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	 Resumen

Los factores estimulantes de la eritropoyesis son me-
dicamentos ampliamente utilizados para tratar la ane-
mia en la enfermedad renal crónica y también para 
paliar algunos de los efectos de la anemia asociada 
al tratamiento quimioterapico en el cáncer. Varios 
ensayos clínicos han demostrado que la aparición 
de complicaciones cardiovasculares durante el tra-
tamiento con estos fármacos es superior, cuando el 
objetivo terapéutico del tratamiento está por encima 
de 13g/dL de hemoglobina (Hb). Otros ensayos en 
el ámbito de la oncohematologia han presentado re-
sultados negativos de supervivencia y progresión de 
la enfermedad en los pacientes tratados respecto los 
no tratados. Según la evidencia científica disponible, 
se considera que los niveles de Hb entre 11 y 12g/dL 
han demostrado que son más seguros y continúan 
siendo los recomendados por las guías clínicas y las 
fichas técnicas.

Palabras clave: enfermedad renal crónica, on-
cohematologia, factores estimulantes de la eri-
tropoyesis, concentraciones de Hb, epoetina, 
darbepoetina alfa

	 Introducción

Al final de la década de los años ochenta, el descubri-
miento y la posterior comercialización de eritropoyetina 
alfa recombinante mejoró substancialmente el trata-
miento de la anemia en la insuficiencia renal, evitando o 
reduciendo las transfusiones sanguíneas. Este medica-
mento y otros factores estimulantes de la eritropoyesis 
(FEE) disponibles actualmente (ver más adelante) han 
demostrado que reducen la morbilidad y mortalidad 
en la enfermedad renal crónica1. Además, a partir de 
1993, los FEE también disponen de la indicación para 

el tratamiento de la anemia en enfermos de cáncer 
asociado  al tratamiento con quimioterápicos2.

La anemia debida a la enfermedad renal cróni-
ca (ERC), relacionada principalmente con un déficit 
en la síntesis endógena de epoetina, está presente 
en casi todos los pacientes en las etapas avanzadas 
de la enfermedad. La administración de FEE mejora 
la fuerza muscular, la capacidad para hacer ejercicio, 
la fatiga, la función cognitiva y la depresión3. Por otro 
lado, el aumento de los niveles plasmáticos de Hb se 
ha relacionado con un aumento en la calidad de vida 
y supervivencia en la ERC1.

La anemia en enfermos de cáncer asociada a 
quimioterapia es uno de los efectos secundarios 
frecuentemente relacionado con la administración 
de antineoplásicos4. Puede aparecer a partir del se-
gundo ciclo de tratamiento y se manifiesta principal-
mente en forma de astenia. Esta puede dificultar la 
realización de las actividades habituales, e incluso 
puede llegar a incapacitar al paciente y agravar otros 
síntomas asociados a enfermedades respiratorias o 
cardiacas subyacentes5. La decisión de iniciar la ad-
ministración de FEE para el tratamiento de la anemia 
asociada a quimioterapia depende de varios facto-
res, entre los cuales habitualmente se consideran la 
Hb plasmática, el estado general del paciente y la 
previsión de continuar la quimioterapia6.

	 FEE disponibles en España

Actualmente, en el Estado español, los FEE disponi-
bles son: epoetina alfa, epoetina beta, epoetina delta 
y el análogo darbepoetina alfa (ver tabla 1).

Para no ser demasiado exhaustivos en describir el 
tipo de molécula, las epoetinas alfa, beta y delta son 
glicoproteínas obtenidas por biotecnología con es-
tructura análoga a la de la epoetina humana endóge-
na. La darbepoetina alfa es también una glicoproteína 
obtenida por biotecnología con estructura análoga a 
la de la epoetina humana endógena pero con unas 
pequeñas modificaciones en la estructura glucídica 
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Tabla 1. FEE disponibles en España, presentaciones e indicaciones clínicas autorizadas

		  FEE*	 Presentaciones	 Indicaciones aprovadas

		  Epoetina alfa	 de 1000 UI hasta 40.000UI	 Anemia en ERC
		  (Epopen®, Eprex®)	 en jeringas precargadas	 Anemia en enfermos de cáncer por quimioterapia
			   40.000 UI vial	 Aumento de sangre autóloga (programa predonación)	
				    Disminución de transfusiones en cirugia mayor ortopédica selectiva

		  Epoetina beta	 de 1000 UI hasta 30.000UI	 Anemia en ERC
		  (NeoRecormon®)	 en jeringas precargadas	 Anemia en enfermos de cáncer por quimioterapia	
			   100.000 UI vial multidosis	 Aumento de sangre autóloga (programa predonación)
				    Prevención de anemia en prematuros

		  Epoetina delta	 de 1000 UI hasta 10.000UI	 Anemia en ERC
		  (Dynepo®)**	 en jeringas precargadas
	
		  Darbepoetina alfa	 de 10 μg  hasta 500 μg***	 Anemia en ERC
		  (Aranesp®)	 en jeringas y plumas precargadas	 Anemia en cáncer por quimioterapia

*Muy pronto se dispondrá de Continuous Erythropeietin Receptor Activator (CERA)
**Medicamento aprobado pero no comercializado
*** 1μg equivale a 200 UI de epoetina
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que le confieren una semivida de eliminación superior 
a la epoetina humana endógena.

	 Objetivos terapéuticos y dosificación 	
	 de los FEE

En la ERC, la guía de practica clínica europea (Eu-
ropean best-practice guidelines for de management 
of anaemia in patients with cronic renal failure)7 reco-
mienda que se mantengan concentraciones de Hb 
por encima de 11g/dL (hematocrito > 33%), ajustan-
do los niveles según las características del paciente y 
las enfermedades concomitantes. Por ejemplo, no se 
recomiendan concentraciones superiores a 12g/dL 
en pacientes con enfermedad cardiovascular grave 
y en diabéticos, especialmente con enfermedad vas-
cular periférica. Asimismo hay que asegurarse que la 
ferritina sérica esté entre 200-500μg/L y que el índice 
de saturación de transferrina esté entre el 30-40%. La 
guía norteamericana del año 2000 establece el inter-
valo de Hb entre 11 (hematocrito 33%) y 12 g/dL (he-
matocrito 36%) como objetivo terapéutico ideal en el 

tratamiento con FEE. La actualización de esta guía del 
año 20069 amplió este intervalo hasta 13g/dL como 
nivel máximo, pero la última actualización, publicada 
en septiembre de 2007, ha vuelto a rebajar las cifras 
de Hb a niveles de 11-12g/dL10. La dosificación de 
los FEE se debe hacer individualmente, ajustando la 
dosis al objetivo terapéutico a un ritmo de incremento 
del nivel de Hb entre 1 y 2g/dL por mes.

En la anemia en enfermos de cáncer asociada a 
quimioterapia, es aconsejable revisar las recomen-
daciones hechas por la SEOM (Sociedad Española de 
Oncología Médica) en el 2007,11 la guía de la EORTC 
(European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer) del 200612 y la guía de la ASCO/ASH (Ame-
rican Society of Clinical Oncology/American Society of 
Hematology) editada recientemente,13 con respeto al 
uso de epoetina y darbepoetina (tabla 2). Todas estas 
recomendaciones recogen la preocupación generada 
por los estudios que han ido apareciendo con resulta-
dos negativos de supervivencia y utilización de FEE, y 
concretan los valores de Hb necesarios para el inicio 
del tratamiento, así como el valor que es necesario 
alcanzar y mantener con el tratamiento.

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones de  las diferentes guías clínicas para el tratamiento de la 
anemia en cáncer asociada a la quimioterapia
	
		  Recomendaciones	 SEOM 2007	 EORTC 2006	 ASCO/ASH 2007

		  Objetivos del 	 Mejorar la calidad de vida	 Mejorar la calidad de vida	 Aumentar la Hb plasmática
		  tatamiento con FEE	 y disminuir las transfusiones	 y prevenir las transfusiones	 y disminuir las transfusiones

		  Hb inicial	 < 11 g/dL	 9 a 11 g/dL	 ≤ 10 g/dL

		  Hb objetivo	 12 g/dL sin superar 13 g/dL	 De 12 g/dL a 13 g/dL	 12 g/dL

		  Conducta frente 	 No se recomienda	 No se recomienda	 Escalar la dosis si no
		  no respuesta	 escalar la dosis	 escalar la dosis	 respuesta entre 4 y 8 semanas

		  Tratamiento con FEE de 			   No se recomienda
		  a anemia por cáncer 	 No se recomienda	 No se recomienda	 Se puede considerar en los SMD
		  sin quimioterapia	
	
		  Suplementos de hierro	 No rutinarios, sólo si	 Evidencia nivel II de mejora	 Cuando sea necesario pueden ser		
			   la ferritina es < 100μg/L 	 de respuesta con hierro IV	 útiles para disminuir los requerimientos
			   y el IST es <20%		  de FEE i mejorar la respuesta

     Seguridad: supervivencia	 No hay evidencia de impacto en	 No hay evidencia suficiente para	 No hay evidencia de impacto	
			   las condiciones de uso recomendadas	 evaluar el impacto positivo o negativo	 en las condiciones de uso recomendadas

SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica; EORTC :European Organisation for Research and Treatment of Cancer; ASCO/ASH :Ameri-
can Society of Clinical Oncology/American Society of Hematology; IST: índice de saturación de transferrina; SMD: síndrome mielodisplásico
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Aunque hay pequeñas variaciones, podríamos resu-
mir las tres guías recomendando el uso de FEE en 
los pacientes que estén recibiendo quimioterapia (y 
que previsiblemente continuaran el tratamiento) que 
presenten anemia con valores iguales o inferiores a 
10g/dL y que además presenten sintomatología que 
obligue a iniciar el tratamiento anti anémico. Se reco-
mienda también considerar otras causas de anemia, 
como deficiencias de folatos, vitaminas o hierro, y 
determinar la ferritina sérica y la saturación de trans-
ferrina. Se debe iniciar la suplementación de hierro 
(preferentemente por vía intravenosa) si los valores 
de ferritina son inferiores a 100μg/L y la saturación 
de transferrina es inferior al 20%. A pesar que hay 
una cierta polémica, en general se aceptan como 
objetivos terapéuticos la mejora de la calidad de vida 
y la disminución de las transfusiones. El valor de Hb 
que es necesario alcanzar se sitúa en 12g/dL y se 
recomienda ajustar la dosis o mantener la mínima 
efectiva para situar la Hb alrededor de este valor.

La dosificación inicial para la epoetina alfa es de 
150UI/kg tres veces por semana o 40.000UI cada 
semana; para la epoetina beta, 450UI/kg cada se-
mana, y para la darbepoetina alfa, 2.25μg/kg cada 
semana o 500μg cada tres semanas. Aunque se po-
dría  aumentar la dosis, no se recomienda mantener 
el tratamiento con FEE en pacientes que no respon-
den entre 4 y 8 semanas14.

	 Peligros asociados a los altos 
	 niveles de Hb

A pesar de que no se conoce el mecanismo exacto, 
todo apunta al hecho que el aumento del hematocri-
to, al corregir la anemia con FEE, puede aumentar la 
presión sanguínea, especialmente en los enfermos 
previamente hipertensos y, en consecuencia, el ries-
go de accidente cardiovascular o cerebrovascular. 
Esto sucede en los pacientes con niveles más altos 
de Hb o en aquellos en que se producen incremen-
tos rápidos de estos valores15. Las revisiones de Co-
chrane16,17 han constatado que en la ERC, cuando 
el objetivo terapéutico no supera valores de 12g/dL, 
se reduce el riesgo de hipertensión (RR 0,5) y que, 
en la anemia en pacientes con cáncer, los tratados 

con epoetina y darbepoetina presentan más compli-
caciones treomboembólicas (RR 1,67).

Dos estudios, publicados a finales del 2006, han de-
mostrado de forma contundente que el objetivo te-
rapéutico de la administración de FEE en la ERC no 
debe ser corregir completamente los niveles de Hb 
sino mantener una actitud más conservadora. El es-
tudio CREATE,19 realizado con epoetina beta, duran-
te un periodo de seguimiento de tres años, concluye 
que el mantenimiento de niveles de Hb entre 13 y 
15 g/dL no disminuye el riesgo cardiovascular en la 
ERC cuando se compara con la estrategia de man-
tener los niveles de Hb entre 10.5 y 11.5 g/dL (HR 
0.78, p= 0.20). El estudio CHOIR, con epoetina alfa, 
que se suspendió de forma prematura, demuestra 
también que los niveles altos de Hb (13.5 g/dL) se 
asocian a un riesgo superior de muerte, hospitali-
zación por insuficiencia cardiaca congestiva, infarto 
de miocardio y accidente vascular cerebral, cuando 
se comparan con los niveles bajos de 11.3 g/dL.  
Además, el mantenimiento de niveles altos de Hb 
no está acompañado de ningún incremento en la 
calidad de vida y, en cambio, las dosis de epoetina 
alfa son las dobles. Un metaanálisis reciente, que 
incluía nueve estudios con más de cinco mil pacien-
tes con insuficiencia renal crónica, confirma que la 
estrategia de mantener niveles altos de Hb aumenta 
significativamente la mortalidad por cualquier  cau-
sa y la hipertensión mal controlada y, además, en 
los pacientes en hemodiálisis, incrementa el riesgo 
de trombosis de acceso arteriovenoso. Por lo tanto, 
por encima del umbral de 13 g/dL no se aumenta la 
efectividad  y, en cambio, se incrementa la toxicidad 
y el coste. No se conoce si los niveles de Hb entre 
12g/dL y 13 g/dL se pueden considerar seguros.15

	 Peligros del uso de FEE en la 			 
	 anemia por cáncer y tratamiento 
	 con quimioterapia

A finales del 2006 la FDA hizo pública una alerta,20 

actualizada en febrero y marzo de 2007, a propó-
sito de la utilización de los FEE y sus condiciones 
de uso. En abril de 2007 la EMEA emitía un comu-
nicado público en que informaba de la necesidad 

Tabla 3. Resumen de los estudios con FEE en el tratamiento de la anemia en ERC, que señalan el ries-
go de mantener niveles de Hb por encima de 13g/dL

		  Estudio	 Pacientes incluidos	 Diseño/objetivo/duración	 Resultados

		  CHOIR	 N= 1432	 Abierto-aleatorizado	 Muerte + IM + hospitalización
		  (Singh et al, 2006)	 MCR no en HD	 Epoetina alfa para mantener la Hb	 por ICC o ictus
			   (GFR 15-50 ml/min)	 alta (13.5 g/dL) vs Hb baja (11.3 g/dL)	 Hb alta= 125 (17.5%)
			   Hb basal media 10.1 g/dL	 Duración media 16 meses	 Hb baja= 97 (13.5%)
				    (ensayo parado prematuramente)	 (HR 1.34; p= 0.03)	

		  CREATE	 N= 603	 Abierto-aleatorizado	 Muerte por cualquier causa
		 (Drueke et al, 2006)	 MCR no en HD	 Epoetina alfa para mantener la Hb	 Hb alta= 31	
			   (GFR 15-35 ml/min)	 alta (13.5-15 g/dL) vs Hb baja (10.5-11.5 g/dL)	 Hb baja= 21
			   Hb basal media 11.6 g/dL	 Duración 3 años	 (HR 0.66; p= 0.014)	

ERC: enfermedad renal crónica; HD: hemodiálisis; GFR: filtración glomerular; Hb: hemoglobina; IM: infarto de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva



44

Tabla 4. Resumen de los estudios con FEE en el tratamiento de la anemia por cáncer y trata-
miento con quimioterapia
	
		  Tipo de cáncer	 Nº de pacientes	 Hb inicio	 Hb objetivo	 Parámetro	 Resultado

BEST (Leyland-Jones 	 Mama metastásico	 939	 13 g/dL	 12-14 g/dL	 Mortalidad 1 año	 FEE: 28%
et al, 2005)						      Placebo: 23%		
ENHANCE (Henke M	 Cabeza y cuello avanzado	 351	 11-12 g/dL	 14-15 g/dL	 Supervivencia	 FEE: inferior
et al, 2003)	 + radioterapia					     HR: 1.39	

EPO-CAN-20 (Wright JR	 Pulmón de célula	 66	 <12 g/dL	 12-14 g/dL	 Supervivencia	 FEE: 63 días
Et al, 2007)	 no pequeña					     Placebo : 129 días

20010103 (BB-IND 	 No mieloide +	 989	 ≤ 11 g/dL	 12-13 g/dL	 Supervivencia	 FEE: inferior
8223/378, 2007)	 no quimioterapia					     HR: 1.30

20000161 (Hedenus M. 	 Linfoproliferativos	 344	 ≤ 11 g/dL	 14-15 g/dL	 Supervivencia	 FEE: inferior
et al, 2003)						      HR: 1.37

ENHANCE (Henke M. 	 Cabeza y cuello avanzado	 351	 11-12 g/dL	 14-15 g/dL	 Tiempo de	 FEE: inferior
et al, 2003)	 + radioterapia				    progresión	 HR: 1.69	

DAHANCA-10 	 Cabeza y cuello	 522	 ≤ 14.5 g/dL	14-15.5 g/dL	 Control	 FEE: incremento
(The Cancer Letter, 2007)	 + radioterapia				    locorregional	 10% fracaso	

de seguir estrictamente las fichas técnicas de los 
FEE y abría un proceso de revisión de las nuevas 
evidencias disponibles. Esta alerta estaba moti-
vada por la aparición de una serie de resultados 
negativos referentes a la supervivencia y la pro-
gresión del cáncer, relacionados con el uso de 
FEE. Concretamente, en cinco ensayos aleato-
rizados se había observado una disminución de 
la supervivencia global en pacientes con cáncer 
que habían recibido FEE, y en dos ensayos alea-
torizados, empeoramiento del control locoregio-
nal (tabla 4).

Los resultados de estos estudios son realmente 
preocupantes, sobretodo si se asocian a la ex-
presión de receptores de epoetina endógena por 
parte de varios tipos de tumores como, por ejem-
plo, los de mama22 o próstata23.

Actualmente, el análisis detallado de cada uno de 
los estudios no permite determinar el impacto real 
de los FEE sobre la progresión o supervivencia, 
ya que las condiciones de ensayo no coinciden 
con las especificaciones de uso aprobadas.

Por ejemplo, en el estudio BEST,24 aleatorizado, 
doble ciego, se incluyeron 939 pacientes afecta-
das de cáncer de mama metastásico. Un grupo 
recibió tratamiento con FEE a partir de 13g/dL, 
con el objetivo de mantener la Hb entre 12 y 14g/
dL, y el otro grupo fue tratado con placebo. La 
inclusión de pacientes se completó, pero el es-
tudio se paró prematuramente al observar que la 
supervivencia global al año había sido inferior en 
el grupo con FEE: 28% muerte frente al 23% (p= 
0.02). Por otro lado, no se observaron diferencias 
significativas respecto al tiempo sin enfermedad 
o progresión del tumor.

El estudio ENHANCE,25 aleatorizado, doble cie-
go, incluyó 351 pacientes con cáncer avanzado 

de cabeza y cuello en tratamiento con radiote-
rapia, pero no con quimioterapia, con el objetivo 
de comparar el control del tumor al añadir FEE, 
con una Hb inicial entre 11 y 12g/dL para obte-
ner unos niveles durante la radioterapia de 14 a 
15g/dL. El resultado fue un tiempo de progresión 
y una supervivencia significativamente inferiores 
en el grupo del FEE frente al grupo placebo.

Finalmente, se diseñó el estudio EPO-CAN-20,26 
también aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, 
para incluir 300 pacientes afectados de cáncer de 
pulmón de célula no pequeña con el objetivo de 
demostrar una mejoría en la  calidad de vida con 
niveles de Hb inferiores a 12g/dL y mantenerlos 
entre 12 y 14g/dL. El estudio se paró después de 
un análisis de supervivencia de los 66 primeros 
casos que otorgaba 63 días de mediana al grupo 
del FEE y 129 días al grupo placebo (p=0.04).

Con estos datos,24,25,26,27,28,29 la posición adoptada 
mayoritariamente consiste en concluir que no hay 
suficiente evidencia para valorar el impacto de los 
FEE sobre la supervivencia en las condiciones 
de uso aprobadas y, por lo tanto, se recomien-
da seguir los criterios ya expuestos y esperar la 
aparición de resultados de estudios diseñados 
especialmente para observar si la utilización de 
FEE dentro de las especificaciones de uso autori-
zadas tiene repercusiones sobre la supervivencia 
o la progresión del tumor30.

	 Peligros del uso de FEE en 		
	 pacientes quirúrgicos

Los resultados preliminares presentados a la 
FDA, de un ensayo abierto, multicéntrico, alea-
torizado y diseñado para probar la no inferioridad 
de epoetina alfa frente la atención estándar en 
adultos sometidos a cirugía espinal programada 
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han revelado una incidencia de trombosis venosa 
profunda más elevada en los pacientes tratados 
con FEE en el preoperatorio (4.7% vs 2.1%)

	 Recomendaciones

Con la información disponible, el mantenimiento 
de los niveles de Hb por encima de 13g/dL parece 
que es una estrategia insegura para los pacientes 
con ERC, no coincide con las recomendaciones 
de las guías clínicas ni con las fichas técnicas de 
los FEE y, además, tiene un coste más elevado 
para el sistema sanitario. Los niveles de Hb entre 
11 y 12g/dL han demostrado que son más segu-
ros y continúan siendo los recomendados por las 
guías clínicas y las fichas técnicas. El tratamiento 
con FEE de la anemia asociada a quimioterapia 
debería dirigirse a pacientes sintomáticos con va-
lores de Hb iguales o inferiores a 10g/dL, y en 
los cuales el objetivo terapéutico principal fuese 
evitar o reducir el número de transfusiones. Una 
vez tomada la decisión de iniciar el tratamiento, 
debería de suspenderse si el aumento es superior 
a 1g/dL en dos semanas, en caso de alcanzar 
niveles de Hb de 12g/dL, o bien ajustar la dosis 
para no superar este valor.
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