curso prolongado. en la patogenia de esta
entidad. La correlacién inversa encontrada en los pacientes
con anemia de trastornos cronicos entre los niveles del TNF-
a y los principales indicadores hematimétricos de |la anemia
sugieren que esta citocina proinflamatoria puede comportar-
se como uno de los factores iniciadores o mediadores de la
anemia. Esta implicacion es independiente del papel que
pueda jugar la eritropoyetina. Aunque el potencial papel de
la Interleucina-6 en el desarrollo de anemia no queda clara-
mente definido, |a correlacién positiva encontrada entre la
IL-6 y la EPO sugiere unaimplicacion proeritropoyética de
ésta Ultima en respuesta a la anemia.
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