
El mundo de los factores estimulantes de la eritropoye-
sis (FEE) para el tratamiento de la anemia asociada a cán-
cer está alterado. Los datos de los ensayos clínicos1-3 y de
investigación básica4,5 recientemente publicados, nos
sitúan en una situación complicada, ya que se plantean
cuestiones sobre el efecto de los FEE sobre el crecimien-
to tumoral que pueden afectar a la supervivencia de los
pacientes que reciben estos fármacos para el tratamiento
de la anemia relacionada con el cáncer. 

La anemia se produce con frecuencia en los pacientes
con cáncer como resultado de diversos factores, entre
ellos, lesión de la médula ósea por los tratamientos utili-
zados o anemia asociada a enfermedad crónica. Las
transfusiones habían sido el tratamiento inicial de esta
anemia hasta la aparición de la eritropoyetina recombi-
nante. La eficacia de los diferentes FEE ha sido confir-
mada con diferentes ensayos clínicos, en los que las
variables principales eran la elevación de los niveles de
hemoglobina y/o la reducción de los requerimientos
transfusionales. Pero en ensayos recientemente  publica-
dos  diseñados específicamente para análisis de supervi-
vencia, se han obtenido resultados contrarios a los espe-
rados, la eritropoyetina podría afectar a la supervivencia
de nuestros pacientes.

Hasta el momento actual se conocen los resultados de
tres ensayos clínicos que indicarían una peor tendencia
en mortalidad en los grupos tratados con FEE versus los
grupos tratados con placebo. En agosto de 2003, Brian
Leyland, investigador principal del estudio BEST (Breast
Cancer Erythropoietin Trial) anuncia1, sin publicar los
datos, que este estudio se suspende temprana e inespera-
damente. BEST era un ensayo clínico desarrollado por
Johnson & Jonhson en colaboración con un grupo de
oncólogos que quería investigar el efecto del tratamiento
con eritropoyetina α en la supervivencia de pacientes con
cáncer de mama metastásico que estaban recibiendo la
primera línea de quimioterapia. La metodología era ensa-
yo clínico randomizado, doble ciego, multicéntrico y se
incluyeron 939 pacientes de 139 centros de 20 países. La

variable principal era supervivencia a los 12 meses y la
hemoglobina  objetivo era > 12 g/dL y < 14 g/dL. Pero el
estudio se cerró previamente a lo esperado por decisión
de un comité independiente de monitorización debido a
que se observó una mayor mortalidad en el grupo que
recibía eritropoyetina α. El análisis de la supervivencia a
los 12 meses, variable principal, mostraba diferencias
estadísticamente significativas entre los pacientes que
recibían placebo (76%) versus los que recibían eritropo-
yetina α (70%) (p = 0,0117). Leyland indica que esta
diferencia era debida principalmente a un incremento de
mortalidad en los primeros 4 meses del estudio, debida a
su vez tanto a un incremento en la incidencia de progre-
sión de la enfermedad en el grupo tratado con eritropoye-
tina α (6 vs 3%), como a un incremento en la incidencia
de eventos trombóticos en este brazo del estudio (1 vs
0,2%).

En octubre de 2003, Henke y cols.2, publicaron los
resultados de un ensayo clínico multicéntrico, doble cie-
go, randomizado y controlado, que compara la adminis-
tración de eritropoyetina β versus placebo en pacientes
con cáncer de cabeza y cuello con enfermedad avanzada
(T3, T4 o afectación ganglionar), que reciben radiotera-
pia con intención curativa. La variable principal anali-
zada es supervivencia libre de progresión locorregional,
aunque también se analiza supervivencia global. Aun-
que el 82% de los pacientes  tratado con eritropoyetina
β alcanza concentraciones de hemoglobina superiores a
14 g/dL, sin embargo la supervivencia libre de progre-
sión locorregional fue peor en el grupo tratado con eri-
tropoyetina β que en el grupo placebo (riesgo relativo
ajustado 1,62, IC95% 1,22-2,14). Los autores conclu-
yen que, aunque la eritropoyetina β corrige la anemia,
puede afectar negativamente en el control de la enfer-
medad y que requieren más estudios que analicen este
efecto. Las críticas a este estudio publicadas a través de
cartas al director de la misma revista, incluyen aspectos
como la utilización de dosis más altas de eritropoyetina
β de las habitualmente utilizadas (300 UI/kg tres veces
a la semana), hemoglobina diana también más alta de la
descrita (> 14 g/dL en mujeres y 15 g/dL en hombres),
muestra de pacientes heterogénea que incluye tanto
pacientes que reciben radioterapia primaria como poso-
peratoria y diferente proporción de pérdidas entre los
brazos del estudio.
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Los últimos datos conocidos provienen del ensayo clí-
nico realizado por el RTOG (Radiation Therapy Onco-
logy Group) y presentado como comunicación en el con-
greso de la ASTRO (American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology) en octubre de 20043, pero aún
no publicado. También es un ensayo clínico en pacientes
con cáncer de cabeza y cuello a los que se randomizó a
recibir radioterapia sola o asociada a eritropoyetina
(40.000 UI) con una hemoglobina diana de 16 g/dL en
hombres y 14 g/dL en mujeres. Este estudio también se
cerró tempranamente, tras la recomendación del comité
de monitorización y la inclusión de 148 pacientes, debido
a que un análisis intermedio observó que no había mejo-
ría de supervivencia entre los brazos y que, aunque las
diferencias no eran estadísticamente significativas, había
una tendencia negativa en la variable supervivencia a 1
año en el grupo eritropoyetina (70 vs 81% p = 0,89).

La eritropoyetina es una proteína que estimula la pro-
ducción de eritroblastos en la médula ósea. Paralelamente
a estos ensayos clínicos, han aparecido estudios de inves-
tigación básica que muestran que diferentes líneas celula-
res expresan eritropoyetina y su receptor celular, que
demuestran in vitro que esta proteína estimula la fosfori-
lación mediada por tirosina, y que una situación de hipo-
xia se relaciona con unos mayores niveles de expresión
eritropoyetina  y de su receptor4,5. Pero la situación creada
es complicada, ya que mientras hay autores que indican
que la eritropoyetina podría ser directamente pro-angio-
génica y estimular, la proliferación celular e indirecta-
mente angiogénica ya que se estimula en circunstancias
que también se estimula VEGF, incluyendo la hipoxia,
otros señalan que podría ser anti-angiogénica, ya que se

administra para mejorar la hipoxia y por lo tanto dismi-
nuiría la estimulación de VEGF.

Estos datos han motivado que las diferentes agencias
evaluadoras hayan revisado los estudios y las fichas téc-
nicas y se haya indicado que se requerirían nuevos estu-
dios. A su vez, grupos de trabajo como el de la EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of
Cancer), en un reciente documento de consenso ha indi-
cado que los datos actualmente existentes son insuficien-
tes para determinar el impacto de los FEE sobre el creci-
miento tumoral o la supervivencia de los pacientes con
cáncer6. 

Ante esta situación, con ensayos clínicos con metodo-
logías discutidas, finalizados tempranamente, pero con
tendencias en sus resultados similares, la lógica es aplicar
la prudencia en el análisis de los datos y en las decisio-
nes, incluyendo  la correcta selección de los pacientes a
tratar con FEE y seguimiento estricto de los niveles de
hemoglobina, con el objetivo de suspender el tratamiento
cuando se alcancen los niveles límite. En nuestra institu-
ción nos hemos decantado por evitar el tratamiento con
FEE en pacientes en curso con tratamiento radical para su
cáncer. A la vez se requerirían nuevos estudios tanto clí-
nicos como de investigación básica, que den más luz
sobre los datos hasta ahora existentes.
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