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1.1. LA ANEMIA DEL CANCER

La anemia que aparece en pacientes con procesos neoplasicos constituye un problema
de gran importancia, tanto por su elevada frecuencia como por las complicaciones que
conlleva. No se trata de un problema grave, por cuanto suele ser de intensidad moderada
y ademas no compromete la vida del paciente, por lo que tradicionalmente se le ha
prestado relativamente poca importancia, preocupando solamente al médico responsable
cuando el paciente precisaba una transfusion de sangre. Afortunadamente, esto ya no es
asi y hoy en dia el concepto de calidad de vida y de bienestar del paciente han ayudado a

comprender mejor la repercusién que la anemia tiene en el paciente con cancer.

1.1.1. ETIOLOGIA

La anemia es la alteracién hematolégica mas frecuente en los pacientes con cancer’.

Ocurre por razones variadas, que pueden aparecer en combinaciones diversas®® :
» Infiltracién tumoral de la médula ésea
o Pérdida de sangre
+ (Caquexia 6 malnutricion
+ Alteracion del metabolismo de hierro
s Hiperesplenismo
s Hemolisis inmune
s Anemia megaioblastica
e Anemia pura de células rojas
e Quimioterapia

+ Radioterapia

En aigunos canceres existe un mecanismo especifico responsable del desarrollo de ia
anemia; por ejemplo, en el carcinoma renal, Ia hematuria y la hemélisis producen anemia
hipocromica; los pacientes con leucemia linfoide crénica pueden desarrollar anemia

inducida por anticuerpos, 6 mas raramente, aplasia pura del la serie roja por la supresién

de la eritropoyesis por células T CD-8 positivas; esto mismo se ha comunicado




ocasionaimente en la enfermedad de Hodking, o puede indicar la presencia de un
timoma; en los linfomas puede tener lugar una anemia hemolitica autoinmune Coombs
positiva asociada a esplenomegalia; en el mieloma la anemia puede deberse a infiltracién

de la médula ésea, correlacionandose el grado de la anemia con la masa tumoral ** .

l.as anemias macrociticas son mas frecuentemente secundarias a los efectos de la
guimioterapia, aungque en ocasiones hay deficiencia de acide félico por malnutricién o por

mal absorcién de vitamina B12 tras la reseccion gastrica o ileal .

En general, sin embargo, no es posible identificar la causa de la anemia y se clasifica

como anemia de la enfermedad cronica (AEC). Realmente la_anemia de |la enfermedad

cronica vy el déficit de hierro son las causas mas frecuentes de anemia de los pacientes

con cancer . La AEC es una anemia hipoproliferativa que se encuentra en muchas

infecciones crénicas y en enfermedades inflamatorias y neoplasicas.

Se debe evaluar detenidamente a los pacientes buscando las causas de anemia
corregibles. En los pacientes con anemia inducida por quimioterapia, la evaluacion
diagnostica debe tener en cuenta que el tratamiento citostatico puede alterar el recuento
de eritrocitos, produciendo frecuentemente macrocitosis. En el caso de un recuento
corregido de reticulocitos bajo, se deben medir en suero las concentraciones de hierro,
ferritina, vitamina B12 y acido folico. Si no se encuentra una deficiencia de estos
parametros, el diagnostico diferencial incluye la mielosupresion por el tratamiento
citostatico y/o la infiltracion de la médula dsea por células cancerosas. En estos casos la

aspiracion de la médula 0sea conduce al diagndstico.

1.1.2. INCIDENCIA

Las cifras acerca de la incidencia de la anemia en pacientes con cancer son muy
variables, si bien se acepta que en torno a un 70 % de pacientes la desarrollan en algun
momento a lo largo de su evolucion, porcentaje éste que se va incrementando conforme
avanza o bien la enfermedad, o bien la dosis de citostatico o de radioterapia
administrada; el grupo de trabajo de Long Beach encontré en su serie * que el 37 % de
los pacientes tenia anemia antes de comenzar el tratamiento, cifra que se incrementaba

en un 41 % adicional durante Ia terapia.

El reciente estudio ECAS °, es una amplia encuesta epidemiolégica y observacional,

llevada a cabo para evaluar de manera prospectiva la prevalencia, incidencia y




tratamiento de la anemia (Hb<12g/dl); se realizd en 24 paises europeos e incluyd 15.367

pacientes.

En el momento de incorporacién al estudio el 31.7% de los pacientes que no llevaban
tratamiento oncolégico tenian anemia; en los pacientes que si recibian tratamiento para el
cancer, un 50.5% de los tratados con quimioterapia, un 43.5% de los tratados con quimio-
radioterapia y un 28.7% de los tratados con radioterapia estaban anémicos. Cuanto mas
tiempo eran tratados los pacientes con quimioterapia mayor era el riesgo de anemia. Se
registré anemia en 19.5% de los pacientes en el primer ciclo de quimioterapia y en 46.7

de los pacientes en el quinto ciclo.

La incidencia de la anemia fue del 53.7% en total y del 62.7% en los pacientes tratados

con quimioterapia.

1.1.3. CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS

En los pacientes con cancer, la anemia es generalmente leve, con concentraciones de
hemoglobina (Mb) generalmente superiores a 9 g/dL; la mayor parte de los pacientes
estan entre 10-11.9 g/dL.

Sin embargo, las concentraciones de Hb pueden oscilar entre 7 y 12 g/dL y el hematocrito
entre el 25 y el 38% °.

Aunque la anemia no es generalmente progresiva a menos que se complique por otros
factores, puede progresar segin se disemina el tumor . Esta anemia es normalmente

normocitica y normocromica, pero puede ser hipocromica *”.

Los depdésitos de hierro son normales, pero la sideremia y la capacidad total de captacion
de hierro estan reducidas debido a la incapacidad de la médula 6sea para utilizar e} hierro

para la sintesis de la Hb en el desarrollo de los glébulos rojos .
El recuento de reticulocitos puede ser normal & demasiado bajo para el grado de anemia.

La eritropoyesis esta moderadamente aumentada, aungque no lo suficiente para el grado

de anemia.

La maduracién de los eritrocitos es normal y su supervivencia esta un poco acortada >’




1.1.4. CLINICA

El sindrome anémico que aparece en los pacientes con cancer en nada difiere del
encontrado en pacientes con anemia de otra etiologia; por ser una anemia de origen
multifactorial, de instauracion lenta y habitualmente de intensidad moderada, suele ser
bien tolerada, acostumbrandose el paciente a convivir con un grado de astenia, fatiga y
bajo estado animico. Por otra parte, los sintomas de la anemia en los pacientes con
cancer se ven eclipsados por otras manifestaciones mucho mas debilitantes de la

enfermedad °.

Es un hecho constatado la diferencia en cuanto a fa tolerancia de la anemia segln cada
paciente, segln el mecanismo patogénico y la rapidez de instauracion de la misma; por
ello es dificil establecer una escala que evalle la severidad de la misma, siendo de gran
ayuda para ello las de la OMS u otras como la de CALGB, SWOG y NCI (Nacional

Cancer Institut), que se reproducen a continuacion

Grado OMS CALGB,SWOG,NCI

Hb (g/dL) Hb (g/dL)
0 >10,9 Normal
1 9,5-10,9 10,0-normal
2 8,0-9,4 8,0-10,0
3 6,5-7,9 6,5-7,9
4 <6,5 <6,5

Es por ello por lo que en general suelen infravalorarse por parte de los médicos sintomas
como los anteriormente citados, cambios de humor, irritabilidad, disminucion de la libido,
falta de memoria, insomnio, palpitaciones, dificultad respiratoria, sintomas
gastrointestinales, como la anorexia las nauseas y la irregularidad del ritmo intestinal....
En general, cuando mejora la cifra de hemoglobina y desaparecen estos sintomas es

cuando el paciente y sus familiares se dan cuenta de como se encontraban
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anteriormente. No obstante, en los pacientes que experimentan un descenso de la Hb por
debajo de 8 g/dL si aparece un sindrome anémico que puede incluso comprometer la

vida del paciente por hipoxia de érganos vitales.

La capacidad de los pacientes para la actividad fisica se restringe considerablemente y

disminuye su calidad de vida ® '*.

En particular, los pacientes con cancer de pulmén pueden ser incapaces de tolerar los

sintomas de la anemia debido a su enfermedad de base "2

En el estudio ECAS ®, comentado anteriormente, se utilizé la Puntuacion Funcional de la
OMS para valorar la calidad de vida de los pacientes, y se comprobd que a medida que
se reducia la hemoglobina, se agravaba el estado funcional y que habia una correlacién
significativa entre estas variables. Mas de la mitad de los pacientes con anemia grave
(Hb<8g/dl) en el momento de la inclusién presentaban una puntuacién de la OMS de 2-4;
se observaron también puntuaciones desfavorables de 2-4 en una cuarta parte de los
pacientes con una Hb entre 10-11.9 g/dl. La correlacién entre {a puntuacién funcional y ia

Hb persistio, con independencia del estado de la enfermedad o el tratamiento del cancer.

1.1.5. FISIOPATOLOGIA

La patogenia de la anemia asociada al cancer es compleja y no esta clara, existiendo al

menos tres anomalias que contribuyen a su desarrollo:

- Disminucion de la supervivencia de los eritrocitos

- Disminucién de Ia respuesta de la médula ésea

- Alteracion del metabolismo de hierro

Se establecid que la médula 6sea no puede compensar la pequefia disminucién de la

supervivencia de los eritrocitos, lo que se ha atribuido a una alteracion de la respuesta de

la médula 6sea a la eritropoyetina *°.

Sin embargo, no hay faita de progenitores eritroides en la médula dsea de los pacientes
con cancer, y tanto las células progenitoras precoces como tardias (unidades eritroides
iniciadoras y formadoras de colonias, respectivamente) mantienen una sensibilidad

normal a la eritropoyetina cuando se cultivan in vitro ',

11




Aungue no esta claro si esto ocurre también in vivo, parece que la falta de respuesta de

la médula ésea a la eritropoyetina no es la causa primaria de la anemia del cancer.

A) Niveles séricos de Eritropoyetina (EPQ)

Es interesante que los pacientes anémicos con canceres tanto sdélidos como
hematologicos tienen unos niveles séricos de EPO significativamente inferiores a los que
presentan los pacientes sin enfermedades neoplasicas, pero con concentraciones de Hb

similares debido a la anemia ferropénica.

Mas aun, en la anemia ferropénica, la hipoxia originada por la baja concentracion de Hb
estimula la produccion de EPO y existe una relacion lineal inversa significativa entre las

concentraciones de Hb y las de EPQ.

Esta relacion no se da en los pacientes con cancer . De hecho, no hubo aumento de la

concentracion de EPQ con la disminucion de la concentracién de Hb 7.

Por lo tanto, parece que el aporte de EPO es el paso limitante de la produccion de

eritrocitos en la médula dsea de esa poblacion de pacientes.

B) Efecto de las citocinas sobre la eritropoyesis

El hecho de que la anemia no estimule una respuesta eritropoyética no parece depender
del tipo de tumor o de una alteracién de las células productoras de EPGQ, puesto que no
esta relacionado con enfermedades hepatica o renal ni con una alteracion inespecifica de

la sintesis proteica .

Existen pruebas que sugieren que las citocinas inflamatorias intervienen en la patogenia
de la anemia hipoproliferativa de las enfermedades crénicas, incluida la infeccion, la

inflamacidn y el cancer.

Debido a que las infecciones y los procesos inflamatorios producen la activacion de los
macréfagos y linfocitos productores de citocinas, se han llevado a cabo estudios in vitro
para investigar si las citocinas inflamatorias influyen en la sintesis de EPO. De ellos
resulta que la interleuquina 1 (IL-1) alfa y beta, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF), el

16

gamma interferén y el factor de crecimienio transformador beta '™ ejercen diversas

acciones fundamentales, de las que destacan la inhibicién de ia produccion de EPO en

12




respuesta a la hipoxia, el bloqueo del receptor celular de la misma 7 y un incremento de
la apoptosis eritroide, condicionando una eritropoyesis insuficiente y una hiporrespuesta
al grado de anemia. En este sentido [a primera observacién publicada fue [a de Miller en

1980, describiendo una insuficiente produccién de EPO en relacién al grado de anemia ’.

Ademas estas citoquinas inhiben el crecimiento in vitro de los precursores eritrocitarios.
Estos datos experimentales han sido apoyados por estudios in vivo preclinicos, en los
que los animales a los que se administrd |L-6 humana recombinante desarrollaban
anemia que fue reversible al cesar la administracién de citoquina. La IL-1 y el TNF se
presentan frecuentemente elevados en los pacientes con cancer °, pero todavia esta por
confirmar la implicacidon de las citocinas en la patogénesis de la anemia de estos

pacientes.

Se han llevado a cabo estudios sobre rifidn de rata aislado y prefundido con hipoxia con
presion constante para investigar la influencia de las citocinas de la inflamacién humanas
recombinantes IL-1, IL-6 y TNF sobre la produccién de EPO endégena renal *®. Cuando
se anadio IL-1 al liquido de perfusién, la EPO renal se bloqueé casi completamente. La

adicién de [L-6 y TNF tambien disminuyé la formacion de EPO, aungue en menor grado.

Se concluyd que las citocinas pueden desempefar un papel decisivo en la patogénesis

de la deficiencia de EPO en diversas enfermedades inflamatorias y cancerosas.

C) Afectacién del metabolismo del hierro

Ademas de la actividad relativamente disminuida de la EPO en el suero de los pacientes
con cancer, se ha implicado en la patogénesis de la anemia una alteracion del
metabolismo del hierro. Aunque los depositos de hierro son normales, hay una alteracion
del paso del hierro de los depdsitos de las células del sistema mononuciear fagocitico al
plasma, produciéndose hiposideremia. Por lo tanto, ia médula 6sea es incapaz de utilizar

el hierro en la produccién de Hb ™.

13




1.2. ANEMIA INDUCIDA POR EL TRATAMIENTO EN LOS
PACIENTES CON CANCER

1.2.1. QUIMIOTERAPIA

La mayor parte de los farmacos citostaticos interfieren con uno 6 mas procesos celulares
relacionados con la preparacion para la divisiéon celular o con el proceso mecanico de la
mitosis. Como el proceso de divisidon celular es comun para todas las céluias, el
mecanismo de accion del citostatico no es especifico para unas células concretas y no es
posible destruir las células neoplasicas sin destruir también céiulas sanas en division. Por
tanto para que el tratamiento antineoplasico sea eficaz, es preciso asumir cierto grado de
toxicidad. El espectro téxico de estos farmacos es muy amplio, pudiendo afectar cualquier
sistema del organismo, lo que depende en parte de la tasa de células en divisiéon o
replicacion de cada sistema. La mielotoxicidad es por ello la consecuencia mas frecuente,
asi como el principal efecto secundario de la mayoria de los citostaticos limitando las

dosis que se pueden administrar de éstoes.

Se ha establecido que la quimioterapia citostatica es una causa importante de anemia en
los pacientes con cancer, y que tal tratamiento empeora a menudo la anemia leve
preexistente que se suele observar en esta poblacion ’. La anemia asociada con la
quimioterapia antineoplasica es morfolégicamente similar a la que se observa en los

2

pacientes sin tratamiento . Puede variar de leve a grave *° y se ha indicado que

2 Excepto en los tratamientos

ocasionalmente pone en riesgo la vida del paciente
prolongados, el tratamiento citostatico no suele ser causa de anemia grave en el paciente
con cancer, a pesar de que se danen las células madre pluripotenciales primitivas o la

celula progenitora comprometida con fa serie eritroide.

Se ha comunicado que la media del tiempo en el que la concentracion de hemoglobina
baja a menos de 8,0 g/dl varia entre 8 y 21 dias tras la administracion de la quimioterapia,

.24 Otros autores

recuperandose los recuentos sanguineos periféricos en el 36° dia
han comunicado un amplio rango para el periodo de tiempo en que se alcanza la
conceniracion de hemoglobina minima, que va desde pocos dias (pacientes que estan

aneémicos al inicio de la quimioterapia) hasta varics meses (a menudo en los casos de
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enfermedad subyacente progresiva) después del inicio de la quimioterapia '>. La anemia

puede ser progresiva, agravandose con la accién de los ciclos de quimioterapia °

A) Agentes quimioterapicos

Los agentes quimioterapicos que producen mayor porcentaje de anemia son derivados

del platino: Cisplatino y Carboplatino.

L os regimenes terapéuticos con cisplatino se han asociado a menudo con una frecuencia
alta de anemia %°. Se ha comunicado anemia de moderada a grave en el 10 - 40 % de los
pacientes tratados con cisplatino . En 165 pacientes con cancer de ovario, con estadio
lc-IV de la FIGO (Comité de Cancer de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia, 1979), las pacientes tratadas con dosis altas de cisplatino (dosis total mediana
500 mg/m2) tuvieron anemia con una frecuencia y gravedad significativamente mayores
que las que recibieron dosis bajas (dosis mediana 300 mg/m2) % .

La comparacién de carboplatine {400 mg/m2 mensuales) con cisplatino (100 mg/m2
mensuales) revelé que la incidencia de anemia parece ser mayor en los pacientes que

reciben el primero de estos farmacos %.

Se ha comunicado anemia en pacientes sometidos a diversos regimenes de tratamiento
quimioterapico ciclico sin_cisplatino o carboplatino *°. Los antimetabolitos, especialmente
los antagonistas del acido fdlico (metotrexate), antipurinas, antipirimidinas
{fluoropirimidinas), y algunos agentes alquilantes (busulfan,mitomicina-C, procarbacina...)

son especialmente activos en la alteracién de la sintesis de eritroblastos *° .

De forma menos frecuente la anemia se ha asociado a casi todos los agentes
quimioterapicos: antraciclinas, epipodofilotoxinas (etopéside), derivados de I[a
camptotecina (topotecan, irinotecan), alcaloides de la vinca (vinorelbina, vinblastina),

taxanos...

B) Posibles mecanismos de la anemia inducida por la quimioterapia

Como se ha dicho anteriormente, la gran mayoria de los agentes quimioterapicos afectan
negativamente al sistema hematopoyético, bien directamente a la médula ¢sea bien
indirectamente al influir en el micromedio ambiente de la médula dsea o al interaccionar

con las células o los factores que regulan fa hematopoyesis *'.




Sin embargo. la anemia sélo tiene una etiologia clara con determinados agentes . Por
ejemplo, el 5-FU elimina preferentemente las células precursoras de ias series mieloide y
eritroide *.

El cisplatino, es el agente citotéxico cuyo mecanismo de induccién de anemia ha sido
mas estudiado. Induce una anemia que no va paralela a la disminucién de otros
elemenios sanguineos. Se ha demostrado que: inhibe la formacién de colonias eritroides
¥ debido a su nefrotoxicidad (produce necrosis tubular aguda con degeneracion tubular y
edema intersticial) podria interferir con la maduracién y proliferacién de las células
productoras de eritropoyetina ¥ 8in embargo, se ha comunicado anemia en pacientes
tratados con cisplatino sin insuficiencia renal subyacente % *,

Ofros mecanismos productores de anemia por quimioterapia serian los descritos en la

tabla:

1 | Toxicidad directa Toxicidad indirecta

+ | Inhibicion de la formacién de + | Dafo a las células productoras de EPO
colonias eritroides (nefrotoxicidad, hipoxia)

| Hemdlisis

bl

« | Mecanismos desconocidos

Con todo, no se sabe si la produccion hepatica de eritropoyetina aumenta si se dafian las
células renales productoras de EPO. Se ha mostrado que las concentraciones de EPO
aumentan inicialmente tras la quimioterapia citotdxica intensiva, pero después disminuyen
a concentraciones inadecuadamente bajas *°. Se ha propuesto que el tratamiento
citotoxico podria simular los efectos de la hipoxia o alterar el flujo sanguineo renal y/o
hepatico, exponiendo a las células productoras de EPO a un mayor grado de hipoxia *.
Es posible que los farmacos citotoxicos ejerzan un efecto directo sobre las células
productoras de EPO del riién y del higado *. Otra alternativa seria la disrupcion de la

degradacién metabdlica de la EPO, aumentado la semivida de la hormona endégena *°.

Existen complicaciones graves de la quimioterapia como el sindrome hemolitico-urémico

(anemia hemoitica microangiopatica y un fracaso renal agudo). Ha sido descrita en
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relacion con la administracién de: mitomicina-C, combinaciones de citostaticos
(bleomicina y el cisplatino en combinacién con la vincristina o el metotrexate), o incluso

con la administracion de carboplatino en monoterapia *.

La anemia hemolitica se ha descrito como resultado de tratamientos prolongados con

cisplatino, en relacidn, al parecer, con la lesién directa de la membrana del eritrocito *.

La anemia sideroblastica ha sido descrita asociada a tratamientos con busulfan, pero el
mecanismo por el qgue se produce no esta claro. Este tipo de anemia puede desarroliarse
como manifestaciéon temprana de un sindrome mielodisplasico 1-10 afios después del
tratamiento quimioterapico, con mayor probabilidad si se administraron agentes
alquilantes y radioterapia. La anemia sideroblastica puede preceder a una leucemia
aguda no linfocitica con caracteristicas citoenéticas especificas relacionadas con

alteraciones adquiridas con el tratamiento citostatico *.

1.2.2. RADIOTERAPIA

La radioterapia es una causa bien descrita de dafio tanto reversible como irreversible
sobre el micromedio ambiente de la médula ésea, que puede originar una aiteracion del

crecimiento de las células madre hematopoyéticas y una anemia hipoproliferativa .

Existe un escaso conocimiento sobre [a incidencia y prevalencia de la anemia en
pacientes que son sometidos a radioterapia. Segun el trabajo de Harris y cols el 48% de
los pacientes que reciben radioterapia tienen anemia al inicio del tratamiento vy
aproximadamente un 57% al finalizar el mismo *. Recientemente el estudio ECAS ° ha
puesto de manifiesto resultados similares con aproximadamente un 40% de pacientes

anémicos, en algun momento a lo largo de tratamiento radioterapico.

En los Ultimos afios numerosas publicaciones han mostrado la importancia que los
niveles de hemogiobina tienen en relacién con el prondstico de la enfermedad y con la
respuesta al tratamiento radioterapico, tanto en términos de control local como
probablemente de supervivencia, aparte de influir también significativamente sobre la

calidad de vida del paciente * 4>,

Se ha indicado que la hipoxia debida a la disminucién de |la capacidad de transporte de
oxigeno de la sangre de los pacientes anémicos aumenta la radioresistencia de los

tejidos malignos *.
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‘Los pacientes sometidos a radioterapia pueden desarrollar o empeorar de su anemia,
- especialmente si se incluyen en el campo de radiacion grandes areas del esqueleto axial,

que es rico en medula dsea **_ Por otro lado, se ha atribuido la anemia normocrémica y
normocitica que aparece tras la radioterapia en el abdomen, al dafic renal al aparecer

una disminucién de produccién de eritropoyetina *°.

Se ha demostrado que la transfusiones de eritrocitos para conseguir una hemoglobinemia
superior a 12,5 g/dl antes de la radioterapia pélvica aumentan significativamente el
control local y la tasa de supervivencia especifica de la enfermedad de las pacientes
anémicas con cancer de cuello uterino *°. Sin embargo, a la vista de las complicaciones
asociadas con las transfusiones sanguineas, la transfusion sistematica de pacientes con
concentraciones de hemoglobina iguales o superiores a 8 g/dl antes de la radioterapia y
después de ésta no parece estar justificada .

Actualmente se estédn realizando estudios para investigar si la mejoria de la
hemoglobinemia con la EPO humana recombinante puede aumentar el tiempo libre de
enfermedad y la supervivencia de los pacientes. Aunque hay ya muchos estudios
positivos, “*** 0 también sen han publicado estudios negativos: uno en neoplasias de

cabeza y cuello *° y otro en neoplasia de mama *°.

Los datos de los dos estudios de supervivencia negativos citados han sido objetos de
amplios comentarios *. Estos resultados y la consiguiente discusién han motivado una
revision del uso de las proteinas etitropoyéticas por parte de las autoridades reguladoras.
l.a Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos celebrd una audiencia publica
en la reunién del 4 de mayo de 2004 del Oncology Drugs Advisory Committee (ODAC).
Tanto Amgen como Johnson & Johnson presentaron datos de sus productos autorizados
en Estados Unidos, darbepoetina alfa y epoetina alfa. Ademas, Roche presentd datos
sobre epoetina beta, que no ha sido autorizada para el uso en oncologia en Estados

Unidos.

Puede consultarse una informacion detallada sobre las preguntas de la FDA, las erratas
en las preguntas y las presentaciones en  http://www.fda.goviohrms/
docketslac/04/brie.ng14037b2.htm. Las conclusiones han sido presentadas por varias
agencias de prensa en ‘Internet’” (http://www trends-in-medicine.com/May2004/
FDAepo054qp.pdf;http://mww.fdaadvisorycommittee.com/FDC/AdvisoryCommittee/Comit
és/Oncologic+Drugs/050404_Aranesp/050404_AranespR.htim), pero no hay un

documento oficial al respecto. EIl ODAC contintia respaldando el empleo de proteinas




ritropoyéticas para el tratamiento de los pacientes anémicos sintomaticos con cancer. El
omité no comentd la imposicion de restriccién alguna respecto al uso de estos farmacos

ni otras advertencias adicionales en sus prospectos. El ODAC, como el grupo de trabajo
:' de la EORTC, llegd a la conclusién de que los datos actualmente existentes son
insuficientes para determinar el impacto de las proteinas eritropoyéticas sobre el
.crecimiento tumoral (incluyendo los estudios preclinicos) o la supervivencia de los
pacientes con cancer. El grupo de la FDA acordd que eran necesarios nuevos estudios
para dar respuesta definitiva a estas preguntas %8

_:'1.2.3. INCIDENCIA DE LA ANEMIA EN LOS PACIENTES
'ONCOLOGICOS EN TRATAMIENTO ACTIVO (QUIMIOTERAPIA,
_-_'RADITERAPiA)

A) Incidencia

En la European Cancer Anemia Survey (ECAS) ° , una amplia encuesta comentada con
anterioridad para el estudio de la incidencia y tratamiento de 1a anemia en los pacientes
con cancer, la incidencia se calculé a partir de una poblacién de incidencia (n=2.732), que
no presentaba anemia en el momento de la inclusidn, que recibid el primer tratamiento
para el cancer durante el periodo de la encuesta y que fue tratada con un minimo de dos
ciclos de quimioterapia, o dispuso de dos momentos de valoracion de seguimiento en el
caso de la radioterapia, durante el estudio (quimioterapia, n=2.101; radioterapia, n=514;

guimio-radioterapia simultanea, n=117).

La incidencia global de la anemia fue del 53.7%; un 38.5% de los pacientes presentaron
concentraciones de Hb de entre 10 y 11.9 g/di, un 13.8% presentaron cifras de Hb entre 8
y 9.9 g/dl y un 1.4% presentaron valores<8g/dl.

Los pacientes tratados con quimioterapia fueron los que presentaron la maxima
incidencia de anemia (62.7%), en comparacion con los tratados con quimio-radioterapia
simultanea (41.9%) y los tratados con radioterapia (19.5%). La incidencia de la anemia
aumentaba a medida que aumenta el nimero de ciclos de quimioterapia. En el ciclo 1, la

incidencia de la anemia fue del 19.5%, con un aumento constante, para pasar al 34.3%

en el ciclo 2, al 42.0% en el ciclo 3 y al 46.7% en el ciclo 4 y 5. La proporcion de
pacientes con cifras de Hb mas bajas (es decir <10.0 g/dl} aumentaba a medida que

aumentaba el nlimero de ciclos.
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B) Localizacion

| "'R.e.almente, el lugar anatémico del cancer del paciente puede influir en la probabilidad de

que desarrolle anemia.

“En un estudio canadiense

sobre la incidencia de anemia sobre 616 pacientes
presentaba los siguientes datos: c. colorectal 13%, c. mama 17%, c. ovario 51%, c.

pulmén 51%, linfomas no Hodgkin 53%.

'En el analisis de incidencia del estudioc ECAS ° la frecuencia de anemia fue maxima en

‘los pacientes con cancer de pulmén (70.9%) y en enfermedades malignas ginecolégicas

!

64.6%). En los pacientes tratados con quimioterapia, la incidencia de la anemia fue del

7.7% en los que presentaban una enfermedad persistente o recidivada, del 61.3% en los

‘pacientes con una enfermedad de nuevo diagnéstico sin tratamiento citotéxico en el

: momento de la inclusion, y del 48.3% en los que se encontraban en remision.

En los pacientes tratados con radioterapia, la incidencia de la anemia fue del 23.3% para

los que presentaban una enfermedad persistente o recidivada, del 19.2% para los que

tenian una enfermedad de reciente diagndstico sin tratamiento citotéxico en el momento

: de la inclusion, y del 17.6% para los que estaban en remision.




13 TRATAMIENTO CONVENCIONAL DE LA ANEMIA
| DEL CANCER: TERAPIA TRANSFUSIONAL

El grado de la anemia refleja a menudo la gravedad de la enfermedad cancerosa y, en los
estadios en los que no hay diseminacion, la incidencia de la anemia depende tanto del

lugar primario como de la carga tumoral.

~ Aungue muchos tratamientos antineoplasicos (citotéxicos, radioterapia o su combinacion)
. pueden ser los responsables de la anemia, numerosos pacientes la presentan mucho
antes de la administracion del tratamiento citotdxico y cuando se diagnostican por primera

vez de cancer >

La indicacion tradicional de la transfusion de eritrocitos en los pacientes oncoldgicos con

anemia es el alivio de los sintomas. Depende del estado fisioldgico del paciente, de la

causa de la anemia y de la velocidad de su instauracion.

La preparacién sanguinea utilizada mas frecuentemente en el tratamiento de la anemia
de los pacientes con cancer, tanto esporadica como cronicamente, ha sido el
concentrado de hematies, no la sangre completa, con lo que se limita el volumen de la
transfusién y se pueden utilizar el plasma y las plaquetas para otras poblaciones de
pacientes.

Cuando el propésito es restaurar la funcién de la médula en situaciones de fracaso

medular o fras la quimioterapia vigorosa con dosis altas (seguida de trasplante de médula

6sea autélogo o alogénico), las razones para la transfusién son muy diferentes; estos
pacientes requieren no sélo células sanguineas maduras, sino también reponer fas

células progenitoras, por lo que se han de transfundir tanto componentes sanguineos

e

{sangre completa o productos eritrocitarios) como células madre.

1.3.1. NECESIDAD DE TRATAR LA ANEMIA DEL CANCER CON
TERAPIA TRANSFUSIONAL

Como se ha descrito anteriormente, en los pacientes con cancer puede haber una causa
de anemia susceptible de correccion. Ademas, para muchos canceres (por ejemplo los

hematoldgicos y linfaticos) hay un tratamiento eficaz ®'. Cuando se desarrolla la anemia,
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ya ﬁ"sea inducida o no por la gquimicterapia, la disminucién gradual de la hemoglobina
pfjede tolerarse bien debido al aumento compensador de 2,3-difosfoglicerato

intraeritrocitario, que produce una mayor liberacion de oxigeno en los tejidos.

_ En realidad, la mayoria de los pacientes toleran niveles de hemoglobina de 10 g/dl *°. Las
‘experiencias clinicas publicadas muestran que, en ocasiones, los pacientes no precisan
‘transfusiones de eritrocitos hasta que la hemogiobina disminuye por debajo de 8 g/dl,
momento en el que estadn cronicamente anémicos y muestran sintomas de anoxia 2
‘Debido a que e! gasto cardiaco empieza a aumentar cuando la hemoglobina baja de 10
éldf, se debe mantener a los pacientes con enfermedad cardiopulmonar, renal, hepatica o
: érebral con una hemogiobinemia igual o superior a este valor. Ademas, la presencia de
er:j'fermedad cardiaca o pulmonar subyacente también puede disminuir la tolerancia de la
;a'n'émia en los pacientes con cancer, produciendo sintomas clinicos como taguipnea,
taquicardia y sensacion de mareo. Los sintomas cardiovasculares y pulmonares
. secundarios a la anemia, como astenia, dificultad respiratoria y alteracidn de las
* funciones mentales, contribuyen significativamente a la morbilidad del cancer y del
tratamiento citotoxico, y pueden tener un efecto considerable sobre la calidad de vida ©.
Ademas, la capacidad del paciente para la actividad fisica normaimente se reduce
bastante ''. Los pacientes con nivel de hemoglobina bajo {de 8 a 10 g/dl) antes de la

quimioterapia son mas propensos a necesitar una transfusion durante los ciclos de

quimioterapia 2.

1.3.2. EFECTOS ADVERSOS DE LA TRANSFUSION SANGUINEA
{Ver bibliografia 63-69)

La transfusién de sangre y sus componentes es normalmente un procedimiento inocuo y
eficaz para corregir déficits hematolégicos, aunque pueden presentarse efectos

indeseados. Muchos de estos se llaman cominmente reacciones transfusionales, pero

los resultados perjudiciales de la administracién de sangre abarcan una amplia gama de
suceses y problemas. Algunos efectos adversos pueden prevenirse; otros no. El personal
sanitario debe conocer los riesgos de la transfusién de sangre y evaluar los beneficios
terapéuticos a la luz de dichos riesgos.

Estos efectos analizados por la relacion temporal con el acto transfusional se pueden

dividir en INMEDIATOS (aquellos que se presentan durante o inmediatamente posterior



ismo, incluso hasta 24 horas) y en RETARDADOS (suceden pasado un tiempo desde

la transfusion).

“Por- el mecanismo de produccion de los mismos, también pueden ser divididos en
' munoiégicos {cuando en su aparicion interviene una reaccion Ag-Ac; suelen ser los mas
~frecuentes) y en no inmunoldgicos.

i Segﬂn estos dos criterios se pueden agrupar como:

FECTOS INMEDIATOS

. A—-INMUNOLOGICOS

1. REACCION HEMOLITICA TRANSFUSIONAL AGUDA
2. REACCION FEBRIL NO HEMOLITICA

3. ANAFILAXIA Y URTICARIA

4. EDEMA PULMONAR NO CARDIOGENICO

B - NO INMUNOLOGICOS
1. REACCION FEBRIL DE CAUSA NO INMUNE
2. SOBRECARGA CIRCULATORIA
3. HEMOLISIS NO INMUNE

EFECTOS RETARDADOS

C - INMUNOLOGICOS
1. REACCION HEMOLITICA TRANSFUSIONAL RETARDADA
2. ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED
3. PURPURA POSTRANFUSIONAL
4. ALOINMUNIZACION

D - NO INMUNOLOGICOS
1. SOBRECARGA DE HIERRO
2. TRANSMISION DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS




valiiacion de la sospecha de una reaccién hemolitica transfusional

“El ti.émpo entre la sospecha de una reaccion transfusional y el estudio e instauracién del
: '{amiento correspondiente debe ser lo mas corto posible. La responsabilidad del
Eééonocimiento de una reaccién recae en el transfusor, que puede ser una enfermera,
"'ni'édico u otro miembro del equipo clinico. Los signos de presentacion (fiebre y
_._és';calofrios), pueden ser los mismos en las reacciones transfusionales hemoliticas con
"égo de muerte que en reacciones febriles menos graves. Cualquier sinfoma adverso o
.|'gn'o fisico que se presente durante la transfusion de sangre o sus componentes debe
cdnsiderarse una reaccién potenciaimente fatal y deben emprenderse las acciones

guientes:

Detener inmediatamente la transfusiébn para limitar la cantidad de sangre

infundida. Avisar al médico responsable.
Mantener abierta la linea intravencsa infundiendo solucién salina normal.

A la cabecera del enfermo, comprobar todas las etiquetas, formularios e
identificaciéon del paciente para determinar si este ha recibido el componente
previsto.

Comunicar inmediatamente la sospecha de reaccion transfusional al personal del
banco de sangre.

Enviar las muestras de sangre necesarias, extraidas cuidadosamente para evitar

la hemdlisis mecanica, al banco de sangre lo antes posible, junto con la bolsa de

sangre interrumpida, el equipo de administracion sin la aguja i.v., las soluciones
i.v. conectadas y todos los formularios y etiquetas.

Enviar otras muestras de sangre para estudiar la hemdlisis aguda segun las

indicaciones del director del banco de sangre o el medico del paciente.




1.3.2.1. EFECTOS ADVERSOS INMEDIATOS

~ A) INMUNOLOGICOS

o Reaccion transfusional hemolitica aguda

Se define como la desfruccion acelerada de los hematies transfundidos, actuando como
" desencadenante una reaccion antigeno-anticuerpo.

. La hemodlisis se puede producir en el lecho intravascular (HIV), por [a participacién de
" anticuerpos que activan la via clasica del complemento de forma completa y se llega a la
lisis de la membrana del hematie (la producen los llamados Acs liticos "in vitro", sobre
todo anti-A, anti-B y anti-AB). La destruccion de los hematies también se puede producir
fuera del lecho intravascular (HEV-Hemoélisis extravascular), por parte de los macréfagos,
mediando anticuerpos que activan el complemento de forma incompleta (hasta C3) o
incluso anticuerpos liticos. Este mecanismo es el empleado en la depuracion de hematies
no viables.

Eisiopatologia y clinica

La clinica esta en relacién con la activaciéon del complemento que se produce y que lleva
a la formacion de anafilotoxinas (C3a y C5a) con accion directa sobre el misculo liso y

ademas interactian con células para liberar sustancias vasoactivas (tipo histamina).

También parece estar implicada la Interieukina-8 (liberada por los monocitos) que activa

los neutréfilos y aumenta la liberacién de tromboplastinas con activacion de fenémenos

de coagulacion intravascular diseminada.

Los complejos Ag-Ac activan el factor Xil (Hageman) y este a la bradikinina que produce

e %W&w&m&

vasodilatacion arteriolar y aumento de la permeabilidad capilar con activacién del sistema
nervioso simpatico, liberaciéon de noradrenalina y otras catecolaminas y vasoconstriccion

de los lechos renales, pulmonares e intestinales.

La clinica suele iniciarse con dolor en el sitio de venopuncién y en su trayecto venoso, asi
como desasosiego, intranquilidad, dolor subesternal y de espalda y también con dolor
lumbar caracteristico, localizado en las fosas renales (con cantidades tan pequefias como
5-10 ml de sangre incompatible). La fiebre con/sin escalofrios es casi constante. Otras

veces el primer signo es una orina colurica (roja) con/sin dolor lumbar.
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La Coagulacion Intravascular Diseminada (CIV) de ifa HIV incluye trombocitopenia,
disminucion de los niveles de F. V y F. VilI, hipofibrinogenemia, presencia de trombos de

'fibrina en los pequefios vasos y de PDF en el suero.

La causa mas frecuente de RHTA con hemdlisis intravascular (Acs. liticos) es la
incompatibilidad ABO, en la que se transfunden hematies de grupo ABO distinto del
receptor, en cuyo plasma existen Acs frente a esos hematies. Segln varias revisiones la
. frecuencia varia de 1/18.000 a 1/268.000 actos transfusionales. La mortalidad se sitta

~ 1por cada milldn de actos transfusionales (CH).

La intensidad de la reaccion hemalitica y el volumen de hematies afectados va a estar en
relacién con la potencia de los Acs del plasma del receptor de modo que si son débiles, la
hemdlisis puede ser solo extravascular o mixta (IV-EV), rompiéndose solo una parte de
7 los hematies en el lecho vascular , sin que el nivei de hemoglobina sea mayor de 1 g/l y

: por lo tanto no haya hemoglobinuria.

Se puede desarrollar incluso, resistencia adquirida a la accion del complemento. Sin
embargo si los Acs son potentes se produce una hemolisis intensa, rapida y en 10'
pueden estar lisados el 99.9 % de los hematies transfundidos.

La causa mas frecuente de RHTA por incompatibilidad ABQ es la identificacion incorrecta

del receptor y el lugar donde mas frecuentemente se produce es la mesa de operaciones.

La muerte de los enfermos se puede producir por la CID o por el fallo renal, hechos
ambos que se producen en diferente medida en todas las transfusiones incompatibles

pero solo en contados casos llevan al desenlace final.

Otra circunstancia que puede producir RHTA por incompatibilidad ABO se produce por la
transfusién de sangre o plasma con Acs (Anti-A o Anti-B) a un receptor con hematies A o

B. En estos casos la destruccion suele ser extravascular y se puede presentar :
1. Con la transfusién de sangre total O a receptores de otros grupos ABO (por ello
se determina el titulo de aglutinina).

2. Con la transfusion de concentrados de hematies a otros grupos ABO (existen

unos 25 ml de plasma por concentrado, que si tiene anti-A potente puede llegar a

causar hemoglobinuria).




- Plasma O a donantes ABO, a veces no con la primera boisa sino con las

posteriores.

Con grandes cantidades de plasma de donante multiple, concentrados de factor
VI, IGIV, concentrados de plaquetas con Anti-A, Anti-B.

5. Sujetos de grupo A2 transfundido con sangre Al y luego con sangre '0" con
potente Anti Al que destruye los hematies A1 transfundidos.

a;'f RHTA se pueden producir también por Acs que "in vitro" no son liticos o son

tamente liticos. Son Acs eritrocitarios que no activan el complemento o solo lo hacen
._de"forma parcial (hasta C3b). En estos casos la hemolisis in vivo se produce por el SMF,

diendo acompafiarse de hemoglobinemia. No existe sin embargo clinica derivada de la

eracion de anafilotoxinas.

e pueden presentar con:

s AntiDyAntiC

e Anti.J.C.yAnti .J.C.
s Anti Leais

s AloAcs Frios

ambién es posible la hemolisis con hemoglobinuria por destruccién de hematies del

onante por Ac adquirido pasivamente y destruccién de hematies del receptor por Acs
adquiridos pasivamente.

Diagnéstico

lLos signos y sintomas iniciales que pueden producirse en una reaccion transfusional
hemolitica son los relacionados a continuacion: fiebre y escalofrios, hemoglobinuria
shock, dolor toracico, hemorragia generalizada, hipotension, oliguria o anuria, nduseas,

dolor lumbar, enrojecimiento facial, dolor en el punto de infusién, disnea.

Las reacciones pueden presentarse ya con cantidades tan pequefias como 10-15 ml de
sangre incompatible.

Siempre que se sospeche una reaccidn transfusional hemolitica debe detenerse
inmediatamente la transfusion. No obstante, debe mantenerse la linea intravenosa para

las intervenciones terapéuticas que puedan ser necesatrias.



Tratamiento

La piedra angular del tratamiento de las reacciones hemoiliticas transfusionales es el

_ fratamiento intenso de la hipotensién y mantener un flujo sanguineo renal adecuado. Si
puede prevenirse o tratarse convenientemente el shock, normalmente puede prevenirse
.' ja insuficiencia renal. La perfusion renal puede monitorizarse controlando la diuresis. El
| tratamiento hidroelectrolitico debe dirigirse a mantener una diuresis de mas de 100
mifhora en adultos durante al menos 18-24 horas. Para mejorar el flujo sanguinec de los

‘rifiones y aumentar la produccion de orina, deben administrarse también diuréticos o
agentes osmoticos.

La coagulacion intravascular diseminada, con la hemorragia resultante, es el problema

clinico predominante en algunas reacciones hemoliticas transfusionales y puede ser el
hallazgo inicial de presentacion en pacientes anestesiados. Se debe en gran medida a la
- hipotension y shock. El tratamiento con heparina de la coagulacién intravascular
| diseminada es controvertido. debido a que este farmaco es un anticoagulante que puede
producir hemorragia y puede ser un riesgo en pacientes que han sufrido recientemente
intervenciones quirargicas. En la mayoria de los casos, el tratamiento del proceso
patoldgico primario que produce l|a coagulacién intravascular diseminada es el

tratamiento de eleccion y no esta indicada la heparina.
Prevencion

La prevencion total de las reacciones hemoliticas transfusionales es imposible debido a
gue puede producirse una hemdlisis incluso cuando las pruebas cruzadas son
compatibles. Los errores de identificacion de las muestras, unidades o receptores son las
causas mas frecuentes de reacciones hemoliticas transfusionales agudas graves. Este
tipo de error humano es de dificil prevencién, pero pueden minimizarse las oportunidades
de error mediante un trazado cuidadoso de cada paso del proceso de la transfusién y un
manual SOP de facil acceso, con un seguimiento atento de los detalles por parte de todos
los miembros del servicio de transfusion y el equipo clinico, desde el flebotomista hasta el

medico o transfusor.

* Reaccion febril no hemolitica

Se define como la elevacién de la temperatura durante o después de la transfusién, en

mas de 1°C respecto de la pretransfusional, sin que haya otra causa ni se evidencie




.olisis. Constituyen las reacciones transfusionales mas frecuentes y el diagnostico de
a5 mismas sé hace por exciusién.

a) Por Anticuerpos Leucocitarios:

'Ge estima que se necesitan de 025 x 109 a > 25 x 109 leucocitos para
esencadenar reaccion siempre en funcién de la potencia de las leucoaglutininas. Para

vitarlas hay que intentar extraer mas del 90 % de los leucocitos del producto a

oces parece exXistir activacion del complemento y se suelen acompafiar de
rojecimiento y calor asi como de fenémenos de fibrinolisis. Durante el pico de la

eaccion febril puede haber nauseas, cefaleas y dolor de espalda.

‘De todas las células blancas son los granulocitos y en menor medida los monocitos los
_Causantes de las reacciones transfusionales de tipo febril, estando implicados sobre todo

dos tipos de Acs. leucocitarios siendo los mas importantes los Ac Anti HLA (A B,C) y los
Acs. especificos granuiociticos.

- Para conseguir extraer de los hemoderivados las células blancas causantes de estas
reacciones se pueden emplear distintos métodos:

1. Sedimentacién artificial, con centrifugacion y extraccion del buffy-coat.
2. Filtracién (con filtros de algodén 6 lana)

3. Congelacion en glicerol que se sigue de descongelacidon y lavado; con este

método se extrae 98 % de los leucocitos, pero se pierde 10 % de los hematies.

4. Lavado con soluciones especificas.

b) Anticuerpos Plaquetarios:

Las reacciones febriles por estas causas son dificiles de valorar, primero porque las
suspensiones de plaquetas estan siempre contaminadas en alguna medida con
leucocitos y porque los aloanticuerpos plaquetarios estdn normalmente asociados a

anticuerpos leucocitarios. Si esta demostrado que su destruccion provoca reacciones
adversas. |

.
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Urticaria

as reacciones de hipersensibilidad inmediafa se pueden producir tras la transfusion de

emodge'rivados y pueden variar desde shock anafilactico severo con hipotensién , tos,
ncoespamo, distress, nauseas, calambres abdominales, vémitos, diarrea, shock y
er'd.iaa de conciencia, hasta reacciones mas suaves de tipo urticarial simple (eritema
3 “ampollas Y prurito), pasando por multiples formas anafilactoides (intermedias).
."tfas que las reacciones severas son muy raras, las urticariales son relativamente
.omunés (segundas en frecuencia, 1,1 - 3 %). Se deben a la accién de C3ay CSayala
era_': 6n de leucotrienos. En general los mecanismos de produccién de estas reacciones
s__._”conocen claramente, pudiendo estar la causa en la presencia de productos

lubles del plasma.

Jna situacion especial de reaccion anafilactica se da en sujetos con déficit de Ig A y que
:re“s'éntan en su suero Ig G Anti Ig A (a veces Ig M), que puede ser de clase especifica (Ig
' "alotipica~especifica (Am). La frecuencia de déficit de ig A es de 1 por cada 900

‘personas.

: Ta-fnbién se han descrito reacciones frente a otros componentes del plasma como IgG.
Las reacciones pueden ser inmediatas por dos mecanismos posibles, por via 1V, con
‘suificiente cantidad de agregados y a través de la activacion del complemento se liberan
“gran cantidad de sustancias vasoactivas. Tambien se puede deber a la presencia de

ctivador de la precalicreina en el preparado. Suelen presentarse en sujetos con
hipogammaglobulinemia; también se han descrito otras reacciones de tipo no inmediato,

on participacion de mecanismos Ag-Ac y por accion sobre linfocitos (inhibicidn de la

.aduracién y activacién de linfocitos T supresores).

n sujetos alérgicos a polen, leche, huevo,... la transfusidn de suero se sigue casi
siempre de reaccion urticarial moderada y lo mas probable es que se deba a Ig E Anti

-alergenos.

Tratamiento y prevencion

El tratamiento inmediato de cualquier reaccidén anafilactica transfusional en un adulto
debe incluir medidas para:

1. Detener la transfusion.

2. Mantener abierta la via venosa con solucion salina normal y tratar la hipotension.




Administrar inmediatamente adrenalina (0,4 ml de una solucion 1:1.000) por via
subcutanea.

4. También puede ser util el tratamiento con esteroides, como 100 mg de
hidrocortisona por via intravenocsa.

‘La necesidad de hematies séio puede suplirse utilizando hematies desglicerolizados o

lavados a fondo.

dema pulmonar no cardiogénico

—————

‘Los receptores de transfusion rara vez experimentan un edema pulmonar clinicamente

‘aparente sin cambios simultaneos en las presiones cardiacas. La radiologia toracica es

pica de edema pulmonar agudo y hay insuficiencia respiratoria sin evidencia de fallo

‘cardiaco. Los sinfomas de distress respiratorio se producen después de la infusién de
volimenes demasiado pequefios para producir hipervolemia y pueden acompanarse de
- escalofrios, fiebre, cianosis e hipotension. Se han postulado al menos 2 mecanismos.
. Uno es una reaccién entre los anticuerpos leucocitarios del donante y los leucocitos del

receptor, lo que producen agregados leucocitarios que son retenidos en la

microcirculacién pulmonar dando lugar a cambios en la permeabilidad vascular. Un
mecanismo patogénico alternativo puede ser una activacion del complemento que genere
anafilotoxinas C3a y C5a, que liberan histamina y serotonina de los baséfilos tisulares y
plaguetas, y también agregan directamente los granulocitos dando lugar a leucoembolos

que guedan alojados en la microcirculacién puimonar.

Al igual que con las reacciones transfusionales agudas, debe detenerse inmediatamente
la transfusion.

El tratamiento incluye esteroides intravenosos y soporte ventilatorio segun necesidades.
Si se requieren nuevas transfusiones, los hematies lavados pueden prevenir estas
reacciones. Si la reaccién estaba producida por un anticuerpo en la unidad, pueden
administrarse nuevas transfusiones con las técnicas rutinarias. Los donantes en cuya
sangre se hayan detectado leucoaglutininas al iniciar pruebas especificas después de la
sospecha de una reaccion transfusional deben restringir sus donaciones futuras a

hematies lavados o congelados.



0 INMUNOLOGICOS

‘Reaccion febril de causa no inmune : Contaminacién bacteriana
Reaccion febril de causa no inmtune : -0 \na

Dos mecanismos infrecuentes hoy en dia son la contaminacién de sistemas antes de la

osterilizacién permaneciendo tras la misma productos bacterianos termorresistentes o por

t.'-e-fnpleo de equipos o soiuciones contaminadas como almidon-hidroetilo usadas en

le coaferesis y en las que pueden permanecer los gérmenes tras la esterilizacion.

| a‘contaminacion bacteriana puede liegar al hemoderivado por varias vias.

e Bacterias de la flora cutdnea, stafilococus epidermidis, micrococcus especies,
~ sarcina especies, diftericides, que pueden entrar en la bolsa durante la

veniseccion.

« Bacterias del ambiente (Pseudomonas especies, Flavobacterium especies,
especies de Bacillus) que pueden entrar en la boisa a través de pequefias

lesiones en las mismas durante la recogida o procesado en sistemas abiertos.

s Los puertos de packs de crioprecipitados o PFC pueden llegar a contaminarse si
no estan protegidos por una segunda bolsa durante fa descongelacion en bafios

contaminados con pseudomonas (Ps. cepacia,...)

Bacterias circulantes en sujetos aparentemente sanos que pueden llegar a
proliferar en concentrados de hematies a 4°C o en concentrados de plaquetas a
temperatura ambiente. Las bacteriemias en donantes pueden ser cronicas y de
bajo grado como en los casos de convalescencia de salmonella, yersinia
enteritidis o campilobacter yeyunii 0 agudas y transitorias fras extracciones
dentarias con organismos como streptococcus viridans, especies de bacteroides y

mas raramente stafilococcus aureus.

La contaminacién de la sangre con bacterias vivas es muy rara, ya que el uso de bolsas

de plastico con bolsas satélites hace posible usar un sistema practicamente cerrado y la
introduccion de dispositivos estériles ha incrementado la seguridad de los componentes
sanguineos. Ademas el almacenamiento a 4°C +/- 2°C inhibe el crecimiento de la
mayoria de los contaminantes mas frecuentes. Por otra parte el crecimiento bacteriano

esta inhibido por la actividad bactericida de la sangre.



{os - organismos que habituaimente se aisian de unidades de sangre total son

pseudomonaceas, Coliformes y Acromobacters (BGN) y también Flavobacterias y mas

,-éramente BGP. Los organismos aislados son sobre todo BGN capaces de usar citrato,
siendo incluso capaces de coagular el contenido de la boisa. La sangre contaminada por
bacterias no tiene porque estar hemolizada. También hay organismos que crecen en

sangre almacenada (psicrofilicos), como Yersinia.

“menos que las unidades estén muy contaminadas el examen microscopico de las
mismas no es un método valido de deteccion. El cultivo de las unidades es mas eficaz
para detectar contaminacion. Se ha intentado afadir antibitticos a la sangre almacenada

fpé o no ha prosperado por varias razones:

Los antibisticos no pueden pasar por el autoclave y si se introducen después

pueden ser una fuente de contaminacion.
Ningun antibidtico es efectivo contra todos los microorganismos.

Se puede inmunizar a los pacientes frente a los antibiéticos e incluso inducir

hipersensibilidad en pacientes ya inmunizados.

Es importante mantener la refrigeracion adecuada sobre todo en las primeras 24 horas,
debiendo estar a 4°C. Los leucocitos en sangre fresca tienen un efecto bactericida
durante unas pocas horas tras la recogida y antes del procesado de los componentes,
- con la extraccion del buffy coat,... Este efecto persiste unas horas (a veces 24), por lo
_' tanto no seria prudente extraerlos durante o inmediatamente tras la recogida. También se
ha observado efecto depurador de factores plasmaticos como anticuerpos o

complemento.

Limitacién del tiempo de almacenaje: En general la sangre o los hematies contaminados
no liegan a ser peligrosos hasta que han estado almacenados durante unos dias (> 1
semana). Las plaguetas pueden almacenarse durante 7 dias, perc se mantiene como

norma nc mas de 5 dias.

Los hemoderivados que son preparados por algin sistema abierto (hematies
descongelados tras almacenado en estado congelado con glicerol y posterior lavado

deben ser refrigerados y desechados si no se usan en 24 horas.

La transfusién de sangre contaminada por bacterias puede producir colapso inmediato

gue se sigue de shock e hiperpirexia, frecuentes fendémenos hemorragicos por CID.




Las unidades de plagquetas almacenadas a 20-24°C han causado sepsis bacterianas
fatales cuando han sido contaminadas por microorganismos gram () o (+) como
Estafilococo, Estreptococo, especies de Serratia, Flavobacteria y Salmonella. La
contaminacion ocurre sobre todo tras almacenaje de plaquetas a temperatura ambiente.

Crioprecipitados y PFC pueden llegar a contaminarse por Ps. cepacia y Aeurignosa

durante la descongelacion en bafos contaminados.
Actitud ante la sospecha de hemoderivados contaminado:

Se debe detener la transfusion, observar la bolsa para ver si hay coagulos de color
purpura o hemolisis y hacer una tincién de GRAM que si es positiva confirma la

contaminacién, pero que si es negativa no la excluye.

Si hay sangre en la bolsa debe ser cultivadas 4°C y a 20°C en medio de cultivo
apropiado. Un cultivo negativo excluye la posibilidad de que la sangre este intensamente
contaminada al momento de la transfusion. Un cultivo positive no determina si la

contaminacion fue antes o después de la transfusion o en el mismo estudio.

Si se produce la muerte del receptor se debe tomar una muestra para cultivo.

» Sobrecarga circulatoria

Debe pensarse en una hipervolemia ante un caso de disnea, cefalea intensa, edema
periférico u otros signos de insuficiencia cardiaca congestiva que se produzcan durante o
poco después de una transfusién. Los rapidos aumentos de volumen son mal tolerados
por pacientes con estado cardiaco o pulmonar comprometido y/o anemia cronica con
expansion del volumen plasmatico. La transfusion incluso de pequefias cantidades de

sangre puede producir en los nifios una sobrecarga circulatoria.

Los sintomas de sobrecarga circulatoria incluyen tos, cianosis, ortopnea y respiracion

dificultosa. Un aumento rapido de la tensiéon arterial sistélica refuerza el diagnéstico. Los

sintomas mejoran normalmente al suspender la infusion y colocar el paciente sentado

administrandole diuréticos y oxigeno. Si no se alivian los sintomas, puede ser necesaria

una sangria.




Prevencion

Los pacientes susceptibles de sobrecarga circulatoria deben recibir concentrados de
hematies, en pequefios voliumenes infundidos lentamente. Deben evitarse también las
infusiones de grandes voliumenes de plasma. A menudo es conveniente fraccionar una
unidad en alicuotas de manera que pueda almacenarse parte de una unidad a 1-6° C
mientras que el resto se administra lentamente. Puede ser Gtil administrar diuréticos
antes de la transfusién. Para algunos pacientes con hematocritos entre 0,10-0,20 (10-20
%}, la sangria seguida de transfusion puede ser Util para aumentar la capacidad de
transporte de oxigeno sin expandir el volumen sanguineo. Sin embargo, debe prestarse
atencidon antes de la sangria para asegurarse de que el sistema cardiovascuiar del

paciente pueda tolerar una perdida aguda de volumen de hasta 450 ml de sangre.

o Hemdlisis no inmune

1.- Administracién de sangre lisada

Alteraciones en el proceso de calentamiento de la sangre: Los concentrados de
hematies se suelen calentar cuando se necesitan transfusiones masivas. El mejor
sistema es un dispositivo de fuente de calor en el que los tubos se calientan por

electrodos.
Tambien si sufre sobrecalentamiento (> 50°C), o congelacién accidental.

2.-Glucosa 5 %

Si la sangre al ser transfundida pasa por una via con suero glucosado al 5 % se
produce lisis de los hematies. También se produce hemolisis por entrada de agua en

el torrente sanguineo.
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1.3.2.2. EFECTOS RETARDADOQS

A) INMUNOLOGICOS

+ Reaccidn transfusional hemolitica retardada (RHTR)

Se define como la destruccion acelerada de los hematies transfundidos tras un intervalo
durante el cual el receptor monta una respuesta inmune frente a un Ag. transportado en
los hematies del donante. Cuando se transfunden hematies incompatibles, la cantidad de
anticuerpo en el suero del receptor puede ser demasiado baja para producir hemolisis
rapida o incluso para ser detectado, pero la transfusiéon puede provocar una respuesta
inmune anamnesica de forma que unos pocos dias después de la transfusion hay un
rapido incremento de anticuerpos en el suero vy lisis de los hematies. Practicamente todas
las RHTR son respuestas secundarias, siendo io mas frecuente que el sujeto se halle

inmunizado con transfusiones y/o embarazos previos.

El momento de maxima hemolisis ocurre entre el 4° y 13° dia tras la transfusion, aunque
los signos de hemdlisis son mas frecuentes tras el 7° dia. Si aparecen en 24-48 horas se
suele deber a que el paciente ha sido transfundide durante el desarrollo de una respuesta
secundaria a una transfusién administrada en los dias previos. En esplenectomizados se

han llegado a describir reacciones retardadas a las tres semanas.

Se pueden dar combinadas RHTA y RHTR, por la presencia de anticuerpos a titulos
bajos en el suero que producen hemolisis suave inmediata y una reaccién tardia por

aumento de Acs en suero (respuesta secundaria).

Se caracterizan por la aparicion de fiebre y descenso de la cifra de Hb junto con ictericia y

hemoglobinuria.

La ictericia suele aparecer tras 5-7 (hasta 10) dias de Ia transfusion. La presencia de
hemoglobinuria no es rara y se asocia con anticuerpos con muchas especificidades
diferentes. En los casos en que aparece suele hacerlo a los 7-9 dias de la transfusion. Se
puede liegar al fallo renal, aungue solo de forma ocasional, y en muchas ocasiones este

puede estar causado por la patologia de base.




Hallazgos serolégicos y hematolégicos de RHTR:

Es habitual encontrar ademas de la anemia, esferocitosis, que a veces es el primer signo
de hemolisis por RHTR. Si la transfusidon ha sido de gran cantidad pueden estar
implicados la mayoria de los hematies del torrente circulatorio y semejar a una anemia

hemolitica.

El Test de Coombs Directo (TCD) se hace positivo a los pocos dias postransfusionales y
se negativiza cuando los hematies se han eliminado. Algunos casos de RHTR se pueden
evitar con una mejoria de los tests pretransfusionales (aumentando la sensibilidad), sin

embargo en la mayoria no se detectan Acs en las pruebas pretransfusionales.

En algunos casos el TCD (+) permanece positivo de forma persistente, incluso cuando se
han depurado los hematies de la transfusion, es decir con los propios hematies. No se
sabe con certeza la causa de este hecho, pero parece que puede influir el desarrollo de

cricaglutininas que se presentan con la aloinmunizacion.

La frecuencia real de las RHTR es dificil de precisar, ya que aunque la presencia de un
nuevo Ac se puede objetivar a veces es muy dificil determinar que existe una destruccion
acelerada de los hematies. A veces hay destruccién acelerada de hematies muy leve sin
que exista ningun signo que lo demuestre. Para estos casos algunos autores han

acunado el término de Reaccién Serolégica Transfusional Retardada (RSTR).

» Enfermedad Injerto contra Huésped (FICH)

Se produce cuando los linfocitos T (o sus precursores) del injerto alogénico han prendido
y reconocen a los tejidos del huésped como extrafios (en funcibn de la

histocompatibilidad) iniciando un ataque contra los mismos.

Clinicamente se caracteriza por fiebre, rash cutaneo del tipo de erupcion maculopapular
eritematosa central que se extiende y que puede progresar a eritrodermia generalizada

con bullas.

También aparece nauseas, vomitos, diarrea acuosa y/o sanguinolenta, alteracion de la

funcion hepatica, linfadenopatia y pancitopenia por aplasia. Se pueden encontrar cambios

tipicos en ganglios y bazo.
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Las circunstancias en las que se presenta con mas frecuencia son en el TMO y asociada

a la transfusion,

En la EICH postransfusion, el cuadro se suele presentar entre 4 y 30 dias tras la
transfusion y en un 90 % de los casos suele ser severa con muerte asociada. Puede
aparecer tras la transfusion de sangre total, concentrado de hematies, concentrado de

plaguetas y plasma fresco.

La frecuencia real suele estar infravalorada porque se suele presentar en pacientes muy
enfermos, cuyos sinfomas se suelen atribuir a la enfermedad de base, a infeccion

intercurrente o a reaccion severa frente drogas.

Prevencion de la EICH: irradiacién del producto a una dosis de 2.500 rad (25 Gy) antes
de la transfusién en pacientes de riesgo.

o Parpura Trombopénica Postransfusional (PTP)

La presencia de trombocitopenia profunda una semana tras la transfusién se asocia con
la presencia de aloanticuerpos antiplaquetarios. Suele aparecer en mujeres, [a mayoria
de las cuales han sido inmunizadas en embarazos previos. Es un cuadro que puede

repetirse.

El caso mas frecuente es un paciente PA-1 (a-) con anti PA1a en su plasma durante la
trombocitopenia. También se han descrito antiPA-Ib, anti-PA-3a, anti-PA-3b, anti PA 4b,
anti PA 5b.

El Ac Anti PA-la se ha encontrado en su mas alta concentracion durante el 7° dia tras la
transfusién y en muchos casos ha desaparecido por completo dentro del mes que fe
sigue (a veces persiste hasta 12-18 meses). El Ac es de tipo 1gG (IgG1 > IgG3) y activa el

complemento.

Patogenesis de la PTP:

El mecanismo de destruccion de las plaquetas propias es desconocido. Se piensa que los
Ag. PA-1a forman complejos con Acs anti PA-1a y que esos inmunocomplejos se pegan a

las plaquetas PA-l(a-) siendo entonces fagocitada por las células del SMF. Para explicar

la adherencia de los ICs a la plaguetas se ha sugerido que, fragmentos de plaguetas PA-

1a con GPlIb/GPlila se pueden adherir a través de estas ultimas moléculas a las




GPlIb/GPIllla de las plaqueta propias. Si en el fragmento unido existe IgG el conjunto
puede ser fagocitado por el SMF.

Otra explicacién posible para la PTP es la formacion de autoanticuerpos como resultado

de una respuesta inmune secundaria a los aloantigenos.
Tratamiento de la PTP:

Esteroides (Prednisona 1-3 mg/Kg./dia). No se consigue una gran mejoria aunque en

algunos casos hay una moderada recuperacion de la cifra de plaquetas.

Recambic plasmatico. Se ha mostrado efectivo con un volumen de recambio de 6 litros

aproximadamente.

La transfusion de plaguetas PA-1 (a-) al receptor con PTP se ha mostrado ineficaz como

tratamiento.

+ Aloinmunizacion : Refractariedad Plaguetaria

La mayor utilizacién de concentrados de plaquetas ha llevado a un aumento de

circunstancias adversas como refractariedad plaquetaria y aloinmunizacion HLA y con

menos frecuencia a contaminacion bacteriana.

El origen de la refractariedad plaquetaria requiere una evaluacion de 3 factores:

1. calidad del producto transfundido,

2. clinica del paciente,

3. datos de laboratorio para demostrar origen inmune.
Las circunstancias clinicas de una baja efectividad plaguetaria son fiebre aita, infeccion,
sepsis, hemorragia activa, esplenomegalia, farmacos (anfotericina B, citostaticos,...}, CID

y enfermedad venooclusiva hepatica. Una vez descartadas todas estas la refractariedad

inmune se reduce a un 40-60 % de los casos de refractariedad.

En las plaguetas hay diferentes Ags, HLA (solo de clase A, B y pocos C), aloantigenos
especificos plaquetarios y otros de grupo sanguineo. La refractariedad se debe
fundamentalmente a HLA-B (50-70 %) y en ocasiones contra Ags plaquetarios

especificos (25 %).




Aunque no existen pruebas claras de cual es el soporte idéneo para prevenir de forma

efectiva la aloinmunizacién, se estan intentando distintos métodos:

1. El empleo de plaquetas de donante Unico no se ha mostrado eficaz de forma
general y sodlo estaria indicade en los que se demuestra la presencia de

anticuerpos linfocitotéxicos y/o plaquetarios.

2. Lla transfusién de productos pobres en leucocitos empleando filtros de tercera
generacién ha demostrado una disminucién de la aloinmunizacién y de la
refractariedad plaquetaria ya que eliminan componentes plaquetarios y estaria

indicada en pacientes sometidos a un tratamiento transfusional intensivo.

3. Empleo de plaquetas HLA compatibles para intentar disminuir el numero de
exposiciones a Ags HLA, pero a veces se consigue el efecto opuesto.

4. Uso de productos radiados con rayos WA-B, que parecen inhibir la capacidad
antigénica de los Ac. plaquetarios manteniendo el efecto de inmunosupresion.

5. Administracion de inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida,...) que inhiben
la produccion de Acs anti-HLA pero tienen muchos efectos secundarios .

La seleccion de un tratamiento adecuado ante un paciente refractario nos plantea que la
mejor es aquella en la que relaciébn coste/beneficio es menor. Para ello hay que
documentar la refractariedad sobre la base del incremento del recuento plaquetario
corregido (CCt < 7.5 * 109/L.) 1 y 24 horas después de la transfusidn en dos transfusiones
consecutivas y caracterizar la aloinmunizacién, dado que solo la mitad de los pacientes
refractarios clinicamente presentan anticuerpos. Una vez demostrada la aloinmunizacion
la estrategia transfusional dependera de las disponibilidades de cada servicio
transfusional. Como alternativas se pueden seleccionar plaquetas en funciéon de la
compatibilidad HLA y/o mediante [a realizacién de pruebas cruzadas: plaquetas de
donante Unico 6 multiples con pruebas cruzadas negativas, plaquetas HLA seleccionadas
o plaguetas HLA seleccionadas y pruebas cruzadas negativas. Con donantes
seleccionados HLA |, mas de un 60 % de los pacientes aloinmunizados pueden tener un

soporte plaquetario eficaz.

En pacientes aloinmunizados en los gue no se puede disponer de plaquetas compatibles,
aproximaciones terapéuticas alternativas incluyen gammaglobulinas a altas dosis,

corticoides, plasmaferesis y transfusion masiva de plaquetas.




B) NO INMUNOLOGICOS

» Sobrecarga de hierro

Un litro de sangre contiene 500 mg de hierro mientras que la excrecion diaria es solo de
aproximadamente 1 mg. De modo que el efecto de multiples transfusiones sin perdidas

incrementadas es la acumulacion de hierro en el organismo.

Cuando se han transfundido relativamente pocas unidades de sangre y la transferrina no
esta totalmente saturada el hierro liberado de los hematies vigjos es captado por el SMF
donde es poco peligroso. Con 10-15 unidades de sangre la transferrina esta
practicamente saturada y con transfusiones posteriores el hierro se deposita en células

parenguimatosas provocando dafio en los tejidos.
Tratamiento de la sobrecarga de hierro:

Desferroxiamina (DFA) por via subcutanea y Quelante oral de hierro.

s Transmision de enfermedades infecciosas

La mayoria de las muertes (pueden constituir un 40 % de los efectos inmediatos o
retardados con riesgo de muerte) por transfusion se deben a la transmisién de virus,

bacterias o protozoos. En general estos agentes muestran una serie de caracteristicas:
1. Persistencia prolongada en lecho vascular con estados latentes.
2. Capacidad de causar enfermedad tras largos periodos de incubacion.
3. Posibilidad de causar infeccién asintomatica.
4. Estabilidad en sangre almacenada y en muchos casos en fracciones

plasmaticas.

De forma ideal la sangre para transfusién deberia testarse para aquellos agentes que son
prevaleces en una poblacion dada y que al transmitirse pueden causar enfermedad seria

en el receptor.

Los tests de screening de donaciones empleados en la actualidad son validos para la
mayoria de las infecciones capaces de causar morbilidad en los receptores. Sin embargo

la mayoria de eflos no detectan todas las infecciones de los donantes. La posibilidad de
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llegar a ser portador de un agente varia ampliamente en las diferentes poblaciones y el

riesgo de transmitir el agente en cuestion puede disminuir con la seleccion apropiada de
donantes {(en esta circunstancia se basa el criterio de autoexclusién para determinados

grupos de riesgo).

Los agentes que son intracelulares estrictos pueden ser transmitidos por todos los
hemoderivados excepto por el plasma libre de células. Los agentes libres en plasma (ef.
VHB) pueden ser transmitidos por el plasma libre de células y por fracciones plasméticas.
Algunos agentes (CMV, HTLV,) son transmitidos con mas facilidad por componentes
sanguineos frescos o relativamente frescos, pero otros (VHB, VIH) son muy estables en

productos almacenados e incluso congelados.

En los servicios de transfusion se plantea el conflicto entre incrementar la especificidad
de los métodos de screening y proteger a los donantes de posibles falsos positivos y al
mismo tiempo aumentar la sensibilidad para proteger a los receptores de los posibles

falsos negativos.

Los distintos métodos de screening empleado incluyen: Hemaglutinacion pasiva o
Aglutinacién por particulas, ELISA, RIA, Ensayo Quimioluminiscente, ELISA y RIA
competitive, ELISA y RIA tipo Sandwich y Sandwich Particle Assay. La sistematica con
los métodos de screening tras obtener un resultado positivo debe ser la de repetirlo por

duplicado y si al menos uno de los tests repetidos da positiva se debe testar una muestra
de la bolsa. ademas la muestra original debe testarse con un método confirmatorio,
distinto de los de screening. El mas definitivo de los que se emplean en la confirmacion
es el usado para el HBsAg que consiste en la neutralizacién o inhibicién de la reaccién
AgAc por un anti-HBs bien identificado. El método Western-Blot es un buen metodo
confirmativo pero a veces da falsos positivos, también se emplea RIBA (de Recombinant
Inmunoblot Assay) para la confirmacién del Ac VHC y la PCR (Reaccion en Cadena de la

Polimerasa).

Agentes viricos producidos por la transfusién:

Los efectos que producen se pueden considerar como la mas grave complicacion

intrinseca a la fransfusién.
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Hepatitis postransfusional (HPT)

Es la complicacién infecciosa mas frecuente. Actualmente se considera que se mantiene

una transmision residual del VHB en 1/50.000 transfusiones.

A esta circunstancia se ha llegado progresivamente con la introduccion de la donacion
altruista y con el incremento de |a sensibilidad de fa prueba para la deteccion de HBsAg

(antes de esto suponia el 3-25 % de las HPT).

Para intentar eliminar la transmision de hepatitis residual se ha puesto interés en la
realizacion como screening del antiHBc, que seria el unico marcador positivo en el
llamado periodo ventana (HBsAg y Anti-HBs negativos) y para los casos con niveles de
HBsAg no detectables con el nivel de sensibilidad de las pruebas actuales. Sin embargo
todavia se debate su introduccion como screening sobre todo tras la demostrada eficacia

de la "autoexclusiéon” de los donantes en grupos de riesgo.

El escrutinio del VHB garantiza la no transmision por transfusion del VHD (agente deita),
ya que este necesita al virus B para su replicacion. Su potencial patogenicidad también

se produce cuando se transfunde a portadores de VHB.

La implicacion del VHA es extremadamente inusual porque la etapa virémica es corta y

coincide con la con la sintomatologia.

En 1984 se caracterizd el VHC (Flavivirus RNA monocatenario), hasta entonces agente
de ia hepatitis NANB postransfusional (causante de 75 % de las HPT hasta entonces, con
un 50 % de ellas evolucionando a cronicidad y un 20 % a cirrosis). Desde entonces hasta
ahora se han desarrollado tres generaciones de pruebas para detectar la presencia de
Acs frente al VHC (AcVHC). Estudios retrospectivos han evaluado que con las pruebas
de segunda generacion, el VHC es responsable del 80 % de las HPT, existiendo un 3-10
% de HPT residuales VHC negativas por EIA y PCRen las que no se puede demostrar
ningun otro marcador y en las que la etiologia es desconocida; en estos casos se
especula con la posibilidad de algun otro virus no conocido, insensibilidad de las técnicas
actuales y factores no conocidos. Con la implantacion del método de tercera generacion
se prevé que la incidencia de HPT global se reducira al 1-2 %, mientras que la de HPT
VHC positiva al 0.3-0.4 %

Hoy se esta empezando a plantear la utilidad de la determinacién de ALT (GPT) de forma
rutinaria en los donantes, ya que el anti-VHC es muy superior en cuanto a sensibilidad,

especificidad y valor predictivo.
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Retrovirus

Son agentes que poseen envoltura glicoproteica y que codifican su informacion genética

en forma de RNA de cadena Unica.
Para replicarse en el genoma humano necesitan de una enzima virica, la transcriptasa
inversa. Hay 5 retrovirus identificados, 3 de ellos (HTLV |, Il y V) transforman la célula que

colonizan, mientras que los otros dos (VIH 1 y 2) Ia destruyen.

VIH-1: (Agente causal del SIDA). Actualmente existen pruebas de sensibilidad y
especificidad suficientes para detectar Acs en fases de seroconversiéon tempranas: para
los EIA convencionales aproximadamente entre 2 y 6 semanas de la infeccion (32 dias),
para el Ag. p24 VIH-1 a los 28 dias y para el genoma virico con técnicas de PCR a los
20-22 dias. Se estima que el riesgo actual de transmision es inferior a 1 de cada 150.000-
300.000 unidades transfundidas (por la existencia de! periodo ventana).

VIH-2: Se describié en 1986 y parece el agente causante del SIDA prevalente en Africa
Occidental. Con los métodos del VIH-1 se detectan hasta el 90 % de los Acs dirigidos
contra el VIH-2. A pesar de una prevalencia muy baja en areas no endémicas con un
riesgo estimado de 3 unidades infectadas por cada 10 millones de donaciones,
actualmente se han desarrollado pruebas que permiten la deteccion simultanea de Acs

anti-VIH 1+2 cuya utilizacion se generalizara en el escrutinio de donantes.

HTLV-I: (primer retrovirus descrito en 1.977). Se asocia con la leucemia o linfoma de
células T del adulto, con la paraparesia espastica tropical y con ciertas mielopatias. Es
endémico en Japoén, Caribe y en ciertas zonas de Africa. En Europa tiene una tasa de
prevalencia inferior al 0.01 % en donantes de sangre. Es un agente intracelular
transmitido por productos celulares sanguineos infectados pero no a través del plasma. El
riesgo de transmision disminuye con el almacenamiento de la sangre a 4°C,
considerdndose erradicada a partir de los 14 dias. Solo hay un porcentaje de
seroconversiones del 12-25 % en los receptores de donantes positivos. y solo un
pequefio porcentaje desarrolla la enfermedad. En zonas no endémicas no ha sido posible
establecer relacion entre seropositividad y enfermedad. Se cree que 1 de cada 50.000

donantes podria transmitir el virus.

HTLV-l: Nuevo retrovirus que se ha asociado a leucemia de células peludas y a
leucemias y linfomas T de evolucién crénica, aunque sin datos concluyentes, dado que su
potencial patogenicidad humana no ha sido demostrada y los portadores son

generalmente asintomaticos. No se establecido su relacién con la transfusion.




Citomegalovirus (CMV)

Es un virus que permanece latente en los leucocitos de las personas seropositivas, por lo
gue es posible su transmisién a receptores seronegativos, en los que produce una
infeccion primaria; también se describen reinfecciones y reactivaciones viricas en
receptores seropositivos inmunodeprimidos. Por lo tanto todes los hemoderivados
contaminados con leucocitos el CMV puede ser una causa de mortalidad y morbilidad al
ser transfundidos a receptores inmunocomprometidos (prematuros, trasplantados y
pacientes oncolégicos) que se manifiesta como un sindrome febril mononucleésico,

neumonitis, hepatitis, retinitis 0 enfermedad diseminada.

El virus sufre desactivacion de forma rapida en sangre conservada a 4°C. Se calcula que
el 1-3.5 % de los donantes seropositivos son capaces de transmitir el virus y la

seroprevalencia esta directamente relacionada con la edad e inversamente con el estatus

socicecondmico.

En la actualidad los pacientes que requieren un soporte transfusional con sangre
procedente de donantes seronegativos son nifios pretérmino seronegativos con reducido
peso (< 1.200 gr) y pacientes trasplantados seronegativos receptores de organos o

tejidos procedentes de donantes seronegativos.

Virus de Ebstein-Barr (VEB)

La prevalencia de Acs en la poblacion de donantes es del 90%, sin embargo pocos
receptores son infectados, quizas por la alta prevalencia de la infeccion en la poblacion

adulta lo que implica que fa mayoria de los receptores son inmunes y poseen Acs anti

VEB neutralizantes. También hay que tener en cuenta que al transfundir linfocitos
infectados, con ellos van anticuerpos neutralizantes lo que confiere inmunidad pasiva

transitoria durante fa cual se depuran los linfocitos B transfundidos.
En tres situaciones es posible la transmisién de VEB por transfusion:

1. cuando el donante esta incubando una mononucleosis infecciosa (5-7 semanas) y

es el unico donante para un receptor seronegativo.

2. cuando un receptor seronegativo es transfundido con sangre que posee el virus y
unos titulos de anticuerpo neutralizante muy bajos que no llegan a proteger al

receptor.

3. cuando el receptor tiene un defecto en los linfocitos T que permite la

supervivencia de los linfocitos B infectados del donante.




Muy pocos casos de infeccion trasmitidos por hemoderivados son sintomaticos y no es

necesario administrar sangre con reducido riesgo de transmision del VEB.

Treponema Pallidum (SIFILIS)

Actualmente es obligatoria ia prueba de deteccion de Acs bien reaginicos, RPR o VDRL,
o bien especificostreponemicos. Su mantenimiento se basa en ser un marcador indirecto
valido para detectar a personas con practicas de riesgo para contraer infecciones viricas
por via sexual y transmitirlas por transfusion. Solo existe riesgo de transmision por la
sangre extraida de donantes en fase de espiroquetemia y que es rapidamente

transfundida o cuya conservacion se realiza a temperatura ambiente.

HHV-8 (SK)

Puede producir Sarcoma de Kaposi en enfermos inmunodeprimidos (SIDA,
transplantados...). El virus puede permanecer acantonado en los linfocitos por lo que

podria transmitirse por transfusion, aunque no se ha demostrado.

Se ha descrito asociado a un caso de transplante renal.

lL.a via de transmision habitual es el contacto sexual y el consumo de drogas IV. ks
probable que los filtros lo eliminen.

VHG/GBV-C, VIT/SEN-V

Descubiertos gracias a técnicas de biologia molecular en un intento de explicar las

hepatitis no A no E asociadas a transfusion.
No se ha podido demostrar su relacidén con patologia alguna. El VTT carece de envuelta
lipidica.

Se ha defectado una alta prevalencia en donantes sanos.

PARVOVIRUS B19 y VHA

El riesgo de transmisién por transfusidon es bajo cuando se transfunden componentes
celulares y plasma, pero este riesgo aumenta cuando se preparan grandes pooies de
plasma para el fraccionamiento industrial, ya que al carecer de envuelta lipidica no se

inactivan con solvente detergente ni totalmente a temperaturas por debajo de 100°C.

Es comun su transmision a través de factores de coagulacién, también se pueden
encontrar en albuminas IV e inmunoglobulinas. Mas del 90% de los hemofilicos son

seropositivos al parvovirus B19.




v-CJD: VARIANTE DE LA ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

Enfermedad neurodegenerativa fatal. Descrita en el Reino Unido en 1996.Esta causada
por la acumulacién en el SNC de una proteina anormal (prion) PrP™ y PrP* . El agente
etiologico es el mismo que el de la encefalopatia espongiforme bovina (BSE). No se ha
demostrado su transmisién por fransfusién, pero ante el temor de esta posibilidad, ya que

el prion se ha detectado en el sistema reticuloendoendotelial de enfermos afectados, se

han tomado medidas en cuanto a la seleccién del donante y se ha implantado la

leucorreduccion universal en muchos paises.

WEST NILE VIRUS (WNV)-VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL.

Agente infeccioso conocido desde 1937, aislado en una persona infectada en West-Nile
distrito de Uganda. Hasta 1999, sélo se encontraba en el Hemisferio Este con amplia
distribucidn en Africa, Asia, Oriente Medio y Europa. Desde entonces infrecuente en
humanos y generalmente asociado a enfermedad febril leve. En 1957 se asocio a

enfermedad neuroldgica severa y muerte.

Desde 1990 la frecuencia y severidad del cuadro clinico parece ir en aumento. Se han
detectado reactivaciones del virus en Rumania en el afio 1996, en Rusia en 1999 y en

Israel en el 2000.

En 1999 se describe por primera vez la enfermedad en Estados Unidos en el Estado de
Nueva York, desde entonces ha aumentado considerablemente el nimero de casos y se

ha ido extendiendo hacia el Oeste, practicamente a todo Estados Unidos en et 2002.

Normalmente la fransmisién es a través del mosquito infectado con el virus que a su vez

se infecta de aves y animales silvestres.

La alarma surge en el verano del 2002 cuando el CDC investiga su posible transmision a
través del transplante de Organos en cuatro enfermos transplantados con érganos
procedentes del mismo donante, y que desarroilaron la enfermedad, tres de ellos con

manifestaciones neurolégicas graves.

Los casos han ido en aumento tanto los infectados a través de la picadura del mosquito

como los asociados a Transfusion yfo transplantes.

Este hecho ha creado una gran alarma en Estados Unidos y estan a la espera de la
aprobaciéon por parte de la FDA de pruebas de screening para el analisis de las

donaciones.
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Es dificil evitar su transmision a través de la seleccién del donante, ya que el 80% no
presentan sintomas.

El cuadro es mucho mas grave en inmunodeprimidos.

Infeccién por parasitos

Entre los parasitos asociados a la transfusion se encuentran Plasmodium, Tripanosoma
cruzi, Leishmanias, Toxoplasma gondii, Babesia microti y microfilarias. Son muy raros en
zonas no endémicas. La prevencién se debe basar en la exclusién de donantes con
riesgo de transmitir estas enfermedades, que son especialmente graves en

esplenectomizados e inmunodeprimidos.

Contaminacion bacteriana

La drastica reduccién de las infecciones viricas postransfusionales, ha puesto todavia

mas de manifiesto el problema de la transmision de bacterias.

La sepsis bacteriana es un problema de primera magnitud, teniendo en cuenta que es ia

primera causa de mortalidad asociada a la infeccién postransfusion.

En este campo se ha avanzado muy poco. Es necesario insistir en las recomendaciones

para evitar o limitar su aparicién.

Es de esperar que con la puesta en marcha de los sistemas de Hemovigilancia, podamos
llegar a conocer las dimensiones de esta complicacién en nuestro medio ya que la

mayoria de los datos recogidos provienen de estudios de otros paises.
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1.4. OTRAS POSIBILIDADES DE TRATAMIENTO:
METODOS DE AHORRO DE SANGRE

1.4.1. AUTOTRANSFUSION

La autotransfusién es una técnica que permite obtener la sangre necesaria a partir del
paciente, que se convierte en su propio donante. Tiene muy pocas indicaciones médicas
{pacientes con fenotipos raros o con multiples anticuerpos) pero en el territorio quirdrgico,
serian candidatas, tedricamente, aquellas intervenciones programadas en las que fueran

previsibles pérdidas hematicas significativas °.

En la practica estd infrautilizada,
correspondiendo a un 5-10% del consumo {otal de sangre del ambito quirirgico, salvo

excepciones.

Existen diferentes modalidades de atrtotransfusion :

1. La Autotransfusién de depédsito previo. Se define como la extraccion y
conservaciéon de sangre o componentes sanguineos a un donante-paciente para
su posterior transfusién a la persona que voluntariamente lo habia donado ' o

para otra aplicacién terapéutica a esa misma persona.

2. Hemodilucién preoperatoria normovolémica: Consiste en extraer hasta 1/4 parte
del volumen sanguineo de un paciente no anémico durante las 48 horas que
preceden a la operacion, reemplazando el volumen con expansores del plasma '

para su transfusion posterior.

3. Autotransfusién con recuperacion intra o postoperatoria: Consiste en recolectar la
sangre del campo operatorio o de un circuito extracorpéreo durante la intervencion
quirargica o de drenajes y cavidades articulares, sobre todo en aquellos casos de

cirugia con isquemia 7.
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La transfusion autéloga comporta beneficios para los servicios de transfusion
facilitar ia disponibilidad de sangre en pacientes con problemas inmunohematolégicos o
de grupos sanguineos raros, en areas geograficas con dificultades de abastecimiento y,
en general, al incrementar las reservas globales de sangre, pero fundamentalmente para

los pacientes al *°.




o eliminar el riesgo de aloinmunizacién y de reaccion del injerto contra el huésped, ya
que las reacciones postransfusionales y la aparicion de sensibilizaciones por

aloanticuerpos van en aumento, por la mezcia de poblaciones.

* reducir el contagio de enfermedades, porque en la transfusion alogénica existe un

riesgo residual

que afecta a agentes infecciosos nuevos (como el virus del Nilo
occidental} y ha aumentando ia incidencia de infecciones como paludismo o Chagas,

por la inmigracion y los viajes.

» crear condiciones hemorreolégicas dptimas para reducir el riesgo tromboembélico_del

postoperatorio.

No obstante, la sangre autéloga no evita la contaminacion bacteriana ni la sobrecarga
circulatoria tras su reinfusion, o aquellos efectos adversos derivados de los errores

transfusionales ™.

Esta técnica de ahorro de sangre tiene sus controversias:

+ ladonacién autdloga puede aumentar el nimero global de transfusiones, aunque
reduzca la alogénica °, debido a la aplicacién de un trigger transfusional mas
liberal v a [a ineficaz respuesta eritrocitaria frente la anemia moderada que

provocan las extracciones.

s Los estudios de coste — beneficio y de coste — efectividad pueden ser
desfavorables *°. Las bolsas no transfundidas son desechadas por recomendacion
de la actual normativa de seguridad transfusional) y el coste de las técnicas de
laboratorio es mayor /. Durante mucho tiempo las unidades alogénicas tenian un
coste inferior a las autdlogas y para reducir costes se aconsejaba no fraccionar las
unidades autdlogas ni tampoco filtrarlas, pero esto se ha invertido con Ila
implantacién de la leucorreduccion universal que ha aumentado el trabzjo de
fraccionamiento (en un 47%) y el coste de la bolsa de sangre, al incorporar los
filtros. Ademas, los estudios publicados a favor del mecanisme inmunosupresor de
la transfusion alogénica ®, con relacion a la recurrencia del cancer ° vy a la

8. 8" puede invertir el resultado al incluir la menor

infeccion postoperatoria
incidencia de infecciones. Entonces la DA es muy coste-efectiva 8 tanto si se
analiza sola o conjuntamente con el tratamiento de eritropoyetina. Una reduccién
en la estancia hospitalaria de solamente 0.8 dias ya se considera coste-efectiva y
se empieza a considerar como un para’rﬁetro importante el mantenimiento de los

stocks de hemoderivados.




* Aunqgue los criterios de seleccién en la autotransfusion preoperatoria suelen ser
mas liberales, también existe controversia en la aceptacién de pacientes en
cirugia neoplasica. Mientras que la infeccién o el riesgo de bacteriemia es un
criterio de exclusion absoluto, la posibilidad de obtener células neoplasicas
circulantes no lo es, y en cualquier caso siempre se podrian eliminar irradiando la
sangre. Actualmente no se aconseja la irradiacion ya que las unidades son de uso

exclusivamente autélogo.

» Otro motivo de controversia seria la exclusién de pacientes seropositivos, inciuso
cuando se asocian incompatibilidades inmunohematolégicas complejas, ya que

puede plantear un problema ético dificil de resolver .

1.4.2. FARMACOS UTILES EN LA REDUCCION DE LAS
PERDIDAS SANGUINEAS EN CIRUGIA

El emplec de farmacos promotores de la hemostasia, debe ser de gran ayuda para
alcanzar de forma conjunta a los otros medios conocidos el objetivo marcado de mejorar
la practica transfusional. En el control de la hemorragia quirlirgica es actualmente

importante el papel que juegan estos agentes.

1.4.2.1. APROTININA

Es basicamente un antifibrinolitico, que actia inhibiendo la tripsina, la plasmina y Ia
kalicreina plasmatica y tisular, formando asi con los mismos unos complejos reversibles,
en dicho orden decreciente de afinidad. Disminuye la formacion de productos de
degradacion dei fibrindégeno, incrementa la actividad de la ay-antiplasmina y produce un

descenso de la actividad de la plasmina. También tiene un efecto protector plaquetario.

La aprotinina emplea en cirugia cardiaca ®, cirugia hepatica ** | y mas recientemente se

ha propuesto también su empleo en cirugia ortopédica %%

Los potenciales efectos secundarios mas importantes que se podrian observar tras la
administracion son: reacciones de hipersensibilidad, alteraciones de la funcién renal, y
modificacion del TCA (tiempo de coagulaciéon activade) en los pacientes que reciben
heparina, Podria producir tendencia a la trombosis y mayor porcentaje de oclusion de los

injertos.




1.4.2.2. DESMOPRESINA

Este farmaco estimula la liberacion de factor VIl y factor VIl de von-Willebrand desde los
depdsitos endoteliales, aumentando el nivel plasmatico de los mismos, que forman el
complejo del factor VIII. Las indicaciones de su administracién, se podrian dividir en tres
bloques: usos en patologia hemorragica congénita, en patologia hemorragica adquirida y

usos en pacientes sin patologia hemorragica preexistente .

Como efectos adversos, puede producir hipotension y tendencia tromboégena
Tedricamente por su accién antidiurética la desmopresina podria producir hiponatremia

pero no se ha encontrado ningln caso reievante en su empleo como prohemostatico.

1.4.2.3. ACIDO EPSILON-AMINOCAPROICO (EACA)

Es un farmaco que ejerce su accion inhibiendo la fibrinolisis al actuar sobre los
activadores del plasminégeno, a los que, a su vez, inhibe; en menor grado también inhibe

de forma directa a la plasmina (a altas dosis).

Sus indicaciones son: hipofibrinogenemias por fibrinolisis primaria, cirugia urolégica del
tracto urinario inferior, cirugia oral en hemofilicos, transplante hepatico, cirugia cardiaca

electiva, hemorragia subaracnoidea, cirugia de aneurismas cerebrales rotos.

De entre los efectos secundarios mas frecuentes, cabe citar la hipotension asociada a su
administracion intravenosa rapida; igualmente se han comunicado rash, nausea, vomito,
eyaculacion retrograda, miopatia e incluso rabdomiolisis %. Esta contraindicado su uso en

los pacientes con CID, pues puede incrementar la formacién de trombos.

1.4.2.4. ACIDO TRANEXAMICO

Ejerce su mecanismo de accién al inhibir la conversidn de plasminégeno a plasmina
porque ocupa de forma competitiva los lugares de unién de la lisina en el plasminégeno,

el activador tisular del plasmindgeno e incluso de la plasmina *.

2.9 cirugia ortopédica, fundamentalmente en artroplastia

Se utiliza en: cirugia cardiaca
de rodilla * ¥ . Se debe administrar con extremo cuidado en la prostactectomia

transuretral debido al riesgo asociado de que se formen coagulos intravesicales *.
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Dentro de los efectos secundarios, al igual que el acido aminocaproico, puede favorecer
las complicaciones trombéticas, pero los casos aislados que se hallan recogidos en la
literatura se producen en pacientes con tratamientos de larga evolucion, nunca en

tratamientos de menos de 12 horas.

1.4.2.5. FACTOR VIl ACTIVADO

El Factor VIl activado se ha desarrollado recientemente, a partir de tecnologia

recombinante.

Uno de los mecanismos mas importantes en la activacién de la cascada de la
coagulacién, es la unién entre el factor tisular y el factor Vila, que formarian un complejo
que posteriormente activaria al factor X convirtiéndolo en Xa; éste es el encargado
principal de transformar la protrobina en trombina. Adicionalmente, el factor Vlla estimuia
la activacién de factor 1X, lo que determina una ampilificaciéon de la activacién de la
coagulacién por generaciéon de mas factor Xa. En base a estos conocimientos, se
desarrolla el factor Vila recombinante, que estimula la cascada de la coagulacién por
medio de la activacidn del complejo protrombinasa (provocando la generacion de
trombina en grandes cantidades). Posee también una accion local sobre el factor tisular,
con formacién de un complejo entre ambos en el lugar donde el factor tisular se
encuentra expuesto, como en aquellos vasos sanguineos lesionados tras una

% - igualmente existe un mecanismo de accién

determinada agresion quirargica
independiente del factor tisular, mediado por los fosfolipidos, determinando la activacién
del factor X y nuevamente generacidn de trombina. Por Ultimo, tras su union a las
plaguetas, es también capaz de activar el factor X, y a altas dosis aumenta la cantidad de

trombina generada en la superficie de las mismas %

El farmaco también se ha empleado en pacientes con alteraciones adquiridas de la
coagulacion que vayan a ser intervenidos quirdrgicamente, incluyendo pacientes con
trombocitopenia o trombocitopatias, enfermedad de von-Willebrand adquirida, uremia o
pacientes con patologia hepatica grave *. En el momento actual todavia el nimero de
pacientes incluidos en estos estudios es escaso, y en un futuro se estableceran mejor
tanto las bases de empleo en los mismos como los beneficios reales que se desprendan

de su empleo en estas indicaciones.
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1.4.2.6. PROHEMOSTATICOS TOPICOS

Existen en el mercado y son de uso frecuente determinados productos para aplicacién
topica que poseen capacidad prohemostética. Las indicaciones para el uso de los
mismos son: adhesion tisular, hemostasia topica, estimulo de cicatrizacién de las heridas,
aplicacién en cavidades corporales que deben quedar selladas. Su empleo como
antihemorragicos quedara restringido a los casos en que exista un sangrado
microvascular y no haya evidencia de vasos sanguineos (arteriales o venosos) con

sangrado activo.

El mecanismo de accion de estas sustancias es muy variado, desde promover la
vasoconstriccion local hasta proporcionar una “infraestructura” para que los elementos
hemostaticos sanguineos tengan mayor facilidad de accidén. Otras de estas sustancias
acttan al poner en contacto un preparado rico en fibrindgeno, con una solucién de

trombina (factor ta) y con calcio.

l.os efectos secundarios descritos tras su uso incluyen reacciones alérgicas o
anafilacticas en pacientes en los que se usa de forma reiterada o en los que presentan
hipersensibilidad a las proteinas bovinas (la aprotinina empleada tiene origen bovino). Si
se administra el preparado equivocadamente a nivel intravascular podemos encontrarnos
con fendmenos tromboembdlicos no deseables. Por vltimo, cabe decir que el proceso de
fabricacion actual hace que la posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas

(hepatitis C, B, sida, etc.) sea extremadamente baja.

Los hemostasicos topicos mas habituales son: la esponja de gelatina reabsorvible, la

celulosa oxidada, el colageno microfibrilar hemostasico y la trombina ** *°.

Su emplec mas frecuente es para el control del sangrado de superficies y sangrado
capilar asociado a cirugia del tracto biliar, hepatectomia parcial, reseccion o lesion

pancreatica, cirugia renal, oral, neurolégica y otorrinoiaringoldgica.
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1.5. ERITROPOYETINA

La Eritropoyetina (EPO) es una hormona de naturaleza glucoproteica segregada por las
células parenquimatosas del rifién, que regula la produccién de hemoglobina (Hb) cuando
se produce un desequilibrio prolongado entre el suministro y la demanda de oxigeno (O2)
por los tejidos '°. Un sensor detecta la reduccion del 02 disponible debido a factores
diversos, por ejemplo, la disminucion de concentracion de Hb (anemia) ¢ de su contenido
en 02 (disminucion de [a presién parcial de 02, PO2) o un aumento en la afinidad de la
Hb por el O2. Este sensor responde siempre ante una disminucion de la cantidad de O2

que puede ser extraido de la sangre aterial a una determinada POZ2 en los tejidos.

La PO2 depende, a su vez, de varios factores, entre los que destacan el flujo sanguineo,

la propia concentracion de Hb vy la afinidad o grado de saturacion de la Hb por el O2.

Aunque la ubicacién exacta del sensor se desconoce, se supone que se halla en alguna
parte de la microcirculacién donde la deteccion de la cantidad de O2 sea poco
influenciable por las variaciones de flujo sanguineo, de forma que la regulacién exprese la

relacion entre el suministro de O2 y los requerimientos de este por los tejidos.

El mecanismo por el cual la hipoxia induce la sintesis de EPO es aun desconocido,

aungue se sugiere un efecto mediado por la prostaglandina, el adenosinmenofosfato

e

ciclico (cAMP) y el calcio (Ca™ ). Para ejercer su accion la EPO se une al receptor de la
EPO R-Epo presentes en la células inmaduras eritroides y ciertas lineas celulares de
eritroleucemia experimental, higado fetal y megacariocitos .
L.as caracteristicas del R-Epo son:

s Codificado por un gen situado en el cromosoma 19

« Peso molecular 55kD

 Presente en progenitores BFU-E y CFU-E y en los precursores eritroides mas
inmaduros (200-300 U/célula)

+ Dimero en su forma activa
» Transduccion de sefial por sistema de proteincinasa
+ Patologia molecular

» FEritroleucemia: mutacién en regién extracitoplasmatica (R129C)
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» Poliglubulia familiar: mutacién en regién intracitoplasmatica

La sensibilidad celular a la accion de la EPO (EPO) depende del nimero de R-Epo
presentes en su superficie. Las células eritroides mas sensibles a la accién de la EPO se
hallan situadas en el compartimento de CFU-E (progenitores eritroides) y en los
precursores eritroides mas inmaduros (proeritroblastos).

La union de la EPO a su receptor es seguida por una rapida internalizacion y degradaciéon

de la hormona.

La EPO tiene cuatro efectos conocidos sobre [a eritropoyesis 1% 03 104.

1. inducir la transformacién de CFU-E a proeritroblastos;
2. incrementar la capacidad mitdtica de todos los precursores eritroides;

3. iniciar y mantener la maduracidon de los precursores eritrocides mediante el

estimulo constante de la hemoglobinogénesis;

4. mantener la viabilidad de progenitores y precursores eritroides inhibiendo la

apoptosis celular a través del bel-2 v bel-XL.

Este dltimo mecanismo es muy importante para comprender la diferente respuesta que
puede observarse en caso de anemia, frente a la administracién terapéutica de EPO
recombinante (r-MuEPO). Asi, en condiciones normales soélo la fraccibn de los
precursores eritroides con cierto grado de sensibilidad a la EPO maduran a eritrocitos,

mientras gue los de baja sensibilidad sufren apoptosis.

Cuando existe un blogueo en la sintesis de EPQO, como sucede, por ejemplo, en la
insuficiencia renal, un elevado nimero de precursores eritroides normaies no pueden ser

estimulados por ia hormona y entran en apoplosis, originando anemia.

En este caso, la administracion terapéutica de r-HUEPO normaliza la estimulacion de los
precursores eritroides y aumenta la produccién de eritrocitos. Por el contrario, cuando la
elevacion de la EPO plasmatica obedece a un aumento real de su sintesis, como ocurre
en las anemias hemoliticas, el estado de sobrestimulacién de los precursores hace
completamente indtil la administracién terapeutica de r-HUEPO, ya que maduran incluso

los precursores normalmente insensibles a ala hormona natural %1%




La accidn de la EPO sobre la maduracion de las células eritroides se realiza a traves de
un conjunto de cambios bioquimicos cuyo objetivo final es el aumento de la sintesis de
Hb:

1. Aumento de fa permeabilidad al calcio

2. Internalizacion de la EPO

3. Aumento de la sintesis total de RNA

4, Entrada de glucosa en la célula

5. Aumento de la transcripcién de los genes alfa y beta
6. Aumento del nimero de receptores de la EPO

7. Aumento de la sintesis de Hb

8. Aumento de la sintesis de banda 3 y proteina 4.1

Este proceso se halla intimamente regulado por la propia concentracion de Hb, de forma
que ésta nunca puede sobrepasar un limite determinado '%. Asi, se considera que, una
vez alcanzado ese limite la Hb actua sobre el nlcleo de los precursores eritroides
inhibiendo la maduracién. Si por alguna causa existe un trastorno en la sintesis de Hb
(ferropenia, talasemia), se tarda mas tiempo en alcanzar este limite, con lo que aumenta

el numero de mitosis por ciclo y disminuye el tamafo de los eritrocitos (microcitosis).

Por el contrario, si debido a un trastorno de la eritropoyesis con sintesis normal de Hb
este limite se alcanza antes de que finalice el proceso madurativo (anemia
megaloblastica), disminuye el nimero de mitosis por cicio y aumenta el tamano de los

eritrocitos (macrocitosis).

Finalmente hay que sefalar que el aumento de concentracion de EPO en el plasma se
acompafia de una eliminacién urinaria de la hormona aunque esta no aparezca hasta
varias horas después de producirse el aumento plasmatico en el plasma. Igualmente, la
respuesta de la médula eritroide al estimulo de la EPO tarda 2 6 3 dias y el aumento de la

Hb no es evidente hasta que han transcurrido 1 6 2 semanas 1%
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1.5.1. BIOLOGIA DE LA EPO

La EPO es una proteina Unica en muchos aspectos. Fue el primer factor de crecimiento
hematopoyético que se identificd ', el primero que se purificd ' y el primero que se

reprodujo por clonacion "% 110

En 1863, el fisico francés Jourdanet descubrid la asociacion entre la eritrocitosis y ia
gente que vivia a gran altitud. En 1906 Carnot y De Flandre, demostraron un aumento de
las células rojas periféricas en conejos normales inyectados con células rojas periféricas
de conejos con sangrado anémico, desarrollando el término hemopoyetina. Bonasdorff y
Talavisto, en 1945 introducen el término de erifropoyetina. En 1952, Reismann demostré
que la hipoxia aumenta la produccién de EPO. En 1957, Jacobson localizé la produccion
de eritropoyetina en los rifiones. En 1977 se purificé la proteina desde la orina de
pacientes que sufrian anemia aplasica por Miyake. En 1985, Jacob y Lin determinaron la
secuencia de nucleétidos de la EPO humana. El primer ensayo clinico fue realizado en

1987 por Eschbach y Adamson en pacientes anémicos.

La EPO es uno de los pocos factores de crecimiento hematopoyético que se comporta
como una hormona, y uno de los pocos gue estd sumamente limitado respecto a las

interacciones con las células progenitoras hematopoyéticas.

Ei gen de ia EPO humana esta representado como una copia simple en el cromosoma 7
(911-922) """y compuesto de 5 exones (582 pares de bases) y 4 intrones (1.562 pares
de bases). El gen codifica una proteina de 193 aminoacidos, de los cuales 27 actlan
como una secuencia hidrofilica principal, mientras que los restantes 166 constituyen la
proteina madura. La pérdida de un residuo de arginina en el extremo C-terminal de [a
molécuia, debido a la accién de la carboxipeptidasa, conduce a la forma activa final de la
eritropoyetina que esta formada por 165 aminoacidos. Los cartbohidratos representan
aproximadamente un 40%, siendo la composicidn mucosa, manosa, galactosa, N-
acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina y acido N-acetilneuraminico. Posee cuatro
cadenas laterales de oligosacraridos y contiene cuatro residuos de cisteina en las
posiciones: 7, 29, 33 y 161, que forman dos puentes internos de disuifuro.

El peso molecular estimado de la eritropoyetina, calculado por la composicion de
aminodcidos, es de 18,398 kD. Sin embargo, si se deduce de su comportamiento durante
el equilibrio de sedimentacién, su peso molecular aparente es de 30,4 kD ' La gran

diferencia entre los pesos moleculares, estimado y aparente, se debe a la glucosilacién.
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La eritropoyetina contiene una posicion de glucosilacion ligada a O (serina 126) y tres
posiciones de glucosilacion ligadas a N (asparagina 24, 38 y 83). Estos enlaces son

fundamentales para la actividad biolégica de la hormona ' "%,

1.5.2. PRODUCCION DE EPO

La funcidn principal de los eritrocitos es transportar el oxigeno desde los pulmones a
otros tejidos, y esta funcién vital esta garantizada por un mecanismo eficaz en el que esta

implicada la EPO.

La EPO es uno de los pocos factores de crecimiento hematopoyético que se comporta
como una hormona, y el Unico cuya produccién esta regulada normalmente por la tensién
del oxigeno tisular. Los estudios iniciales sobre la produccién de EPO comprobarcon que
los rifiones y el higado son los lugares donde esto ocurre. Mediante la clonacion del gen
de la EPO fue posible establecer definitivamente los lugares de producciéon de EPO
utilizando técnicas mas sensibles y especificas. Segin se menciond anteriormente, en
condiciones normales de oxigenacion la expresion del mRNA de la EPO fue identificada
en testiculos, pulmones y cerebro, ademas del higado y los rifiones. En hipoxia, el mMRNA
de la EPO no sdlo es sobrerregulade en estos organos, sino que empieza a ser

detectable también en el bazo '™

En los rifiones la EPO es producida en las células fifroblastoides peritubulares en la
corteza interna y de la médula externa '*°. En el higado, la EPO es producida por los
hepatocitos y los fibroblastos intersticiales que almacenan grasa '*. En los rifiones, la
produccion de EPO es constitutiva y maxima en cada célula. En hipoxia se reclutan
fibroblastos intersticiales adicionales en el rifidn para producir EPO en momentos
decisivos "*°. Por el contrario, la produccion de EPO en el higado se lleva a cabo en todos
los hepatocitos, es mas acusada en los que se encuentran cerca de las venas centrales y
puede ser regulada de modo positivo en cada hepatocito cuando la hipoxia aumenta. La
regulacién de ia produccién de EPO en los fibroblastos intersticiales dei higado atn no se

ha determinado.

Durante la gestacion, el higado fetal es el lugar principal de produccién de EPO, y en el
momento del nacimiento o poco tiempo después el rifion pasa a ser el lugar dominante '’

Mas adelante, tanto en condiciones normales de oxigenacién como en estado hipoxico,
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los rifiones son el lugar principal de produccién de EPO. Esto se debe, en parte, a una

sensibilidad diferencial de la hipoxia en los rifiones en comparacion con el higado.

Asi, cuando la hipoxia es leve, el incremento del mRNA de la EPO es mucho mayor en
los rifiones que en el higado, y solo cuando la hipoxia empieza a ser mas grave la
sintesis hepatica de hormona adquiere importancia. En efecto, en caso de hipoxia grave,
el higado puede ser responsable de mas del 35 % de la produccién del mRNA de la
EPO™.

Cuando hay lesion parenquimatosa renal, la produccion de la EPO en el higado se hace
aun mas dominante. Sin embargo, esta produccién nunca es suficiente para mantener la
eritropoyesis a un nivel adecuado cuando la funcién renal esta gravemente disminuida o
en un estado anefrico. Esto parece ser consecuencia de la insensibilidad relativa de los
hepatocitos a la hipoxia, posiblemente debido al doble aporte sanguineo que el higado
recibe. Alternativamente, podria ser una consecuencia de la diferencia entre ios

hepatocitos del feto y del adulio.

Desde hace tiempo se sabe que en los pacientes con insuficiencia renal crénica (WC)
puede producirse una mejoria de la anemia en el marco de una hepatitis aguda. En
efecto, en un paciente anéfrico que sufria hepatitis virica aguda, la EPO en plasma se
incremento y el hematocrito se recuperé temporalmente hasta alcanzar niveles normales,
aunque mas tarde ambos valores disminuyeron hasta sus niveles anteriores, si bien la

evidencia quimica de la lesién hepatocelular atn estaba presente '.

Una vez que el gen de la EPO fue clonado se dispuso de los reactivos que podian
identificar las células que respondian a la hipoxia in vitro con la produccién de EPO.

Es interesanie considerar que, hasta la fecha, ninguna linea celular procedente de los
rifiones ha tenido esta propiedad, aunque diversas lineas ceiulares derivadas de
hepatoma si la tienen y han sido Gtiles para definir el mecanismo por el cual la hipoxia

induce fa produccién de EPO y la naturaleza del sensor intracelular de oxigeno.

El déficit de hierro puede potenciar fa produccion de EPO de forma desproporcionada en
relacidn con el grado de hipoxia tisular ''® | un efecto que se atribuye a la incapacidad de
las células deficitarias de hierro para generar suficientes intermediarios reactivos de

oxigeno para regular de modo negativo la transcripcion del gen de la EPO ',
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En hipoxia, la produccion de EPO se inicio antes de los 30 min. y se incrementd de forma
exponencial, alcanzando un nivel maximo antes de las 6 horas, y finalmente se nivelo.
Aunque los niveles del mRNA de la EPO se incrementan entre 50 y 100 veces en
respuesta a la hipoxia, se han publicado estudios nucleares que indican un incremento de
sélo 5-10 veces con respecto a la tasa real de transcripcién '°. La resolucién de esta
discrepancia se esclarecid con la observacion de que, ademas de un incremento en la
transcripcion del gen de la EPO, hubo un incremento de la estabilidad de su mRNA
similar al conseguido en condiciones normales de oxigenaciéon con actinomicina o

cicloheximida **.

1.5.3. METABOLISMO DE LA EPO

No se produce almacenamiento de EPO en ningin tejido.

La EPO plasmatica se mantiene mediante su produccién en los rifiones y en el higado v,
ante un aumenio de ia necesidad de hormona, se incrementa la sintesis de novo, bien a
través del reclutamiento de céiulas renales adicionales para producirla, bien a través de

una regulacion positiva de su produccion en los hepatocitos.

lLa EPO siempre esta presente en el plasma, lo cual estd en concordancia con su

produccion y con su funcién como factor de supervivencia de las células eritroides.

El intervalo de valores normales de EPO plasmatica en el hombre es amplio (4-26
mU/ml). Sin embargo, el nivel real en el plasma en una persona determinada es
constante a una tension de oxigeno ambiente, del mismo modo que la masa eritrocitaria
de una persona es constante. En hipoxia se produce un incremento exponencial de la
EPO en el plasma, en funcidn del grado de estimulo hipéxico. Si éste se mantiene
constante, la EPO plasmatica también alcanza un nivel constante, aungue no
indefinidamente, a pesar de la hipoxia persistente, si ésta no es severa. Estos
mecanismos pueden ser: el incremento del volumen minuto respiratorio, el incremento del
gasto cardiaco, la redistribucion de la circulacion y cambios en la afinidad hemoglobina-

oxigeno.

El fallo en compensar la hipoxia tisular conduce a una elevacién prolongada de la
produccion de EPO, a una elevacion del nivel plasmatico de fa hormona y, finalmente, a
una elevacién de la masa eritrocitaria. Ademas de los mecanismos circulatorios,

respiratorics y bioquimicos implicados en la compensacién de la hipoxia, existe otro
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mecanismo desconocido que también regula de modo negativo la produccion de EPO 121,
y es la elevacion de la viscosidad de la sangre, debida tanto al incremento de alguna
proteina plasmatica como al aumento de la masa eritrocitaria per se. Por estas razones y
por el amplio intervalo de valores normales de la EPO plasmatica, muchos pacientes con

eritrocitosis presentan una concentracion de EPO en plasma normal.

Estudios farmacocinéticos indican que el aclaramiento plasmatico de la EPO es complejo
y se explica mejor mediante un modelo bicompartimental con un aclaramiento
exponencial %, E| volumen de distribucion de la hormona es ligeramente superior al
volumen plasmatico, y la fase inicial de aclaramiento refleja la distribucién de la proteina
entre los espacios intravascular y extra vascular. Por [o tanto, hay una eliminacion
monoexponencial de EPO desde el plasma. La vida media de eliminacién de la EPO
plasmatica en el hombre es de 6-10 horas y no esta influida de forma importante por su
nivel en plasma o por la ausencia de rifiones . En circunstancias normales menos del
10 % de la EPO es eliminada por los rifiones **, y el grado de celularidad de la médula

6sea tampoco ejerce influencia sobre el aclaramiento plasmatico .

La produccion de EPO esta regulada exclusivamente por la tensién del oxigeno tisular, y

también es independiente de la concentracion de EPO plasmatica.

Es interesante tener en cuenta gue la cinética del aclaramiento plasmatico de la EPO
biolégicamente inerte es idéntica a la de la EPO biolégicamente activa ', y que la
administracién repetida de r-HUEPO no tiene influencia alguna sobre su aclaramiento

plasmatico.

Aunque la EPO es uno de los pocos factores de crecimiento hematopoyético que se
comporta como una hormona, otros factores, come el G-CSF, el GM-CSF vy el factor
estimulante de colonias monociticas (M-CSF) también muestran una compleja cinética de
aclaramiento exponencial, con ia salvedad de que la mayoria de estas proteinas
es eliminada de la circulacion durante la fase inicial de distribucion, que es también

mucho mas corta que la de la EPO.

Al parecer, no existe correlacion alguna entre el tipo y el grado de glucosilacion de estos
factores de crecimiento y los tiempos de aclaramiento en plasma, aunque la glucosilacion
es importante para mantenerlos en el plasma y dirigirlos a las posiciones para su
eliminacion. Por ejemplo, el GM-CSF, a diferencia de la EPO, es eliminado en gran parte

por los rifiones. Si se eliminan sus residuos de acido sidlico, su aclaramiento se realiza en
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el higado Curiosamente, si los receptores de galactosil en el higado fueran
bloqueados, la EPO sin acido sidlico se acumularia en los rifiones 2. A diferencia de la
EPO, los demas factores de crecimiento se producen localmente e intentan actuar

también localmente, y algunos son metabolizados por sus células diana.

El destino metabdlico de la EPO no utilizada por las células progenitoras eritroides se
desconoce. Después de administrar a ratas una infusibn de r-HUEPO marcada, la
acumulacién inicial en higado, bazo, rifiones 0 médula 6sea fue insuficiente para justificar
su eliminacién desde el plasma, indicando que inicialmente se mantuvo en equilibrio con

22 En estos experimentos no se observd acumulacién de

el espacio extracelular
metabolitos marcados sclubles en acido, lo que indica que durante un periodo de 4 horas

de observacion el catabolismo de la hormona no contribuy6 a su aclaramiento plasmatico.

Finalmente, la EPO original si se acumuld en la médula ésea, pero sélo en un grado
ligeramente superior al acumulado en los rifiones y en el bazo 2 La cinética del
aclaramiento plasmatico de la eritropoyetina oxidada y desializada fue idéntica a la de la
eritropoyetina nativa, lo que indica que en su catabolismo intervienen otros factores

determinantes, que no son sus hidratos de carbono ni la actividad biolégica %%

1.5.4. MECANISMO DE ACCION DE LA EPO

Receptor de la EPO

La EPO interactiia con sus celulas diana a través de receptores especificos en la
superficie celular. Después de la clonacién del gen de la EPO, fue posible identificar el
gen de su receptor mediante donacion de expresién '¥. El gen consta de 8 exones y 7
intrones, y contiene una regidén promotora con sitios definidos para fa unién del factor de
transcripcion  (CACCC, GATA-1, Sp1) y una regién inhibitoria y dos regiones
intensificadoras en posicion 5° al lugar de inicio de ATG. La expresion especifica eritroide
del gen proviene de elementos en posicion 5’ y 3’ a la regién promotora, la cual puede
ejercer un efecto negativo sobre los tejidos no eritroides. Los elementos contenidos en el
primer intrén también parecen impartir especificidad eritroide '®. Aunque inicialmente se
sugirié que GATA-1 activaba la transcripcion del gen del receptor de la EPO, se ha
comprobado que puede producirse de forma independiente y en paralelo con la expresion
GATA " _ Cuando el receptor de la EPO fue clonado, se pudo identificar su expresion

especifica en los tejidos.
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E! receptor es expresado primariamente por las células progenitoras eritroides, pero
también por células madre embrionarias, por células progenitoras hematopoyéticas
multipotentes, por células endoteliales y por células neurales "* ' En los roedores el
receptor de la EPO es expresado en la placenta, pero no en el hombre. No se ha
establecido la funcién biolégica de este receptor en las células no eritroides.
El gen del receptor de la EPO codifica una glucoproteina de 508 aminoacidos en el
hombre (507 aminoéacidos en los ratones), localizados en el cromosoma 19 humano ™.
Del mismo modo que con la EPQO, existe un alto grado de homologia entre las proteinas
humanas y murinas del receptor. El receptor de la EPO tiene un péptido de sefial de 24
aminoacidos, un dominio extracelular de 224 aminoacidos, un dominio simple que se
extiende sobre la membrana de 24 aminoacidos, y un dominio citoplasmatico de 236
aminodacidos. Tiene 11 residuos de cisteina, pero no disulfuros, y un lugar de
glucosilacion ligada a N. Segdn su composicién en aminoacidos, el peso molecular del
receptor de la EPO es de 55 kD pero por procesamiento postrasiacional se han
observado pesos moleculares aparentes hasta de 78 kD en el receptor unido ala
membrana 2. Las modificaciones postraslacionales incluyen glucosilacion y fosforilacion

de tirosina y de serina-trecnina.

En general, la forma del receptor presente en la membrana del plasma tiene un peso
molecular mas alto que su homodlogo citoplasmatico. El punto isoeléctrico de los
receptores de EPO purificados expresados por baculovirus es de 5,6,
E! receptor es un miembro de la superfamilia de los receptores de factores de crecimiento
hematopoyéticos. Otros miembros de esta superfamilia son los receptores de IL-2
(cadena beta), IL-3, IL4, IL-5. IL-6, IL-7, GM- CSF, G-CSF, trombopoyetina, LIF, CNTF,
oncostatina M, hormona del crecimiento y prolactina '**. Comparten en comun cuatro
cisteinas conservadas posicionalmente en el dominio extracelular, asi como un motivo
tniptéfano-serina-X-triptéfano-serina (WSXWS) o su homoélogo localizado cerca de la
region transmembrana y cada uno de los motivos carentes de cinasa en el dominio
intracelular. Estos receptores también comparten regiones homélogas en la region
proximal de su dominio intracelular, que son responsables de la mitogénesis, y donde se
asocian con miembros de una familia cinasa de tirosina citopiasmatica especifica, las
cinasas Janus (JAK). Una caracteristica importante de los receptores de esta superfamilia
es la dimerizacién o heterooligomerizacién inducida por el ligando. Ademas, se han
identificado formas solubles de muchos de estos receptores, entre los que figura el
receptor de la EPO; sin embargo, salvo en el caso del receptor soluble de la IL-6, {a

funcion de esos receptores solubles no esta definida.




El analisis estructural del dominio extracelular de varios receptores de esta superfamilia
predice una estructura secundaria con dos dominios de 100 aminoacidos cada uno,
compuestos de siete hélices, cuya estructura terciaria crea una posicién de acoplamiento
en forma de V con respecto a los factores de crecimiento hematopoyético andlogos,
mientras que los factores de crecimiento no homdlogos tienen una estructura terciaria de

haces helicoidales beta antiparalelos.

Este modelo ha sido verificado estudiando la interaccion de la hormona del crecimiento
con su receptor, utilizando mutagénesis, anticuerpo monoclonales bivalentes y

cristalografia por rayos X.

El receptor de la EPO ejerce sus efectos sélo después de la insercidon en la
membrana plasmatica, donde esta disponible para unirse a su ligando analogo, la EPO
Estudios sobre el metabolismo del receptor indican que el control sobre su expresion en

la membrana plasmatica esta regulado a varios niveles.

El mRNA del receptor de la EPO es sintetizado constitutivamente en células progenitoras
eritroides con una vida media de 1-1,5 horas '** '*_ A diferencia de la EPO, no parece
que los cambios en ia estabilidad del mRNA del receptor desempefien una funcion en su
expresion. La corta vida media y la expresién constitutiva también sugieren gue no se
produce reutilizacion del receptor después de la union con el ligando. La expresion del
mRNA del receptor puede estar regulada de forma positiva por la privacién de EPO y
regulada de modo negativo por la exposicion a la hormona, asi como por otros factores
de crecimiento, como el GM-CSF y la IL-3. Ei factor de la célula madre no parece ejercer
influencia sobre la expresion del receptor de la EPQO. Los ésteres forbal promotores de
tumores regufan de modo negativo la expresién dei mRNA del receptor mediante la

activacién de la proteincinasa C.

Parece haber una pequefia correlacién entre la expresion del mRNA del receptor y su

expresién en la membrana plasmatica '*°.

1.5.5. UNION DE LA EPO A SU RECEPTOR
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La unién de la eritropoyetina a su receptor provoca la activacion de diferentes factores
que finalmente promoveran [a maduracién y diferenciacion de las células eritroides, a la

vez que inhiben su muerte celular programada o apoptosis **.

No todas las células progenitoras eritroides tiene el mismo nimero de receptores. Esta
distribucién es responsable de la curva dosis-respuesta que se observa con la
proliferacion ceiular inducida por eritropoyetina, y también es responsable de asegurar
que el comportamiento proliferativo de las células progenitoras eritroides esté dentro de
los limites definidos en condiciones fisiologicas. Para las células progenitoras eritroides
inmaduras (BFU-e) la eritropoyetina actua fundamentalmente como un mitégeno. En el
caso de células progenitoras eritroides maduras, como las CFU-e, |a eritropoyetina actla

como factor de supervivencia "

Células progenitoras eritroides BFU-e CFU-e

Capacidad proliferativa Alta Baja

Estado del ciclo celular Latente Activo

Expresion del receptor de eritropoyetina | Baja Aita

Funcién de la eritropoyetina Mitdgena Factor de viahilidad
Necesidad de eritropoyetina Alta Baja

Las células progenitoras, estimuladas por la eritropoyetina, se convierten en células

precursoras o proeritroblastos que tras divisién y maduracion daran lugar a los eritrocitos.

La sintesis de eritropoyetina se regula por un mecanismo de feed-back de manera que
cuando el numero de hematies aumenta a niveles suficientes para el normal transporte

de oxigeno, la sintesis de eritropoyetina se inhibe.
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1.5.6. EPO EN PLASMA EN ESTADOS DE SALUD Y
ENFERMEDAD

El desarrollo de la r-HUEPO vy los reactivos derivados de ella ofrecen la oportunidad de
desarrollar un inmunoanalisis especifico y sensible para la hormona, que sustituya a los
bioanalisis insensibles, vulgares y molestos. La aplicacién de este inmunoanadlisis a
muchas personas sanas y a pacientes con diversas enfermedades ha proporcionado

informacion (til sobre la regulacién de la produccion de EPO.
El inmunoanalisis de la EPO en plasma (o en suero) ha demostrado ser util debido a que:
a) hay una sola forma de EPO en la circulacion;
b) la EPO inmunorreactiva es idéntica a la EPO biolégicamente activa;
c) la eritropoyetina humana original y la r-HUEPO son esencialmente idénticas;
d) no hay almacenamiento de EPO en ningun tejido;

e) la produccién de EPO esté controlada por su gen;

f) la produccién de EPO es independiente de su concentracion plasmatica;
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g) el aclaramieno plasmatico de EPO es independiente de su concentracion en

plasma;

h) la concentracién plasmatica de EPO es independiente del grado de celularidad de

la médula dsea;
i) laedady el sexo no influyen en la concentracion plasmatica de EPO, v, finalmente;

j} la EPO esta siempre presente en el plasma y es constante en una determinada
persona cuando la masa eritrocitaria de dicha persona es constante. Hay una
pequefia variacién diurna en la EPO plasmatica, observandose los niveles mas
altos por la mafana '*°.

Celulas intersiiciales Sensor de

peritubulares del dfidn oxigeno renal
4
M Mipoxia o
Eritropoyeling s ertrociana

!

|

. elulas progenitoras eritroides i

de la médula Hsea

Figura 2-1. WNecanismos de relroalimantacdn erirepoyetina-oxigenacion tsular.

Dado que la produccion de EPO esta regulada por su gen y que la hipoxia tisular es el
unico estimulo Fisiolégico, hay, como se ha descrito anteriormente, una relacién de
retroalimentacion entre la sangre y la capacidad de transporte de oxigeno y la produccion
de EPO {fig. 2-1).
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Segun esto, deberia haber una relacién inversa entre los niveles de EPO y hemoglobina
en plasma (fig. 2-2). También se ha observado una relacidon similar (inversa) entre ia

ejemplo EPO plasmatica y la saturacién arterial de oxigeno .

Aunque el basico sobre el control de la produccion de EPO representado en las figuras 2-
1y 2-2 esta bien documentado, la concentracion plasmatica de EPO no puede utilizarse
simplemente como una medida de sustitucién de la oxigenacién tisular, debido a ia
tendencia hacia la regulacién negativa de la producciéon de EPQ en circunstancias
normales, y debido a los factores que regulan de modo negativo la produccion de EPO.
Por ejemplo, cuando a un hombre o a una mujer sanos se les practican flebotomias de
forma repetida, los niveles de EPC en plasma aumentan, aunque no sobrepasan los
limites normales, hasta que el nivel de hemoglobina disminuye a menos de 10,5 g/dl
(hematocnito 31 %), y este tipo de comportamiento se observa también en los

pacientes con anemia hemolitica cronica.

160 ~ @

140 - \\G .
120 - .
100 - \\ o

Eritrepoyetina en suero
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80 -

o o ”\\

40 ‘*"Kq
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0 —3 + - .
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Figura 2-2. Helscon entis la hemoglob
eritropoveting rmunorreactiva en susro, en pa
con anermia ferropeénios no complicada,

o

Teniendo en cuenta el amplio intervalo normal de EPO en plasma, un corolario
importante es que, a menos que se conozca el nivel basal de EPO en plasma de un

paciente anémico, la concentracion plasmatica de EPO no sera reveladora hasta que la

hemoglobina disminuya a menos de 10,5 g/dl ™.
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Este comportamiento también explica la paradoja de un recuento de reticulocitos elevado
con un nivel «normal» de hemoglobina en un paciente con una anemia hemolitica
compensada. Teniendo en cuenta el amplio intervalo de la EPO normal en plasma, la
concentracion de EPO podria duplicarse y no sobrepasar el limite alto de «normalidad»,
aunque excediera el limite «normal» en 2 veces en ese paciente especifico, justificando

por lo tanto la reticulocitosis persistente.

Con respecto a ia hipoxia tisular crénica, fa situacién es similar, tanto si se debe a una
enfermedad cardiaca como a una enfermedad pulmonar, aungque tiene una complejidad
adicional, a medida que la masa entrocitarla aumenta, la hipoxia tisular se reduce y la
produccién de EPO se regula de modo negativo. Si la compensacion es adecuada, la
EPO en plasma generalmente disminuira dentro de limites «normales», aunque sbélo
hasta un nivel suficiente para mantener la elevacion de la masa eritrocitania. Al mismo
tiempo, la hiperviscosidad per se, a través de mecanismos desconocidos, también actla
para reducir la produccion de enitropoyetina '?'. Por lo tanto, una concentracién «normal»
de EPO en plasma no descarta una etiologia hipdxica para explicar una masa eritrocitaria
elevada y, en esta situacion, el nivel de EPO en plasma, a no ser que se eleve, no podra

distinguir entre una eritrocitosis hipéxica 6 autbnoma.

En la tabla 2-1 se enumeran los factores identificados que regulan de modo negativo la
producciéon de EPO. Dado que en los adultos la EPO se produce principalmente en los
rifones, la enfermedad parenquimatosa renal se asocia con la disminucion de la
produccién de entropoyetina. Como regla general, cuando la creatinina en suero aumenta
por encima de 1,5 mg/dl, la correlacion lineal inversa entre los niveles de hemoglobina y
eritropoyetina en plasma se pierde "*'. La EPO en plasma puede ser normal o elevada en
los pacientes con IRC, pero su concentracién no tendra relacién con la disminucion de la
hemoglobina y, en el caso de que se elevara, dicha elevacion no se mantendria a pesar
de la presencia de anemia '*%. En los pacientes con diabetes mellitus, especialmente, la
disminucion de la produccion de EPO es a menudo desproporcionada en relacion con el
grado de deterioro de la funcion renal. En cualquier circunstancia, en ausencia de otras
causas, la anemia asociada con una creatinina elevada en suero puede considerarse

causada por la privacién de EPO.
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res que disminuyen

1a produccion de eritropoyetina =

nsuficiencia renal o0
Hiperviscosidad:
Anflamacion

“Infeccion

Neoplasia

Clgirnioterapia por ¢ancer
Trasplante de medula Osea
Cirugla

Prematuridad

Ernbarazo

Como se mencioné anteriormente, la hiperviscosidad de cualquier causa esta asociada

con una reduccion desproporcionada de la EPO plasmatica. Esto constituye un

mecanismo de seguridad para evitar los efectos perjudiciales de la hiperviscosidad por

incremento de la masa eritrocitaria.

La inflamacion '*°, la infeccion ' y el cancer ™* se asocian con una reduccion del nivel de
EPO en plasma, y en el cancer, la reduccion puede ser tan intensa como la observada en
los pacientes con enfermedades renales. La mayoria de las veces, la reduccion es
moderada en relacion con el grado de anemia, y se considera que el mecanismo
(generalmente la produccion de citocinas inflamatorias) responsable de la reduccidn de la
produccion de EPQO es también responsable del debilitamiento de la capacidad de las

células progenitoras eritroides para responder a la hormona disponible ¢,

En determinadas situaciones, por razones desconocidas, la concentracién de EPO en
plasma puede aumentar de forma desproporcionada. Mientras que la quimioterapia en el
tratamiento del cancer se asocia, por lo general, con una produccidén lenta de EPO,
inmediatamente después de la exposicién a agentes quimioterapicos la EPO en plasma

puede elevarse de forma transitoria ¥’

El tratamiento con zidovudina también se asocia con la elevacion desproporcionada de la

EPO en plasma '*, como en la enfermedad parenquimatosa de higado "°.




1.6. TRATAMIENTO DE LA ANEMIA ASOCIADA AL
CANCER CON ERITROPOYETINA

1.6.1. ENSAYOS CLINICOS CON rHuEPO EN PACIENTES CON
CANCER

En ios afios 80 la rhuEPQ inicié con éxito su uso en clinica humana para el tratamiento
de la anemia de la insuficiencia renal cronica. Era sélo una cuestion de tiempo el inicio

del tratamiento de la anemia de los pacientes con cancer.

En base a la gran cantidad de canceres y la variacion de las condiciones de los

pacientes, el NC{ (Nacional Cancer Institut) ha definido:

1. GRADOS DE ANEMIA:

- leve de 10-12 gramos/dI
- moderada 8-10 gr/dl

- severa 6,5-8 gr/di

- urgencia vital <6,5 gr/dl

2. RESPUESTAA LA EPO
Incremento de la Hemoglobina basal de > 2 gr/dl. que corresponde a un aumento

del hematocrito de un 6% y abolicién de las necesidades de transfusion.

3. MEJORA CLINICA DE LOS PACIENTES
La mejora de la calidad de vida, estado general, capacidad fisica de ejercicio,
actividad social, humeor, son considerados criterios de éxito del tratamiento con
EPO. '

A) PRIMEROS ESTUDIOS ALEATORIZADOS

1-1991, STEELMAN (Bone Marrow Transplant 1992) ***
Plantea un estudio basado en el uso de la EPO para acelerar la reconstitucion de

los precursores eritrocitarios después del ABMT. Son 28 pacientes de LMA o LMC
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(leucemia mieloide aguda o crénica) demostrando con el uso de la EPO un

acortamiento del tiempo de recuperacion y del numerg de transfusiones.

2 - 1993. CASE (JNCJ 1993) *°
Ensayo aleatorizado doble ciego, con placebo en brazo control de 153 pacientes
con cancer y quimioterapia sin cisplatino. Se obtuvo un aumento del hematocrito
con p< 0.0001 en el grupo de la EPO y mejora de la calidad de vida.

3 - 1992, ABELS (Seminars in Oncology 1994) ™'
Ensayo aleatorizado, doble ciego, con placebo en brazo control versus EPO en
pacientes con cancer y quimioterapia. Son 413 pacientes en tres grupos, uno con
quimioterapia con cisplatino, otro con quimioterapia sin cisplatino y otros sin
quimioterapia, tratandose el grupo sin quimioterapia con dosis EPO de 100 U/K 3
veces por semana, durante 8 semanas y el grupo con guimioterapia a dosis de
150 U /k 3 veces por semana durante 8 semanas. En todos los grupos se produjo
un aumento del hematocrito con p< 0,004 y disminucién de los requerimientos de
transfusiones. Mejora de la calidad de vida en el grupo tratado con EPO sobre el

placebo, sin diferencias en los grupos con y sin platino.

B) ESTUDIOS POSTERIORES CON TUMORES SOLIDOS

Es dificil evaluar la eficacia de la EPO en relacién con un tipo tumoral concreto; por otra
parte se necesitan pacientes sin fratamiento o en inicio de tratamiento para valorar la
toxicidad por la quimioterapia o por la evolucion de la enfermedad como causa de la
anemia. Lo que consideramos normal es una etiologia mixta de cancer en evolucion y

complicaciones derivadas del tratamiento empleado.

1- LUDWIG (cancer 1995)
Investiga el papel de la quimioterapia en 94 pacientes con anemia y cancer. 68
con tratamiento de quimioterapia y 26 sin quimioterapia, obteniendo un 52% de
respuesta en los pacientes con quimioterapia y un 62% en los pacientes sin

quimioterapia.

2- PAWLICKJ (Anticancer drugs 1997) '
Sobre un total de 215 pacientes obtiene una tasa de respuestas del 67%.
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3- LUDWIG (Ann Oncology 1993) "4
Estudio fase Il con 42 pacientes con tumores sélidos y hematologicos. en donde
se observa que los pacientes que responden a la EPO presentan un aumento de
la supervivencia ( 28/ 9.2 semanas). Introduce [a idea de que la respuesta tumoral
mejora con la respuesta a la EPO y pone como objetivo la supervivencia de los

pacientes.

4- CASCINU (JCO 1994) *°
Estudia 100 pacientes con tratamiento quimioterapico con cisplatino y anemia
moderada, demostrando un aumento progresivo de la hemoglobina a partir de ia
tercera semana de tratamiento con EPO. Un 20% de los pacientes con EPO
precisaron de transfusion frente al 56% de los pacientes con placebo (p < 0,01).

Compara asi mismo pacientes de < 70 afios con> de 70 afios, sin diferencia en

los resultados.

5- OBERNOFF (Ann Oncology 1998) %
Estudia 227 pacientes con tumores sélidos y tratamiento quimioterapico, aplicando

EPO a dosis de 5000 U diarias por via sc. Logra una disminucion de la necesidad
de transfusiones (p<0,05 28% / 42%) y de la cantidad a trasfundir, 58ml/190ml.

Obtiene respuestas en todos los tipos de tumores.

8- QUIRT, Sistemic Treatment Progamme Commitee (Cancer Prev. Control 199) '’
Metandlisis de 8 ensayos clinicos aleatorizados con brazo control placebo, que
demuestra un beneficio del grupo en tratamiento con EPO, con p< 0,0001, una
disminucién de un 36% en el requerimiento de las transfusiones, un aumento de la
calidad de vida del grupo tratado, una buena tolerancia al uso de la EPO. Destaca
como efecto colateral la hipertension arterial, sobre todo en dos pacientes de un

ensayo con efectos graves.

C) ESTUDIOS DE GRANDES GRUPOS

1- GLASPY (JCO 1897) Grupo PROCRIT ™**
Sobre 2342 pacientes con quimioterapia citotoxica, efectia un tratamiento inicial
con EPQ a dosis de 150 U/k tres veces a la semana, doblando la dosis si la
respuesta es insuficiente, con una dgracién del tratamiento de 4 meses.

Completan el tratamiento un tota) de 1047 pacientes logrando una disminucion de
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fos requerimientos derransfusiones ( p <0.001) y un aumento de los niveles de
hemoglobina. Cuando se presenta una respuesta a la EPO se acompafia de una
mejora de los niveles de energia, actividad y calidad de vida. Esta mejora es
independiente del tipo de tumor.

DEMETRI (KO 1998) Grupe PROCRIT '*°

Sobre 2370 pacientes con tumores no mieloides. efectda tratamiento con EPO a
dosis de 10.000 6 de EPO 3 veces por semana, efectuando doblamiento de la
dosis de EPO si no se presenta respuesta a la cuarta semana. La duracioén del
tratamiento fue de 4 meses, completando el mismo un total de 2289 pacientes.
Sus datos son semejantes al estudio Glaspy. sin alcanzar conclusiones en cuanto

a la calidad de vida.

GABRILOVE (Proc. ASCO 1999) '®

Estudio efectuado en 302 pacientes, mediante el uso de una dosis Gnica semanal
de 40.000 U de EPO con posible aumento a 60.000 U en caso de no presentar
respuesta. Obtiene un aumento de la Hemoglobina significativo con p< 0,001 y
una disminucion del nimero de transfusiones con p< 0,001. las mediciones de la
calidad de vida obtienen una correlacién evidente con las mediciones de los

niveles de hemoglobina.

1.6.2. USO DE EPO EN RADIOTERAPIA

Si consideramos que la anemia favorece la hipoxia tisular y con ello la radioresistencia.

es razonable pensar que el uso de un producto como la EPO que puede revertir la

situacion de la anemia, disminuya la hipoxia tisular y mejore los resultados de la

radioterapia.

1-

DUSENBERY (IJROBP 1994) '®'

Estudio fase -1l en pacientes con cancer de cervix, con 20 pacientes con uso de
radioterapia externa e intracavitaria con y sin cisplatino, en donde el tratamiento
con EPO obtiene un aumento de los niveles de hemoglobina sobre los valores

control y permite su uso durante el tratamiento oncologico.

LAVEY (IJROBP 1993) '
Estudio fase 1l con 40 pacientes en programa de radioterapia de 8 semanas de

duracién, con dos grupos iguales: uno con tratamiento de EPO a dosis de 150 a
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300 U / K 3 veces a la semana comenzando 10 dias antes del tratamiento con
radioterapia y otro grupo sin tratamiento. Todos los pacientes en tratamiento con
EPO respondieron (p<0,001).

3- SWEENEY (BJC 1998) "¢
Estudio con pacientes afectos de carcinoma de puimén, cérvix uterino, prostata y
mama, en tratamiento con radioterapia, divididos en dos grupos, uno con
tratamiento de EPO a dosis de 200 U/k y otros en grupo control. Se obtiene un
42% de respuestas al uso de la EPO por 0% en el grupo control. El nivel medio de
la hemoglobina .al final del tratamiento fue de 13.6 gr/dl en el grupo tratado y de

11 gr/dl en el grupo control.

4- FROMMHOLD ( STRAKLERTHER ONKOL 1998) **
Obtiene un aumento de la hemoglobina de 0,7 gr/dl en 50 pacientes anemicos con
cancer de cabeza y cuello irradiados y tratados con EPO. Realiza, asi mismo, un
andlisis retrospectivo de 889 pacientes, homogéneamente irradiados de cancer de
cabeza y cuello, en donde la anemia es un factor de riesgo altamente significativo,

siendo la hemoglobina un factor predictivo de primer nivel.
Analizando el posible uso preventivo de la EPO sobre la anemia desencadenada por la
radioterapia en el tratamiento del cancer, destacan un estudio:
- GLASER (Proc ASCO 1999; 18: 399 a) '®
Se usa EPO por via subcutdnea, mejorando el comportamiento de los efectos

secundarios de la combinacién de la quimio-radioterapia concurrentes. Concluye un

efecto beneficioso del uso de la EPO junto con la radioterapia.

1.6.3. RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE LA
ERITROPOYETINA POR LA SOCIEDAD AMERICANA DE
ONCOLOGIA Y LA DE HEMATOLOGIA

Rizzo (Blood 2002) '®®

La Asco y la ASH comenzaron a discutir en 1997 una guia clinica basada en la evidencia
para el uso de la EPO en los pacientes con cancer. ASH y ASCO establecieron un panel

de expertos independientes, tanto en asistencia clinica, investigacion, servicios de salud y

76




disciplinas relacionadas, presentando un informe preliminar a finales del 2000 y un
informe final en mayo de 2001.

El panel inicial de expertos, constituido en Mayo de 1989, constaba de 12 miembros,
siendo 6 académicos, 2 hematélogos-oncélogos, 2 expertos en calidad de vida, 1 experto
en metodologia de guias de practica clinica y 1 representante de los pacientes.

Inicialmente focalizaron el uso de la EPQ para:

- Anemia asociada a tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

- Anemia asociada a cancer.

- Anemia con infiltracion de médula dsea.
La revisién de la literatura se realizé en un Centro de Evaluacion tecnologica, que busco
en

- Bases de datos MEDLINE, CANCER LITE y EMBASE, articulos publicados desde
1985.

- Budsqueda en Current Contents y Medscape Oncology.
- Proceedings ASCO 1998-2000.

- Articulos relacionados desde 1894,

RECOMENDACIONES

1- Se recomienda la EPO como opcitn de tratamiento para los pacientes con anemia
asociada a tratamiento con quimioterapia y niveles de hemoglobina <10 gr/dl. Las
transfusiones quedan reservadas corno opcién, dependiente de la severidad de la

anemia o circunstancias clinicas.

2- Para los pacientes con hemoglobina <12 gr/dl hasta las 10 gr/di. la decision sobre

el uso de la EPQ dependera de las circunstancias clinicas.

3- Para los estudios en curso se recomienda la administracion 3 veces por semana
de EPO via subcutanea, a dosis inicial de 150 U/K. durante un minimo de 4
semanas, subiendo la dosis a 300 U/k en las siguientes 4 semanas en caso de no
presentar respuesta clinica a la dosis inicial. Una alternativa seria el uso de
40.000 U una vez a la semana, siendo el periodo de utilizacion y la escalada de

dosis igual a la forma de tres veces a ia semana.
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4- La continuacion del tratamiento con EPQO mas alla de las 8 semanas, sin evidencia

de respuesta clinica, no parece indicada.

5- Para considerar la respuesta se debe alcanzar un nivel de hemoglobina de 12
gr/di.

6- Examenes iniciales de hierro, capacidad total de transporte del hierro, saturacién
de transferrina, ferritina, etc, pueden ser valorados en los limites del uso de la
EPO.intentando mejorar los pacientes sintomaticos o buscando una causa para el

fallo clinico si lo hubiere. No se determina un periodo de repeticiéon de pruebas.

7- Hay evidencia de un ensayo clinico bien realizado que justifica el uso de la EPO
en mielodisplasia de bajo riesgo, pero no en fa anemia por mieloma, linfomas no

Hodgkin o LLC sin tratamiento con quimiocterapia.

8- Los médicos gue traten mielomas, linfomas no Hodgkin. LLC, al comenzar el uso
de la quimioterapia o los corticoides deben observar el comportamiento de ia
médula ésea, en caso de no aumentar el nivel de la hemoglobina con la
quimioterapia, deben de introducir la EPO con los criterios de tratamiento

indicados. Las transfusiones de sangre son también una opcién.

A raiz de todo lo anterior, durante los afios 2002-2003 se han ido publicando diversos
estudios de interés que van demostrando un mayor peso del concepto de CALIDAD DE
VIDA sobre el de supervivencia tras la respuesta al tratamiento, resaltando por dicho

motivo los estudios siguientes:

1- CALIDAD DE VIDA

- OSTENBERG (JCO 2002) ¢

- CRAWFORD (CANCER 2002) "*®
- LITTLE WOO (JCO 2001) '

- ECONOMOU (JPSM 2003) '7°

- BOGAERTS (BJC 2003) '




2- SUPERVIVENCIA

- LITTLEWOOD (JCO 2001)8
- O’'SHAUGENY (Breast cancer Res treat 2002) '"®

Merece una mencion especial el estudio ECAS ° (European Cancer Anemia Study),

describiendo las caracteristicas del tratamiento de la anemia asociada a cancer en

nuestro medio. Se trata de un estudio realizado en Europa y publicado en 2004 para
evaluar de manera prospectiva la prevalencia, incidencia y tratamiento de la anemia en
pacientes con cancer. El estudio concluye que la prevalencia y la incidencia de la anemia
en pacientes con cancer son altas. La anemia esta correlacionada de manera significativa

con un mal estado funcional y muchos pacientes anémicos no son tratados.

En julio de 2004 es publicado un importante articulo de revision realizado por la EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer), con el fin de llegar a
unas normas de utilizacion de las proteinas eritropoyéticas en los pacientes con cancer:
DIRECTRICES DE LA EORTC PARA EL USO DE PROTEINAS ERITROPOYETICAS EN
PACIENTES ANEMICOS CON CANCER. (EJC 2004) %

Se trata de una revision exhaustiva de la bibliografia mas actual, de 1996 a 2003, para
elaborar unas directrices basadas en la evidencia sobre el uso de la proteinas

eritropoyéticas (p.e.} en pacientes anémicos con cancer.

Se consideraron relevantes 78 articulos publicados de 235 identificados en la busqueda
(MEDLINE, pre-MEDLINE). Se identificaron también ofros 50 resimenes relevantes. Los
criterios de exclusién fueron: articulos de revisién, los estudios in vitro, los de pacientes
de edad < 18 afos, los de pacientes con sindromes mielodisplasicos, los de pacientes sin

diagndstico de cancer y los articulos no publicados en inglés.

De esta revisidn se obtienen conciusiones con distinto Nivel de evidencia que quedan

detalitadas a continuacién.

A) NIVEL | DE EVIDENCIA

1. Efecto favorable de las proteinas eritropoyéticas (p.e. sobre) las concentraciones

de hemoglobina (Hb) cuando se administran a pacientes con:

e Anemia por quimioterapia (QT)




¢ Anemia de enfermedad crénica

+ Para prevenir la anemia del cancer en pacientes tratados con cirugia
oncolégica

+ Después del transplante alogénico de médula dsea

Reduccién del nimero de transfusiones en pacientes con anemia por QT, o

cuando se utiliza para prevenir la anemia del cancer (20% menos)

Respecto a la calidad de vida (CdV). Mejoré significativamente en los pacientes
con anemia por quimioterapia QT y en los que presentaban anemia por
enfermedad cronica, sobretodo en los que alcanzaban respuesta de Hb al

tratamiento con p.e.

La administracidn de p.e. con una frecuencia inferior a la de 3 veces por semana
es eficaz cuando se emplea en la anemia por QT o en la anemia de enfermedad

cronica.

La dosis fijas de tratamiento con p.e. pueden usarse al inicio del tratamiento de los
pacientes con anemia inducida por QT, pero que las dosis de mantenimiento

deben individualizarse.

Varios parametros basales de los pacientes:

e concentracién baja de eritropoyetina (EPO) enddgena (en enf.

linfoproliferativas)

e edad<60 arios

» concentracion de Hb> 6 = 90g/L.,

influyen en la respuesta a las p.e. cuando se emplean para tratar la anemia

inducida por QT & prevenir la anemia del cancer.

El riesgo de episodios tromboembdlicos y de hipertension esta ligeramente

elevado en los pacientes con una anemia inducida por QT tratados con p.e.

La p.e. es eficaz en la prevencion de la anemia en los pacientes con cancer no

anémicos a los que se trata con QT, RT 6 cirugia oncolégica.




Sin embargo se trata de INDICACIONES NO APROBADAS y en la actualidad no se
recomienda el empleo profilactico de las proteinas eritropoyéticas para prevenir la anemia
en los pacientes con valores de Hb normales al inicio del tratamiento.

B) NIVELES INFERIORES DE EVIDENCIA

Evidencia indirecta nivel | y ill de que los pacientes con anemia por QT o anemia por

enfermedad crénica, clasificados inicialmente como no respondedores ( sin respuesta a la
dosis estandar) responden luego al tratamiento después de un aumento de dosis. (Los

aumentos absolutos de las tasas de respuesta oscilaron entre 8-18%).

C) NO EXISTE ACUERPO

1. Concentracién de Hb a la que se debe comenzar a tratar. Gran numero de
estudios nivel |, comienzan con Hb<105g/L. Pero en ninguno de ellos se compara

el efecto de diferentes Hb basales sobre la respuesta al tratamiento.

2. Objetivo de concentracién de Hb después del tratamiento con p.e. Muchos
estudios lo sitan entre 120-130g/L. Pero ningun estudio aborda especificamente

la correlacién entre el objetivo de concentracién de Hb y el efecto beneficioso

clinico de manera aleatorizada.

No se examina el efecto sobre las tasas de respuesta de un periodo de
tratamiento mas prolongado con una dosis mas baja; ni se compara el efecto del

aumento de dosis respecto al mantenimiento de la misma dosis.

No hay evidencia que indique que se produzca aplasia eritrocitaria pura después
del tratamiento con p.e. en pacientes con anemia por QT o cuando se emplea

profilacticamente en pacientes con cancer.

Supervivencia. Los datos existentes son insuficientes para determinar el efecto

sobre la supervivencia en pacientes en tratamiento con e.p. en combinacién con
QT 6 RT. Esta justificada la realizacién de nuevos andlisis, en especial sobre las
cuestiones de reposicion de hierro y relacion coste-eficacia del tratamiento con

p.e., asi como respecto a la respuesta/progresion tumoral y la supervivencia.




1.7. MOLECULAS DE ERITROPOYETINA
COMERCIALIZADAS

1.7.1. MOLECULAS COMERCIALIZADAS """

Existen tres formulaciones de eritropoyetina en el mercado:
¢ Eritropoyetina a
o Eritropoyetina 8

» Darbopoetin a

Eritropoyetinas a y B {agentes rHUEPQO}

Los dos farmacos son muy similares. Tienen el mismo peso molecular (30.400 D). Una
estructura lineal idéntica a la EPO enddgena. La forma activa final tiene 165 aa, con una

posicién de glicoxilacion ligada a oxigeno (0) y tres ligadas a nitrogeno (N).

Existe una pequefia diferencia en cuanto al porcentaje de hidratos de carbono (a 39%, §
24%).

La dosificaciones utilizadas en Oncologia son:

10.000 Ul, (Epo alfa y beta) se utiliza 3 veces por semana.

- 30.000 Ul, (EPO beta) se utiliza una vez por semana, aprobada en tumores

hematologicos.

- 40.000 Ul, (EPO alfa) se utiliza una vez a la semana en predonacion de sangre

antologa, todavia no esta aprobado su uso en Oncologia.

Viales multidosis de Epo beta ( 50.000 Ul, 100.000 UI)

La EPO a fue la primera molécula que se comercializd, por ello existen mayor nimero de

ensayos clinicos, mas publicaciones y también mas experiencia en su utilizacién clinica.
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Estructura terciaria

Epo alfa. Estructura Terciaria.
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Epo beta. (Ligeras variaciones con la Epo alfa en la estructura terciaria).

Darbopoetin a

Comercializada por AMGEN, laboratorio que consiguié la clonacién y caracterizacion de

la Epo humana en 1983.

Darbopoetin alfa es una glucoproteina de 37.100 D de peso molecular, 165 aminoacidos,
y elevado contenido en carbohidratos (52%), en particular de acido sidlico (22 residuos)

Contiene 5 cadenas de hidratos de carbono ligadas a nitrégeno (la Epo solo 3).

Diversos estudios han demostrado que la cantidad de acido sidlico de la eritropoyetina

determina su vida media plasmatica y su actividad biolégica in vivo """,

Darbopoetin alfa esta incluido en el grupo farmacoterapéutico: Antianémico. Grupo ATC:
BO3XA otras preparaciones antianémicas, subgrupo BO3XA02 '"°. Se distingue de los
otros principios activos similares (epoetinum alfa y epoetina beta) a nivel bioquimico,
farmacoldgico y clinico, por lo que ha sido asignado a un subgrupo ATC distinto de las
rHUEPO.

Darbopoetin alfa se une al receptor de la eritropoyetina con menor afinidad que esta

debido probablemente a su mayor carga negatiVa, pero mantiene la gran especificidad

por el receptor de la eritropoyetina demostrada por la tHUEPO 1717717,
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Estudios de farmacocinética de la administraciéon de una dosis Unica de darbopoetin alfa
equivalente a 100 Ul/kg de rHUEPO, demuestran que a las 96 horas (4 dias) tras la
administracién intravenosa, darbopoetin alfa mantiene niveles 25 veces mas altos que los
de rHUEPO (0.5 ng/ml vs 0.02 ng/ml) '®.

Su uso terapéutico permite varias dosificaciones:
o Dosis semanal de 0.5 microgramos/Kg

e Dosis trisemanal de 2.5 a 4.5 microgramos/Kg

Se presenta en viales de uso para Oncologia de 150 (semanal) de 300 (bisemanal) y de

500 microgramos (trisemanal, como los ciclos de quimioterapia).

rHUEPO darbepoetin alfa

P v

Darbopoetin alfa. (Diferencias con la Epo).

Novedades terapéuticas: CERA (Continuing Estimulating Receptor Aeritropoietin) '#''%2

Producto que va a ser comercializado por Roche préximamente. Se compone de una
molécula de Epo beta junto con un polimero y aminodcidos. Se caracteriza por:

- Aumento de la vida media en su uso via endovenosa y subcutanea.

- Aumento de la actividad biolégica de la EPO beta.

- Una dosis Unica consigue una duracién de su efecto de 20 dias

- Su accién se basa en una estimulacién continuada de los receptores de la EPO, lo

que determina su mayor actividad.

- Plantea la posibilidad de administrarla cada 21 dia junto con los ciclos de

guimioterapia
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- No se conoce la posibilidad de desarrollar anticuerpos frente a CERA, lo que

conllevaria la dificultad de la resistencia al fratamiento.

1.7.2. INDICACIONES APROBADAS DE TRATAMIENTO

A ) En insuficiencia renal crénica (IRC):

Epo alfa:

Tratamiento de la anemia asociada con IRC en pacientes adultos y pediatricos en
hemodialisis y en adultos en didlisis peritoneal. Tratamiento de anemia severa de origen

renal acompanada de sintomas clinicos en adultos con IR no dializados.

Epo beta

Tratamiento de la anemia asociada a la IRC en pacientes sometidos a dialisis.

Tratamiento de la anemia renal sintomatica en pacientes que aun no estan sometidos a

didlisis. Prevencién de anemia en prematuros (750-1500 gr de peso, y edad gestacional

menor a 34 semanas)

Darbopoetina alfa:

Tratamiento de anemia asociada a IRC en adultos y nifios mayores de 11 afios.

B) En cancer

Epo alfa

Tratamiento de la anemia en pacientes de cancer con neoplasias no mieloides {con o sin

quimioterapia) y prevenciéon de ia anemia en pacientes de cancer con neoplasias no

mieloides que han sido sometidos a tratamiento con un agente quimioterapéutico.

Epo beta

Prevencién y tratamiento de la anemia en pacientes adultos con tumores sélidos tratados
con quimioterapia con platino susceptible de inducir anemia: cisplatino 75mg/m2/cicio y
carboplatino 350mg/m2fciclo. Tratamiento de anemia en adultos con MM, Linfoma No-

Hodking de bajo grado, Leucemia Linfocitica Crdnica y estan recibiendo terapia

antitumoral. La deficiencia viene dada como un nivel bajo de eritropoyetina en suero,

inadecuado en relacion al grado de anemia (EPO<100mU/ml con Hb de 9-10 g/dl;




EPO<180mU/ml con Hb de 8-9 g/dl; EPO<300mU/mi con Hb <8 g/dl. Valores medidos 7
dias después de la Ultima transfusion y del Gitimo ciclo de quimioterapia citotéxica).

Darbapoetina affa

Tratamiento de anemia en pacientes adultos con tumores sélidos (no hematolégicos }

tratados con quimioterapia.
C} En cirugia

Epo alfa

Para facilitar la recoleccion de sangre autdloga en base a un programa de donacion
previa, y para aminorar el riesgo por transfusiones de sangre alogénica a pacientes con
valores de hematocrito de 33-39%, quienes estén programados para cirugia mayor y la
expectativa es que requieran mas sangre de la que puede ser obtenida por tecnicas de
recoleccién autdloga en ausencia de epoetin alfa. Eprex esta indicado para pacientes
adultos gue sufren de anemia leve a moderada (hemoglobina > 10 y <13 g/dl),
programados para cirugia electiva, con una expectativa de pérdida de sangre moderada
(2-4 unidades o bien 900 a 1.800 ml), de manera de reducir la necesidad de transfusiones
de sangre alogénica y facilitar la recuperacion eritropoyética. Debe sopesarse su uso en
esta indicacion frente al riesgo aumentado de episodios tromboembdlicos que han sido

comunicados.

Epo beta

Como la anterior, en programas de predonacion, con las mismas precauciones.

Darbopoetina alfa

No estd aprobada en programas de predonacion.

D) Otras indicaciones

Epo alfa

Tratamiento de la anemia en pacientes infectados con HIV, tratados con zidovudina,

quienes presenten niveles de eritropoyetina endégena menores o iguales a 500 mU/ml.
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1.7.3. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION EN
PACIENTES ADULTOS CON CANCER

Epo alfa

La concentracion éptima de hemoglobina debe ser aproximadamente de 12 g/dl. Eprex
puede ser administrado para el tratamiento de pacientes con anemia sintomatica. Eprex
puede ser también usado para prevenir anemias en pacientes que comienzan con
quimioterapia, quienes poseen un nivel basal bajo de hemoglobina (< 11g/dl) y en
pacientes que sufran un descenso masivo de la concentracion de hemoglobina durante el
primer ciclo de guimioterapia (por ej.. una disminucién de la concentracion de
hemoglobina de 1.0 - 2.0 g/dl cuando su nivel basico es de 11-13 g/dl, o bien una
disminucién de 2.0 g/dl si su nivel basico de hemoglobina es > 13 g/dl). La dosis inicial
para la prevencion o el tratamiento de {a anemia debe ser de 150 U.L/kg, 3 veces por
semana, por via subcutanea. Si tras 4 semanas de tratamiento, el incremento de la
hemoglobina es < 1 g/dl, la dosis debe aumentarse a 300 U.l./kg, durante 4 semanas. Si
después de 4 semanas de administracién de 300 U.1./kg, la hemoglobina ha aumentado <
1 g/dl, la respuesta es improbable y el tratamiento debe ser interrumpido. Si fa
concentracion de hemoglobina se incrementa en mas de 2 g/di/mes, debe reducirse la
dosis de Epo alfa en alrededor de 25%. Si la hemoglobina excede 14 gfdl, debe
interrumpirse la terapia hasta que su concentracion decaiga por debajo de 12 g/dl y
proseqguir la terapia con Epo alfa con dosis un 25% por debajo de la dosis previa.
Periddicamente, debe reevaluarse fa necesidad de continuar la terapia con Epo alfa, por

ejemplo, después de completarse la quimioterapia.

Epo beta

La forma de administracion es subcutdnea. La dosis semanal puede darse en una
inyeccién por semana o en dosis divididas entre 3 y 7 veces por semana. La dosis inicial
recomendada es de 450Ul/Kg/Semana. Si al cabo de 4 semanas, el paciente no
mostrase una respuesta satisfactoria en términos de valor de Hb, la dosis debe duplicarse
(900UI/Kg). La terapia debe continuar hasta 3 semanas después de la quimioterapia. Si la
Hb desciende en mas de 1gr/di en el primer ciclo de quimioterapia a pesar de la terapia
concomitante con Epo beta, la terapia ulterior puede no ser efectiva. Debe evitarse un

aumento de Hb de mas de 2gr/di por mes ¢ por encima de 14g/dl. Si la Hb aumenta en
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mas de 2gr/dl/mes, la dosis de Epo beta debe reducirse al 50%. Si los valores de Hb
pasan de 14g/dl, la terapia con Epo beta debe interrumpirse hasta que se consiga un

valor menor 6 igual a 12gr/dl y luego reiniciarse con un 50% de la dosis semanal previa.

Tratamiento de pacientes con mieloma multiple, linfoma no-Hodking de bajo grado,
leucemia linfocitica crénica. Via SC. La dosis semanal puede darse en una inyeccién por
semana o en dosis divididas entre 3 y 7 veces por semana. La dosis inicial recomendada
es de 450 Ul/Kg/semana. Si a las cuatro semanas la Hb aumenta hasta al menos 1gr/dl,
se debe continuar con esa dosis. Si no es asi se podria considerar un aumento hasta
900Ul/Kg/semana (no se debe exceder esta dosis). Si a las 8 semanas de tratamiento el
valor de la Hb no aumenta hasta al menos 1gr/di, es improbable que se produzca

respuesta y, por consiguiente, el tratamiento debera ser interrumpido.

Los estudios clinicos han puesto de manifiesto que la respuesta al tratamiento con Epo
beta se retrasa unas 2 semanas aproximadamente, en pacientes con leucemia linfocitica
crénica, en comparacion con los pacientes con mieloma multiple, linfoma no-Hodgkin y
tumores solidos. El tratamiento debe continuar durante las cuatro semanas posteriores al
final de la quimioterapia. Si la Hb aumenta en mas de 2gr/dl en cuatro semanas, se debe
reducir la dosis de Epo beta. Si la Hb sobrepasa los 14gr/dl, se debe interrumpir el
tratamiento hasta que se consiga un valor menor 6 igual a 13gr/dl. Entonces el
tratamiento debera reinstaurarse con un 50% de la dosis semanal previa. El tratamiento
solo debe reiniciarse si la deficiencia de eritropoyetina es la causa mas probable de

anemia.

Darbopoetina alfa

El tratamiento se administra via subcutanea. Las dosis pueden ser :

e 2,25 pgr/Kg una vez por semana. Si el incremento de Hb es <1gr/dl después de 4
semanas la dosis debera duplicarse. Si la respuesta de la hemoglobina continta
siendo inadecuada después de 4 semanas, puede no ser efectivo continuar el

tratamiento.

e B,75ugr/Kg cada 3 semanas. En el caso de que la respuesta clinica y analitica
(Hb) sea inadecuada después de 9 semanas, puede no ser efectivo continuar el

fratamiento.
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Se continuara el tratamiento durante aproximadamente 4 semanas después de terminada

la quimioterapia.

Si la Hb excede de 14 gr/di, el tratamiento se suspendera hasta que la Hb baje a 13gr/di,
reanudandose entonces el tratamiento aproximadamente un 50% por debajo de la dosis

anterior.

1.7.4. CONTRAINDICACIONES

Hipertension descontrolada.
Hipersensibilidad a algun componente del producto.

El empleo de Epo alfa y beta en pacientes programados para cirugia electiva, que no
participan de un programa de transfusién autéloga predepositada, esta contraindicado en
aquellos que presenten enfermedades coronarias, de las arterias periféricas, de la
cardtida o cerebrovascular, incluidos pacientes con infarto de miocardio reciente o

accidente cerebrovascular.

Los agentes eritropoyéticos no deben utilizarse en pacientes que hayan desarrollado

APCR siguiendo tratamiento con cualquiera de ellos.

NeoRecormon Multidosis contiene alcohol bencilico y por tanto no debe administrarse a

lactantes o nifios menores de 3 afios.

1.7.5. REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES CON CANCER

Generales: Se han descrito reacciones cutaneas inespecificas en asociacion con agentes
eritropoyéticos (a.e.). Pueden ocurrir sinfomas gripales, tales como cefaleas, dolores
articulares, sensacion de debilidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del
tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque su aparicién es poco frecuente. En
pacientes que utilizan a.e. se han notificado acontecimientos trombéticos/vasculares,
tales como isquemia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares
{hemorragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, trombosis de las

venas profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis retiniana y

coagulacion de un rifdn artificial. Se han nofificado raramente reacciones de

hipersensibilidad, incluyendo casos aislados de angioedema y reacciones anafilacticas.




En pacientes con insuficiencia renal cronica, la Aplasia Pura de Células Rojas
(eritroblastopenia) se ha comunicado raramente tras tratamientos de meses a afios con
eritropoyetina. En la mayoria de estos pacientes se han detectado anticuerpos frente a

las eritropoyetinas.

Pacientes adultos anémicos con cancer sometidos a quimioterapia: Puede aparecer
hipertension (1-10%) en los pacientes tratados con a. e. Por consiguiente, se deberan

controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presién sanguinea. En
pacientes que reciben a. e., se ha observado un aumento de la incidencia de
acontecimientos tromboéticos vasculares (<10%). Cefaleas, confusién. Artralgias. Edema

periférico. Dolor en el lugar de la inyeccion (<5%)

1.7.6. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Con objeto de asegurar una eritropoyesis efectiva, se deben determinar los niveles de
hierro en todos los pacientes antes y durante el tratamiento, pudiendo ser necesario un

tratamiento suplementario con hierro.

La falta de respuesta al tratamiento debe investigarse: deficiencias de: hierro, acido fdlico
6 B12; infecciones intercurrentes, episodios inflamatorios o traumaticos, hemorragias
ocultas, toxicidad grave por aluminio, enfermedades hematolégicas subyacentes o la
fibrosis de médula ésea pueden comprometer la respuesta eritropoyética. Se considera la
realizacién de un recuento de reticulocitos como parte de la evaluacién. Si se han
excluido las causas comunes de falta de respuesta, y el paciente presenta
reticulocitopenia, se considerara la realizacion de un examen de médula dsea. Si la
biopsia de la médula dsea es compatible con la aplasia eritrocitica pura, se realizara un

test de anticuerpos antieritropoyetina.

Se han descrito casos de eritroblastopenia causada por anticuerpos neutralizantes
antieritropoyetina, asociados a tratamientos con eritropoyetina exégena. Se ha observado
que estos anticuerpos presentan reacciones cruzadas con todas las proteinas
eritropoyéticas, por lo que los pacientes en los que se sospeche o se haya confirmado la
presencia de anticuerpos neutralizantes contra eritropoyetina no deben ser tratados con

estos agentes.
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La Epo beta debe usarse con cautela en anemia refractaria con exceso de blastos en

transformacion.
La darbopoetina alfa debe ser utilizada con precaucién en anemia de células falciformes.

Los agentes eritropoyéticos deben usarse con precaucion en pacientes con epilepsia (en

algunas ocasiones se han descrito ataques monocionales).

La epo beta utiliza fenitalanina como excipiente, habra que tener precaucion en pacientes

con formas graves de fenilcetonuria.

La Epo alfa debe ser utilizada con cuidado en pacientes diagnosticados de Porfiria,

sobretodo si tienen insuficiencia renal.

Precaucion en insuficiencia hepatica crénica y frombocitosis. Normalmente se produce un
aumento plaquetario dentro de los limites de la normalidad que se controla sin necesidad
de modificar la dosis de Epo. Si se produce un aumento plaquetario de mas de 150x10%/|
o si las plaquetas ascienden por encima del margen normal debe cesar el tratamiento con

Epo.

Los niveles de potasio, fosfato, acido Urico y creatinina deben ser controlados en la
terapia con Epo (sobre todo en pacientes con insuficiencia renal). Se han descrito
aumentos en algunos pacientes urémicos, si bien no se ha establecido una relacién

causal. Hay que tener precaucién en pacientes gotosos.

Al igual que todos los factores de crecimiento, existe la preocupacion tedrica de que la
eritropoyetina exdgena pueda actuar como factor de crecimiento de cualquier tipo de
tumor especialmente, en el caso de las neoplasias mieloides. No obstante el seguimiento

a largo plazo de la progresion del tumor y de [a supervivencia en pacientes con cancer no

i 58 55,66

ha indicado que esto sea asi ™, a pesar de estudios negativos

Lo ideal para todas las formulaciones es la conservacion enire 2-8° C (en nevera). No
congelar. Mantener el envase dentro del embalaje exterior para protegerlo de la luz. No

agitar. Pero segun el tipo de molécula podemos ser mas o menos estrictos:

1. Epo alfa: La cadena de frio (2-8° C) debe mantenerse de forma rigurosa hasta la

administracién al paciente.

2. Epo beta: Con fines de usoc ambulatorio se pueden mantener las jeringas
precargadas a temperatura ambiente (hasta 25° C) durante un unico periodo
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maximo de 3 dias. Si se trata de viales sin reconstituir se pueden mantener fuera
de la nevera durante un periodo maximo de S dias a temperatura ambiente y la
solucion reconstituida es estable durante 1 mes si se conserva en nevera. Una

vez fuera de la nevera solo se tendra el tiempo necesario para las inyecciones.

3. Darbopoetina alfa: Para su uso ambulatorio puede mantenerse durante un tnico

periodo de hasta 7 dias a temperatura ambiente (25°C).

1.7.7. USO DURANTE LOS PERIODOS DE EMBARAZO Y
LACTANCIA

En estudios realizados con animales se ha observado que epoetina alfa disminuye el
peso fetal, retrasa la osificacién y aumenta la mortalidad cuando se administra en dosis
semanales 20 veces superiores aproximadamente a la dosis semanal recomendada en
humanos. Se cree que estos cambios son secundarios a un menor aumento del peso
corporal de la madre. No existen estudios adecuados y debidamente controlados en
mujeres embarazadas. Por consiguiente las proteinas eritropoyéticas solo se utilizaran

durante el embarazo si el beneficio potencial compensa el riesgo potencial para el feto.

No es conocido los agentes eritropoyéticos se excretan con la leche materna. Se
recomienda interrumpir ia lactancia en caso de que la administracion de EPO en mujeres

lactantes sea absolutamente necesaria.

1.7.8. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR U
OPERAR MAQUINAS

Debido al aumento del riesgo de hipertensién, durante la fase inicial del tratamiento con y
hasta que se haya establecido la dosis optima de sostenimiento, los pacientes con
insuficiencia renal crénica deberan prestar mucha atencion al realizar actividades de
riesgo potencial tales como la conduccién de automotores o la manipulacion de

maguinas.
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1.7.9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No existen evidencias que indiquen que el tratamiento con proteinas eritropoyéticas
alteren el metabolismo de otras drogas. Sin embargo, el hecho de que farmacos como
ciclosporina ¢ tacrdlimus se unan a los glébulos rojos representa un potencial de
interaccion de droga. Si la EPO es administrada concomitantemente con estos agentes,
sus niveles sanguineos deben ser vigilados y en caso necesario debe reajustarse la

dosis.

1.7.10. SOBREDOSIFICACION

Los margenes terapéuticos de la eritropoyetinas son muy amplios. La sobredosis de EPO
puede producir efectos del tipo de los efectos farmacolégicos de la hormona. Si los
niveles de hemoglobina resultan excesivamente altos, puede llevarse a cabo una

flebotomia. Si es necesario, se dispondran cuidados adicionales de sostén.

1.7.11. INCOMPATIBILIDADES

No diluir o transferir a otro frasco. No administrar juntamente con otras soluciones de

medicamentos.

1.7.12. COMPARATIVA ENTRE LAS DIFERENTES MOLECULAS

La comparativa es dificil. Existen muchos mas estudios sobre la Epo alfa que sobre las
otras moiéculas. Y no hay ningdn estudio randomizado que compare los diferentes

agentes eritropoyéticos entre si.
Podemos analizar lo que dicen las distintas publicaciones respecto a:
Incrementos de Hb

En todos los agentes eritropoyéticos se han descrito importantes aumentos en los
niveles de Hb, entre 1,5-2gr/dL:

« Con epo alfa se consiguen incrementos de 2gr/dL de Hb (Demtri JCO 1998 ™,
Littelewood JCO 2001 ', Quitt JCO 2001 '®, Shasha Cancer 2003 '*).

94




[ 2

L ]

Con epo beta se ven aumentos de Hb préximos a 2 gr/dL (Glimelius JCO 1998 '#°
Osteborg Blood 1996 '®, Osteborg JCO 2002 ®; Cazzola Br J Haemotol 2003 '¥)

Utilizando darbepoetina alfa se ven incrementos de Hb de 1.5 gr/dL (,Hedenus
BJC 2002 '*8 Glaspy Cancer 2003 '®, Glaspy Br J Cancer 2002 *°, Kotasek Eur J
Cancer 2003 ') .

Rapidez de respuesta

La respuesta a las proteinas eritropoyéticas exdgenas es valorable ya entre las semanas
2-4 de tratamiento:

En los pacientes en tratamiento con epoetina alfa se han descrito en la literatura
184

incrementos de 0.6 gr/dl en dos semanas (Shasha Cancer 2003 ™), y de 1gr en

cuatro semanas (Litttewood JCO 2001 %),

Con epoetina beta existen todavia pocos datos sobre el aumento de la Hb a las

’) 167

cuatro semanas de tratamiento. Hay un trabajo de Osteborg de 200 que habla

de mas de 0.4 gr/dl.

Al tratar con darbepoetina alfa se han visto incrementos de Hb a las cuatro
semanas de 0.7 (Glaspy. Cancer 2003 '*) a 0.4 gr/dl (Hedenus BJC 2002 ).

Vida media

La vida media en horas es superior en darbepoetina alfa (IV: 24.3 H; SC:48.4 H.), seguida
de la epoetina beta (IV:8.8 H; SC:24.2H). La epoetina alfa es el agente con menor vida
media (IV: 6.8H; SC: 19.4H)"®.

Porcentaje de respondedores

El porcentaje de pacientes que responden al tratamiento con agentes eritropoyéticos es
alto, 60-80%.

No se han demostrado diferencias significativas en cuanto a la actividad de los productos
comercializados. Tampoco existen diferencias en cuanto a la toxicidad que pueden

ocasionar.
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Parece que la eficacia media es algo mas alta con Epo que con Darbopoetina y que hay
menos necesidad de aumentar dosis para conseguir el efecto deseado *** "%, Pero como
he dicho anteriormente estos datos son todavia inmaduros a falta de un estudio

prospectivo aleatorizado y randomizado que los respalde.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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La anemia representa una frecuente complicacion evolutiva del cancer, el 50-70% de los
pacientes la padeceran a lo largo de su enfermedad °.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el sindrome anémico que aparece en los
pacientes con cancer en nada difiere del encontrado en pacientes con anemia de otra
etiologia. Por ser una anemia de origen multifactorial, de instauracion lenta y
habitualmente de intensidad moderada, suele ser bien tolerada. Es por ello por lo que en
general suelen infravalorarse. En general, cuando mejora la cifra de hemoglobina y

desaparece la clinica es cuando el paciente aprecia la diferencia.

Durante las Ultimas décadas se han adquirido innumerables conocimientos sobre la
fisiopatologia de la anemia asociada al cancer, asi como del papel de la Radioterapia y la

Quimioterapia agravando una situacién ya preexistente.

La anemia es un factor prondstico negativo de los pacientes con cancer: la hipoxia tisular
favorece la progresion de las enfermedades malignas, bien por inducir un fenotipo mas
maligno, estimulando la angiogénesis dentro de los tejidos tumorales o disminuyendo la
sensibilidad a la quimioterapia y radioterapia '# 195 196197, 198

El tratamiento tradicional mediante transfusiones repetidas tiene significativas
limitaciones, como son el riesgo de infecciones, las reacciones inmunolégicas, el manejo
del hierro, la sobrecarga de volumen, pero sobretodo el manejo deficiente de la anemia,
al introducir dientes de sierra en la disponibilidad de hemoglobina y no conseguir un nivel

estable de eficacia.

A raiz del trabajo de Abels de 1993 '*, dada la relacién de este tipo de anemia con la
hipoproduccién de EPO y blogueo de su receptor, la eritropoyetina se ha convertido en un
arma sumamente eficaz para el tratamiento de estos pacientes. Cuando se efectda el
tratamiento con eritropoyetina y se logra una respuesta clinica se remontan de forma
completa las repercusiones de la anemia, con mejora evidente de la calidad de vida y

bienestar del paciente 171 200-204,

En conjunto, el 70 % de los pacientes con cancer en tratamiento quimioterapico

O %% 187191 " considerando que existe repuesta si fa

responden a la terapéutica con EP
cifra de hemoglobina asciende al menos en 2 g/dL, 6 la concentracion de Hb es mayor 6

igual a 12 g/dL. en ausencia de transfusion en los 28 dias previos.
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Se trata de un fratamiento eficaz pero también costoso y no exento de toxicidad. Ademas
se sabe que no en todos los pacientes es efectivo. Seria muy interesante poder
seleccionar a los pacientes que realmente se puedan beneficiar de el. Por ello la
Sociedad Americana de Oncologia (ASCQ) y de Hematologia (ASH) comenzaron a
discutir el 1997 una guia clinica basada en la evidencia para el uso de la eritropoyetina en

pacientes con cancer, que fue publicada en 2002 '*°.

Mas recientemente, en el seno de la Organizacion Europea para el Diagnéstico y
Tratamiento del Cancer (EORTC) se ha realizado una exhaustiva revision bibliografica
(de 1996 a 2003) para elaborar unas directrices basadas en la evidencia sobre el uso de
las proteinas eritropoyéticas en pacientes anémicos con cancer *°. De esta revision se
obtienen importantes conclusiones con distinto nivel de evidencia que quedan detalladas

en la Introduccion de esta Tesis doctoral (p. 83-85).

A continuacién se pasan a describir las situaciones en las que no existe acuerdo y por

ello deber seguir siendo motivo de nuevas investigaciones:

1. Concentracion de Hb a la que se debe comenzar a tratar. Gran nimero de
estudios nivel |, comienzan con Hb<10,5g/dl. Pero en ninguno de ellos se

compara el efecto de diferentes Hb basales sobre ia respuesta al tratamiento.

2. Objetivo de concentracidon de Hb después del tratamiento con p.e. Muchos
estudios lo sitlan entre 120-130g/dl. Pero ningtin estudio aborda especificamente

la correlacion entre el objetivo de concentracién de Hb y el efecto beneficioso

clinicc de manera aleatorizada.

3. No se examina el efecto sobre las tasas de respuesta de un periodo de
tratamiento mas prolongado con una dosis mas baja; ni se compara el efecto del

aumento de dosis respecto al mantenimiento de la misma dosis.

4. No hay evidencia que indique que se produzca aplasia eritrocitaria pura después
del tratamiento con p.e. en pacientes con anemia por QT o cuando se emplea

profilacticamente en pacientes con cancer.

5. Los datos existentes son insuficientes para determinar el efecto sobre la
supervivencia en pacientes en tratamiento con proteinas eritropoyéticas en

combinacidon con quimio ¢ radioterapia.
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Asi pues, existe evidencia cientifica suficiente acerca del beneficio que el tratamiento con
eritropoyetina puede aportar a los pacientes con anemia y cancer, pero existen todavia
algunos aspectos que pueden ser mejor comprendidos con el estudio y el analisis
detallado de nuevas series de pacientes.

Los objetivos de nuestro trabajo son, analizar en nuestro medio:
1. Posibles parametros predictivos de respuesta a las proteinas eritropoyéticas.

2. Con que concentracion de Hb se debe comenzar a tratar y suspender el
tratamiento.

3. Estudiar la correlacién entre los valores de Hb obtenidos y el beneficio clinico
observado (encuesta de Calidad de Vida FACT-An).

4. Las diferentes dosificaciones y agentes eritropoyéticos utilizados.
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3. PACIENTES, MATERIAL Y
METODOS
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3.1. POBLACION A ESTUDIO

Hemos estudiado a 68 pacientes diagnosticados de procesos neoplasicos en tratamiento
quimioterapico en la Unidad de Oncologia del Hospital Reina Sofia de Tudela (Navarra),
que han presentado anemia en cualquier momento de su evolucidén y que han sido
candidatos a terapia con eritropoyetina humana recombinante (en adelante, EPO).

El periodo de tiempo en el que se ha realizado la recogida de datos ha sido de 2 afios (de
enero de 2003 a enero de 2005)

3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Cumplir las premisas del estudio arriba mencionadas.

= Paciente diagnhosticado de proceso neoplasico (excluidos los pacientes

hematologicos)
* En tratamienio quimio o radioterapico

* Con cifra de hemoglobina inferior a 11 g/dL y sindrome anémico o por
debajo de 10 g/dL independientemente del cuadro clinico acompanante.

1. Aceptacion del tratamiento por parte del paciente previo consentimiento

informado.

2. No tener ningun criterio de exclusion.

3.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Rechazo o falta de colaboracion del paciente.

¢ Contraindicacién médica para la administracion de EPO tal y como se recoge en

la ficha técnica del producto.

En todo caso existia la posibilidad de que el paciente se retirara del estudio de forma

voluntaria en cualquier momento.
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3.2. MATERIAL Y METODOS

Una vez confirmada la inclusion del paciente en el estudio se procedio a realizar las
valoraciones clinicas y analiticas que a continuacion se detallan, asi como las frecuencias

de obtencién de cada uno de los datos.

Los datos clinicos se obtuvieron mediante la anamnesis y exploracion fisica de los
pacientes en las revisiones programadas en la Unidad de Oncologia del Hospital Reina
Sofia de Tudela. Se interrogd especialmente a cerca de la sintomatologia del sindrome
anémico: astenia, fatiga, bajo estado animico, irritabilidad, disminucién de la libido, falta

de memoria, insomnio, palpitaciones, dificultad respiratoria y sintomas gastrointestinales.

Se establecieron: el tipo histolégico de tumor, el drgano afecto, el estadio de la
enfermedad (metastasicos/no metastasicos), la fecha de diagnostico del cancer y la
hemoglobina antes del tratamiento, asi como las lineas de terapia recibidas, si incluian o

no platino y radioterapia y el grado funcional ECOG al diagnostico.

Se determiné asimismo la necesidad de transfusién de concentrados de hematies en
dependencia de la cifra de hemoglobina y de la situacién clinica del paciente. Se
documentd cada episodio transfusional asi como el nimero de unidades administradas.

También se realizdé una encuesta de calidad de vida: FACT-An (Funcional Assesment
of Cancer Therapy Anemia). L.os cuestionarios FACT han sido desarrollados por el Dr.
David Cella desde 1993 *°*. Comenz6 con uno general para el cancer y fue desarrollando
uno para cada tipo de tumor (mama, pulmoén...} y para sindromes asociados al cancer

(anemia, fatiga...).

Utilizamos esta encuesta, FACT-An, porque nos parecié sencilla para el paciente y facil
de evaluar. Consta de 27 preguntas relacionadas con cuatro dimensiones de la calidad
de vida: estado fisico general, ambiente familiar y social, estado emocional, capacidad de
funcionamiento personal. Ademas consta de 13 items adicionales de fatiga y 7 items de
otros sintomas tales como acortamiento de la respiracion, dolor de cabeza, dificuitad para

andar, dolor toracico, disminucién de la libido y motivacion %,

Los pacientes contestaron a esta encuesta al inicio del estudio y en la semana octava del

mismo.
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En cuanto al tratamiento se documenté el tipo de agente eritropoyético administrado, la
dosis, la frecuencia de administracién y la via, la necesidad o no de duplicar la dosis y la

eventual aparicion de efectos adversos asociados.

El tratamiento con r-huEPO se asocid a suifato ferroso oral y se emplearon las dosis y

frecuencia de administracién que a continuacién se detallan:

-Epoetina alfa a dosis de 40.000Ul/semanales/s.c
-Epoetina beta a dosis de 30.000 Ul/semanales/s.c
-Darbepoetina alfa a dosis de 150 pg/semanales /s.c
-Darbepoetina alfa a dosis de 500 pg/3 semanas/s.c

Todos se administraron por via subcutanea en el Hospital de Dia o en el Centro de Salud

del paciente por parte del personal de enfermeria.

Se utilizaron dosis semanales 0 trisemanales por la comodidad de administracion y como
mejor forma de control de la misma. Ei tipo de agente utilizado se asigné al
aleatoriamente, teniendo en cuenta las existencias de la farmacia del Hospital. Para lo

farmacos que todavia no tienen la aprobacién en Oncologia se solicité Uso Compasivo.

Se duplico la dosis de agente eritropoyético si tras 4 semanas de tratamiento no se habia
elevado la cifra de hemoglobina al menos en 1 g/dL en ausencia de hemorragia o

hemolisis.

A todos los pacientes se les administro sulfato ferroso a dosis de 160 mg/dia por via oral
mientras se administré EPO. Esto se hizo asi porque se ha comprobado que cuando

aumenta el hematocrito, disminuye el nivel de ferritina en sangre "’°.

Se considero la existencia de respuesta al tratamiento con EPO si se aicanzé incremento
de > 2 g/dL o concentracion de Hb > 12 g/dL, en ausencia de transfusion en los 28 dias
previos. Teniendo en cuenta este dato se clasificd posteriormente a los pacientes como

respondedores o no respondedores.

Las determinaciones analiticas se llevaron a cabo en los laboratorios de Bioquimica y
Hematologia de dicho centro, asi como en el Laboratorio de Referencia en aquellos
casos en los que no era posible su determinacion en el Hospital (sefialados con * en la
Tabla). '
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Prueba

Inicio

semana

25

semana

4?2

semana

63

semana

83

122

semana

N° de Historia

Edad

Sexo

niciales

Cason®

Tipo de tumor

Organo

Estadiaje

Fecha diagn. cancer

Hb antes del tto.

Lineas de tio. (n°)

Platino si/no

RT si/no

ECOG

Episodio de anemia

Fecha diagnodstico

Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

Sdr.anémico silno

XXX

XXX

KK

Creatinina

GOT

GPT

LDH

FA

GGT

Bilirrubina fotal

Sideremia

Transferrina

Ferritina

Vit-B12

Folato

PP b d b d Bt b b d g b o et b g g b

PSPt B R P A P Pt A b P d b b b Dl

alfa-TNF*

IL-6*

Receptor soiuble de la
transferrina*

P

x

EPQ sérica*

Reticulocitos

Coombs directo

Haptoglobina®

Transfusion si/no

N° de unidades

XXX

PPt AP g b b

Encuesta de calidad de
vida y funcién cognitiva

PP P b dbod b d b B b b B AP A P et b b bd b b b d o P b bld B P A B b P Do B P B bt bbb g bl

Tratamiento

Principio activo

Dosis

Via admon.

Fracuencia

Doblar dosis: sifno

Efectos adversos

>R XK
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Procedimientos analiticos:

A continuacidén se detallan las técnicas utilizadas para realizar cada parametro analitico

asi como los rangos de normalidad establecidos por el Laboratorio para cada técnica:

PARAMETRO

Hemoglobina

Plaquetas
Leucocitos
Reticulocitos

Test de Coombs directo

Creatinina
GOT

GPT

GGT

FA

LDH
Bilirrubina
Sideremia
Transferrina
Ferritina
Vit-B12
Acido félico
EPQO sérica
IL-6
Alfa-TNF
RsTRF
Haptoglobina

TECNICA

Autoanalizador SF-3000

Autoanalizador SF-3000
Autoanalizador SF-3000
Tincién con azul cresil
Antiglobulina humana
poliespecifica

Método de Jaffé

Método ultravioleta cinético
Método ultravioleta cinético
Sustrato glupa-clatrato
Medida de p-nitrofenol
Método ultravioleta cinético

Oxidacién quimica (vanadato)

Colorimétrico directo
Turbidimetria
Enzimo-inmunoanalisis
Enzimo-inmunoanalisis
Enzimo-inmunoanalisis
Enzimo-inmunoanalisis
ELISA

ELISA

ELISA

Nefelometria

RANGO

Hombres: 13-18 g/dL

Mujeres: 12-17 g/dL
150.000-300.000/mL
4.000-10.000/mL
25-75 x10°/L

Negativo/positivo

0,6-1,4 mg/dL
<35U/L

<44UL

5-46 U/L
64-306U/L
250-460U/L
0,1-1 mg/dL
66-157 mcg/dL
200-380mg/dL
6,9-282 ng/mL
239-931pg/ml.
2,7-20 ng/mL
3,7-15,2 mU/mL
<10pg/mL
<87pg/mL
0,8-2,3 mg/L
200-400 mg/dL
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO
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P Ctra. Tarazona, Km 3
f(wl'—)_-l-—— 31500 Tudela {Navarra)

__ Servicio Navarre de Salud Tel 948817100
N

% rOsasunbidea Fax. 948 817111
' Hospital Reina Sofia

Y15 IR TR U U U T U OO PO UP PRSP PRRPEP PP PTEEEEEELAE mayor de edad con DNI
n®..................por la presente certifico:

Quie he recibido informacién comprensible y suficiente acerca de los beneficios y
riesgos del tratamiento de mi enfermedad con eritropoyetina humana recombinante por
parte delfla 97y 2= YU PO TPR PP EPRERP PP PR FEA en

Que autorizo me sea aplicado dicho tratamiento.

Que en cualquier momento puedo revocar esta autorizacion.

Para que conste donde convenga y surta los efectos oportunos firmo el presente

consentimiento informado en Tudelaa ... de ..o de 200...
FiAOmmieoeeeeeeeeeeecesneserssesnnaseasesenannes

Testigo:

Nombre vy apellidos. ... .ooovreveririiir e

D)\ O

Firma. oo eeeveeeeeaens
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ANEXO 2

ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA

FACT-An (4 VERSION)
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A continuacion encontrara una lista de afirmaciones sobre situaciones muy comunes en personas con
su misma enfermedad. Dependiendo de lo cierto que haya sido para usted cada afirmacion
durante los Gltimos siete dias, por favor, sélo marque uno de los nimeros que aparecen en
cada linea.

P1
iP2

iP3

;P4

;PG

iP6

iP7

i51
i82
i53

54

i85

iS6

a1

157

ESTADO FISICO GENERAL DE SALUD Nada
Me faltaenergia 0 0
TENGO NAUSEAS ..o st e e 0
Debido a mi estado fisico, tengo dificuitad para atender

a las necesidades de mi familia. 0 0
Tengo dOIOr ..o 0
Me molestan los efectos secundarios del tratamiento...... 0
Me siento enfermofa).........ccoooeeinirere e 0
Necesito estar acostado(a) 0 0
AMBIENTE FAMILIAR Y SOCIAL Nada
Me siento cercano{a) a mis amistades ... 0
Recibo apoyo emocional por parte de mi familia.............. 0
Recibo apoyo por parte de mis amistades....................... 0
Mi familia ha aceptado mienfermedad...............ccco 0
Me siento satisfecho(a) con la manera en que se

comunica mi familia acerca de mi enfermedad .............. 0
Me siento cercano{a) a mi pareja (o a la persona

que me da apoyo) 0 0

Sin importar su nivel actual de actividad sexual, por favor,
conleste a la sigujente pregunta. Si usted prefiere no
contestarla, por favor, sefiale con una cruz esta casilla D
y continde con la siguiente seccion.

Estoy satisfecho(a) con mi vida sexual............cccanienee

Un
poco

Un
poco

Algo

Algo

Mucho

Mucho
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Dependiendo de lo cierto que haya sido para usted cada afirmacién durante los iltimos siete
dias, por favor, s6lo marque uno de los niimeros que aparecen en cada linea.
tUn Muchi-
ESTADO EMOCIONAL Nada oo Algo Mucho o,
E1 Me siento triste 0 0 1 2 3 4
Estoy satisfecho(a) de cdmo estoy enfrentando mi
SE2 enfermedad O 0 1 2 3 4
Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha contra mi
iE3 enfermedad ..., 0 1
\E4 Me siento nervioso{a)........cccovvieeriee e 0 1
\E5 e PreoCURE MOTIN ..o e 0 1 2 3 4
SEB Me preccupa que mi enfermedad empeore..................... 0 1 2 3 4
Un Muchi:
CAPACIDAD DE FUNCIONAMIENTO PERSONAL Nada ..o Alge Mucho ..,
SFA Puedo trabajar (incluya trabajo en el hogar)..................... 0 1 2 3 4
SED Me satisface mi trabajo (incluya trabajo en el hogar) ....... 0 1 2 3 4
SF3 Puedo disfrutarde lavida ..., 0 1 2 3 4
sF4 He aceptado mienfermedad................c..coooocn e, 0 1 2 3 4
SE5 DUErMO DIEM..... e 0 1 2 3 4
\E6 Disfruto con mis pasatiempos de siempre 0 0 1 2 3 4
SF7 Estoy satisfecho({a) con mi vida {calidad de vida)
’ BCHUAL ..ot 0 1 2 3 4




Dependiendo de lo cierto que haya sido para usted cada afirmacién durante los (iltimos siete
dias, por favor, sélo marque uno de los niimeros que aparecen en cada linea.

Un Much
OTRAS PREOCUPACIONES Nada oo Algo Mucho o0
HI7 Me siento agotado(@) ........oooveeiiee 0 1 2 3 4
HI 12 Siento debilidad en todo el cuerpo ... 0 1 2 3 4
AN Me siento decaido(@).......ccoooeveeen 0 1 2 3 4
An? Me siento cansado(a).......... ettt eemeeaea et et e e e 0 1 2 3 4
Tengo dificultad para comenzar las cosas porque estoy
An3 CANSAJO{B) ..o 0 1 2 3 4
Tengo dificultad para terminar las cosas porgue estoy
An4d CANSATO(AY .. ot o 1 2 3 4
AnS5 TeNgo energial. .. e 0 1 2 3 4
AnG Tengo dificultad para caminar..............ccconnen 0 1 2 3 4
Soy capaz de hacer mis actividades diarias (p. gj.,
An7 trabajar, ir a la escuela, hacer las compras) .........c......... 0 1 2 3 4
Necesito dormirdurante el dia........... 0 1 2 3 4
An8
An9 Me siento mareado(@) .......cccvvee e 0 1 2 3 4
An Me dan doloresde cabeza...............ooeeeevvivini e 0 1 2 3 4
B1 Me ha faltado el aire para respirar ..........cocoevveeeceeeneen, 0 1 2 3 4
An Tengo doloren el pecho........ccovvvirerecie 0 1 2 3 4
An 12 Estoy demasiado cansado(a) para Comer..........ccceeeee 0 1 2 3 4
BL4 Me interesa €l SEX0 .. .ooov i 0 1 2 3 4
Estoy motivado(a) para hacer mis actividades
An 1% diarias (p. ej., trabajar, ir a la escuela, hacer las
0 1 2 3 4
compras) 0
An 1< | Necesito ayuda para hacer mis actividades diarias 0 1 2 3 a4
(n ei . trabaiar ir a la escuela hacer las comoras)
Estoy frustrado(a) porque estoy demasiado
An 11| cansado(a) para hacer las cosas que quiere ¢ 1 2 3 4
harar
An 1t Tengo que limitar mis actividades sociales debido
al CANSANCIO ... e e 0 1 2 3 4 |
i
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3.3. METODO ESTADISTICO

Se realizo mediante la introduccion y el procesamiento de todos los datos en el programa

estadistico Stat-View+Graphics.

En primer lugar se aplicé [a estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de
dispersion para variables cuantitativas y mediante distribucién de frecuencias para

variables cualitativas.

En segundo lugar se llevé a cabo la estadistica inferencial, calculando la existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre las distintas variables. E! nivel de
significacion fue del 5% (a=0,05) con desviacidn normai estandarizada (p<0,05) y un
intervalo de confianza del 95%. En el caso de variables cualitativas se emplearon tablas
de contingencia y el calculo de chi-cuadrado, mientras que en el caso de las variables

cuantitativas se emplearon diferentes estadisticos segun el tipo de distribucion:

+ Variables con distribucién normal: test t de Student a dos colas para comparar 2

variables (datos no apareados).

e Variables con distribucion no normal: calculo de la U de Mann-Whitney para
comparar 2 variables (datos no apareados). Si se trataba de datos apareados se

aplico el test de Wilcoxon.

e Cuando se precisd comparar 3 0 mas medias que seguian una distribucién normal
se empled el andlisis de la varianza (ANOVA). Si se trataba de una distribucion no

normatl se apiico el test de Kruskal-Wallis.

Asimismo, y con el fin de obtener datos acerca de la validez de determinados factores

predictivos de respuesta se llevo a cabo un estudio de regresion lineal simple.
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4. RESULTADOS
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Hemos recogido y analizado los datos relativos a 68 pacientes diagnosticados de anemia
sintomatica asociada a neoplasia no hematolégica en tratamiento quimioterapico. El
periodo de tiempo en que se ha realizado la recogida de datos ha sido de Enero de 2003

a Enero de 2005. Los diagnodsticos de base fueron:

e Cancer de pulmon: 21 pacientes (30,8%)

e Céncer de mama: 16 pacientes (23,5%)

e Cancer colo-rectal:11 pacientes (16,1%)
| e Cancer de vejiga: 8 pacientes (11,7%)

e Cancer de ovario: 4 pacientes (5,8%)

e Cancer de estdmago: 4 pacientes (5,8%)

e Cancer de testiculo: 2 pacientes (2,9%)

e Sarcomas: 2 pacientes (2,9%)

%3 %
6% __ S% -

@ PULMON
B MAMA

0 COLO-RECTAL
0 VEJIGA
H OVARIO |
@ ESTOMAGO
m TESTICULO
O SARCOMA

16%

24%

Figura 1: Distribucién de pacientes segtin el diagnéstico oncolégico

Del total de pacientes 48 (70,6%) tenian metastasis en el momento del diagndstico y 20
no (29,4%).
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Metastasicos No metastasicos

Figura 2: Distribucién de pacientes (%) segtin la existencia o no de metastasis

Con respecto al sexo, 24 eran mujeres( 35,2%) y 44 eran hombres(64,8%), con una edad

media de 61 afios (limites 18-83).

2571
20”
‘
1 ‘ @ Mujeres
10 | B Hombres
ol il Edad

<20 20-40 40-60 60-80 >80

Figura 3: Distribucién de pacientes por sexo y grupos de edad

En lo que se refiere al tratamiento antitumoral, habian recibido una media de 1 linea de
terapia (0-3) ; el tratamiento incluyé platino en 20 pacientes (29%) y habian recibido

radioterapia previamente16 pacientes (23,5%).
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O Si
HE No

Platino Radioterapia

Figura 4: Distribucion de pacientes (%) segun terapias con platino o radioterapia

El estado general (ECOG) previo al tratamiento fue de1 en 53 pacientes (78%) y de 2 en
15 pacientes (22%).

Se inici6 tratamiento con r-huEPO asociado a sulfato ferroso empleando para ello los

farmacos que a continuacién se detallan:
-Epoetina alfa a dosis de 40.000Ul/semanales/s.c: 38 pacientes (55,8%)
-Epoetina beta a dosis de 30.000 Ul/semanales/s.c en 21 pacientes (30,8%)
-Darbepoetina alfa a dosis de 150 yg/semanales /s.c en 6 pacientes (8,8%)

-Darbepoetina alfa a dosis de 500 pg/3 semanas/s.c en 3 pacientes (4,4%)

@ EPO ALFA
® EPO BETA
56% O DARBEPOETINA

Figura 5: Distribucién de pacientes (%) segtin el agente eritropoyético recibido
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La cifra de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento fue de 10,2 g/dL (limites 8,7-11,3).

Todos los parametros analiticos en el momento del diagndstico y en los sucesivos

controles se detallan en la correspondiente tabla:

Inicio 22semana | 4°semana | 8°semana | 12 semana

Hemoglobina(g/dL) 10,2(0.8) 11,5(1,2)  |11,8(1,3) [11,7(0,9) [ 11.8(1,1)
Leucocitos/mL 4800(1200) 3500(900) |5100(750) |3900(660) |4700(1100)

152000 185000 210000 195000 230000
Plaquetas/ml (67000) (78000)  |(43000)  |(45000) | (87000)
Creatinina(mg/dL) 1,2(0,1) 1,3(0,3) 1,2(0,2) 1,4(0,2) 1,2(0,1)
GOT(UINL) 32(4) 25(5) 36(4) 34(6) 25(3)
GPT(UIL) 14(2) 18(3) 25(2) 17(2) 22(2)
LDH(UIIL) 401(70) 521(65) 420(85) 419(77) 390(69)
FA(UIIL) 105(12) 116(11) 95(14) 87(13) 120(11)
GGT(UIL) 25(3) 16(5) 32(4) 27(4) 29(3)
BiliT(mg/dL) 1,3(0,2) 1,1(0,1) 0,9(0,3) 1(0,1) 1,1(0,2)
Sideremia{meg/dL) 58(8) 52(6) 45(7) 51(9) 48(8)
Transferrina(mg/dL) 209(45) 183(33) 175(65) 195(47) 214(66)
Ferritina{ng/mL) 339(45) 413(39) 400(76) 450(65) 389(43)
Vit-B12(pg/mL) 562(76) 412(87) 456(79) 483(99) 524(54)
Folato(ng/mL) 7(1) 9(1,1) 11(2,1) 21(1,7) 14(1,8)

O-TNF{ng/mL})

12(2,3)

IL-8{mcg/mL)

11(1.6)

RsTrf(mg/L)

2(0,5)

3(0,2)

2(0,3)

4(0,6)

2(0,4)

EPO sérica(mu/mL) 46(18)

Reticulocitos(X10%L) 56(8) 66(7) 57(9) 52(11) 87(7)
Coombs directo Neg Neg Neg Neg Neg
Haptoglobina(mg/dL) 241(65) 270(45) 175(53) 245(67) 196(78)

*Datos expresados como media (DS)

Basandonos en los criterios establecidos previamente clasificamos a los pacientes en

respondedores y no respondedores, analizando las caracteristicas clinicas y analiticas

de ambos grupos. Como dato fundamental es importante destacar que la cifra media de




Hb alcanzada en el grupo respondedor fue de 12,3g/dL frente a los 10,03 g/dL en el

grupo no respondedor.

Seguidamente se reflejan los resultados correspondientes al resto de variables

cuantitativas analizadas; teniendo en cuenta que se pretende evaluar el poder predictivo

de respuesta de determinadas variables los datos se refieren a los obtenidos al inicio del

tratamiento eritropoyético:

VARIABLE

Edad (afios)
Hemoglobina {g/dL)"
Lineas previas de ito.”
Leucocitos (/mL)"
Piaguetas (/mL)"
Creatinina (mg/dL)"
GOT (UL)"

GPT (ULL)"

LDH (u)"

FA (UL)"

GGT (U/L)

Bilirrubina total { mg/dL)"
Sideremia (mcg/dL.)
Transferrina (mg/dL)"
Ferritina (ng/mL)
Vitamina B12 (pg/mL)"
Acido félico (ng/mL)"
EPO sérica (mU/mL)"
IL-6(pg/mL)
Alfa-TNF(pg/mL)
RsTRF (mg/L)"
Haptoglobina (mg/dL)
Reticulocitos(x10%/L)

RESPONDEDORES
(n=55)

61,6(17.9)
10,2(0,7)
1(0-3)
5,1(1,2)
263.000(125000)
1,1(0,1)
24.9(6,3)
16,7(10,4)
259,5(118)
64,3(17,1)
20,4(9,3)
1,2(0.4)
58,3(21,7)
197,6(88,9)
137,8(43,5)
620,1(166,5)
7.8(0,9)
84,6(33,8)
16,4(6,9)
24.4(16,7)
6,6(2,3)
243,6(69,7)
38,1(14,3)

NO RESPONDEDORES

(n=13)

62,6(21)
10,01(0,76)
1(0-3)
4,8(0,94)
257000(117000)
1,1(0,19)
26,1(9,9)
8,7(0,6) #
300,5(109,7)
59,9(4,5)
23,6(9,8)
1,3(0,5)
53,3(10,8)
239(99,7)
206(96) #
597(153)
7,8(0,8)
36,8(23,3) #
18,6(52)  #
142(52)  #
14,3(8.6)  #
4356(153,4) #
38,9(11,5)

Datos expresados como media (DS) excepto * expresado como media {rango)

# p<0,05
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Para realizar poder comparar estos resultados en los grupos de pacientes respondedores
y no respondedores recurrimos al test ¢ de Student en los casos en los que la variable
seguia una distribucion normal (variables sefialadas con n), mientras que en los casos de

distribucion no normal (el resto) empleamos el calculo de la U de Mann-Withney.

De este modo pudimos apreciar diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre
los grupos de pacientes respondedores y no respondedores en las siguientes variables

(marcadas con # en la tabla): GPT, ferritina, EPO sérica, IL-6, alfa-TNF, RsTRF y
haptoglobina. En concreto hemos visto que la cifra de GPT es mas elevada en el grupo
respondedor, al igual que fa EPO sérica y el alfa-TNF, mientras que es superior en el
grupo no respondedor la cifra de ferritina, IL-6, haptoglobina y RsTRF.

El RsTRF en la 22 semana de tratamiento varia en muy poco del valor inicial (de 2 a 3
mg/L) y las medias de nuestro estudio entre respondedores y no respondedores

practicamente de superponen.

Ei valor de la Hb en la 22 de tratamiento fue superior en el grupo de respondedores
(11,71g/dl), que en el grupo de no respondedores (10,59¢/dl) y las diferencias fueron

estadisticamente significativas, con una p=0,03.

También se deduce de estos datos que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos en lo que se refiere a la edad, cifra de hemoglobina
inicial, lineas previas de tratamiento, leucocitos, plaguetas, creatinina, GOT, LDH, FA,
GGT, bilirrubina total, sideremia, transferrina, vitamina B12, acido folico y reticulocitos.

Llevamos a cabo posteriormente un estudio de regresion lineal simple entre ambos
grupos de pacientes para intentar obtener factores predictivos de respuesta al
tratamiento, observando que, a pesar de las diferencias existentes entre los grupos en

determinadas variables, no existia poder predictivo de respuesta para ninguna de ellas.

Pasamos posteriormente a analizar las variables cualitativas de ambos grupos. Para
valorar el nivel de significacién estadistica en todas ellas hemos empleado tablas de

contingencia y el calculo de chi-cuadrado.

Sexo: los pacientes que respondieron al tratamiento con EPO 17 eran mujeres (30,9%) y
38 hombres (69,1%), mientras que de los que no respondieron 7 (53,8%) eran mujeres y

6 hombres (46,1%).Estas diferencias no fueron significativas (p=0,11).
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Respondedores

E Mujeres
® Hombres

No
respondedores

Figura 6: Distribucién de pacientes (%) segun el sexo y la respuesta al tratamiento

Los tipos de tumores diagnosticados en cada uno de los grupos se detallan a

continuacion junto con el porcentaje de respuesta en cada tipo de tumor:

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

Pulmén 13(61,9%) 8(38,1%)

Mama 14(87,5%) 2(12,5%)
Sarcoma 2(100%) e

Vejiga 8(100%) e

Ovario 3(75%) 1(25%)

Testiculo 2(100%) 0000 e

Estémago 4(100%) =

Colo-rectal 9(81,8%) 2(18,2%)

p=0,23

Del total de pacientes que respondieron al tratamiento 39 (70,9%) eran metastasicos y 16

(29,1%) no, mientras que entre los no respondedores 9(69,2%) eran metastasicos y

4(30,8%) no. Las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativa

(p=0,3).
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O Metastasicos
B No Metastasicos

Respondedores No
Respondedores

Figura7: Distribucién de pacientes (%) segtin la respuesta y la existencia o no de

metastasis

Analizamos posteriormente los tratamientos previos recibidos, tanto en lo referente a la

administracién de platino y derivados como de tratamiento radioterapico y obtuvimos los

siguientes resultados:

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES

Platino

Sl 15(27,2%) 5(38,4%)

NO 40(72,8%) 8(61,6%)

p=0,4

Radioterapia i

Si 15(27,2%) 1(7,7%)

NO 40(72,8%) 12(92,3%)
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Figura 8: Tratamientos recibidos (%) en pacientes respondedores
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Figura 9: Tratamientos recibidos (%) en pacientes no respondedores

Con respecto al tratamiento aplicado, vimos que de los 55 pacientes respondedores
31(56,3%) habian sido tratados con EPO alfa a dosis de 40000 Ul/semana, 14 (25,4%)
con EPO beta a dosis de 30000 Ul/semana, 7 (12,7%) con darbepoetina alfa a dosis de

150 mcg/semana y 3 (5,4%) con darbepoetina alfa a dosis de 500 mcg/3 semanas. Entre
los no respondedores, 8 (61,5%) habian recibido EPO beta a dosis de 30000Ul/semana y
5 (38,5%) habian sido tratados con EPO alfa a dosis de 40000Ul/semana. Analizando el

porcentaje de respuestas en dependencia del farmaco utilizado vimos que el 100% de
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pacientes con darbepoetina respondieron, del mismo modo que lo hicieron el 86,1 % y el
63,6 % de los pacientes tratados con EPO alfa a dosis de 40000Ul/semana y EPO beta a
dosis de 30000Ul/semana respectivamente. El calculo de chi-cuadrado no demostrd

significacion estadistica entre los grupos (p=0,06).

@ EPO alfa-40000
H EPO beta-30000
O Darbe-150
O Darbe-500

Respondedores No
respondedores

Figura 10: Distribucion de pacientes (%) segtin el farmaco empleado y la respuesta

obtenida.

Valorando el estado general (ECOG) al inicio del tratamiento vimos que de los pacientes
respondedores, 40 (72,7%) tenian ECOG 1 y 15 (27,3%) tenian ECOG 2. Entre los no
respondedores, los 13 pacientes (100%) tenian ECOG 1. Tampoco aqui las diferencias

mostraron significacién estadistica (p=0,07).

Los efectos adversos del tratamiento con EPO fueron inexistentes en 55 pacientes

(80,8% de los casos). En los que aparecieron se traté de:
e HTA en 2 casos (2,9%), que fueron tratados con tratamiento hipotensor.
e Sindrome gripal en 3 (4,4%), que no requirié tratamiento

e Trombocitosis asintomatica en 7 (10,2%) casos. Que fueron inferiores a
400.000/ml y se corrigieron espontaneamente sin requerir modificacién en las

dosis de proteinas eritropoyéticas administradas.

En cuanto a efectos adversos, no hubo diferencias entre ambos grupos de pacientes
(p=0,47). |
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Se transfundié a 6 no respondedores (el 46,1 % de los que no respondieron) y ninguno
de los respondedores (0%). Todos los pacientes fueron transfundidos a partir de la octava
semana y por sindrome anémico. No se objetivo sangrado activo en ningin caso. Existen
pues diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a las necesidades de

transfusién, con una p=0,02.

En los pacientes no respondedores (n=13, 19,1%): si en la semana 4 la Hb no habia
subido 1gr por encima de la basal, aumentamos la dosis de Epo segun la ficha técnica
de cada producto (6 pacientes: Darbepoetina alfa 300ugrisemana; 4 pacientes: Epoetina
beta 60Ul/semana; 3 pacientes: Epoetina alfa 60Ul/semana) (177-180). Y si en [a semana
8% no se habia conseguido un aumento de al menos 1 gr. de Hb se suspendi6 el

tratamiento.

Tan solo 2 pacientes de los 13 respondieron (15.3%) y continuaron el tratamiento hasta la

122 semana.

El test de Coombs directo solamente fue positivo en 2 pacientes del total {2,94%}),
pertenecientes ambos al grupo de respondedores, con un valor de p de 0,48.

También en este caso llevamos a cabo posteriormente un estudio de regresion lineal
simple entre ambos grupos de pacientes para intentar obtener factores predictivos de
respuesta al tratamiento, observando que no existia poder predictivo de respuesta para
ninguna de ellas.

Con respecto a la calidad de vida, se ha medido con la escala FACT-An, en las semanas
12 (de inicio) y 82
La encuesta FACT-An tiene 5 partes:

« Estado fisico general

¢ Ambiente familiar y social

e Estado emocional

» Capacidad de funcionamiento personal

» Otras preocupaciones (items de fatiga, sintomas fisicos de anemia).

En los pacientes en los que se aprecia mejoria en su calidad de vida, la puntuacion de

todos los apartados mejora. El grupo de preguntas en el que se ve menor diferencia entre
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las semanas 1° y 82 es el referido al “ambiente familiar y social” que en general es
percibido como positivo en {a mayoria de los pacientes. Es puntuado de media como 18
(15-23) Aunque dentro de este apartado hay una cuestibn que si se modifica
sensiblemente, es la referida a la satisfaccion con la vida sexual, que pasa de unas

puntuaciones de media de 0.6 (0-1) al inicio del tratamiento a 2.5 (2-3) en la semana 82.

El estado fisico y funcional es puntuado con 14,0 de media (10-18) al inicio, y 8,3 (5-9) en
la semana 82,

El estado emocional se puntia: 12,5 (11-15) al inicio, y 7,2 (9-12) en la semana 82.

L.a capacidad de funcionamiento personal: en la semana 12 la media de puntos es 13,8
(13-16), y en la 8* 19,7 (22-18).

En otras preocupaciones: en la semana de inicio 36,7 (33-40); y en la 82 22,7 (23-20)

En los pacientes en los que no mejora la calidad de vida no vemos practicamente

ninguna diferencia entre las puntuaciones entre la semana de inicio y la 8%

El estado fisico y funcional es puntuado con 13,7 de media (10-16) al inicio, y 14,2 (9-16)

en la semana 82.

El ambiente familiar y social, en la 1? semana se puntda como 19 (14-21), y en la 8* como
19,3 (13-21). La puniuacién del item referido a la vida sexual del paciente no se modifica
entre la 12 y la 8 semana, siendo de 0,8 de media (0-2).

El estado emocional se puntia: 13,1 {9-15) al inicio, y 12,7 (9-12) en la semana 82

La capacidad de funcionamiento personal: en la semana 12 la media de puntos es 14 (12-
18), yenla 82 13,8 (11-18).

En otras preocupaciones: en ia semana de inicio 35,2 (32-39}); y en la 82 36,5 (33-40)

Entre los 2 grupos vimos gque de los 55 pacientes respondedores, 36 (65,4%) habian
mejorado su calidad de vida mientras que 19 (29,2%) no experimentaron cambios. Entre
los no respondedores, 3 (23%) habian mejorado y 10 (76,9%) no. Estas diferencias si

alcanzaron rango de significacién estadistica {(p=0,03)

En nuestro estudio se aprecia mejoria en la calidad de vida con una Hb media de 12,2
gr/di.
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5. DISCUSION

127




Ya hemos visto en el apartado correspondiente los pacientes que han sido objeto del
estudio asi como las pruebas analiticas realizadas. Del mismo modo los resuitados
obtenidos se han expuesto ampliamente en el capitulo anterior, por lo que vamos a
limitarnos a discutir los datos obtenidos comparandolos con los expuestos en los

principales estudios publicados al respecto.

5.1. VARIABLES CUANTITATIVAS

5.1.1. EDAD

Analizamos este parametro porque hay estudios que defienden que la edad menor a 60
afics puede considerarse un factor predictivo de respuesta al tratamiento con
eritropoyetina. Una de las causas de esta diferente respuesta seria que en los pacientes
de edad avanzada (>65 afios) existe un envejecimiento de la médula 6sea que podria
producir una peor respuesta eritropoyética **”.Pero existen trabajos en campos como la
cirugia ortopedica que se practica fundamentalmente en personas de edad avanzada
(mas del 70% de los pacientes son >65 anos), en los que el tratamiento con proteinas
eritropoyéticas previo a la cirugia produce una importante reduccion del nimero de
transfusiones perioperatorias, luego es altamente eficaz *. Ademas, en las Uitimas
directrices sobre el uso de proteinas eritropoyéticas de la EORTC, publicadas en EJC
(European Journal of Cancer), encontramos que los pacientes ancianos obtienen los

mismos efectos beneficiosos que los pacientes de menor edad con la eritropoyetina %,

En nuestra poblacidén la edad media de los pacientes respondedores fue de 61afios y Ia
de los no respondedores fue de 62 afios. Practicamente era igual en ambos grupos de
pacientes de forma que no hemos podido considerarla factor predictivo de respuesta al
tratamiento con agentes eritropoyéticos. |
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5.1.2. Hb DE INICIO

La cifra de Hb de inicio fue de 10,2 g/dl de media en los pacientes respondedores y
10,01g/dl en los no respondedores. Todos los pacientes tenian sintomatologia anémica

que afectaba a su calidad de vida.

En nuestro estudio no se han podido encontrar diferencias significativas en cuanto a la

Hb basal ya que era casi la misma cifra en ambos grupos.

En las directrices sobre el uso de proteinas eritropoyéticas publicadas en 2002 de la
ASCO y la ASH se recomienda comenzar a tratar con Hb menor ¢ igual a 10g/dl, y se
considera que las circunstancias clinicas determinan el empleo de eritropoyetina en

pacientes con una anemia menos grave (Hb 10-12 g/di).

Las recientes directrices publicadas por la EORTC en julio/2004 son muy similares, se
recomienda el inicio del tratamiento con proteinas eritropoyéticas a una concentracion de
Hb de 9-11 g/d|, en funcién de los sintomas causados por la anemia. Esta recomendacion
es de grado A porque existe evidencia de nivel 1 en la bibliografia que la avala.

Hay estudios que quieren dar a la Hb basal del paciente, valor como factor predictivo de
respuesta, Osteborg y sus colaboradores '® {a incluyen entre los factores asociados més
claramente a un bajo riesgo de fracaso: Hb>9g/dl, recuento plaquetario >100x10°, menor
necesidad de transfusiones antes del estudio. Los andlisis de subgrupos demostraron
que la probabilidad de respuesta a la epoetina beta aumentaba en los pacientes con una
Hb alta (51%), en comparacién con los que tenian un valor bajo (26%). Pero no existen
estudios que comparen el efecto de diferentes valores de Hb basal en la respuesta al

tratamiento.

5.1.3. Hb A LAS 2 SEMANAS DE TRATAMIENTO

En nuestro estudio el valor de la Hb a la semana 22 del tratamiento era de: 11,75 g/dl en
los pacientes respondedores y de 10.60 g/dl en los no respondedores. Las diferencias
respecto a las Hb de inicio eran: 1,55 g/dl en respondedores y 0.59 g/dl en no
respondedores. En los pacientes respondedores el incremento de la Hb es superior y

este resultado estadisticamente significativo.
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El modelo predictivo de Beguin * combina la existencia de una cifra de EPO endogena
inferior a 100 mU/MI junto con el incremento de la cifra de Hb en al menos 0,5 g/d) tras 2

187

semanas de tratamiento. El estudio de Cazzola también defiende que el cambio en la

Hb entre la semanas 1y 3 es un indicador precoz de respuesta.

A pesar de estos trabajos las Gltimas directrices de la EORTC no consideran que
incremento de la Hb en la semana 2 sea un factor predictivo de respuesta a la

eritropoyetina exogena *°.

5.1.4. Hb ALCANZADA

La Hb alcanzada fue de 11.9 g/di de media. (12.3 g/dl de media en los pacientes
respondedores, 10g/dl en los no respondedores). Y ia respuesta al tratamiento se
acompana de una mejoria de la calidad de vida (en el 654% de los pacientes
respondedores) medida por la escala FACT-An 2, como detallaremos mas adelante. Los
pacientes en los que la mejora de la calidad de vida es ostensible alcanzan una Hb media
de 12,2 gr/dl{(11,9-13,4).

La ultimas recomendaciones dicen que el objetivo de conceniracién de Hb debe ser de

12-13 g/dl. Nuestros resultados entran en el rango que valora la EORTC.

En la revision realizada encontramos que ninguno de los estudios publicados aborda
especificamente la correlacion entre el objetivo de concentracién de Hb y el efecto

beneficioso clinico.

Demetri y sus colaboradores publicaron en J Clin Oncol que las concentraciones de Hb
mostraron una correlacion positiva con la mejora de la CdV medida por los cambios de |a
escala FACT-An en la puntuacion total y las de las subescalas, si bien el estudio no

relaciond estos efectos favorables con un objetivo especifico de Hb ',

Nos atrevemos a opinar que probablemente tendriamos que tener en cuenta también ia
Hb previa a la enfermedad que tenia el paciente. Un paciente habituado a niveles altos de
Hb (>14gr/di) tendrd mas clinica cuando sus niveles bajen a 9-10gr/dl que un paciente
habituado a niveles mas bajos (11-12gr/dl). Probablemente el primer paciente alcanzara
respuesta clinica con niveles de Hb mas elevados. Aunque esto esta sin demostrar.
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5.1.5. EFECTO DE LAS PROTEINAS ERITROPOYETICAS SOBRE
LA CONCENTRACION DE Hb

En nuestro estudio los pacientes respondedores (55, 80.8%) experimentaron un

incremento respecta a los niveles basales de Hb de 2.1 g/dl de media.

Este resultado positivo concuerda con los datos de |a literatura, se describen unas tasas
de respuesta de Hb significativamente superiores en los pacientes tratados con proteinas
eritropoyeticas con respecto a los controles. En 17 estudios y un metaanalisis se valoré la

168, 210-214

evidencia como de nivel 1. En siete de ellos se ulilizé epoetina alfa , en cuatro

156,167,171,186 191,215,216

epoetina bheta , en tres darbepoetina alfa y en cuatro rHUEPO sin

especificar 7721219,

5.1.6. LINEAS PREVIAS DE TRATAMIENTO

Nuestros pacientes, respondedores y no respondedores habian ilevado previamente al
estudio una linea de tratamiento quimioterapico en ambos grupos (de cero a tres lineas
previas). Por ello no podemos valorar si esta variable pude afectar al tratamiento con
eritropoyetina.

Podriamos suponer que los pacientes mas politratados al tener mayor desgaste medular,
hicieran peor respuesta a los agentes eritropoyéticos. Pero noc hemos encontrado

bibliografia al respecto.

5.1.7. VARIABLES ANALITICAS DE RUTINA

Las variables analiticas de rutina recogidas en este estudio son : creatinina, GOT, GPT,
GGT, LDH, FA, bilirrubina total, sideremia, transferrina, ferritina, vitamina B12, acido

félico, haptoglobina, leucocitos, reticulocitos.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
siguientes variables: creatinina, GOT, LDH, FA, GGT, bilirrubina total, sideremia,

transferrina, vitamina B12, acido félico, leucacitos y reticulocitos.
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Esto demuestra que nuestros pacientes no tenian déficits de vitaminas 6 de hierro, ni
alteraciones en la funcion hepatica o renal, o procesos infecciosos que pudieran justificar

0 agravar su anemia.

Se obtienen diferencias significativas en tres variables analiticas de rutina; GPT,

ferritina y haptogiobina.

Los valores de GPT son mas altos en respondedores (16,7 U/L) que en no
respondedores (8,7U/L). Perc en ambos grupos se encuentran dentro de los limites de la

normalidad.

Los niveles de ferritina en sangre son menores en respondedores (137,8 ng/ml) que en el

grupo de no respondedores (206 ng/ml), como ocurre en la variable anterior también se

encuentran dentro del rango considerado normai.
Estos dos hechos no tienen ninguna repercusion clinica.

Los niveles de haptoglobina son algo superiores a la normalidad como media en el grupo
| de no respondedores (435 mg/dL), y mas bajos en el grupo de respondedores (243
mg/dL). Esta diferencia es estadisticamente significativa, pero la cifra mas baja de
haptoglobina esta dentro del rango normal (no indica hemdlisis) y ademas se da en el

grupo de pacientes respondedores.

5.1.8. RECUENTO PLAQUETARIO BASAL

Analizamos esta variable se han escrito articulos que la consideran factor predictivo de

%7 observaron que un

respuesta a la eritropoyetina. Osteborg y sus colaboradores
recuento plaguetario basal mayor 6 igual a 100x10° células/l (asociado a una Hb>9g/dl y
a una menos necesidad de fransfusiones antes del tratamiento), podia ser un factor
predictivo de respuesta. En su estudio la probabilidad de respuesta a la epoetina beta era
mayor en los pacientes con recuento plaquetario alto (55%), respectos a los que tenian

un recuento plaguetario bajo (21%).

En nuestro estudio los pacientes tenian un recuento plaquetario alto (>100 x 10°%) en
ambos grupos (respondedores y no respondedores). De forma que no hemos podido

encontrar diferencias en esta variable.
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5.1.9. EPO ENDOGENA

En los pacientes anémicos con canceres tanto sélidos como hematoldgicos los niveles
séricos de eritropoyetina son significativamente inferiores a los que presentan los
pacientes sin enfermedades neoplasicas pero con concentraciones de Hb similares
debido a la anemia ferropénica. En la anemia ferropénica, la hipoxia originada por la baja
concentracion de Hb estimula la produccion de eritropoyetina y existe una relacion
inversa entre las concentraciones de hemoglobina y las de eritropoyetina. Se desconoce
la causa pero esta relacioén no se da en los pacientes con cancer. Por este motivo seria
razonable pensar que al aumentar de forma exdgena los niveles de erifropoyetina en los
pacientes con cancer que tienen una concentracion no acorde a su nivel de Hb,
mejorariamos su anemia. Luego se podria considerar el nivel bajo de eritropoyetina en
sangre (inadecuado en relacién con el grado de anemia existente) como un factor

predictivo de respuesta al tratamiento con proteinas eritropoyéticas.

En en pacientes con enfermedades malignas hematologicas este hecho se ha
demostrado: la concentracién de EPO endégena por debajo de 100 mUI/m! es un factor

4,156,171,186,187

significativo en la prediccion de respuesta al tratamiento con agentes

eritropoyéticos.

Sin embargo, en los pacientes con tumores sdélidos el efecto de las concentraciones de
EPO endégena sobre la respuesta al tratamiento no esta tan bien establecido. En los
trabajos publicados al respecto se obtienen evidencias contradictorias *®'*%?2° Dado que
parece légico pensar que entre los tumores sdlidos y los hematolégicos no tendria que
haber diferencias en este sentido, parecen necesarios nuevos estudios sobre el valor
predictivo de la eritropoyetina en sangre en relacién al nivel de anemia existente, en

pacientes con tumores no hematoldgicos.

En nuestro trabajo los niveles de EPO enddgena previos al tratamiento son de media mas
altos (84,6 mUl/ml) en los pacientes respondedores que en los no respondedores (36,8
mUl/ml) estos resultados son contrarios a lo esperado y esta diferencia es
estadisticamente significativa (p<0,05); en ambos grupos los valores son menores de 100
mUl/ml (nivel considerado en los trabajos con tumores hematologicos comentados

anteriormente).

Obtenemos pues unos resultados, que no nos permiten dar la EPO basal valor como

factor predictivo de respuesta.
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5.1.10. RECEPTOR DE LA TRANSFERRINA EN SUERO (RsTrf)

En el estudio de Cazola '

¥ que incluye pacientes con enfermedades malignas
linfoproliferativas con bajos niveles de EPO enddgena que son tratados con epoetina
beta, se observo que los cambios respecto a la situacidn basal en las concentraciones de
receptores de transferrina en suero en las semanas 2 y 3, era un indicador precoz de
respuesta al tratamiento. En las directrices de la EORTC para el uso de las proteinas
eritropoyéticas en pacientes con cancer’®, no se considera que haya suficiente evidencia

como para dar al RsTrf validez como predictor de respuesta.

En nuestro trabajo lo que vemos es que de media, el RsTrf esta elevado en ambos
grupos por encima de la normalidad, pero es mas alto en los pacientes no respondedores
(14,8 mg/L) que en los respondedores (6,6mg/L) y la diferencia es estadisticamente
significativa. Luego no podemos considerar al RsTif predictor de respuesta en este

estudio.

5.1.11. CITOQUINAS INFLAMATORIAS: INTERLEUQUINA-6 (IL-6),
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL alfa (TNF-alfa)

Existen pruebas de que las citoquinas inflamatorias intervienen en la patogenia de la
anemia hipoproliferativa de las enfermedades cronicas, incluida la infeccion la inflamacién

y el cancer.

Debido a que las infecciones y los procesos inflamatorios producen la activacién de los
macrofagos y linfocitos productores de citoquinas, se han llevado a cabo estudios in vitro
para investigar si las citoquinas inflamatorias influyen en la sintesis de EPO. De ellos
resuita que la IL-1 (alfa y beta), la IL-6, el TNF-aifa, el interferon gamma y el factor de
crecimiento transformador beta ejercen diversas acciones fundamentales, de las que
destacan la inhibicidon de la produccién de EPO en respuesta a la hipoxia, el bloqueo del
receptor celular de la misma y un incremento de la apoptosis eritroide, condicionando una
eritropoyesis insuficiente y una hiporrespuesta al grado de anemia®”'%""'%,

Las IL y el TNF-alfa se encuentran frecuentemente elevados en los pacientes con

cancer®.
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Para podertas considerar factores predictivos de respuesta en nuestro estudio, las
variables analizadas: IL-6 y TNF-alfa, tendrian que ser mas altas en los pacientes no

respondedores. Los resultados obtenidos son los siguientes:

e La [L-6 esta por encima de los valores normaies en ambos grupos: 16,4 pg/ml en
respondedores, 18,6 pg/ml en no respondedores. El valor es algo mas elevado en
los no respondedores pero diferencia no es estadisticamente significativa. Luego
esta variable no es predictora de la respuesta al tratamiento con eritropoyetina en

nuestros pacientes.

« EI TNF alfa se encuentra en rango normal (< 87pg/ml) en ambos grupos. Dentro
de estos valores normales, es mas alto en los pacientes respondedores (24
pg/ml) respecto a los respondedores (14,2 pg/ml), vy la diferencia alcanza
significacion estadistica. Por ello no podemos dar al TNF-alfa valor como predictor

de respuesta en nuestro estudio.

En el articulo que recoge las recomendaciones para el uso de los agentes eritropoyéticos
de las sociedades americanas de Oncologia (ASCO) y Hematologia (ASH) de 2002', y
en las directrices de la EORTC publicadas en 2004°® no se hace ninguna referencia a las

citoquinas inflamatorias.

Al llevar a cabo el estudio de regresion lineal simple entre ambos grupos de pacientes
para intentar obtener factores predictivos de respuesta al tratamiento, se vio que, a pesar
de las diferencias obtenidas entre los grupos en determinadas variables, no existia poder
predictivo de respuesta para ninguna de ellas. Como, por otra parte, se describe en la
literatura . las actuales recomendaciones para el uso de la eritropoyetina de la EORTC
concluyen que no_hay factores predictivos de respuesta que puedan aplicarse de
manera sistematica en la practica clinica; una concentracion sérica baja de EPO en
relacién al grado de anemia (en especial en enfermedades malignas hematoldgicas) es el
dnico factor predictivo confirmado que tiene cierta importancia. En los tumores solidos

esto no esta claro todavia '*®1°%2® hacen falta mas estudios confirmatorios.

5.2. VARIABLES CUALITATIVAS |
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5.2.1. SEXO

Con respecto al sexo, en nuestro estudio predomina el masculino (64,8%) dado que la
patologia registrada (neoplasia de pulmén, vejiga) es mas frecuente en el varén %',

El sexo de los pacientes no influyé en la respuesta 6 no al tratamiento.

En ningun estudio revisado, ni en las fichas técnicas de las proteinas eritropoyéticas se

habia de diferente respuesta a la eritropoyetina seguin el sexo del paciente.

5.2.2. ESTADIO

Los pacientes fueron divididos en: metastasicos 6 no metastasicos.

No se ha encontrado en la bibliografia revisada, ningtin estudio que hable de |a influencia
de la carga tumoral en la respuesta a la eritropoyetina. Las directrices conjuntas de ASH
y ASCO de 2002 "® y las directrices de la EORTC ** tampoco valoran este punto.

Podria plantearse la hipétesis de que los pacientes metastaticos al tener mayor carga
tumoral pudieran tener alteraciones inmunitarias (aumento de citoquinas inflamatorias...)

que les hiciesen responder peor al tratamiento.

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas. Los pacientes

metastasicos responden a las proteinas eritropoyéticas igual que los no metastasicos.

5.2.3. TIPO DE TUMOR

En cuanto a los diagnésticos de base, el mayor nimero de casos corresponde al cancer
de pulmén, seguido del cancer de mama y del cancer colorrectal. La cuarta localizacion

en frecuencia es el drea urogenital.

Este orden no coincide con el de los casos mas frecuentes de la Unidad de Oncologia de
Hospital de Tudela. En nuestra Unidad la patologia mas frecuente es la colorrectal,
seguida del cancer de mama, la neoplasia de pulmoén ocupa el tercer lugar y el cuarto la
urogenital (vejiga y vias urinarias, testiculo). Pero si coincide con la incidencia de anemia
por patologias recogida en la literatura, al inicio y durante el tratamiento quimioterapico.

En el estudio ECAS encontramos que la incidencia de anemia fue maxima en los
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pacientes con cancer de pulmén °. Esto es debido entre otras razones al tipo de

tratamiento quimoterapico administrado en esta patologia, que suele incluir platino.

No encontramos diferencias significativas entre respondedores y no respondedores en

ningln tipo de tumor analizado en nuestros pacientes.

Demetri y sus colaboradores publicaron ya en 1998 que el beneficio obtenido por el
tratamiento con eritropoyetina es independiente de la enfermedad tumoral que se

padezca "*°.

5.2.4. TEST DE COOMBS DIRECTO

El Test de Coombs directo solamente fue positivo en 2 pacientes del total (2,94) y en solo
una ocasion de las 4 veces que se analizaba por paciente (al inicio, semana 42, semana

82, semana 12%).Ambos pacientes pertenecian al grupo de respondedores.

Al hacer el célculo estadistico de las diferencias entre ambos grupos la p= 0,48, no es

significativa. Clinicamente no tuvo repercusion ni se observo componente hemolitico.

5.2.5. TRATAMIENTO PREVIO CON RADIOTERAPIA

Al disefiar el estudio nos planteamos que la radioterapia previa recibida podria infiuir en el

tratamiento al producir toxicidad medular crénica en algunos casos .

En nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias significativas en la respuesta entre
los pacientes gque han recibido radioterapia previa (meses antes) al tratamiento con
agentes eritropoyéticos. Existen muy pocos estudios sobre tratamiento con eritropoyetina
y radioterapia, por ello todas las recomendaciones que da la EORTC de tratamiento en
esta especialidad son iguales a las del tratamiento con agentes quimioterapicos, perc
solo se consideran de nivel D *®. Y no se ha encontrado ninguna referencia sobre el
posible efecto nocivo o no, de la radioterapia administrada meses antes del tratamiento

con eritropoyetina.

En el estudio de Henke y colaboradores publicado en Lancet en 2003 vemos una menor
supervivencia en los pacientes diagnosticados de neoplasias de cabeza y cuello tratados
con eritropoyetina durante el tratamiento con radioterapia *°. Se trata de un estudio muy

controvertido que junto con otro también negativo para supervivencia en pacientes con
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neoplasia de mama metastasica en tratamiento quimioterapico *, motivaron una revision

del uso de las proteinas eritropoyéticas por parte de la Food and Drug Administration
(FDA). El Oncology Drugs Advisory Comité (ODAC) y el grupo de trabajo de la EORTC,
llegaron a la conclusion de que los datos actualmente existentes son insuficientes para
determinar el impacto de las proteinas eritropoyéticas sobre el crecimiento tumoral o la
supervivencia de los pacientes con cancer. El grupo de la FDA acordé que eran
necesarios nuevos estudios para dar respuesta definitiva a estas preguntas. Este tema se

comenta mas ampliamente en la Introduccién de esta Tesis Doctoral (pags 13 y 14).

5.2.6. EL TRATAMIENTO CON PLATINO

Uno de los agentes guimioterapicos mas anemizantes, no ha influido en la respuesta al
tratamiento de nuestros pacientes. En el estudio ECAS ® se recoge que la incidencia de
anemia en los pacientes en tratamiento quimioterapico es superior en los afectos de |
cancer de pulmén y enfermedades malignas ginecoldgicas. Los tratamientos de estos dos
grupos de pacientes suelen incluir platino. Pero en ese estudio, ni en la revisién de la
EORTC *® se dice nada de que estos pacientes respondan peor al tratamiento con

proteinas eritropoyéticas.

5.2.7. TIPO DE PROTEINA ERITROPOYETICA ADMINISTRADA

Se inicid tratamiento con r-huEPO asociado a sulfato ferroso, utilizando los siguientes

farmacos y dosificaciones:
+ [Epoetina alfa a dosis de 40.000Ul/semanal sc: 38p (55,8%)
+ Epoetina beta a dosis de 30.000Ul/semanal sc: 21p (30,8%)
e Darbepoetina alfa a dosis de 150pg/semanal sc: 6p (8,8%)
¢ Darbepoetina alfa a dosis de 500 ug/3 semanas sc: 3p (4,4%)

El calculo de chi-cuadrado no demostré diferencias de significacion estadistica entre los

grupos de respondedores 6 por el tipo de eritropoyetina utilizada.

En fa literatura no encontramos articulos comparativos de peso que encuentren

diferencias en las respuestas entre unas y otras eritropoyetinas. f
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£n cuanto a la dosis de EPO a administrar, existen diversos modelos, todos ellos de

aplicacion habitual y con eficacia demostrada, que varian desde el empleo de 150-300

U/Kg. 3 veces por semana hasta las dosis fijas de 40000-60000 U/semana.

Ambos métodos han permitido obtener aumentos predecibles de hemoglobina de 1 g/dL
en la semana 4 y de 2 g/dL en la semana 8 #*#*22°  QOtras pautas, con dosis de carga de
60000 hasta 120000 U cada 3 semanas podrian ser de utilidad en determinados grupos

de pacientes que reciban quimioterapia de mayor intensidad .

Las recomendaciones del grupo de trabajo europeo ** nos dicen que:

A. Dentro de unos limites de peso corporal razonables, deben utilizarse dosis fijas de

proteinas eritropoyéticas. Se trata de una recomendacion de grado B #°%%

B. Se recomienda la administracidon de proteinas eritropoyéticas segun el siguiente

esquema: Ei

1. Valoracion a la 4-6 semanas, si no hay respuesta aumento de la dosis.

2. Valoracion a la semana 8-10, si no hay respuesta suspender el fratamiento

3. Si hay respuesta a cualquiera de esos puntos continuar con la dosis que esté

Mantanimiento de la dosis

L R PR P 2
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i
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,i
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Sin embargo, la decision de aumentar la dosis no puede recomendarse
de manera general y debe tomarse de manera individualizada (Nive! de evidencia
IN). El tratamiento debe mantenerse mientras las concentraciones de hemoglobina
se mantengan en valores £120-130 g/l y los pacientes presenten una mejoria
sintomatica. En los pacientes que alcanzan el objetivo de Hb, debe hacerse
repetidamente un ajuste individualizado de la dosis de mantenimiento efectiva
mas baja (grado D).

A pesar del uso frecuente de epoetina alfa una vez por semana (40.000 Ul), existe una
evidencia limitada para respaldar esta pauta de administracion (grado de recomendacion
C).

La aplicacién una vez por semana de epoetina beta (30.000 Ul) ha resultado eficaz en
pacientes con enfermedades malignas hematologicas no mieloides (grado de

recomendacion E).

Puede recomendarse la administracion una vez por semana de darbepoetina alfa (2,25

Hg/kg) (grado de recomendacion A).

En la actualidad existe una evidencia limitada que respalda el uso de darbepoetina alfa
en intervalos de administracion de 2, 3 6 4 semanas (grado de recomendacién C). El

estudio mas importante que avala esta frecuencia de administracion es el de Smith %,

Actualmente no puede recomendase el empleo de dosis iniciales mas altas de proteinas
eritropoyéticas como enfoque estandar con epoetina alfa (grado D) o epoetina beta
{grado D}, pero existe una evidencia limitada que respalda el empleo de darbepoetina alfa
(grado B). En el estudio de Smith *® comentado anteriormente, se obtuvo una evidencia
de nivel Il que indicaba que las dosis mas altas de proteinas eritropoyéticas producen

unas respuestas hematolégicas superiores.

Seran necesarios mas estudios al respecto.

5.2.8. ESTADO GENERAL (ECOG)

En cuanto al estado general (ECOG) al inicio del tratamiento, fue de 1 en 53 pacientes
(78%), v de 2 en 15 pacientes (22%). Dado ‘que son pacientes ambulatorios en
tratamiento quimioterapico el ECOG tiene que ser mayor ¢ igual a 2. Con un ECOG
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superior a 2 no se suele administrar quimioterapia (solo se hace en el caso de tumores

muy quimiosensibles), y menos de forma ambulatoria.

Se vio que el 72% de los pacientes respondedores tenian ECOG 1, frente al 100% de los

no respondedores. Pero las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

En la revision bibliografica realizada, no se ha encontrado informacién sobre como el
estado general del paciente puede influir en la respuesta al tratamiento con

eritropoyetina.

5.2.9. EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos fueron: HTA en 2 pacientes (2,9%), sindrome gripal en 3 pacientes
(4,4%), trombocitosis asintomatica en 7 pacientes (10,2%). No se dieron fenomenos

frombo-embodlicos. No hubo diferencias en los grupos de respuesta.

En las fichas técnicas de los productos estan descritos estos efectos secundarios "7,

La combinacidon de los resultados de 16 ensayos controlados y aleatorizados en un
metaanalisis puso de manifiesto una elevacion del riesgo de hipertension de 1,25 veces

con el tratamiento de rHUEPO en comparacion con los controles ™,

Los resultados de 12 ensayos que se incluyeron en un metaandlisis para valorar los
fendémenos trombo-embdlicos derivados del uso de eritropoyetina pusieron de manifiesto

una elevacion del riesgo de 1,55 veces en relacién con los controles *'°.

La guia de la EORTC nos habla de un ligero aumento de los fendmenos tromboembdlicos
que puede estar relacionado con la concentracién diana de la Hb alcanzada *°. Por ello
en la ficha técnica de la epoetina alfa '"°, se recomienda no pasar de 13gr/dl en hombres

y mujeres para no aumentar los efectos secundarios relacionados con este tratamiento.

En nuestra poblacién la frecuencia de hipertension arterial y fendmenos tromboembdlicos

es inferior a la descrita.
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5.2.10. TRANSFUSIONES

Se transfundié a 6 no respondedores (el 46 % de los que no respondieron) y ninguno de
los respondedores. La diferencia entre ambos grupos es significativa (p= 0,01). Existen ya
muchos estudios que demuestran que el tratamiento con proteinas eritropoyéticas
disminuye el nlimero de transfusiones '99%20.167.180218228 ‘par glio las recomendaciones de
la EORTC dicen textualmente que: “Los dos objetivos principales del tratamiento con
proteinas eritropoyéticas deben ser la mejora de la calidad de vida y la evitacion de

transfusiones”. El grado de recomendacion es el mas alto: A.

5.2.11. AUMENTO DE DOSIS

Se aumenté la dosis en los pacientes no respondedores de la siguiente forma: si en la
semana 42 la Hb no habia subido 1gr por encima de la basal, aumentamos la dosis de
Epo segin la ficha técnica de cada producto (6 pacientes: Darbeopoetina
300ugr/semana; 4 pacientes: Epoetina beta 60Ul/semana; 3 pacientes: Epoetina alfa
60Ul/semana){(177-180). Y si en la semana 8? no se habia conseguido un aumento de al

menos 1 gr. de Hb se suspendié el tratamiento.

Tan solo 2 pacientes de los 13 respondieron (15.3%) y continuaron el tratamiento hasta la

122 semana.
A 6 pacientes finalmente se les transfundio por sindrome anémico.

Los estudios de Quirt y colaboradores " y los de Pangalis y colaboradores ** aportaron
una evidencia indirecta de nivel Il que indicaba que al aumentar la dosis de proteinas
eritropoyéticas (epoetina alfa y rHUEPO sin especificar) en pacientes sin respuesta se
producia un incremento posterior de la Hb. En las directrices de la EORTC *% se habla de
un incremento absoluto del 8-18% en la respuesta de los pacientes no respondedores de

inicio, al aumentar la dosis de eritropoyetina.

Nuestros pacientes se hallan dentro del rango de respuesta que da la EORTC.
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5.2.12. CALIDAD DE VIDA (CdV)

La calidad de vida ha sido evaluada con la escala FACT-An ?%.
En nuestros pacientes se vio una diferencia significativa en mejoria de calidad de vida a

favor del grupo respondedor.

Este resultado coincide con el de articulos publicados con las diferentes proteinas

169,209-212 191,218
1

eritropoyéticas: epoetina alfa , epoetina beta '*"**' darbepoetina alfa
rHUEPO sin especificar '°. En estos estudios los pacientes que alcanzaron respuesta de
Hb experimentaron una mejora de la CdV superior a la de los pacientes sin respuesta. En
la revision de la EORTC se comprueba que existe una mejoria de la CdV de los pacientes
con anemia inducida por quimioterapia y anemia de enfermedad crénica, al ser tratados

con eritropoyetina (nivel de evidencia tipo 1) *°.
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6. CONCLUSIONES
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Basandonos en los resultados expuestos hemos obtenido las siguientes conclusiones:

1.

El tratamiento con eritropoyetina aumenta de forma satisfactoria el nivel de

hemoglobina en pacientes oncolégicos sometidos a tratamiento antineopiasico.
En cuanto a los factores predictivos de respuesta al tratamiento con
eritropoyetina:

¢ El aumento en la concentracion de hemogliobina a las dos semanas de
tratamiento en nuestros pacientes si ha resultado ser un factor predictivo

positivo de respuesta a la eritropoyetina.

« El nivel de eritropoyetina endégena no es un factor significativo en la

prediccion de respuesta en nuestra poblacion de pacientes.

s El cambio en el valor del receptor soluble de la transferrina a las 2 semanas de

tratamiento no es factor predictivo de respuesta en nuestro estudio.

« Los valores basales de las citoquinas inflamatorias analizadas (IL-6 y TNF-
alfa}) no se pueden utilizar para predecir la respuesta al tratamiento con

eritropoyetina en este trabajo.

e FEIl resto de las variables analizadas no pueden ser consideradas como

factores predictivos de respuesta a los agentes eritropoyeticos.

Debe iniciarse el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando la cifra de

hemoglobina se sitlie entre 9 y 11 g/dL y aparezca sindrome anémico.

Debe suspenderse el tratamiento cuando la hemoglobina alcance valores

comprendidos entre 12-13g/dL.

En los pacientes que responden al tratamiento mejora la calidad de vida de forma

apreciable.

La respuesta al tratamiento, con la consiguiente mejorfa clinica y analitica, hace

que los pacientes respondedores no precisen terapia transfusional.

Todos los agentes eritropoyéticos y sus diversas dosificaciones han demostrado

una eficacia similar.

No hemos encontrado efectos secundarios relevantes.
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9. Consideramos que hacen falta mas estudios que sobre este tema para poder
determinar fa dosis optima de cada agente eritropoyético adaptada a la evolucion

de cada paciente.
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