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RESUMEN

Laeritropoyetina es unahormona producida primariamente a nivel renal que participa enlaregulacion de la eritropoyesis,
por medio de su interaccion especifica con un receptor presente en las células progenitoras eritroides de la médula dsea.
La produccién de eritropoyetina enddgena esta afectada en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), y la causa
primaria de su anemia es una deficiencia de esta hormona. En pacientes con cncer, la anemia es de origen multifactorial;
entre sus posibles causas estan factores intrinsecos como trastornos crénicos, infiltracion de la médula ésea o déficit
nutricional; ciertos factores extrinsecos pueden ser responsables de la anemia como son la hemdlisis, el sangrado o la
quimioterapia. En los afios 80, fueron desarrolladas dos formas de eritropoyetina recombinante humana (r-HuEPO):
epoetina alfa y epoetina beta;en el afio 2002, se comercializé la darbepoetina alfa, factor estimulador de la eritropoyesis,
andlogo hiperglicosilado de las -HUEPO, que estimula la eritropoyesis por el mismo mecanismo que la hormona
enddgena, y con una vida media hasta tres veces superior. Un nuevo agente se ha incorporado al arsenal terapéutico en
2007: 1a metoxi-polietilenglicol epoetina beta. Varios son los usos actualmente autorizados de estos agentes, entre los

que destacan la anemia renal y el tratamiento de pacientes con anemia asociada a cancer y quimioterapia.
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Introduccion

La eritropoyetina humana (EPO) es una hormona glu-
coproteica que participa en la regulacién de la eritropo-
yesis. La eritropoyetina se une de forma especifica con el
receptor de la EPO presente en las células progenitoras
eritroides de la médula 6sea induciendo la produccién
de eritrocitos. Su produccion y regulacién ocurre princi-
palmente a nivel renal, en respuesta a la hipoxia tisular.
Los pacientes con anemia presentan una reduccién
de los glébulos rojos y de la hemoglobina, que se tradu-
ce en un descenso de la capacidad de transportar oxige-
no. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
la anemia cuando las cifras de hemoglobina en adultos
son menores de 13 g/100 ml (varones) 6 12 g/100 ml.
En los afios 80, fueron desarrolladas dos formas de eri-
tropoyetina recombinante humana (r-HuUEPO): epoetina
alfa y epoetina beta, indicadas inicialmente en el trata-
miento de la anemia asociada a enfermedad renal. En el
aflo 2002,1a Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
autorizo la comercializacion de la epoetina delta (r-HuE-
PO) asi como de la darbepoetina alfa, factor estimulador
de la eritropoyesis, andlogo hiperglicosilado de las -HuE-

PO, que estimula la eritropoyesis por el mismo mecanismo
que la hormona enddgena, y con una vida media hasta tres
veces superior a la de -HuEPO. A finales del afio 2007 se
autorizé un nuevo agente estimulante de la eritropoyesis:
metoxi-polietilenglicol epoetina beta; esta tltima es un ac-
tivador continuo del receptor de la eritropoyetina que se
caracteriza por una asociaciéon mds lenta y una disociacion
mas rapida del receptor, y un aumento de la semivida.

En los dltimos afios, el uso de EPO se ha extendi-
do a anemias asociadas a patologias no renales: anemia
asociada a cancer, pacientes HIV en tratamiento con zi-
dovudina y niveles de EPO enddgena < de S00mU/ml,
pacientes prequirdrgicos, donantes autélogos de sangre
y trasplante de médula alogénico.

Actualmente se encuentran disponibles distintos
“Agentes estimulantes de la eritropoyesis”, que pertene-
cen al subgrupo terapéutico ATC de los “Antianémicos
(BO3XA)”: el Eprex®, Epopen® (epoetina alfa), el Neo-
recormon® (epoetina beta), Aranesp® (darbepoetina),
Dynepo® (epoetina delta)® y Mircera® (metoxi-polieti-

(a) Recientemente retirada del mercado por la propia compafiia.
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lenglicol epoetina beta). Ademas de los agentes anterio-
res en los dltimos se han autorizado mediante procedi-
miento centralizado en la Unién Europea varias eritro-
poyetinas “bioequivalentes” lo que significa que son bio-
similares a un agente biolégico, siendo en todos los casos
la eritropoyetina alfa el agente de referencia: Binocrit®,

Abseamed®®), Epoetina alfa Hexal®® y Retacrit®, esta
ultima presenta como principio activo la epoetina zeta.

En esta revision se exponen algunos aspectos de sus
dos usos mds extendidos: la anemia en pacientes renales
y la anemia en pacientes oncohematolégicos. Las indica-
ciones autorizadas se resumen en la tabla I.

Tabla |
Indicaciones autorizadas de las eritropoyetinas disponibles en nuestro pais
Indicaciones’? Eprex® / Neorecormon® Aranesp® Mircera®
Epopen®
Tto de la anemia asociada a IRC (anemia renal) en J J J J
pacientes sometidos a didlisis
Tto de la anemia renal sintomatica en pacientes que y J J y
aun no estan sometidos a dialisis
Tto de la anemia en adultos con que reciben QT para J J /
el tto de tumores soélidos
Tto de la anemia en adultos con que reciben QT para J / /
el tto de tumores hematoldgicos®
Aumentar la produccién de sangre autéloga en / J
pacientes incluidos en un programa de predonacion
Disminuir la exposicion a las transfusiones de sangre
alogénica en adultos sin déficit de hierro antes de la v
Cx mayor ortopédica electiva
Prevencion de la anemia en prematuros con un peso
al nacer de 750-1500 mg y edad gestacional de <34 J/
semanas

1. Las indicaciones que recoge la tabla no estan redactadas literalmente de las fichas técnicas de cada una de las EPO (diferencias en matices particulares).
2. Las eritropoyetinas biosimilares comparten indicaciones con su medicamento de referencia, la eritropoyetina alfa
3. Neorecormon®: Mieloma miiltiple, Linfoma no-Hodgkin, y Leucemia linfocitica

Eprex®: Mieloma muiltiple, Linfoma maligno
Aranesp® solo en tumores no mieloides

EPO en pacientes renales

La enfermedad renal crénica (ERC) se caracteriza
por una reduccién progresiva de la funcién renal. De
acuerdo a la clasificacién ampliamente aceptada de la
“National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes

Tabla Il
Estadios de la enfermedad renal créonica (NKF-K/DOQlI)
Estadios Descripcion Tasa FG
(mL/min/1.73 m?)
1 Dafio renal con FG
normal o elevado > 90
2 Leve | FG 60-89
3 Moderada | FG 30-59
4 Severa | FG 15-29
5 Fallo renal < 15 (o dialisis)

Quality Initiative (NKF-K/DOQI) la ERC se presenta
en cinco estadios evolutivos en funcién de la tasa de fil-
trado glomerular (Tabla IT).

La anemia constituye una complicacién frecuente
en estos pacientes y aunque su patogénesis es multifac-
torial, el descenso en la producciéon de EPO enddégena
constituye la causa primaria de la anemia asociada a
enfermedad renal crénica. La anemia aparece en es-
tadios precoces de la enfermedad, con descenso de la
hemoglobina cuando la tasa de filtrado glomerular se
sitda alrededor de 70 ml/min (hombres) y 50 ml/min
(mujeres). En estadios mds tardios, en pacientes en
dialisis, alrededor del 90% de los pacientes presenta
anemia.

El principal impacto de la anemia es la disminucion
de la liberacién de oxigeno a los tejidos con el consi-
guiente aumento de la fatiga e intolerancia al esfuerzo.

(b) No autorizado en Espaiia.



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 33, N° 1/2009

Otras importantes consecuencias son el deterioro de la
funcién cognitiva y de la funcién cardiaca, trastornos del
suefio, hemostasis alterada, e inmunosupresion.

Por tanto un manejo adecuado de estos pacientes pue-
de mejorar los sintomas y reducir las complicaciones aso-
ciadas a la anemia, mejorando su calidad de vida. La EPO
exégena (r-HuEPO), introducida en 1985, constituye un
tratamiento bien aceptado en el manejo de estos pacien-
tes. Asi quedo recogido en las guias de préactica clinica para
el tratamiento de la anemia en pacientes con ERC en dia-
lisis publicada en 1997 y en 1999 en Estados Unidos y en
Europa respectivamente. No obstante, el reconocimiento
de que la enfermedad cardiovascular era una importante
causa de morbimortalidad en estos pacientes y la mejora
de la funcién cardiaca con el tratamiento de la anemia, pu-
sieron de manifiesto la importancia de comenzar el trata-
miento en estadios precoces de la enfermedad.

Las guias actuales (European Best Practice Guide-
lines and National Kidney Foundation) recomiendan el
inicio del tratamiento de la anemia en pacientes con in-
suficiencia renal estén o no en didlisis. La European Best
Practice Guidelines (EBPG) establece que los pacien-
tes con ERC (estadios 1-5) y que desarrollen anemia
(Hb<11g/dL) deben ser tratados con agentes estimu-
lantes de eritropoyetina. Estos pacientes deben recibir
ademads suplementos de hierro con objeto de asegurar
un depdsito de hierro adecuado (ferritina >100 ng/ml).

De acuerdo a estas guias, el objetivo de concentra-
cién de hemoglobina, por encima de 11 g/dl, debe ser de-
finido de forma individual, teniendo en cuenta factores
tales como la edad, el sexo, la situacién basal del pacien-
te y las enfermedades concomitantes; asi en pacientes
con enfermedad cardiovascular severa la concentracién
de hemoglobina no debe ser superior a 12g/dl.

En todos los pacientes cifras de hemoglobina por en-
cima de 14 g/dl deben ser evitadas, debido a los riesgos
asociados. Entre estos se encuentran el aumento de la
presion arterial o un agravamiento de una hipertension
existente, y la aparicién de fendmenos trombéticos (del
shunt, infarto de miocardio, accidentes cerebrovascula-
res, y embolismo pulmonar).

Asi los resultados de dos estudios (CHOIR vy
CREATE), fracasaron en demostrar que la correccién
de la anemia, con cifras de hemoglobina = 13.5 g/dl, en
pacientes con ERC no dializados reducia el riesgo de
eventos cardiovasculares (ie. muerte subita, el infarto de
miocardio, el fallo cardiaco agudo, el accidente cerebro-
vascular y la enfermedad vascular periférica).

En el estudio CHOIR todos los pacientes recibian
epo alfa y eran aleatorizados a dos grupos de tratamien-
to: un grupo con cifras de hemoglobina = 13.5 g/dl y otro
grupo de tratamiento con cifras de hemoglobina de 11.3
g/dl. El disefio del estudio CREATE fue similar, con li-

geras variaciones en los objetivos de hemoglobina, los
pacientes recibieron epoetina beta y se asignaron a dos
grupos de tratamiento: uno los que presentaban cifras de
hemoglobina entre 13.0-15.0 g/dl y el segundo grupo de
pacientes con cifras de hemoglobina entre 10.5-11.5 g/dl.

Estos datos junto con los resultados de un meta-
andlisis publicado en el afio 2007, pusieron de manifiesto
que el tratamiento con eritropoyetina en pacientes con
enfermedad renal crénica para obtener una alta concen-
tracién de hemoglobina podria asociarse con un incre-
mento de riesgo de la morbimortalidad cardiovascular.
Los resultados de ambos estudios sugieren por tanto
precaucion en el manejo de la anemia de estos pacien-
tes, y apuntan la necesidad de revisar las guias de mane-
jo. En base a estos resultados, la EMEA reviso e inst6 a
las compaiifas a modificar las fichas técnicas de los tres
compuestos, reflejando los nuevos objetivos de cifras de
hemoglobina. Asi y de acuerdo a una nota publicada en
octubre del 2007, se modificaron entre otras secciones la
indicacién y posologia. Se establecié que las eritropoye-
tinas solo deben utilizarse en casos de anemia “sintoma-
tica”; y se define un nuevo rango de hemoglobina (para
todos las eritropoyetinas), situando este entre 10 y 12
g/dl no debiendo exceder la concentracion de 12g/dl.

Ademds se afiade informacion de interés sobre el
resultado de los estudios antes mencionados en las sec-
ciones de precaucion y advertencias de uso asi como
en la de propiedades farmacodindmicas. Estos cambios
fueron aplicables de forma general a todas las epoetinas
disponibles en la Unién Europea, y afectan a las dos po-
blaciones de pacientes que se benefician del uso de estos
agentes: los renales y los pacientes de oncohematologia
(que se describen mas adelante).

Por tltimo es importante tener en cuenta la posible apa-
ricién de la aplasia pura de células rojas (APCR) mediada
por anticuerpos neutralizantes anti-eritropoyetina. Esta ul-
tima puede aparecer tras meses o afios de tratamiento con
estos agentes. Los pacientes desarrollan de forma repentina
una perdida de eficacia (disminucién de la Hb en 1-2 g/dL
al mes, con aumento en la necesidad de transfusiones).

En estos casos se debe determinar el recuento de re-
ticulocitos y descartar otras posibles causas de falta de
respuesta a la EPO. Ante la sospecha de APCR mediada
por anticuerpos anti-eritropoyetina, se debe suspender
el tratamiento con la EPO exdgena, estando posterior-
mente contraindicado su uso o el de cualquiera de ellas.

Indicaciones y posologia en pacientes con
anemia renal

Los cuatro agentes estimulantes de la eritropoye-
sis disponibles en nuestro pais (epoetina alfa, epoetina
beta, darbepoetina y la metoxi-polietilenglicol epoeti-
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na) estan indicados en el tratamiento de la “anemia
sintomadtica asociada a la insuficiencia renal crénica en
pacientes dializados o no”.

El tratamiento con eritropoyetina en estos pacientes se
divide en dos etapas: una fase de correccion (o de inicio) y
una fase de mantenimiento, una vez alcanzado el objetivo
de hemoglobina. Con cualquiera de los tres agentes utili-
zados, se recomienda evitar aumentos de la hemoglobina
> 2 g/dl al mes o cifras de hemoglobina por encima de 12
g/dl, con ajustes cada 4 semanas del 25-50% de la dosis.

Estos agentes pueden administrarse por via intrave-
nosa (IV) o subcutanea (SC) siendo preferible la admi-
nistracion IV en aquellos pacientes en los que el acceso
vascular esté habitualmente disponible (pacientes en
hemodialisis), dejando la via SC al resto de pacientes
(didlisis peritoneal o pacientes en pre-dialisis).

En relacion a la indicacion de EPO en la anemia aso-
ciada a ERC, las diferencias entre los distintos farmacos se
refieren fundamentalmente a la posologia, concretamente
a la diferente frecuencia de administracion (tabla III).

Es importante resefiar que entre los afos 1998-2002,
el nimero de casos de APCR tras tratamiento con
epoetina alfa (Eprex®) aumenté bruscamente con una
mayor incidencia tras la administracién SC respecto a
la I'V. Esta situaciéon motivé una alerta de seguridad por

Tabla Ill. Posologia de las eritropoyetinas en el
tratamiento de la anemia renal

Farmaco Posologia

TTP de la anemia en pacientes adultos con IRC

e Correccion = HD/pre-dialisis 50 Ul/kg
3v/sem. En DP 50 Ul/kg 2v/sem

® Mantenimiento = HD dosis semanal
total 75-300 Ul/kg. Pre-dialisis 17-33
Ul/kg 3v/sem, dosis maxima 200 Ul/kg
3v/sem. En DP, 25-50 Ul/kg 2v/sem

e Correccion = 3 x 20Ul/kg /sem (SC) o
3 x 40Ul/kg/sem (IV). Dosis maxima es
720 Ul/kg/sem

e Mantenimiento = de inicio la mitad de
la anterior. Ajustes post, cuando esté
estable admon. cada 2 sem

EPREX® /
EPOPEN®
(epoetina alfa)

NEORECORMON®
(epoetina beta)

e Correccion = HD/DP, 0.45 mcg/kg/sem.
En pre-dialisis 0.75 mcg/kg 1v/2sem.

e Mantenimiento = HD/DP, admon. 1v/
sem o 1v/ 2sem. En pre-didlisis: 1v/mes

ARANESP®
(darbepoetina)

e Pacientes no tratados: Dosis inicial 0.6
mcg/kg 1v/2sem IV-SC. Tras Hb>11,

MIRCERA
c ® 1v/4sem

(metoxi-
polietilenglicol
epoetina beta)

® Pacientes tratados: administracion
1v/4sem. (dosis calculada en funcién de
la epoetina que estuvieran utilizando)

SC: subcutdnea; IV: intravenosa. HD: hemodidlisis; DP: didlisis peritoneal

parte de las autoridades sanitarias, que determinaron
contraindicar la via SC de epoetina alfa en pacientes
con fallo renal crénico. Recientemente (2006) y tras una
reevaluacién de la situacion teniendo en cuenta nuevos
datos de seguridad del producto, el uso de epoetina alfa
por via SC en pacientes con insuficiencia renal con di-
ficil acceso vascular estd autorizado. En cualquier caso
y con el uso de cualquiera de estos agentes, ante la sos-
pecha de APCR mediada por anticuerpos anti-EPO, el
tratamiento debe suspenderse de forma inmediata

En conclusion, los pacientes con IRC presentan de
forma habitual una anemia normocitica normocrémica
producida fundamentalmente por el déficit de eritropoye-
tina. La administracién exégena de eritropoyetina (EPO)
estd indicada en pacientes con “anemia sintomatica”, que
deben iniciar el tratamiento de forma precoz, estén o no
en didlisis. El nivel 6ptimo de hemoglobina debe ser de-
finido de forma individual, teniendo en cuenta factores
como la edad y la patologia basal asociada, no debiendo
nunca superar los 12 g/dl. El exceso de hemoglobina se ha
relacionado con un incremento del riesgo cardiovascular
en esta poblacion, por tanto resulta indispensable la moni-
torizacion estricta del tratamiento, ajustando las dosis en
funcion de las cifras de hemoglobina.

EPO en oncohematologia

La anemia crénica es una complicacion frecuente de la
enfermedad tumoral y su tratamiento. Su prevalencia
varia con el tipo de tumor mientras que los pacientes
con céancer colorrectal o mama que reciben ciclos de qui-
mioterapia presentan una incidencia del 10-20%, ésta es
mayor del 50% en el caso de pacientes con neoplasias
de cabeza y cuello, linfoma No Hodgkin’s, mieloma mul-
tiple, y carcinomas de ovario y pulmon.

Esta anemia presenta un origen multifactorial. En-
tre sus posibles causas estdn factores intrinsecos como
la anemia asociada a enfermedad cronica, la infiltraciéon
tumoral de la médula 6sea o el déficit nutricional; cier-
tos factores extrinsecos pueden ser responsables de la
anemia entre estos estan la hemdlisis, el sangrado o la
mielosupresion secundaria a la quimio o radioterapia.

Los sintomas asociados a la anemia, tales como as-
tenia, taquicardia y disnea, tienen un importante impac-
to negativo sobre la calidad de vida de estos pacientes.
Ademas la anemia puede comprometer la tolerancia al
tratamiento, por lo que en muchos casos es necesario
reducir la dosis o duracién de los mismos.

Hasta los anos 90, las transfusiones fueron el tratamien-
to de eleccidn en pacientes con anemia y cancer y en gene-
ral eran utilizadas cuando las cifras de hemoglobina des-
cendian por debajo de 8-9 g/dl. Actualmente y aunque las
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transfusiones contindan siendo adecuadas en situaciones
agudas, la administracion de eritropoyetinas constituye una
importante alternativa en el manejo de estos pacientes.

La eficacia de la eritropoyetina ha sido evaluada en
numerosos ensayos clinicos donde se ha demostrado
que el tratamiento con EPO aumenta los eritrocitos y
los niveles de Hb, disminuye la necesidad de transfusio-
nes y mejora la calidad de vida en estos pacientes. Aun-
que no existe un consenso para definir la respuesta, se
considera que ésta se produce cuando la hemoglobina
aumenta en al menos 1g/dL respecto a las cifras basa-
les o se produce un incremento del hematocrito del 6%
(Hcto total > 30%), tras cuatro semanas de tratamiento.
La repuesta al tratamiento varia entre seis y ocho sema-
nas, en algunos hasta seis meses; la mayoria responden
en las primeras 12 semanas. No obstante y a pesar de la
demostrada eficacia y seguridad de la eritropoyetina en
estos pacientes, la tasa de respuesta al tratamiento es va-
riable y existe una proporcién importante de pacientes
(30-50%) que no responden, mantener el tratamiento
durante 6-8 semanas en ausencia de respuesta no parece
aportar beneficio y debe suspenderse.

Varios han sido los factores que se han relacionado
con la respuesta a la EPO, en cualquiera de ellos existen
ciertas controversias que no permiten establecer cuales
son los factores predictores de respuesta al tratamiento
con eritropoyetina en estos pacientes.

Las primeras guias sobre el tratamiento de la ane-
mia relacionada con el cancer fueron publicadas en el
afio 1998. Desde entonces distintas recomendaciones
han sido desarrolladas por distintos grupos, asi en el afio
2002, las Sociedades Americanas de Oncologia (ASCO)
y Hematologia (ASH) publicaron sus guias de practica
clinica sobre el uso de epoetina en pacientes con cancer.
En estas se recomendaba el uso de eritropoyetina en
pacientes con anemia asociada a quimioterapia y con-
centraciones de hemoglobina iguales o inferiores a 10
g/dl; el objetivo del tratamiento era alcanzar unas cifras
de hemoglobina de 12 g/dL, no existiendo datos de be-
neficio adicional con Hb >12 g/dL. En Europa, la Orga-
nizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer (EORTC) tras una revision sistematica de
los estudios publicados (n=78) con distintas eritropoye-
tinas, publicé una guia sobre su uso en pacientes ané-
micos con cancer (2004). Posteriormente estas fueron
revisadas teniendo en cuenta los datos publicados hasta
noviembre del 2005 (Enero, 2007).

De acuerdo a las mismas, en estos pacientes, antes de
iniciar el tratamiento con eritropoyetina se deben des-
cartar otras causas como son el déficit de hierro, sangra-
dos, hemdlisis, etc. Tras la revision de los articulos publi-
cados, se concluye que los suplementos de hierro intra-
venosos mejoran la respuesta al tratamiento, no estando

definidos ni las dosis ni el esquema terapéutico; no se
han encontrado evidencias de aumento de respuesta a
la eritropoyetina con la administracion de suplementos
de hierro por via oral.

Los objetivos fundamentales del tratamiento con
eritropoyetina de estos pacientes son: mejorar la cali-
dad de vida y disminuir el nimero de transfusiones; no
existiendo evidencias que avalen el papel de estos agen-
tes en la mejora de la supervivencia o de la respuesta
al tratamiento. En pacientes con cancer tratados con
quimioterapia y/o radioterapia y anemia sintomdtica el
tratamiento con eritropoyetina debe iniciarse en niveles
de Hb entre 9-11 g/dl; no estando recomendado su uso
preventivo en pacientes con cifras normales de Hb al
inicio del tratamiento con quimio y/o radioterapia. El
objetivo de hemoglobina se sitda en 12-13 g/dL, tras al-
canzar este las dosis se deben individualizar.

En las guias, se sefiala la ausencia de factores predic-
tivos de respuesta al tratamiento, de uso en la préctica
clinica habitual, sélo el descenso de los niveles séricos
de eritropoyetina (especialmente en tumores hema-
tologicos) ha mostrado cierto valor; estos siempre de-
ben interpretarse como un valor relativo en relacién al
grado de anemia. Los autores ya advierten que en las
guias no se recogen las variaciones individuales y que
son los clinicos los que deciden sobre las opciones de
tratamiento.

En cualquier caso, actualmente el papel de la EPO
en estos pacientes resulta controvertido. Algunos traba-
jos recientes apuntan sobre la posible asociaciéon a un
riesgo de progresion tumoral y posibles complicaciones
tromboembdlicas. Bohlius et al publicaron una revisién
sistematica de 57 ensayos clinicos que incluyeron un to-
tal de 9.353 pacientes con cancer y tratados con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis mas transfusiones o
que recibian solo estas tltimas. Los resultados ponen de
manifiesto que el uso de eritropoyetina (epoetina alfa,
beta o darbepoetina) disminuye de forma significativa
el riesgo de transfusiones, no obstante se asocian a un
aumento del riesgo de fenémenos tromboembdlicos
(riesgo relativo [RR] = 1.67,95% CI = 1.35-2.06; 35 en-
sayos, y 6769 pacientes).

El aparente exceso de eventos tromboembolicos
observado en varios ensayos podria relacionarse con
la inclusién de pacientes no anémicos y/o con objetivos
de hemoglobina por encima de las recomendaciones
autorizadas; en cualquier caso el posible efecto trom-
bogénico de las eritropoyetinas por un mecanismo in-
dependiente a las elevadas cifras de hemoglobina, no
puede descartarse. Estos autores concluyen que el uso
de EPO o darbepoetina debe hacerse con precaucion
en pacientes con cancer que estdn a riesgo de eventos
tromboembdlicos.
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Indicaciones y posologia autorizadas de la
eritropoyetina en pacientes con cancer

Tres de los agentes mencionados (epoetina alfa,
epoetina beta y darbepoetina) estdn indicados en el
tratamiento de la anemia en pacientes con céncer, tan-
to en tumores s6lidos como hematolégicos, que reci-
ben quimioterapia. La indicacion autorizada para cada
uno de las tres eritropoyetinas se recoge en la tabla
IV. En cualquier caso existen algunas diferencias entre
ellos, fundamentalmente en relacién a los tumores he-
matolégicos.

Asi la epoetina beta (Neorecormon®) esta indicada
en pacientes con mieloma multiple, linfoma no-Hod-
gkin y leucemia linfocitica crénica y la epoetina alfa
(Eprex®) en el mieloma multiple y en el linfoma malig-
no. La darbepoetina alfa (Aranesp®) estd indicada en el
tratamiento de los tumores no mieloides.

Tabla IV. Indicaciones y posologia autorizadas en
pacientes con anemia y cancer

Farmaco Indicaciones y Posologia

Tratamiento de la anemia y
disminucion de los requerimientos
transfusionales en pacientes adultos
que reciben QT para el tto de tumores
sélidos, linfoma maligno o mieloma
multiple y en los que la valoracion del
estado general indique riesgo

de transfusion.

Dosis inicial: 150 Ul/kg-3v/sem 6 450
Ul/kg- sem. Via admén.: SC

EPREX® /
EPOPEN®
(epoetina alfa)

a) Tratamiento de la anemia sintomatica
en pacientes adultos con tumores
solidos tratados con quimioterapia.

b) Tratamiento de la anemia en
pacientes adultos con mieloma
multiple, linfoma no-Hodgkin
de bajo grado o leucemia linfatica
crénica que tienen deficiencia
relativa de eritropoyetina (niveles
bajos en suero inadecuado
al grado de anemia) y estan
recibiendo terapia antitumoral.

NEORECORMON®
(epoetina beta)

Dosis inicial: 450 Ul/kg-sem
(pudiendo dividirse en 3-7 dosis
individuales).

Via admon.: SC

Dosis maxima: 900 Ul/kg-sem

Tratamiento de la anemia sintomatica
en pacientes adultos con tumores

no mieloides tratados con
quimioterapia

Dosis inicial: 6.75 p/kg/3 sem 6 2.25
p/kg/sem. Via admon.: SC

ARANESP®
(darbepoetina)

Enrelacion ala posologia autorizada, existen algunas
diferencias en la frecuencia de administracién. Mientras
la epoetina alfa y la beta se administran una vez a la
semana, pudiendo dividir la dosis semanal en 3-7 dosis
individuales, la darbepoetina puede administrarse una
vez a la semana o cada tres.

Las tres se administran por via subcutdnea con dosis
en funcién del peso corporal. Los ajustes de dosis, en
funcion de las cifras de hemoglobina, se hacen cada 4
semanas; siendo la duracion del tratamiento hasta 4 se-
manas tras el fin de la quimioterapia. En la tabla IV se
recogen las dosis de inicio de las tres eritropoyetinas.

Tal y como se ha comentado previamente, los resul-
tados negativos de varios estudios con eritropoyetinas
en pacientes oncoldgicos, motivaron la revision de las
fichas técnicas por parte de las agencias reguladoras.

Varios son los estudios publicados en los dltimos afios
(Leyland-Jones, 2003, Henke M. et al 2003, Wrigth 2007),
ademas de un reciente metaanalisis (Bennet, 2008) donde
se ha puesto de manifiesto el aumento en la incidencia del
tromboembolismo venoso y la mortalidad en pacientes con
cancer tratados con agentes estimulantes de la eritropoye-
sis. A raiz de estos datos el Comité de Medicamentos de
uso Humano de la EMEA (CHMP) y el grupo de farma-
covigilancia de la mencionada agencia (PhVWP) evalud el
posible riesgo de progresion tumoral y tromboembolismo
en pacientes con cancer que recibian estos agentes.

Como resultado de esta revisioén, se modificaron al-
gunos aspectos fundamentales de la informacion autori-
zada de las eritropoyetinas: asi el objetivo primario del
tratamiento con epoetinas en pacientes con cancer que
reciben quimioterapia es el alivio de los sintomas mads
que la correccion de los niveles de hemoglobina, aspecto
éste que ha quedado reflejado en la indicacion de las mis-
mas, ademads fijando que los niveles de hemoglobina no
superaran los 12 g/dl. Ademas se incorporé informacioén
relevante de los posibles efectos sobre el crecimiento tu-
moral, se ha afladido un resumen de los datos disponibles
sobre la supervivencia global y la libre de progresion. Se-
gun datos del estudio de Leyland et al, 939 mujeres con
cancer de mama metastdsico fueron aleatorizadas a re-
cibir epoetina alfa o placebo, para intentar mantener los
niveles de hemoglobina entre 12 y 14 g/dl. A los cuatro
meses, la mortalidad atribuida a la progresion de la en-
fermedad fue superior (6 % vs.3 %) en mujeres tratadas
con epoetina alfa. La mortalidad global fue significativa-
mente mayor en el brazo tratado con epoetina alfa. En
el otro estudio referenciado (Henke et al) se administré
epoetina beta o placebo a 351 pacientes con cancer de ca-
beza y cuello para mantener los niveles de hemoglobina
de 14 g/dl en mujeres y de 15 g/dl en varones. La supervi-
vencia libre de progresion regional fue significativamente
menor en los pacientes tratados con epoetina beta. Los
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resultados del estudio fueron confusos por falta de equi-
librio entre los grupos de tratamiento, especialmente en
relacion a la localizacion del tumor, estado de fumador y
heterogeneidad de la poblacién sometida al estudio.

En conclusién en pacientes oncoldgicos el uso de cual-
quiera de las tres eritropoyetinas, constituye una alter-
nativa a las transfusiones para el manejo de los sintomas
anémicos, debiendo utilizarse s6lo en casos de anemia sin-
tomatica. El uso de cualquiera de los agentes debe hacerse
de forma individualizada, manteniendo una hemoglobina
entre 10-12 g/dL, no excediendo nunca los 12 g/dL. Varios
estudios recientes han puesto de manifiesto un aumento
de fenémenos tromboembdlicos asi como un posible cre-
cimiento tumoral asociado al empleo de estos agentes.

Los resultados de dos ensayos clinicos controlados
en los que se administraron epoetinas a pacientes con
varios tipos de cancer, incluido cdncer de cabeza y cue-
llo y cdncer de mama, han revelado una mortalidad ex-
cesiva inexplicada. Estos hallazgos ponen de manifiesto
la necesidad de nuevos estudios con objeto de definir el
nivel ideal de Hb para iniciar el tratamiento asi como
el objetivo 6ptimo de Hb en esta poblacién, ademas de
intentar clarificar ciertos aspectos tales como la progre-
sion del tumor y la supervivencia de estos pacientes.
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