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Anemia inducida por
quimioterapia en pacientes
oncoldgicos: papel de los
agentes eritropoyéticos

Resumen

La anemia es un hallazgo frecuente en los pacientes oncolégicos que
produce un impacto negativo en la calidad de vida debido al aumen-
to en los niveles de fatiga. Esta condicidon puede ser causada por el
proceso oncolégico propio, el uso de quimioterapia o ambos. Se ha
reportado que el tratamiento de la anemia por medio del aumento de
las cifras de hemoglobina puede resultar en mejoria fisica, emocional
y en el bienestar general.

Como con todos los farmacos, la experiencia clinica ha proporcionado
un mejor entendimiento de los beneficios y riesgos de su uso. Esto
es particularmente cierto en el contexto de los pacientes anémicos
con cancer en quienes los estudios experimentales han ocasionado
preocupacion por el riesgo de progresion tumoral y supervivencia de
los pacientes. Este articulo analiza la evolucion de los agentes eritro-
poyéticos en el manejo de la anemia inducida por quimioterapia en
pacientes oncolégicos.
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Chemotherapy Induced Anemia in Cancer
Patients: Role of Erythropoietic Agents

Abstract

Anemia is a common finding in cancer patients that portends a ne-

gative impact on quality of life due to increased levels of fatigue. This
condition may be caused by the cancer process itself, the utilization
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of chemotherapy or both and treatment of anemia by increasing the
hemoglobin levels can result in physical, emotional and overall well-

being improvement.

As all new drugs, clinical experience has provided a better understan-
ding of the benefits and risks of using erythropoietic agents. This is
particularly important in anemic cancer patients in whom experimen-
tal studies raised concern about the risk of tumor progression threa-
tening patient survival. This article analyzes the evolution of erythro-
poietic agents in the management of chemotherapy-induced anemia

In cancer patients.
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Introduccion

La anemia es un hallazgo frecuente en los pacientes
oncolégicos que produce un impacto negativo en la
calidad de vida [1] debido al aumento en los niveles
de fatiga [2]. Este hallazgo puede ser causado por
el proceso oncolégico propio, el uso de quimiote-
rapia 0 ambos. La encuesta europea sobre anemia
asociada a cancer reporté que hasta un 50.5 % de
los pacientes con cancer que reciben quimioterapia
desarrollan anemia [3]. Este porcentaje se eleva has-
ta un 90 % de acuerdo a la definicién de anemia
utilizada [4]. Se ha reportado que el tratamiento de
la anemia por medio del aumento de las cifras de
hemoglobina (Hb) puede resultar en mejoria fisica,
emocional y en el bienestar general [5]. Otro estudio
canadiense detectd porcentajes de anemia inducida
por cancer de hasta 42 % en pacientes con Hb
Hb<10gr/dl y de aquellos con Hb<10gr/dl hasta un
86 % estaban asintomaticos [6]. La anemia sintoma-
tica puede contribuir a la fatiga, disnea, debilidad,
cefalea, irritabilidad, dificultad para la concentra-
cion, sintomas cardiovasculares y anorexia [7]. Sin

embargo, es importante que los médicos continlen
analizando a los pacientes con AIC y consideren el
tratamiento cuando sea necesario.

Durante los primeros afos de 1980, la transfusion
de eritrocitos era la Unica posibilidad de tratamiento
para estos pacientes [8]. Sin embargo, esta practica
se asocio a riesgos especificos como la transmision
de virus y bacterias [9], transfusion inadvertida de
sangre incompatible asociada a errores humanos
[10], reacciones transfusionales agudas y tardias,
dafno pulmonar agudo asociado a transfusion, en-
fermedad injerto contra huésped, inmunosupresion
asociada a transfusion, sobrecarga de hierro y sobre
carga circulatoria [11-13]. Como resultado, la trans-
fusion sanguinea se hizo menos frecuente y se li-
mitd al tratamiento de la anemia severa con niveles
de Hb 7-8 gr/dl [7]. Debido a estas consideraciones
junto con la demanda de pacientes que requerian
este servicio, era evidente la necesidad de desarro-
llar otras estrategias [13].

Posteriormente se reconocié que la eritropoyetina,
la hormona principal que promueve la masa eritro-
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Citaria circulante puede tener potencial terapéutico
en el tratamiento de la anemia [14]. En 1985 se
identifico el gen que codifica para esta molécula
[14] permitiendo asi el desarrollo de agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis (AEE) como la eritropoye-
tina alfa (EA) o eritropoyetina beta (EB). Esta nueva
clase de farmacos demostrd aumentar los niveles
de hemoglobina directamente sin asociarse con al-
guno de los riesgos producidos por la transfusion
sanguinea. La aprobacion del primer AEE en 1993
fue la eritropoyetina alfa para su uso en pacientes
oncolégicos [15] proporcionando alternativas para el
manejo de pacientes con anemia leve a moderada
[16]. Diecinueve afnos después los AEE se utilizan
ampliamente para el tratamiento de la anemia en
multiples padecimientos debido a que un sin nu-
mero de ensayos clinicos han mostrado disminuir
significativamente los requerimientos de transfusion
sanguinea [17-20].

Como con todos los farmacos, la experiencia clinica
ha proporcionado un mejor entendimiento de los
beneficios y riesgos de su uso. Esto es particular-
mente cierto en el contexto de los pacientes anémi-
COS con cancer en quienes los estudios experimen-
tales han ocasionado preocupacion por el riesgo de
progresion tumoral y supervivencia de los pacientes
[21]. Este articulo analiza la evolucion de los AEE en
el manejo de la anemia inducida por quimioterapia
en pacientes oncolégicos.

Precauciones con el uso
de AEE en pacientes anémicos
con cancer

Numerosos meta analisis han demostrado un ries-
go mayor de eventos tromboembdlicos y efectos
negativos en la supervivencia asociados al uso de
AEE, sobre todo cuando se intenta elevar la Hb a
niveles por arriba de los 12gr/dl [22-24]. Estos da-
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tos ocasionaron que el sistema de salud canadiense
emitiera una advertencia con respecto al uso es-
tricto de estos productos en pacientes con cancer
[25, 26]. Estos meta analisis incluyeron pacientes y
estudios en los cuales los AEE se utilizaron sin la
debida regulacién por ejemplo en anemia inducida
por cancer y no anemia inducida por quimioterapia
(AIQ), fijando como meta niveles de Hb mas altos
gue los basales. Pocos estudios incluyeron pacientes
con criterios de inclusiéon estrictos. El meta analisis
de Bohlius et al. [23] incluyéd 53 ensayos clinicos
con 13,933 pacientes oncoldgicos demostrando el
aumento en la mortalidad asociado al uso de AEE
(HR combinado 1.17; 95 % IC 1.06-1.30) y dismi-
nucién en la supervivencia global (HR combinado
1.06, IC 1.00-1.12). Estos meta andlisis también ana-
lizaron los resultados en pacientes con cancer que
reciben quimioterapia [22, 23]. El mismo meta ana-
lisis de Bohlius incluyé 38 ensayos de quimioterapia
con 10,441 pacientes y detectdé un aumento en la
mortalidad durante el estudio (HR combinado 1.10,
95 %, C10.98-1.24) y disminucion en la superviven-
cia global (HR combinado 1.04, 95 % ClI 0.97-1.11)
[23]. De estos 38 estudios solo uno [27] contribuyo
con 20 % del peso al analisis global y la exclusion
de este redujo el HR a 1.03 (95 % IC 0.90-1.18).
Otro meta andlisis canadiense de 52 ensayos con
12,006 pacientes sobre el uso de AEE en pacientes
con cancer concluyd que estos no deben utilizar-
se como alternativa a la transfusion sanguinea en
pacientes con anemia inducida por cancer [22]. Sin
embargo, algunos otros estudios avalan el uso de
AEE en ciertos subgrupos, el analisis de aquellos que
padecen AIQ y una Hb basal de <10gr/L (n=2646)
reveld que la mortalidad no se incrementa (RR 0.96,
95% IC 0.73-1.26) [22]. Ademas, en los pacientes
con anemia inducida por quimioterapia, la Hb basal
<10gr/Ly la Hb objetivo <12gr/dl (n=289), el HR para
la mortalidad no fue significativo (HR 0.77, 95 % IC
0.36-1.66). Las conclusiones de Tonelli y colabora-
dores llevaron al abandono del uso de los AEE en
estos pacientes.



Beneficios de los AEE en
pacientes oncolégicos

En pacientes con AIQ, los AEE han demostrado be-
neficios significativos que incluyen una disminucion
en la necesidad de transfusiones sanguineas [28] y
mejorias en la calidad de vida [28-30]. El impacto de
la anemia como causa de fatiga en pacientes con
cancer suele analizarse con la Evaluacién Funcional
de Tratamiento del Cancer (siglas en inglés FACT).
El analisis FACT es un cuestionario de 55 pregun-
tas que incluye el cuestionario FACT-G con 34 pre-
guntas y una sub escala de 21 preguntas. Trece de
21 preguntas referentes a la anemia contienen una
sub escala que evalua el grado de fatiga [31]. Las
mejorfas clinicamente significativas se definen como
cambios en la escala FACT >3.0 puntos, FACT-G
>4.0 puntos y un analisis FACT total >7 puntos [32].
Uno de los estudios contundentes de mejoria en
la calidad de vida con el uso de AEE [29] incluyo
375 pacientes con una Hb media de <10gr/dl y una
mejorfa significativa en los scores FACT. La mejoria
fue evidente en todos los dominios de evaluacion
en calidad de vida, fatiga y habilidad para realizar
actividades diarias.

Darbopoyetina alfa en el
manejo de la anemia inducida
por quimioterapia

Los AEE inicialmente tenfan una frecuencia de ad-
ministracion de tres veces por semana [33]. Cuando
la autoadministracion del farmaco no era posible, la
cantidad de visitas hospitalarias era incomoda para
los pacientes [34], por lo que el desarrollo de un
AEE con mayor vida media fue imperativo. Final-
mente, la darbopoyetina alfa (DA) fue introducida
como un AEE bioquimicamente distinto en el que
las cadenas de carbohidratos contienen acido sialico

2015

Vol. 11 No. 1:1
doi: 10.3823/1217

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

gue le confiere mayor peso molecular y mayor carga
negativa al compararse con la eritropoyetina [33]. En
los estudios preclinicos no se detectaron anticuer-
pos neutralizantes que se asociaran al cambio en la
secuencia de aminoacidos [35, 36] y se obtuvieron
los siguientes beneficios: 1) Mayor vida media sé-
rica (tres veces mayor) [37]; 2) mayor potencia in
vivo que la eritropoyetina [38]. No obstante la DA
puede administrarse menos frecuentemente como
se muestra en los estudios de farmacocinética y far-
macodinamia [39, 40].

Ensayos clinicos sobre eficacia
y tolerabilidad de los AEE

Niveles de hemoglobina y frecuencia de
transfusiones sanguineas

Posterior al desarrollo de la DA, se llevaron multiples
estudios clinicos para encontrar la dosis ideal [35,
41]. En el 2002 la DA fue aprobada para el trata-
miento de la AlQ en pacientes con tumores soélidos
en la Unién Europea y en neoplasias no mieloides
en Estados Unidos de América con una aplicacion
semanal basado en los resultados del estudio fase
Il aleatorizado, doble ciego contra placebo repor-
tado por Vansteenkiste et al. [20]. En este estudio,
314 pacientes con cancer pulmonar que habian re-
cibido multiples regimenes basados en platino fue-
ron aleatorizados a recibir DA o placebo. La DA
disminuyd significativamente la proporcion de los
pacientes que requerian transfusiones sanguineas
(27 %) comparados con placebo (52 %). Otros dos
estudios aleatorizados doble ciego confirmaron a la
DA como farmaco efectivo para el tratamiento de la
AlQ en pacientes con enfermedades linfoproliferati-
vas [41], los pacientes en el grupo de DA mostraron
una respuesta en la elevacion de la Hb (45-62 %
darbopoyetina vs 10 % placebo, mayor elevacion de
la Hb a partir del basal 1.56-2.46 gr/dl en el brazo
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de DA vs 0.69gr/dl en el brazo placebo, con meno-
res requerimientos de transfusion sanguinea 15-27
% en el brazo de DA vs 45 % en el brazo placebo)
llevando a su aprobacién para esta indicacion en la
Union Europea en el 2003.

Mejoria de la calidad de vida

La mejoria en la calidad de vida es un objetivo prin-
cipal del tratamiento con los AEE de acuerdo a las
guias europeas [42]. La anemia reduce la fatiga re-
portada por los pacientes en los analisis de calidad
de vida [43]. La correccion de los niveles de Hb alivia
la fatiga, resultando en mejoria del bienestar gene-
ral [5]. Vandhan-Raj et al. [44] reportaron que 61 %
de los pacientes de su estudio mostraron una mejo-
ria clinica importante en >3 puntos en la subescala
FACT posterior a 16 semanas de tratamiento con la
DA. Similarmente, Esquerdo et al. [45] reportaron
gue la mejoria en la escala de fatiga del FACT era
clinicamente importante posterior a un promedio
de 16.8 semanas de tratamiento con DA.

Prevencion de anemia inducida por
quimioterapia

Algunos estudios han investigado el uso de los AEE
para prevenir la AlQ en pacientes con cancer de
mama con resultados contradictorios. El estudio
aleatorizado fase lll PREPARE (n=733) [46] y el estu-
dio BEST aleatorizado doble ciego [47] reportaron
un peor resultado para los pacientes tratados con
AEE. En contraste otro estudio con 1234 pacientes
no fue concluyente [48]. Todos estos estudios uti-
lizaron AEE sin las indicaciones aprobadas para su
uso y debido a la menor supervivencia, hubo una
reduccion en el numero de investigaciones explora-
torias. Recientemente, una revision de la literatura
no encontrd publicaciones sobre el uso de DA en
el tratamiento de la anemia inducida por cancer o
en la prevencion de anemia.

© Under License of Creative Commons Attribution 3.0 License
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Seguridad en el uso de los
AEE en la anemia inducida por
quimioterapia

A pesar del perfil de seguridad aceptable reportado
en la literatura, otros estudios en los que se combi-
noé la quimioterapia, radioterapia y anemia inducida
por cancer sugirieron que como grupo los AEE se
asociaron con menor control de la enfermedad y
disminucién de la supervivencia. Ciertos factores de
riesgo se asociaron con el uso de AEE.

AEE y tromboembolismo venoso

El tromboembolismo es un riesgo conocido rela-
cionado al uso de AEE y el aumento en el riesgo
de este fenémeno posterior al tratamiento con DA
(n=2122, HR 1.57 95 % IC 1.10-2.26) [49] es similar
al reportado con el resto de los AEE en general.
En un meta analisis grande hasta un 7.5 % de los
pacientes que recibian AEE experimentaron trom-
boembolia venosa en contraste con 4.9 % de los
controles (a quienes se les administré el tratamiento
estandar o el placebo) dando un riesgo relativo de
1.57 (95 % IC 1.31-1.87) [50].

Niveles objetivo de hemoglobina elevados

La advertencia en relacion a los niveles objetivo de
Hb particularmente altos (14-15.5gr/dl) proviene de
un estudio con pacientes que Unicamente recibian
radioterapia para tumores de cabeza y cuello [57,
52]. En contraste en un subandlisis de seguimiento
a largo plazo de pacientes con cancer pulmonar y
neoplasias linfoproliferativas tratadas con quimiote-
rapia y DA [53], los niveles altos de Hb (>15gr/dl en
hombres y >14gr/dl en mujeres) no se relacionaron
a una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia global entre la DA y los grupos con-
trol. Otros ensayos aleatorizados [54-56] con niveles



de Hb de 13-14gr/dl como objetivo han reportado
gue la DA es bien tolerada y sin efectos negativos
en el resultado final. Las guias actuales recomiendan
todavia tener precaucion y sugieren una determina-
cion de Hb de 12gr/dl (Unién Europea) [42, 57, 58]
o esperar al nivel inferior maximo requerido para
evitar la transfusién sanguinea (EUA) [59].

Impacto de los aee en la
supervivencia, control loco
regional y progresién tumoral

La preocupacion de que los AEE promueven la pro-
gresion tumoral y empeoran la supervivencia viene
también de datos preclinicos [60-62]. Es bien cono-
cido que las células tumorales expresan receptores
funcionales de eritropoyetina llevando a la hipotesis
de que los AEE pueden estimular directamente el
crecimiento tumoral [63]. Sin embargo, muchos de
estos estudios no fueron concluyentes debido al uso
de anticuerpos anti receptor de eritropoyetina ines-
pecificos y la ausencia de controles negativos y po-
sitivos para detectar a los falsos positivos en ensayos
funcionales. En contraste, los estudios con métodos
mas especificos y sensibles y que incluyeron contro-
les para detectar falsos positivos demostraron que
el receptor de eritropoyetina no estaba presente en
las células tumorales y tejidos o estaba expresado
en un nivel inferior comparado con las células pro-
genitoras sin encontrar respuesta funcional con la
administracién de los AEE [64, 65].

Varias revisiones y meta analisis que incluyeron en-
sayos clinicos con poblaciones heterogéneas han
aclarado el efecto de los AEE en la supervivencia
de los pacientes con cancer. Algunos han reportado
efectos negativos; un analisis de 52 ensayos aleato-
rizados [22] y un meta analisis de 53 ensayos alea-
torizados [30] concluyeron que los AEE empeoraban
la supervivencia en todos los pacientes con cancer.
Sin embargo, en este meta analisis el aumento en
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el riesgo reportado para pacientes que recibian qui-
mioterapia concomitante no fue estadisticamente
significativo [30]. Otros estudios, no han encontrado
impacto negativo en la supervivencia. En un meta
analisis de ensayos controlados utilizando AEE [66]
no hubo efecto de estos farmacos en la supervi-
vencia o progresion de la enfermedad. Otro meta
analisis de pacientes con cancer pulmonar que se
sometieron a quimioterapia, el uso de AEE no oca-
siond un aumento en la mortalidad o progresion de
la enfermedad [67].

Indicaciones aprobadas para
el uso de los aee en pacientes
oncolégicos

Indicaciones en Canada

Los AEE estan aprobados por los sistemas de salud
en Canada para el tratamiento de la AlQ, basados
en estudios que han mostrado una disminucién en
la necesidad de transfusiones sanguineas en pa-
cientes con neoplasias avanzadas o metastasicas
y neoplasias no mieloides con la reserva de que
actualmente estan corriendo los ensayos clinicos
para determinar si los AEE aumentan la mortalidad
o disminuyen la supervivencia libre de recurrencia
[25, 26]. Los AEE no estan indicados en pacientes
que reciben agentes hormonales, terapias blanco o
radioterapia, aunque no reciban quimioterapia mie-
losupresora concomitante. Los sistemas canadienses
de salud hacen esta advertencia en pacientes con
una expectativa de vida larga y debe tomarse en
cuenta el riesgo-beneficio con la participacion del
paciente [25, 26].

El tratamiento con estos agentes no debe iniciarse
con niveles basales de hemoglobina >10gr/dl y estos
agentes deben usarse hasta alcanzar la dosis mini-
ma a partir de la cual deben evitarse las transfusio-
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nes sanguineas. Los niveles de hemoglobina deben
mantenerse en el rango de los 10-12gr/dl y debe
evitarse que estos niveles aumenten por encima de
los 10gr/dl en un periodo menor a dos semanas.
Posterior al término de la quimioterapia los AEE de-
ben descontinuarse.

Indicaciones en Europa

En Europa los AEE estan indicados para el tratamien-
to de AIQ en pacientes con hemoglobina <10gr/dl
para aumentar los niveles de hemoglobina <12gr/
dl [68]. Estos no estan indicados en pacientes que
estén recibiendo radioterapia y que tengan niveles
de hemoglobina >14gr/dl, quimioterapia con niveles
12-14gr/dl o quimioterapia ni radioterapia con una
hemoglobina objetivo de 12gr/dl [69-71].

Indicaciones en EUA

Las indicaciones de la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) son mas estrictas que las canadienses y
mencionan que los AEE no deben utilizarse para
pacientes que reciben quimioterapia con intento
curativo. La FDA especifica que antes de la admi-
nistracion de estos farmacos, debe proporcionarse
una explicacion clara y detallada a los pacientes
sobre los riesgos y beneficios del uso de estos far-
macos y que los profesionales de la salud deben
participar en el programa APPRISE (Assisting Provi-
ders and Cancer Patients with Risk Information for
the Safe use of ESAs) de informacién a pacientes
[72].

Guias publicadas con respecto
al uso de los aee en pacientes
con cancer

Las guias de la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) avalan el uso de los AEE. Reco-
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miendan sobre todo la practica de la transfusion
sanguinea y no AEE en pacientes que se someten
a algun tratamiento potencialmente curativo [73].
Para los pacientes que reciben quimioterapia con
intento no curativo, los AEE pueden considerarse de
acuerdo a las indicaciones de la FDA y a las dosis
sefaladas. Las guias actualizadas de la Society of
Hematology/American Society of Clinical Oncology
(ASH-ASCO) recomiendan el uso de AEE para pa-
cientes con AIQ que tienen Hb <10gr/dl posterior a
la discusion de los riesgos potenciales y beneficios
del uso de los AEE y transfusién sanguinea con los
pacientes [59]. Los niveles >10gr/dl no deben ser
un umbral para iniciar el tratamiento con AEE, y
estos deben evitarse en pacientes que no reciben
guimioterapia. Las guifas de la EORTC (European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer)
se publicaron en el afio 2008 y no toman en con-
sideracion las recomendaciones de la FDA y EMA
(European Medicine Agency).

Estudios realizados posterior
a los cambios realizados en las
guias de manejo

En la Unién Europea se han llevado a cabo estu-
dios observacionales con la finalidad de analizar la
adherencia a las guias de manejo con respecto a
los niveles de hemoglobina y para monitorizar los
requerimientos de transfusiones sanguineas [74-77].
En el estudio APRIORI [75] se administré DA en 86.3
% de los pacientes a un nivel <10gr/dl y 51 % tu-
vieron niveles de 10-12gr/dl al final del tratamiento.
En el estudio RADAR [76] los investigadores repor-
taron que la mitad de los pacientes con niveles de
hemoglobina <10gr/dl y 40 % de ellos finalizaron
tratamiento con niveles de 10-12gr/dl. Al final de
tratamiento, 20 % de los pacientes tuvieron niveles
de Hb >13gr/dl.



Conclusion

Hace mas de 19 anos, los AEE se comercializaron
con el objetivo de cumplir las necesidades de los
pacientes con anemia inducida por quimioterapia.
Una década después se desarrollé una seqgunda ge-
neracion de AEE de larga duracién, siendo la DA
uno de los AEE mas avanzados.

La anemia inducida por quimioterapia es un proble-
ma importante en los pacientes con cancer y debe
ser detectada a tiempo. Los clinicos deben evaluar
el impacto de la anemia y tener en cuenta un plan
de tratamiento en donde la transfusién sanguinea
es una opcion pero conlleva riesgos. Los pacientes
que tienen anemia relacionada al cancer (p.j. infil-
tracion maligna de médula ésea) no deben recibir
AEE. Aunque debe tenerse precaucion al adminis-
trar estos agentes, deben considerarse las indicacio-
nes anteriormente expuestas.
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