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Capitulo XIV.

I. Introduccion.

La Anemia es una complicacion frecuente en los Pacientes

con Cancer, especialmente con Enfermedad Avanzada o bajo
regimenes de Quimioterapia.
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Segun el estudio de ECAS [European Cancer American
Survey], hasta un 70% de las Neoplasias Hematoldgicas y un
62% de los Tumores Soélidos presentaran Anemia durante
algin momento evolutivo de la enfermedad.

Las Enfermedades Malignas se acompafan con frecuencia
de una Anemia Normocitica Normocrémica, que se puede
exacerbar con la Quimioterapia, la Radioterapia, las
Infecciones, la Malnutricion, Hemorragias y la Invasion de la
Médula Osea por el Tumor.

Estos Pacientes se caracterizan por unos Niveles de
Eritropoyetina Inadecuadamente Bajos.

La Anemia es un Factor Prondstico Negativo en los
Pacientes con Tumores Sdlidos o Hematoldégicos, ya que Reduce
el Control Local del Tumor, la Supervivencia y la Calidad de
Vida de estos Enfermos [1,2,3].

La Introduccibn de nuevos Drogas, esquemas de
Intensidad de Dosis y Regimenes Combinados de Radio y
Quimioterapia han convertido a la Anemia en un Problema
Clinico cada vez més Significativo.

Por ello, en la dltima década ha aumentado la atenciéon
para mejorar la Anemia Relacionada con el Cancer.

Il. Etiopatogenia.

La Anemia asociada a los Procesos Neoplasicos puede ser
Debida a Mdultiples Causas.

No obstante, aunque en la mayor parte de los Pacientes
tiene un Origen Multifactorial, en un momento determinado
puede primar una causa sobre la otra [4-7].

Las Principales Causas de Anemia en el Paciente con
Cancer son las siguientes:

1. Anemia Relacionada con el Proceso Crénico.

= Disminucion de la Reutilizacion del Hierro en la
Médula Osea.
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= Hipoplasia Eritroide en Médula Osea.

= Moderada Disminuciéon de la Vida Media del

Hematie.

= Disminucion de los Niveles de Eritropoyetina.

= Incremento de

Macrofagos:

la Actividad Fagocitica de los

e Con Liberacion Excesiva de Citocinas
[Interleucina-1, Factor de Necrosis Tumoral,
TNF] que Inhiben la Proliferacion de la Linea
Eritroide e Interfieren en la Relacion Normal
entre las Concentraciones de Eritropoyetina y
el Hematocrito.

2. Anemia Secundaria al Tratamiento.

= Mielosupresion Secundaria a la Quimioterapia y/o

Radioterapia.

Radioterapia
intravenosa

Maquina de radiacion

Haz de‘
radiacion
Tumor

http:/Z//www.nlm.nih.qgov/medlineplus/spanish/Zency/Zes

imagepaqges/9805.htm

839



= Disminucion de los Niveles de Eritropoyetina con la
OQuimioterapia.

¢ Independientemente de que contenga a no
Cisplatino y sin relacion con la Nefrotoxicidad
del Tratamiento, la Quimioterapia parece
tener un Efecto Inhibidor sobre las Células
Productoras de Eritropoyetina.

= |a Hipoxia tiene un Efecto Adverso Negativo sobre
la Radiosensibilidad de las Células.

e Los Resultados de la Radioterapia Mejoran en
los Pacientes con Mayores Niveles de
Hemoglobina [8-12].

3. Infiltracion Tumoral de la Médula Osea.
* Propia de las Enfermedades Hematoldgicas o de las
Metastasis Intramedulares en los Tumores Solidos.

4. Pérdida Sanguinea Secundarias a Hemorragia.

5. Caquexia y Malnutricion.

= Que Asocian una Carencia de Hierro, Vitamina B12
y Acido Félico.

6. Hemolisis.

= Hiperesplenismo.

= Anemia Hemolitica Autoinmune.

= Anemia Hemolitica Microangiopéatica.

I11. Clinica.

La Clinica depende de la Etiologia, Intensidad y Rapidez
de Presentacion de la Anemia.

840



El Sintoma mas frecuente, en el Paciente Oncoldgico, es
la Astenia o Fatiga, que Afecta el Bienestar Fisico, Funcional,
Emocional y la Calidad de Vida del Paciente Oncoldgico.

La Anemia produce Disminucion de las Habilidades
Funcionales [Tolerancia al Ejercicio, Capacidad de Trabajo,
Interaccion Social, Busqueda de Actividades Recreativas] y de
la Sensacion Subjetiva de Bienestar.

En los dltimos afios, numerosos estudios han demostrado
Mejoria en la Calidad de Vida de los Pacientes con Céancer
cuando se Aumentan los Niveles de Hemoglobina.

Y, la tendencia general es intentar Mantener al Paciente
con Cifras > 10 g/dL, ya sea Mediante Transfusiones, uso de
Eritropoyetina Recombinante Humana [rHUEPQO], o ambos.

Ademas, el Desarrollo de Anemia puede Comprometer la
Tolerancia al Tratamiento Antitumoral.

1V. Evaluacién de la Anemia.

La Evaluacion de la Anemia, en el Paciente con Céancer,
abarca:

= Historia Clinica y Examen Fisico completo.
= Pruebas de Laboratorio.

o Hemograma con Reticulocitos [Perfil 7, en
Citdbmetro de Flujo, Sysmex XE 2100, Roche®].

o Perfil Bioquimico.
o Niveles Séricos de Vitamina B12 y/o Folato.
o Estudio del Metabolismo del Hierro.

o Perfiles de Coagulacién Sanquinea.

0 Prueba de Coombs.

o Aspirado de Medula Osea.
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* Pruebas de Radiodiagndstico.

o Radiografias de Térax y Abdomen.

o Ultrasonografia Abdominal.

Los Recuentos Previos [Analisis Anteriores] permiten
Conocer la Duraciéon de la Anemia y su Curso Clinico.

El Recuento de Reticulocitos es necesario para Diferenciar
aquellas Anemias Producidas como consecuencia de un Déficit
de Eritropoyetina de las Producidas por Hemodlisis o Lisis
Sanguinea.

La Presencia de Anormalidades en 2 6 3 Lineas Celulares
[Bicitopenia, Pancitopenia] sugiere un Proceso Mielodisplasico /
Infiltracion Tumoral de la Médula Osea.

La Excesiva Produccion de Leucocitos o Plaquetas indicaria
un Proceso Mieloproliferativo, precisdndose en ambos casos la
realizacion de una Biopsia de Médula Osea.

V. Tratamiento.

El Tratamiento de la Anemia Relacionada con el Cancer ha
experimentado un rapido avance en los ultimos 10 afos.

La Anemia ha Pasado de mero Sintoma del Cancer, que el
Paciente debe soportar, a un Reconocido Factor Determinante
de la Calidad de Vida, ademas de Influir sobre la Eficacia de
muchos Tratamientos Oncoldgicos, la Progresion de Tumor v,
finalmente, la Supervivencia.

Por tanto, un Adecuado Tratamiento de la Anemia es
Fundamental.

La mejor manera de manejar la Anemia en los Pacientes
con Cancer es Tratando la Causa Subyacente.

Cuando ésta es obscura o no hay un remedio especifico,
entonces el Tratamiento es Paliativo.

Las Intervenciones Nutricionales, incluso la Ingesta
Suplementos Alimenticios y de Alimentos Ricos en Nutrientes
debe ser tomado en cuenta, ademas de Otras Modalidades de
Tratamiento.
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a. Transfusiones.

La Transfusion de Concentrado de Hematies es el
Tratamiento que mas se usa y, la forma mas rapida de aliviar
los sintomas en los Pacientes de Cancer con Anemia
Sintomatica.

Fue la uUnica medida terapéutica disponible hasta la
década de los noventa.

Representa el Tratamiento mas habitual de la Anemia en
Pacientes Neoplasicos, y estan Indicadas cuando el Nivel de
Hemoglobina esta por Debajo de 8 g/dL.

El porcentaje de Pacientes que requerird Transfusion de
Hematies varia segun el Tipo de Tumor y el Tipo de Tratamiento
Especifico que se realice, variando entre un 15 - 23% en los
Pacientes con un Tumor Sélido y un 78% en los Pacientes con
Tumor Hematoldgico.

En Pacientes que estan recibiendo Quimioterapia las
Necesidades Transfusionales pueden ser hasta de un 40%,
Segun el Esquema de Quimioterapia Administrado.

Entre los Tumores Sdlidos, los Pacientes con Céancer de
Pulmon precisan Transfusiones en un 34% de los casos.
Ademas estos Enfermos precisan Alcanzar Niveles de
Hemoglobina Superiores a la Media, probablemente por la
enfermedad pulmonar acompafnante.

Los Farmacos que habitualmente producen Anemia son el
Metotrexate [Anemia Megaloblastica] y fundamentalmente, el
Cisplatino y Carboplatino.

El Cisplatino produce Acortamiento de la Vida Media de
los Hematies y un Dafo Directo sobre las Células Productoras
de Eritropoyetina al causar una Lesion progresiva de los
Tubulos Renales.

La Anemia es de Moderada a Grave entre un 10-40%,
siendo la Incidencia y la Gravedad Mayor a Dosis mas Altas del
Farmaco.

El Carboplatino produce Anemia con una incidencia del
59%. Estos Hechos deben tenerse en Consideracion en la
Estrategia Terapéutica a seguir, ya que puede plantearse la
Utilizacion de Transfusiones o el Empleo de rHUEPO.
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Con la Transfusion hay una Probabilidad muy Alta de
Aumentar con Exito el Nivel de Hemoglobina.

La realizaciobn de Repetidas Transfusiones puede ser
incomodo para el Paciente.

Ademas, no hay que olvidar los Riesgos y Complicaciones
de las Transfusiones: Transmision de Agentes Infecciosos y
Problemas Inmunoloégicos [13-14].

Las Indicaciones para la Transfusiéon Dependen del Estado
Fisiolégico del Paciente, la Causa de la Anemia y el Tiempo de
Instauracion, que Indicara la Tolerancia a la misma por parte
del Organismo.

En general reciben mas transfusiones aquellos Pacientes
que inician la Quimioterapia con Anemia [15].

También son mas frecuentes en mayores de 65 afos, y en
los que son tratados con esquemas que incluyen Cisplatino.

La Influencia que las Transfusiones pueden tener en la
Recurrencia del Tumor ha sido tema de controversia en la
ultima década.

Estudios retrospectivos realizados en Pacientes afectos de
Carcinoma de Colon, estratificados segun el Estadio Clinico,
Caracteristicas Histologicas y Otros Factores, evidenciaron que
los enfermos que recibian Numerosas Transfusiones
presentaban Mas Recurrencia, y una menor tasa de
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global
[16,17].

Sin embargo, otros estudios no han podido confirmar una
relacion entre las Transfusiones y Evolucion de la Enfermedad
Neoplésica.

b. Tratamiento de las Carencias de Hierro,
Vitamina B12 y Acido Fdlico.

La Malnutricion tiene una Alta Incidencia en los Enfermos
con Cancer, Aumentando ésta con la Progresion del Tumor.

Por ello, los Déficit de Hierro, Vitamina B12 y Acido Félico,

deben ser considerados en los Pacientes con Cancer y Anemia,
ya que el Aporte Exégeno puede Mejorar la Clinica.
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c. Eritropoyetina.

i. Introduccidén.

La Eritropoyetina utilizada en el Tratamiento de la Anemia
por Cancer es Eritropoyetina Humana Recombinante [rHUEPO].

Su identificaciobn y desarrollo clinico signific6 una
evolucion en el manejo de la anemia.

La rHUEPO se hizo Disponible para Ensayos Clinicos en
1985, y en 1989 la FDA Aprobd su Uso para la Correccion de la
Anemia de la Insuficiencia Renal Croénica.

Desde entonces, cuantiosos estudios han examinado su
Potencial Utilidad como Alternativa a la Transfusion en el
Manejo de la Anemia de los Pacientes con Cancer.

Muchos estudios sefalan que, el Tratamiento con la
rHUEPO de la Anemia Relacionada con el Céancer, con o sin
Quimioterapia y/o Radioterapia, Induce un indice de Respuesta
del 60-70%.

Definido como un Incremento de 2 g/dL 6 mas de la
Hemoglobina, y Reduccion de los Requerimientos
Transfusionales en un 36% [18-20].

Esto se traduce en una Mejora en la Calidad de Vida de
los Pacientes, Independientemente de la Respuesta del Tumor
al Tratamiento y del Tipo de Neoplasia [2, 21, 28].

. Dosis Recomendada.

Para iniciar el Tratamiento, emplearemos 150 U / kg Via
Subcutanea tres veces a la semana, por un minimo de 4
semanas [es Mandatario Elegir Dosis que Permitan el Uso
Optimo de cada Vial].

Con ello se consiguen Tasas de Respuesta del 60%.

Existe un menor nivel de evidencia para el régimen de
dosis semanal con 40000 U.
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Indicadores de Respuesta a las 4 semanas:
¢ Incremento en los Niveles de Hemoglobina > 1g/dL.
e Recuento de Reticulocitos > 40 x 10%/L

En Ausencia de Respuesta, se “Escala la Dosis” hasta
300U / kg SC tres veces a la semana.

No se Recomienda Mayor “Escalamiento de Dosis” a
menos que esta justificado por alguna razon especifica.

La Prolongacion del Tratamiento No debe ser de Méas de 6
a 8 semanas en Ausencia de Respuesta, puesto que No Reporta
Beneficios [Tabla 1].

En los Pacientes que No Responden deben
Descartarse Otras Causas de Anemia.

Causas de No Respuesta.

e La Causa mas Frecuente de Fracaso Terapéutico es
el Déficit de Hierro.

0 Por lo que Antes de Iniciar un Tratamiento con
rHUEPO, debemos Realizar un Estudio del
Metabolismo del Hierro.

o Si los Depdésitos Medulares de Hierro estan
Bajos [Nivel Sérico de Ferritina], o no
Disponibles [Bloqgueo del Hierro por Ila
Inflamacion] se Administraran Suplementos
Orales [900 mg/dia] de Sulfato Ferroso,
durante unos Dias Antes de Iniciar el
Tratamiento con la rHUEPO, que se Mantendra
Despueés [17].

e Otras Causas de No Respuesta a la rHUEPO son:
o Déficit Nutricionales Diferentes al del Hierro.
o Intoxicacion por Aluminio.

o Hiperparatiroidismo.

o0 Hipotiroidismo.
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o Infecciones Crénicas o Agudas.
o Hemorragias.
o Hemalisis.

o Etc.

Alcanzada la Respuesta, los Ajustes de Dosis deben
Realizarse para Mantener a la Hemoglobina dentro del Rango
Optimo.

Generalmente, se Interrumpe cuando la Hemoglobina es
> 14 g/dL o el Hematocrito es del 40%, puesto que con Niveles
Superiores puede Aparecer Efectos Secundarios como la
Hipertensién Arterial [HTA] y Trombosis Venosas.

El Tratamiento se Reiniciara, a Dosis Menores [25%], si
Desciende de nuevo la Hemoglobina.

La Respuesta, generalmente se Pierde cuando se Produce
Progresion Tumoral.
Efectos Secundarios.
Son escasos, ya que es un Tratamiento, en general, Seguro
y Bien Tolerado [Tabla 2].
Factores Predictivos de Respuesta.

La Aplicacion de estos Factores Permitiran Optimizar los
Beneficios de la rHUEPO.

o Concentracion de Eritropoyetina Sérica.

o El Cociente entre la Eritropoyetina Observada /
Eritropoyetina Esperada, permite Identificar
Pacientes que probablemente No Respondan al
Tratamiento.

o Un cociente Superior a 1 Supone una Produccion
Excesiva de Eritropoyetina y por tanto una Baja

Probabilidad de Responder al Tratamiento.

0 Recuento y Porcentaje de Reticulocitos.
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o Permite Conocer si la Médula Osea es Capaz de
Responder al Tratamiento.

o Hemoglobinizacién de Eritrocitos.

0 9% de Eritrocitos Hipocrémicos.
o Hemoglobina Reticulocitaria.
o Ferritina Sérica.

0 Administracion de Quimioterapia.

ilii. Guias para la Practica Clinica de ASCO y
ASH. [29, 30].

o El uso de rHUEPO es recomendado como Opcion
Terapéutica en Pacientes con Anemia Inducida por
Quimioterapia y Niveles de Hemoglobina < 10 g/dL. La
Transfusion de Globulos Rojos es también una opcion
terapéutica dependiendo de la severidad de la anemia
y/0 las circunstancias clinicas. Grado de
recomendacion: B

o En Pacientes, con niveles de Hemoglobina entre 12 vy
10 g/dL la decision de usar rHUEPO o esperar hasta
que los Niveles Desciendan por Debajo de 10 g/dL
debiera ser Determinada por Ilas Circunstancias
Clinicas. La Transfusion de Hematies es también una
opcién terapéutica cuando existen condiciones clinicas
severas. La Recomendaciéon para el uso de rHUEPO en
Pacientes con Niveles de Hemoglobina entre 12 vy
10g/dL, debe basarse en el Criterio Clinico
considerando que Pacientes con Condiciones
Comorbidas [Pacientes Afiosos con reserva Cardio-
Pulmonar limitada, con Enfermedad Isquémica
Coronaria] se enfrentan a una mas alta probabilidad
absoluta de Anemia o0 a un mayor riesgo de Eventos
Adversos Relacionados con el Grado de la Anemia que
otros Pacientes con el mismo Nivel de Hemoglobina.
Grado de Recomendacion B

En resumen, el Tratamiento de la Anemia es una Parte
importante del Tratamiento Global del Cancer, no soélo para
Mejorar la Calidad de Vida de los Pacientes, sino también por
sus potenciales Efectos Beneficiosos sobre la Supervivencia.
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El Tratamiento debe Iniciarse de Forma Precoz para Evitar
Complicaciones Fisiopatoldogicas que la Anemia puede Producir,
y para Evitar las Necesidades Transfusionales Sanguineas.

Ya que eéstas dultimas, entrafian Riesgos Yy deben
Reservarse para los casos de Anemia Sintomaéatica Grave.

En la Anemia Leve a Moderada la Mejor Opcidon
Terapéutica es la rHUEPO.

Valorando su Indicacién en Pacientes con Probabilidad de
Respuesta.

Las Nuevas Eritropoyetinas de administracion Semanal,
representan una Opcién Terapéutica mas Cémoda para el
Paciente.
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V1. Tablas.

a. Tabla 1. Algoritmo de Valoracion del
Tratamiento.

Anemia en Paciente Oncologico

+ Quimioterapia

4_ o!”|Déficitde —

Hierro.
Sangrado.

Hemoalisis. l
Déficit

]
[ )
| Mmeerdl |

Eritropoyetina [10000 U/3 veces semana/ 4 semanas].

Nivel Hemoglobina > 1
Hemoglobina g/dL

Hemoglobina < 1
g/dL
J 16 Semanas

Aumento Nive
Hemoglobina > 1 g/dL
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b. Tabla 2. Efectos Secundarios de la rHUEPO.

0 Hipertension Arterial.

0 Afectacion Ocular: Iritis, Alucinaciones Visuales.

o Dolor en la Zona de Inyeccioén.

o0 Sindrome Gripal.

o0 Trombosis Venosas.

o0 “Flushing” Facial [en la Administracion Intra Venosa].
0 Aumento Transitorio de las Transaminasas.

o0 Aumento de la Esplenomegalia en Algunos Sindromes
Mielodisplasicos.

o Crisis Convulsivas, en Asociacion a:
a. la Hipertension Arterial Mal Controlada,
b. Hematocrito Superior al 36%0, y/0

c. Antecedentes o Convulsiones.
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