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Resumen:

El presente trabajo tiene como objetivo el cono-
cer el perfil de utilizacion de eritropoyetina en
pacientes oncolégicos en 15 hospitales gue for-
man parte de un grupo de trabajo. Se recogieron
los datos de los pacientes que utilizaron eritro-
poyetina desde el 1 de enero al 30 de junio de
1999. Noventa y dos pacientes fueron valora-
bles. El perfil de utilizaciéon de eritropoyetina se
ajusté a las indicaciones aprobadas en Espafia
en el momento del estudio en un 52% de los ca-
s0s. Los niveles de hemoglobina a las cuatro se-
manas de iniciado el tratamiento se comportaron
como un factor predictivo de la respuesta a la
EPO (116% en los pacientes respondedores
frente al 101% en los no respondedores), resul-
tando de un 59,1% en anemia. La duracion de
los tratamientos fue similar en ambos casos
{cincuenta y cuatro frente a cincuenta y dos dias).
En los pacientes en los que se utilizé la EPO de
forma profilactica la hemoglobina final fue el
96% de la inicial, pero la duracién del tratamien-
to fue mucho mayor (ciento catorce dias). Es
necesario establecer criterios de seleccién de
pacientes y monitorizar estrechamente los resul-
tados.

UTILIZATION STUDY OF ERYTHROPOIETIN
IN CANCER PATIENTS
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Summary:

The aim of the present study was to determine
the utilization profile of erythropoietin in cancer
patients in 15 hospitals forming part of a study
group. Data were collected from patients admi-
nistered erythropoietin from january 1 to june 30,
1999. Ninety-two patients were suitable for eva-
luation. In 52% of the patients, the utilization pro-
file of erythropoietin was in line with approved in-
dications in Spain at the time of the study.
Hemoglobin levels four weeks after the start of
treatment were a predictive factor for response to
erythropoietin (116% in responders compared
with 101% in non-responders) and was 59% in
patients with anemia. Treatment duration was si-
milar in both cases (54 versus 52 days). In pa-
tients in whom erythropoietin was administered
as prophylactic treatment, final hemoglobin was
96% of the initial level but treatment duration was
much longer {114 days). Patient selection criteria
should be established and results of treatment
should be closely monitored.
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INTRODUCCION

La anemia asociada al cdncer es una de las manifes-
taciones que mds negativamente inciden en la calidad
de vida del paciente oncolégico. La etiologia de la ane-
mia en estos pacientes es multifactorial. Por una parte
existen factores derivados de la evolucién de la propia
enfermedad (sangrado, alteracién en la ingesta de ali-
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mentos, pobre estado nutricional, infiltracién tumoral
de la médula 6sea, etc.) que puede originar una dismi-
nucién de la eritropoyesis. Por otra parte, la toxicidad
hematolégica por los tratamientos quimio y radioterdpi-
cos. Este problema afecta tanto la calidad de vida del
paciente por la sintomatologia asociada a la misma (fa-
tiga, letargia, depresién) como al propio tratamiento
quimioterapico al tener que reconsiderar las dosis de los
farmacos citostdticos. La anemia crénica del cdncer se
caracteriza por la presencia de niveles endégenos bajos
de eritropoyetina y, como consecuencia, sintomas tales
como la hipoxia generalizada y la fatiga (1). Diferentes
factores tales como el tipo de neoplasia o el tipo € in-
tensidad de la quimioterapia administrada influyen en la
prevalencia de la anemia (2).

El tratamiento cl4sico de la anemia es la administra-
cién de concentrados de hematies, pero este tratamiento
presenta los riesgos asociados a los tratamientos con
derivados de la sangre: posibilidad de infecciones por
HIV, hepatitis B o C, citomegalovirus, etc., y la necesi-
dad de via i.v. y por tanto de atencién hospitalatia. Por
ello no se usa rutinariamente cuando el paciente sufre
de anemia en grado leve o moderado. En estos casos la
administracion subcuténea de eritropoyetina se presenta
como una alternativa terapéutica para elevar los niveles
de hemoglobina, disminuir los sintomas asociados a la
anemia y reducir los riesgos asociados a las transfusio-
nes sanguineas (3), con la ventaja de no requerir aten-
cién especializada para su administracion.

El principal inconveniente del uso de la eritropoyeti-
na es su coste, por lo que resulta necesario identificar
qué grupos de pacientes se beneficiardn potencialmente
del tratamiento con ella, conocer factores predictivos de
la respuesta y realizar el seguimiento de los resultados
de su utilizacién en los pacientes.

En este contexto, dentro de las actividades de trabajo
del Grupo GEDEFO (Grupo Espafiol para el Desarrollo
de la Farmacia Oncolégica), nos planteamos la necesi-
dad de conocer ¢l perfil real de utilizacién de la eritro-
poyetina (EPO) en pacientes oncolégicos tratados en
nuestros hospitales y al mismo tiempo determinar, si es
posible, los resultados terapéuticos que se derivan de su
utilizacién.

METODO

El estudio se disefié como un estudio multicéntrico,
observacional, retrospectivo y concurrente entre hospi-
tales pertenecientes al grupo de trabajo (GEDEFO) de
la zona Centro y Canarias que voluntariamente desea-
ron participar. El estudio se coordiné desde el servicio
de farmacia del Hospital 12 de Octubre de Madrid. Los
datos de los pacientes oncoldgicos en tratamiento con
eritropoyetina se recogieron en una hoja de datos dise-
fiada al efecto y que todos los participantes en el estu-
dio consensuaron previamente (anexo 1). *

La muestra del estudio consistié en aquellos pacien-
tes oncohematolégicos que recibieron EPO durante el
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perfodo comprendido entre el 1 de enero al 30 de junio
de 1999. El seguimiento se realizé durante el tiempo
que duré su tratamiento: de forma retrospectiva en
aquellos pacientes que ya se encontraban en tratamiento
al inicio del estudio y concurrente en aquellos que lo
iniciaron posteriormente. El perfodo de seguimiento
abarcé idealmente la totalidad del tratamiento, siendo
como minimo de un mes en los pacientes reclutados
mds tardiamente. El plazo para el seguimiento de los
pacientes concluy6 en noviembre de 1999.

Las fuentes de informacién utilizadas para la realiza-
cién del estudio fueron los registros de dispensacion de
EPQ a pacientes externos (por ser la EPO un farmaco
de uso hospitalario), los registros de quimioterapia ad-
ministrada (unidad de citostaticos) y las historias clini-
cas de los pacientes.

Los resultados obtenidos se evaluaron siguiendo cri-
terios preestablecidos en cuanto a la calidad de la
prescripcion, teniendo en cuenta, como criterio de eva-
luacidn, las indicaciones autorizadas en Espafia para
pacientes oncohematoldgicos (tratamiento de la ane-
mia inducida por cisplatino o sus derivados) (4). El va-
lor limite para considerar anemia en estos pacientes se
situé en 10,5 g/dl. Por otra parte se intenté valorar la
efectividad de dichos tratamientos en cuanto a crite-
rios objetivos. Estos criterios fueron los siguientes: se
consideré que el tratamiento fue eficaz si los niveles
de hemoglobina/reticulocitos aumentan mds de 1 g/dl
0 40.000 células/ul, respectivamente, tras cuatro sema-
nas de tratamiento o después de ocho semanas tras
cambio de dosis, siempre y cuando estos niveles no se
deban a transfusién sanguinea. En el caso de que se
hubiera administrado sangre, la eficacia se valoré por
el perfil analitico en los perfodos de tiempo entre
transfusiones.

RESULTADOS

Participaron en el estudio un total de 15 hospitales
que aportaron 97 pacientes (anexo 2) de los que 92 re-
sultaron valorables para la eficacia. En un paciente se
utilizé6 EPO como tratamiento compasivo para un sin-
drome mielodispldsico y en otro el origen de la pres-
cripcién fue insuficiencia renal, aunque el paciente tam-
bién tenfa un cdncer. En los demds casos las hojas de
recogida de datos estaban incompletas.

Las caracteristicas de los pacientes aparecen en la ta-
bla 1.

La indicacién del uso de EPO fue principalmente el
tratamiento de la anemia (66 pacientes). En 27 pacien-
tes la EPO se utilizé como profilaxis para evitar la ane-
mia inducida por la quimioterapia. La distribucion de
pacientes y las indicaciones recogidas en cada hospital
se muestra en la figura 1.

No se registré ningtin efecto adverso grave. Sélo un
caso de nduseas y astenia intensa que se atribuy6 a EPO
y originé la suspensi6n del tratamiento. Por otra parte
son muy escasas las referencias en las historias de los
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Anexo 1. Estudio de utilizacién de eritropoyetina en pacientes oncolégicos

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Hospital (COdIZ0): .vverenriirrereriirerreerrereiereressresreniasnees INICIALES PACIENLE: .oreeeivionrereerinieinieiiniccrircnirccencni e eenenes
N.° historia:..... [STTOTOIOROTOTRORRON Diagnéstico: .....covevceveernnen,
SeXO: it BAAAE
¢Recibe el paciente, EPO junto con tratamiento quimioterdpico?

[ Si (Con CDDP o derivados?: ] Si [J No

[0 No Ha recibido quimioterapia? [J Si. Fecha tltimo tratamiento
. O No
{Ha recibido transfusiones de sangre previamente al tratamiento con EPO?

J No [ sf JCUANtas? ....coveirereeiririninnen

SEIVICIO! ovviiieeerriere e rieerecrreerserrnaeerssraranesens

TRATAMIENTO CON EPO
Inicio:
Fecha: . s DOSISI e PAMEA e
Niveles hemoglobma 1mclales ....................................................................................
HematoCrito ...covevvevervirernnirernneenieesnens. RECHIOCITOS: woviiiiiiiiiniie e
Transferrina (*):.........
Niveles EPO endégena (*)
(*) Si se encuentran dlspombles.
Motivo de inicio: [ Profilaxis.
[J Anemia (hemoglobina < 10 g/dl).
(Recibe algiin compuesto de hierro?
LI No [0 ST JCUALY ettt isensenenens
DosiS .....ccecceveivveenenn.. Pauta... . eerreerrereteneeanes
SEGUIMIENTO (revisar cada cuatro semanas después de 1n101ad0 el tratamlento) (%)
Fecha: ...cccovvvvrevinrcrcnirercreevrcnenee.. Niveles de hemoglobina: .......oocveniiiiienniininininniin e
Hematoerito: . .convevenerensevreerercenennnene. Reticulocitos: ..
Dosis EPO. Igual: (0 ST [0 NO: NUEVAS AOSIS w.veuvuiiiiiiciiitcii it b s bbb b e
Suplementos de hierro: [] Si [J No: Dosis.. v
Fecha:....c..cococrivirreicrienrcnrecrees vaeles de hemoglobma:
HematSerito: ....covevveneeesveecenreeneeennenes. RGUCUIOCHOS! oot
Dosis EPO. Igual: [ ST [0 NO: NUEVAS AOSIS cererrireiiieriiinnicenrrestnetrrens ettt srnesbesrssrbessosrsssasssrssnesssnees
Suplementos de hierro: (0 Si [0 No: Dosis.. wrerenenneneneas
Fecha: ..o vaeles de hemoglobma:
HematSerito: v vevnevrvreevinrovinsvesienearineens. REHCUIOCIEOS: 1oivvereiereiiriirrireceecssencesneenene
Dosis EPO. Igual: O S 0 No: Nuevas dosis.......
Suplementos de hierro: [ S{ [ No: Dosis.. .
Fecha: ... N1veles de hemoglobma:
Hematoerito: ....covecvererrenncrnrincerscreness. REHCUIOCIEOS: e,
Dosis EPQ. Igual: [0 Si [0 NO: INUEVAS AOSIS ceveirirerereriiieesirierseeesesesnrssesserserssessessesssessessesisesnssaesenssnssessenenessenssessensaon
Suplementos de hierro: [] ST [0 INO: DOSIS..uivereiieirerecrererrereieseresseseseereseessossnsestessesssestossasssssseseassnentossaessenssresonessensnesns
Fecha: ..ot Niveles de hemoglobina: ........cocvvvviiieiniininiinimiii s
HematGerito: ....coveevrerenrernerreninceninernnes. REHCUIOCIIOS: .oiniiiiiiicceci e
Dosis EPO. Igual: [ Si [ No: NUEVAS dOSIS ittt sn st b bbb
Suplementos de hierro: [0 Si [0 NO: DOSIS......erecrererirecrirreninenerconnserenesneseosesarnons
(**) Consignar otros valores relacionados con el tratamiento si se disponen de ellos (transferrina, niveles de EPO, albimina, etc.).
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Anexo 1. Estudio de utilizacién de eritropoyetina en pacientes oncolégicos (continuacién)

¢Ha necesitado transfusién de sangre en este periodo?

0 No [ Sf (Cusl?

##*NOTA: S6lo si existen datos en la historia del paciente.

[ Fracaso terapéutico.
O Exitus.
O Otras.

0 No [0 S Fecha: covvieiveceeienrreesnenscreereennes

EFECTOS ADVERSOS***

.Se registra en la historia algiin efecto adversos achacable al uso de eritropoyetina?

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

[0 Normalizacién niveles de hemoglobina (alrededor de 12 g/dl).

pacientes a mejora de la sintomatologia asociada a la
anemia.

En la valoracién de los resultados de eficacia hemos
considerado de forma independiente ambas indicaciones
de utilizacién por ser los objetivos terapéuticos distintos.

Anexo 2. Relacién de autores por hospitales participantes

Hospital Insular. Las Palmas de Gran Canaria. Doctoras
Arancha Vélaz Sudrez y Sonia Gonzélez Ponsjoan.

Hospital 12 de Octubre. Doctores Esperanza Sevilla y
Luis del Hoyo Gil.

Hospital General Gregorio Marafion. Doctoras M.* Nor-
berta Sanchez Fresneda, Ana Herranz Alonso y M.? Lui-
sa Martin Barbero.

Hospital La Paz. Doctora Alicia Herrero Ambrosio.

Hospital del Rio-Hortega (Valladolid). Doctor Tomés Ca-
ro-Patén Carmona.

Hospital Fundacién Alcorcén. Doctoras Enriqueta Gon-
zéilez Gonzalez y Soledad Gonzélez del Ténago.

Hospital Virgen de la Concha (Zamora). Doctoras Car-
men Eiris Aradas y Carmen Gil Valifio.

Hospital Principe de Asturias. Alcald de Henares (Ma-
drid). Doctora Rosario Luque Infantes.

Hospital Alarcos. Complejo Hospitalario de Ciudad Real.
Doctora Otilia Santos Herndndez.

Hospital de Méstoles. Doctora Marfa Segura Bedmar.

Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria. Santa Cruz
de Tenerife. Doctor Javier Merino Alonso.

Hospital Virgen de la Salud (Toledo). Doctoras Sagrario
Perea y Ana Rosa Rubio Salvador.

Hospital General Mancha Centro. Alcdzar de San Juan
(Ciudad Real). Doctor Juan Carlos Valenzuela Gdmez.

Hospital Nuestra Sefiora del Prado. Talavera de la Reina
(Toledo). Doctora M.* Antonio Berrocal Jabato. d

Fundacion Jiménez Diaz. Doctor Fernando Piedra Sénchez.

g~

Farm Hosp 2000;24(6):398-405

Utilizacién de EPO en anemia

En 66 pacientes (44 hombres y 22 mujeres) se utilizé
la EPO como tratamiento de la anemia. Cuarenta y
ocho de estos pacientes estaban recibiendo quimiotera-
pia con cisplatino o derivados, siete recibian quimiote-
rapia sin derivados de platino y en 11 casos no recibian
quimioterapia asociada, aunque la habian recibido pre-
viamente. Es decir, en sentido estricto, la adecuacién de
la utilizacién de EPO a las indicaciones autorizadas en
Espaiia es del 52,2%. Sin embargo, en la figura 2 se
muestran el porcentaje de cumplimiento de dicho crite-
rio en cada hospital. Cabe destacar que en dos de ellos
se produce una desviacién importante de la utilizacién

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Respuesta No respuesta Profilaxis
Edad ....cocovvirircccnnnnnnns 63(23,78) 66 (36,87) 51(14,68)
Sexo
— Hombres 29 18 17
— Mujeres 10 9 10
Diagndsticos:
— CNMP .o 9 6 5
— CMP ....ccovvnrnnee 5 5 2
— Cincer de ovario 4 5 3
— Cincer de cabeza y
cuello .o 5 0 4
— Linfoma ............. 4 1 0
— Mieloma miltiple 2 2 0
— Sarcoma ... 0 0 4
— Otros 10 8 9
o
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Codigo del 112|3)4|5 |67 |8[9[10fj11[12;13]|14][15

hospital
N°pecientes| 10 | 6 | 1| 2|9 |5 | 1| 4 4|1 39 6| 51 3| 7

or anemia

* pacientes| 1 1 3 19 3
pmﬂq:xis

Figura 1.—Distribucién de pacientes por indicaciones en los
hospitales participantes en el estudio.

de Ia EPO hacia indicaciones no autorizadas. Sin contar
con estos dos hospitales, el porcentaje de adecuacién al
criterio establecido es del 75%.

Los pacientes que recibieron EPO para la correccién
de la anemia inducida por quimioterapia tenian-una
edad mediana de sesenta y cinco afios (veintitrés-ochen-
ta y siete) y eran tratados fundamentalmente por servi-
cios de oncologia {82%). Los niveles de partida de he-
moglobina fueron de 9,02 + 1,00 g/dl).

Con respecto a la dosis inicial, en la mayoria de los
casos fue de 10.000 UI tres veces/semana, lo que co-
rresponde aproximadamente a 150 Ul/kg de peso. En
cinco pacientes fue necesario aumentar la dosis a
20.000 UI tres veces/semana para intentar obtener res-
puesta terapéutica.

120
100
804
R 60
401
20J

o

%cumpiimiento | 1 | 2 | 3| 4| 5[ 6
636/66,7] 0 O [100(f00f 50 | 75

7| 81 8 10911 |12 13[14 |15
0 [ 100 )66,7[ 16 | 100 |668 | 40

Figura 2,—Cumplimiento de los criterios de indicaciO® de eri-
tropoyetina por hospitales. Ndmero total de pacientes: 92. Indi-
ce de cumplimiento global: 52,5%.
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Aplicando los criterios de eficacia anteriormente de-
finidos, en 39 pacientes se consiguié aumento de los ni-
veles de hemoglobina (34 a las dosis inicialmente pau-

~ tadas y cinco después de valoracién y modificacién de

la dosis inicialmente prescritas). En 34 de estos pacien-
tes, ademds, no fue necesaria la administracién de san-
gre, aunque dos de ellos habian recibido previamente
transfusion sanguinea. La eficacia global al tratamiento
resulta ser del 59,1% de los pacientes.

Las caracteristicas de la respuesta al tratamiento apa-
recen en la tabla 2. En ella se comparan los resultados
obtenidos en los 39 pacientes en los que se obtuvo res-
puesta de los 27 pacientes en los que la utilizacién de
EPO no consiguié aumentar los niveles de hemoglobina.

El origen de la indicacién en ambos grupos (respon-
dedor frente a no respondedor) fue pricticamente el
mismo: quimioterapia asociada con platino o derivados
(79 frente a 63%), quimioterapia asociada sin platino
(cinco frente a 18%) y sin quimioterapia asociada (15
frente a 19%). A pesar de que los niveles iniciales de he-
moglobina son practicamente los mismos en ambos gru-
pos, en ¢l grupo de pacientes que no responde ¢l hematé-
crito inicial es algo més bajo. Los niveles de hemoglobina
a las cuatro semanas de iniciado el tratamiento son clara-
mente més bajos en el grupo de pacientes que no responde.

La suspensién del tratamiento con EPO fue funda-
mentalmente por la normalizacién de niveles de hemo-
globina (alrededor de 12 g/dl) en el grupo de pacientes
donde la EPO result6 eficaz (19 de 37), aunque no se
normalizan niveles en cinco pacientes y por finalizacion
de la quimioterapia en cinco. En todos estos casos los
niveles de hemoglobina aumentaron con respecto al ba-
sal. Siete pacientes continuaban en tratamiento al final
del periodo de recogida de datos y dos fueron exiftus.

En el grupo de pacientes en los que no se obtuvo res-
puesta no llegan a normalizarse los niveles de hemoglo-
bina (21 pacientes), tres fueron exitus y dos terminaron
el tratamiento con quimioterapia sin haber aumentado
los niveles basales. En dos pacientes se obtienen nor-
malizaciones de hemoglobina por la administracién de
sangre.

Sélo en seis pacientes se administra junto con la EPO
compuestos de hierro (cuatro de ellos pertenecian al
grupo que responde y dos al que no responden).

Utilizacion en profilaxis

En 27 pacientes la administracién de EPO se inici6
con niveles de Hb superiores a 10,5 g/dl con el fin de
evitar la aparicién de anemia por causa de tratamiento
quimioterdpico con derivados de cisplatino (19 pacien-
tes) o sin ellos (ocho pacientes).

Esta indicacién no se encuentra en las autorizadas en
Espafia (ver nota al final del trabajo). Los 27 pacientes
proceden de cinco hospitales, pero es de destacar que
s6lo uno de ellos incluye a 19 pacientes. Esto es impor-
tante porque supone un sesgo importante en la valora-
cién de los resultados globales.
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Tabla 2. Caracteristicas y evolucién de los pacientes en tratamiento con EPO por anemia

‘e . ol . . Variacién Variacién hemo-
&'e':;f:::; i:‘::f: ;g;g;:l:: Hel;::;?:lnm hemoglobina al globina al final
primer mes (%)  del tratamiento (%)
Eficaz (39 pacientes) .......... 54,5 (19-147) 9.0+1,0 272+3,6 116,2 + 19,8 126,9 + 21,6
No eficaz (27 pacientes) ... 52 (12-161) 90+ 1,0 27,2+3,6 101,5 + 21,2 107 + 24,2

Las dosis iniciales de EPO son las habituales, 10.000 19)1)
tres veces por semana, pero es sorprendente que ya de
entrada en nueve casos y sin factores de riesgo aparen-
tes se inicia con dosis superiores (20.000 Ul/tres veces
por semana).

La edad mediana de estos pacientes es de cincuenta y
un (catorce-sesenta y ocho) afios y solamente tres de
ellos habian necesitado transfusiones sanguineas pre-
vias. En el transcurso del tratamiento quimioterdpico y
a pesar del uso de EPO, 10 pacientes necesitaron transfu-
siones para mantener los niveles de hemoglobina. Los ni-
veles iniciales de hemoglobina fueron de 12,3 + 1,1 g/dl
y el hemat6erito de partida fue de 36,5 + 5,1.

La suspensién del tratamiento con EPO se asocid a
normalizacién de niveles de hemoglobina (> 12 g/dl) en
13 casos, exitus en tres y a fin del tratamiento quimiote-
rdpico en ocho. A lo largo del tratamiento con EPO
(mediana: ciento catorce dias) los niveles de hemoglo-
bina finales fueron el 96,4 + 17% de los iniciales.

DISCUSION

La eritropoyetina es una alternativa valida para el tra-
tamiento de la anemia inducida por quimioterapia en
pacientes oncolégicos, especialmente cuando este trata-
miento incluye cisplatino. Su utilizacién se asocia a un
aumento de los niveles de hemoglobina y una disminu-
cién en los requerimientos transfusionales de los pa-
cientes. Ello se traduce en una mejor calidad de vida en
el paciente oncol6gico (5). En nuestro estudio la res-
puesta a la EPO cuando se utiliza en el tratamiento de la
anemia es del 59,1%, valor que coincide con datos pu-
blicados en la literatura (1, 3).

La EPO se ha utilizado también con éxito en la pre-
vencién de la anemia en pacientes que van a ser someti-
dos a tratamientos quimioterdpicos intensivos y en ra-
dioterapia. Sin embargo, el coste que supone su uso ha-
ce necesario seleccionar aquellos pacientes susceptibles
de beneficiarse del mismo, por lo que es imprescindible
monitorizar periédicamente la respuesta al tratamiento
y encontrar factores predictivos de la respuesta (6, 7).
En nuestro estudio esta posibilidad se ha utilizado en un
29% de los pacientes.

Aunque existe cierta controversia en cuanto a la dosis
inicial de EPO, lo m4s frecuente es comenzar eb trata-
miento con 150 Ul/kg administrada tres veces por se-
mana por, via subcutdnea (8). Habitualmente esta dosis
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se redondea a la presentacién comercial de 10.000 UL
Sin embargo, algin estudio sugiere que pueden ser
igualmente efectivas dosis inferiores (9). Llama la aten-
cién que en nueve pacientes procedentes de un mismo
hospital se inicia el tratamiento con dosis superiores de
20.000 UL

En nuestro estudio la primera conclusién es que en
los hospitales participantes el cumplimiento del criterio
de uso de EPO segun las indicaciones autorizadas en
Espafia es s6lo de un 52% debido a un gran nimero de
pacientes en los que la utilizacién de EPO se realiza
con fines preventivos. Analizando en detalle estos resul-
tados nos encontramos que la inmensa mayoria de pres-
cripciones de EPO como profilaxis proceden de dos
hospitales. Excluidos éstos, la prictica habitual en el
resto de hospitales participantes en el estudio se acerca
mds al criterio establecido (75%), siendo las desviacio-
nes debidas a las diferencias encontradas en el uso de
EPO junto con quimioterapia y si ésta contiene o no de-
rivados de platino.

Los pacientes incluidos en el estudio son tratados
fundamentalmente por servicios de oncologfa y hema-
tologfa. Sélo cinco de ellos son tratados en un servicio
de radioterapia, y en este caso de manera profilactica.
El uso en radioterapia se basa en que la EPO permitiria
teSricamente mejorar la oxigenacién del tejido tumoral
y, por tanto, aumentar los resultados terapéuticos de la
radioterapia sobre ellos, disminuyendo al mismo tiempo
los efectos secundarios (10). Esta utilizacién, si bien
avalada por algunos estudios, no puede considerarse co-
mo correcta atendiendo a los criterios establecidos en
este estudio.

La duracién mediana de los tratamientos con EPO
entre los grupos de pacientes respondedores y no res-
pondedores es parecida cuando el objetivo terapéutico
que se persigue es la correccién de la anemia instaurada
(54,2 frente a 52 dias). TeSricamente si un paciente no
responde durante las cuatro primeras semanas de trata-
miento debe ser reevaluado (11), aumentar la dosis de
EPO vy si al cabo de otras cuatro semanas no se obtiene
respuesta suspender el tratamiento (4). Esto significa
que la duracién méxima teérica de un tratamiento en el
que no exista respuesta eficaz debe ser de cuarenta y
ocho dias. Aunque en términos generales la mediana
coincide con este valor, hay que tener en cuenta que en
el estudio ha habido pacientes con duraciones mucho
més elevadas, incluso de ciento sesenta y un dfas. Es
necesario evaluar periédicamente estos tratamientos
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porque puede caerse en el error de mantener innecesa-
riamente un tratamiento prolongado en el tiempo que
no a va ser eficaz.

En el caso de los pacientes en los que la EPO se utili-
za con fines profildcticos se observa que la duracién
mediana de los tratamientos es mucho mayor (ciento
doce dias de mediana). Esto es 16gico puesto que en es-
te caso la administracién de EPO se mantiene a lo largo
del tratamiento quimioterdpico y sélo se suspende en
caso de disminuciones importantes de la hemoglobina o
necesidad de transfusiones frecuentes, lo que evidencia-
ria una falta de respuesta a la EPO. Es evidente que en
estos pacientes no existe un pardmetro claro de evalua-
cién de la respuesta, por lo que 16gicamente la duracién
del tratamiento resulta ser més del doble que cuando se
utiliza para el tratamiento de la anemia.

Aunque se ha visto la capacidad de la EPO para pre-
venir la anemia en pacientes oncolGgicos (12), en este
caso la pregunta a responder seria la siguiente: ;todos
estos pacientes se encuentran en riesgo de sufrir una
anemia por cincer? Existen algunas revisiones en la li-
teratura en las que se cuantifica este riesgo en funcién
del tipo de tumor y del tipo de esquema terapéutico a
utilizar. Entre los pacientes con tumores s6lidos los pa-
cientes con cincer de pulmoén u ovérico son los més
propensos a desarrollar anemia (52 y 51%), respectiva-
mente, y, por tanto, son candidatos a requerir un mayor
nimero de transfusiones sanguineas (28 y 25%) (2),
aunque en otros estudios este porcentaje es significati-
vamente menor (5%) (13). Otro grupo de pacientes con
alto riesgo de desarrollar anemia son aquellos que par-
ten de niveles bajos de hemoglobina (10-12 g/dl) al co-
mienzo de la quimioterapia (7). Otro factor que influye
en gran medida es el tipo de quimioterapia utilizado. El
mecanismo por el que el cisplatino induce anemia pare-
ce relacionado, ademds de por la mielosupresién que se
produce, por una disminucién en la produccién endége-
na de EPO relacionada con dafio en los tibulos renales.
Por ello, los pacientes que reciben cisplatino desarro-
llan frecuentemente anemia hasta el punto que las nece-
sidades de transfusién en estos pacientes puede ser del
47 hasta el 100%, segin la dosis acumulada de cisplatino
y la presencia de otros factores de riesgo como niveles
iniciales bajos de hemoglobina, descensos de 1-2 g/dl
tras el primer ciclo de tratamiento, edad avanzada y en-
fermedad avanzada (14). En pacientes que no reciben
cisplatino, niveles iniciales de hemoglobina inferiores a
10,5 g/d]l o disminuciones superiores a 1,5 g/dl tras el
primer ciclo parecen predictivos de la respuesta (15).

La eficacia global del uso de EPO en nuestro estudio
es del 59,1% cuando se utiliza como tratamiento de la
anemia por quimioterapia. Este dato coincide con el pu-
blicado en aigunos estudios (14, 16) y refleja que a
nesar de que tedricamente la EPO administrada debe
aumentar los niveles endégenos de eritropoyetina, esto
no siempre es asi. Existe un mimero de pacientes en los
que la administracién de EPO no conseguird co®egir la
anemia. Por ello es necesario responder a la siguiente
pregunta: jresulta coste-efectivo tratar con EPO a todos
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los pacientes sometidos a quimioterapia? La EPO resul-
ta coste-efectiva cuando la efectividad se mide en fun-
cién del nivel de hemoglobina o a la calidad de vida del
paciente (12, 17). Sin embargo, cuando se utiliza como
unidad de medida los afios de vida ajustados a calidad
no es asi. Esto es 16gico puesto que al tratarse de un tra-
tamiento de soporte este pardmetro no tiene mucho sen-
tido (18). Sin embargo, es obvio que de la informacién
disponible se desprende que el uso de la EPO no debe
aconsejarse rutinariamente, al menos en pacientes que no
presenten otros factores de riesgo afiadidos, por lo que es
aconsejable la elaboracién de protocolos y guias de préc-
tica clinica para la utilizacién racional de la EPO (5, 19).

Cuando la EPO se utiliza en profilaxis se consigue el
objetivo terapéutico, ya que en nuestro estudio 1os nive-
les finales de hemoglobina resultan ser practicamente
los de partida, aunque no se evita la transfusién sangui-
nea que se utiliza en el 37% de estos pacientes.

Los efectos adversos relacionados con la EPO son
minimos. Sélo se recoge un caso de mala tolerancia con
nduseas y astenia intensa. A pesar de que sabemos que
los efectos adversos leves habitualmente no son regis-
trados en las historias clinicas, la EPO se considera co-
mo un firmaco seguro incluso cuando se administra a
pacientes ancianos (20, 21).

En cuanto al porcentaje de enfermos tratados con
EPO en el contexto global de los pacientes oncoldgicos,
no se ha cuantificado, ya que no era el objetivo inicial
del estudio. Dadas las caracteristicas de los hospitales
participantes en el estudio, aquellos que aportan un ma-
yor mimero de pacientes son también los de mayor ni-
vel asistencial y desarrollo. Sin embargo, 92 pacientes
en 15 hospitales a lo largo de nueve meses de estudio
permite afirmar que son muy pocos con relacién al nui-
mero total de pacientes oncolégicos atendidos en estos
mismos hospitales. Es decir, existe una seleccién previa
de los pacientes susceptibles de beneficiarse con el uso
de la EPO, aunque se ha visto que los criterios de selec-
cidn de pacientes no son homogéneos en todos ellos.
Otros factores como la dosis inicial, el momento éptimo
para iniciar el tratamiento con EPO y los mejores facto-
res predictivos de la respuesta todavia no se encuentran
establecidos.

Concluimos indicando lo siguiente:

— Los criterios de utilizacién en los hospitales se-
gin las indicaciones autorizadas en Espaifia se
cumplen en un 52% de los casos. Sin embargo,
estos criterios no son homogéneos en todos los
hospitales, existiendo desviaciones importantes
en alguno de ellos.

— La eritropoyetina es una alternativa a la transfu-
sién sanguinea como tratamiento de la anemia en
pacientes oncolégicos. La respuesta obtenida en
estos pacientes es del 59,1%.

— Los niveles de hemoglobina a las cuatro semanas
de iniciado el tratamiento se comportan como un
factor predictivo de la respuesta a la EPO cuando
se utiliza en tratamiento de la anemia. Es impor-
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tante establecer protocolos de utilizacién y eva-
luar periédicamente los resultados terapéuticos.

— El uso de la EPO en profilaxis no puede reco-
mendarse como rutinario. Es necesario establecer
criterios de seleccién de pacientes y monitorizar
estrechamente los resultados.

— La realizacién de estudios como éste nos permite
establecer los perfiles reales de uso de los medi-
camentos en los hospitales y detectar diferencias
entre ellos. Estos estudios constituyen un punto
de partida importante para que el farmacéutico de
hospital colabore con los servicios clinicos para
la mejora de la calidad asistencial y la racionali-
zacién de los recursos terapéuticos disponibles.

NOTA

Una vez concluida la redaccidn de este trabajo se ha
conocido la aprobacién en Europa (y después en Espa-
fla) de nuevas indicaciones de eritropoyetina, ampliando
su uso para el tratamiento de la anemia y para disminuir
los requerimientos transfusionales en pacientes adultos
sometidos a quimioterapia para el tratamiento de tumo-
res s6lidos, linfoma maligno o mieloma muiltiple y en
los que la valoracién del estado general indique riesgo
de transfusion. Sin embargo, no hemos modificado las
conclusiones y discusion del trabajo, puesto que cuando
se recogieron los datos la indicacién de uso de EPO era
la descrita en el mismo.
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