
La anemia en la leucemia linfática crónica: ¿és la eritropoyetina la solución del problema?

 REV MED UNIV NAVARRA/VOL 51, Nº 1, 2007, 03-10     31

La anemia en la leucemia linfática crónica:
¿es la eritropoyetina la solución del problema?

REV MED UNIV NAVARRA/VOL 51, Nº 1, 2007, 03-10ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Resumen 
La anemia es una complicación frecuente de la leucemia linfática cró-
nica, que con frecuencia condiciona el pronóstico y la calidad de vida 
de estos pacientes. Distintos mecanismos fi siopatológicos conducen 
a este estado, entre ellos la infi ltración medular, el hiperesplenismo, 
la hemólisis inmune o la toxicidad de los tratamientos. El tratamiento 
con eritropoyetina humana recombinante se ha mostrado efi caz para 
el tratamiento de la anemia asociada a distintos síndromes linfoprolife-
rativos. En este trabajo se analizan las evidencias disponibles sobre el 
tratamiento con eritropoyetina en la leucemia linfática crónica. Se revisan 
las distintas opciones posológicas, los posibles factores predictores de 
respuesta como los niveles de eritropoyetina endógena y el papel de la 
darbopoietina alfa. 

Palabras clave: Anemia, síndrome linfoproliferativo, leucemia linfática 
crónica, eritropoyetina

Summary
Anemia is a common complication in the clinical course of chronic lym-
phocytic leukemia. Low hemoglobin levels both correlate with an adverse 
prognosis and adversely affect the quality of life of chronic lymphocytic 
leukemia patients. Different physiopathological phenomena may lead 
to anemia: marrow infi ltration, hypersplenism, immune hemolysis or 
toxicity of chemotherapy. Treatment with human recombinant erythro-
poietic agents has been shown to be effective for anemia associated 
with different lymphoproliferative syndromes. This paper analyses the 
available evidence on erythropoietic agent treatment for chronic lympho-
cytic leukemia associated anemia. The comparative effect of different 
dosage schemes, the role of possible response-prediction factors such 
as the endogenous erythropoietin level and the results achieved using 
darbopoietin alpha are reviewed. 

Key  words:  Anemia, lymphoproliferative syndrome, chronic lym-
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Introducción

La leucemia linfática crónica (LLC) es una enfermedad que 
se encuadra dentro del grupo de los síndromes linfoproliferativos 
crónicos. Constituye la forma de leucemia más frecuente en el 
mundo occidental, al suponer aproximadamente el 40% de las 
que se presentan en las personas de más de 65 años de edad. 
La mediana de edad en el momento del diagnóstico es de entre 
65 y 70 años, resultando excepcionales los casos que aparecen 
en personas de menos de 30 años1. Los estudios de distribución 
étnica y geográfi ca han demostrado que es un proceso mucho 
más frecuente en Europa y América del Norte que en otros con-
tinentes2. Aunque sí se ha demostrado un claro incremento en la 
incidencia de la enfermedad entre los familiares de los pacientes, 
hasta la fecha actual no se ha reconocido ningún factor ambiental 
defi nitivamente implicado en el desarrollo de la LLC1,3.

El diagnóstico de la LLC se basa en la identifi cación de una 
linfocitosis con características morfológicas y fenotípicas particu-
lares. En el momento del diagnóstico la mayoría de los pacientes 
se encuentran asintomáticos, de tal forma que un 70-80% de los 
casos diagnosticados lo son a raíz de la realización de un control 

de hemograma rutinario. Los síntomas más frecuentes son la 
aparición de adenopatías, el cansancio, la pérdida de peso y los 
derivados de las infecciones y del síndrome anémico.

Incidencia de la anemia en la LLC

La aparición de la anemia es un evento característico de 
la LLC, que puede presentarse en distintos momentos a lo largo 
de la evolución de la propia enfermedad. En ocasiones aparece 
en el momento del diagnóstico de la enfermedad, pero también 
puede hacerlo como consecuencia del tratamiento o en fases 
más avanzadas de su evolución. En este sentido, resulta impor-
tante señalar que todas las clasifi caciones pronósticas de la LLC 
consideran la anemia (exceptuando la anemia hemolítica) como 
una característica de enfermedad en estadio avanzado4,5. 

La proporción de pacientes con anemia en el momento 
del diagnóstico de la LLC varía según los criterios utilizados 
en los diversos estudios. Así, el porcentaje de los pacientes 
diagnosticados de anemia según la clasifi cación de Rai4 (he-
moglobina inferior a 11 g/dL) se sitúa en torno a 17%, frente 
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que la anemia que sufren los pacientes con LLC responde 
favorablemente al tratamiento con ciclosporina A, un fármaco 
inmunosupresor de acción selectiva sobre linfocitos T. Esto 
sugiere un importante papel de los linfocitos T en la patogenia 
de la anemia hemolítica autoinmune.

Diversos estudios han establecido la relación entre la ane-
mia hemolítica autoinmune y el tratamiento con análogos de las 
purinas. La prevalencia de anemia hemolítica autoinmune en 
pacientes de LLC tratados con fl udarabina oscila entre el 2% de 
los pacientes no tratados previamente y el 20% de los demás1. 
Se trata de una complicación seria y ocasionalmente fatal. Se 
ha puesto en relación con la severa linfopenia T inducida por 
el fármaco, que podría afectar de forma desigual a distintas 
subpoblaciones, condicionando la deplección de linfocitos con 
importantes funciones reguladoras18. Cabe señalar que un es-
tudio reciente de 52 casos de anemia hemolítica autoinmune 
demostró que los casos con autoanticuerpos calientes IgM fueron 
los de peor pronóstico6. Aunque la mayoría de los pacientes 
que han desarrollado una anemia hemolítica autoinmune post-
fl udarabina han presentado episodios de hemólisis recurrente 
tras una nueva exposición al fármaco, se han publicado casos 
en los que es posible prevenir este efecto asociando ciclosporina 
A al tratamiento19.

El riesgo de desarrollar un episodio de anemia hemolítica 
autoinmune asociado a tratamiento con análogos de las puri-
nas en pacientes con test de Coombs directo positivo pero sin 
signos de hemólisis es desconocido. Aunque en esta situación 
la hemólisis no siempre aparece con la exposición al fármaco, 
se recomienda monitorizar regularmente tanto la hemoglobina 
como el test de Coombs.

Infi ltración medular

La sustitución de la médula ósea normal por el acúmulo 
de los linfocitos tumorales ha sido considerada tradicionalmente 
como un importante mecanismo etiopatogénico en el desa-
rrollo de la anemia asociada a la LLC. La explicación de este 
hecho puede derivarse de que la proporción de progenitores 
eritroides (BFU-E) en la médula ósea de los pacientes con LLC 
es signifi cativamente más baja que la de los controles sanos, 
aunque puede volver a la normalidad en los pacientes que han 
recibido tratamiento quimioterápico20. Sin embargo, también se 
ha demostrado que los pacientes con enfermedad estable no 
muestran diferencias en el porcentaje de BFU-E con respecto 
a los pacientes con enfermedad en progresión20. De hecho, 
algunos estudios demuestran que el grado de anemia no se 
correlaciona directamente con el porcentaje de infi ltración lin-
focitaria medular21,22. En defi nitiva estos hallazgos sugieren que 
el grado de infi ltración tumoral de la médula ósea no es el único 
y posiblemente tampoco el más importante de los implicados 
en la patogenia de la anemia en la LLC.

Esplenomegalia e Hiperesplenismo

La esplenomegalia con hiperesplenismo asociado se obser-
va frecuentemente en los pacientes con LLC. Un estudio de casos 
y controles emparejó 55 pacientes que iban a ser esplenectomi-
zados con 55 tratados con  fl udarabina. Aunque no se observaron 
diferencias entre ambos grupos en cuanto a supervivencia, se 
observó una respuesta mayor en la cifra de hemoglobina en el 
38% de los enfermos con anemia, siendo el peso del bazo el 

al 31% de los diagnosticados según la clasifi cación de Binet5 
(hemoglobina inferior a 10g/dL). Trabajos más recientes como el 
de Mauro y cols.6, realizado sobre una serie de 1420 enfermos, 
han documentado una incidencia de anemia del 13%, siendo 
la proporción de anemia hemolítica del 4% y la de anemia no 
hemolítica del 9%. Clásicamente la anemia en la LLC se ha 
considerado un factor pronóstico desfavorable para la supervi-
vencia, con independencia del carácter autoinmune o no de la 
anemia6. Por otra parte, la prevalencia de la anemia, al menos 
en el momento del diagnóstico de la LLC, no tiene una clara 
relación con la edad del paciente, como lo demuestra el hecho 
de que la proporción de estadios C o III sea similar en los dis-
tintos grupos de edad7.

Existen pocos datos en la literatura acerca de la incidencia 
real de anemia en el momento de la progresión de la enfermedad. 
En este momento de la evolución, distintos factores conducen 
a la aparición de anemia: la infi ltración medular por linfocitos 
neoplásicos,  la toxicidad de los tratamientos, el hiperesplenimo, 
etc. La incidencia de anemia después de la quimioterapia para 
la LLC varía entre el 0 y el 37% según los distintos estudios 
publicados8-11. Lógicamente  esta incidencia se incrementa entre 
los pacientes más tratados o tratados con regímenes más inten-
sos11. En cualquier caso, la mayoría de los enfermos con LLC se 
encuentran anémicos y con frecuencia se vuelven dependientes 
de transfusiones en las fases fi nales de su enfermedad.

Fisiopatología de la anemia en la LLC

La fi siopatología de la anemia en los enfermos con LLC 
debe estudiarse desde varios puntos de vista. En los pacientes 
recién diagnosticados de LLC la anemia puede atribuirse a 
diversas circunstancias entre las que cabe destacar la hemóli-
sis autoinmune, la infi ltración medular, el hiperesplenismo, la 
defi ciencia o interferencia con factores hematopoyéticos y los 
trastornos del metabolismo del hierro. 

Hemólisis autoinmune

En la LLC se observa un aumento de la incidencia de tras-
tornos autoinmunes dirigidos principalmente contra antígenos 
eritrocitarios o plaquetares. La anemia hemolítica autoinmune 
y la aplasia pura de serie roja  son eventos importantes, que 
pueden complicar la evolución de la enfermedad en cualquier 
momento de la misma. La incidencia de anemia hemolítica au-
toinmune en pacientes con LLC oscila según distintos estudios 
entre el 3 y el 37% 12,13. Se considera que los autoanticuerpos 
patogénicos, si bien ocasionalmente pueden ser producidos 
por el clon maligno, generalmente son producidos por células 
B normales 14,15. La presencia de autoanticuerpos aumenta con 
la duración y el estadio de la enfermedad16. Otros factores de 
riesgo relacionados con la aparición de la anemia hemolítica 
autoinmune son aquellos capaces de inducir un estado de dis-
regulación  inmunológica, como la edad avanzada o el elevado 
número de tratamientos.

Aunque no está completamente aclarada la patogenia de 
dichos trastornos autoinmunes, se considera que la célula B 
neoplásica podría contribuir al desarrollo de los autoanticuer-
pos, que serían producidos por linfocitos B no leucémicos tras 
cooperación con linfocitos T autoreactivos específi cos para el 
antígeno eritrocitario17. En este sentido, es importante señalar 
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único factor predictivo para los incrementos de hemoglobina o 
de los neutrófi los. La mortalidad en el tiempo periquirúrgico fue 
del 9%, por complicaciones sépticas que se asociaron a un mal 
estado general preoperatorio del paciente23.

En las series analizadas con estudios  de más de 40 pa-
cientes se observa una mortalidad de entre el 1,5 - 9%, con una 
morbilidad de entre el 26-54%1. El porcentaje de respuestas 
de los pacientes de estos estudios a los que se les realiza la 
esplenectomía como forma de controlar la anemia oscila entre 
el 50-77%. En general la duración de estas respuestas es su-
perior a los 3 años. Sin embargo no se han identifi cado factores 
predictivos para la respuesta hematológica.

La irradiación esplénica ha quedado relegada al trata-
miento de la esplenomegalia sintomática que no responde a la 
quimioterapia y en la que además la esplenectomía estuviera 
contraindicada. En estos casos la irradiación esplénica consigue 
un efecto paliativo en el 50-90% de los casos con reducción del 
tamaño del bazo, mejoría del dolor y de las molestias abdomi-
nales24. La presencia de citopenias no es una contraindicación 
para este tratamiento, puesto que éstas suelen mejorar tras 
la irradiación esplénica25. De manera anecdótica, en alguna 
serie se ha observado hasta un 38% de remisiones completas 
hematológicas con este tratamiento24.

Interferencia con factores hematopoyéticos

Con frecuencia el síndrome anémico en los pacientes 
diagnosticados de LLC también se  atribuye a la anemia de las 
enfermedades crónicas o a la denominada “anemia secundaria al 
cáncer”. Ambas comparten buena parte de sus mecanismos fi sio-
patológicos, que estarían iniciados por la liberación de citoquinas 
específi cas como la interleuquina 1α (IL-1α), la interleuquina 1β 
(IL-1β), el factor de necrosis tisular (TNF), el interferón γ (INF-γ), 
el interferón β y la interleuquina 6.  Varias de estas citoquinas 
se han observado aumentadas en el suero de los pacientes con 
LLC25. Su efecto primario resulta en el acúmulo de los linfocitos 
neoplásicos en la médula ósea, pero también juegan un papel en 
la inhibición de la eritropoyesis por distintos mecanismos. Así, la 
IL-1, el INF-γ y el TNF son capaces de inhibir el crecimiento de las 
BFU-E y CFU-E. Al igual que en la anemia de las enfermedades 
crónicas, el hierro queda bloqueado a nivel del sistema reticulo-
endotelial, impidiéndose la síntesis de hemoglobina merced al 
aumento de esas citoquinas. Por otra parte, la síntesis de eritro-
poyetina (EPO) queda seriamente disminuida por la IL-1, el INF-γ 
y el TNF. Finalmente, el TNF induce cambios diseritropoyéticos 
en la médula ósea y favorece la eritrofagocitosis, acortando así 
la supervivencia media de los hematíes.

Tratamiento de la anemia

Consideraciones generales

Como ha sido referido, la anemia es una circunstancia clí-
nica que empeora el pronóstico de los pacientes con LLC. Puede 
complicar el transcurso de la enfermedad en cualquier momento 
y sobre todo en los enfermos con enfermedad avanzada o muy 
tratada. En los pacientes con LLC y anemia, el primer escalón 
en la estrategia terapéutica debe consistir en identifi car en lo 
posible el mecanismo que está generando la anemia. 

Así, aquellos pacientes en los que se identifi que una anemia 
hemolítica autoinmune pueden benefi ciarse del tratamiento con 
corticoides solos o asociados con clorambucil1. Al igual que en el 
tratamiento de la anemia hemolítica autoinmune idiopática, hay 
otros pacientes que pueden ser tratados con el anticuerpo mono-
clonal anti CD20 (Rituximab). Finalmente, los casos refractarios 
más graves pueden responder a tratamiento mediante plasma-
féresis o con inmunoglobulinas endovenosas. Conviene recordar 
que el empleo de los análogos de las purinas se ha asociado con 
frecuencia a hemólisis en pacientes con LLC y test de Coombs 
directo positivo1,6. Además estos pacientes suelen tener nuevos 
episodios de hemólisis con la re-exposición al fármaco. Es por 
eso que, aunque se han publicado casos en los cuales se puede 
reintroducir el fármaco sin problemas asociándolo a ciclosporina 
A, en general no se recomienda administrar un nuevo tratamiento 
con análogos de las purinas a estos pacientes1,19.

El tratamiento de la anemia asociada a esplenomegalia e 
hiperesplenismo ya ha sido comentado previamente.

Uso de eritropoyetina en la LLC

La efi cacia clínica de la eritorpoyetina humana recom-
binante (EPO) en pacientes con síndromes linfoproliferativos 
ha sido analizada en distintos estudios26-37. En pacientes con 
linfoma no Hodgkin y mieloma múltiple, estos estudios han ve-
nido a demostrar en general un efecto clínico benefi cioso26-29. A 
continuación revisaremos más detenidamente algunos estudios 
que analizan en concreto el efecto del tratamiento con EPO en 
pacientes con LLC (Tabla 1). 

Rose y cols30 realizaron un estudio randomizado, doble 
ciego y controlado con placebo, en el que  se incluyeron 221 
pacientes con anemia y LLC. Se observó que aquellos enfermos 
que recibieron 150 UI/kg de epoetin alfa tres veces cada semana 
obtuvieron incrementos medios signifi cativos en el hematocrito 
respecto a los que recibieron placebo (5,7% vs.1,5% respecti-
vamente). Además el número de pacientes que mostró un gran 
incremento del hematocrito (≥ 6%) fue signifi cativamente mayor 
en el grupo de los tratados que en de los controles (50% vs. 
15%). Finalmente, los pacientes tratados alcanzaron más fácil-
mente un hematocrito superior o igual al 38% que los controles 
(30% vs. 5%). Este estudio fue sufi cientemente amplio como 
para incluir valoraciones de calidad de vida. El incremento en 
el hematocrito también se tradujo en la mejoría de muchos de 
estos parámetros como la mejoría en la percepción del estado 
de salud, actividad física y social, energía y vitalidad. Estos 
hallazgos son similares a los obtenidos por otros trabajos que 
han estudiado el tratamiento con epoetin alfa en la población 
general de pacientes con cáncer30. 

En otro estudio, Pangalis y cols31 investigaron el efecto de 
la escalada de dosis con epoetin alfa en nueve enfermos con 
anemia (hematocrito < 32%) y LLC. El protocolo de tratamiento 
se iniciaba con una fase de tres meses en los que los pacientes 
recibían placebo o epoetin alfa a una dosis de 150 UI/kg tres 
veces a la semana y continuaba con otra fase en la que todos 
recibían epoetin alfa y en la que a los pacientes no respondedores 
se les escalaba la dosis hasta conseguir respuesta o alcanzar la 
dosis máxima de 300 UI/kg. Cinco de los pacientes recibieron 
tratamiento quimioterápico de forma concomitante. Al fi nalizar 
la primera fase obtuvieron respuesta todos los pacientes que 
recibieron EPO y ninguno de los del grupo de placebo. Dos de los 
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enfermos tratados con EPO y se correlacionó con un incremento 
superior a 2 g/dL. Sin embargo no se consiguió identifi car una 
cifra de hemoglobina “diana”, alcanzada la cual se mejorase 
la calidad de vida.

El ensayo de Boogaerts y cols.35 también estudió el im-
pacto del tratamiento con EPO beta sobre la calidad de vida 
de los pacientes oncológicos con anemia (hemoglobina ≥ 11 
g/dL). En este estudio se incluyeron 34 casos de pacientes 
con LLC. Se trata de un estudio multicéntrico randomizado 
con dos brazos; en uno de ellos se administró tratamiento 
con EPO beta 150 UI/kg tres veces a la semana durante 
doce semanas; en el otro, tratamiento de soporte con terapia 
transfusional. Los pacientes que habían recibido tratamiento 
con EPO consiguieron un porcentaje signifi cativamente mayor 
de respuestas clínicas, entendidas como incremento ≥ 2 g/dL 
en la cifra de hemoglobina sin necesidad de transfusión en 
las cuatro semanas iniciales de tratamiento (47% con EPO 
vs 13% en el grupo control). El nivel de EPO endógena por 
debajo de 50 mUI/ml fue el factor predictivo de respuesta más 
importante. Un aspecto relevante de este trabajo fue la valora-
ción exhaustiva de la calidad de vida mediante cuatro escalas 
y formularios diferentes. En tres de esas escalas se objetivó 
mejoría estadísticamente signifi cativa entre la valoración inicial 
y la fi nal en los pacientes que recibieron EPO frente a los que 
recibieron tratamiento de soporte; en la cuarta también se 
obtuvieron mejores resultados en los pacientes tratados con 
EPO, aunque sin alcanzar signifi cación estadística.

Para fi nalizar con los trabajos que estudian el impacto en 
la calidad de vida, cabe reseñar el de Littlewood y cols.36 Se 
trata de un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego y 
controlado con placebo que estudia el efecto de la EPO alfa sobre 
enfermos con anemia asociada a neoplasias hematológicas y 
que reciben regímenes terapéuticos no basados en el platino. 
La dosis de EPO alfa administrada fue de 150 UI/kg tres veces 
por semana durante un máximo de 28 semanas. La dosis se 
dobló en aquellos pacientes que no aumentaron su cifra de 
hemoglobina en más de 1 g/dL o cuya cifra de reticulocitos no 
se incrementó en más de 40.000/µL respecto a la cifra basal 
después de cuatro semanas de tratamiento. El número de pa-
cientes con LLC incluidos en el estudio fue relativamente escaso: 
21 de un total de 173 pacientes. El incremento medio de la 
cifra de hemoglobina fue mayor en el grupo de pacientes con 
EPO que en el de placebo (2,2 vs. 0,3 g/dL). Los requerimientos 
transfusionales fueron menores en los pacientes que recibieron 
EPO frente a los de placebo (25,2 vs. 43,1%). Así mismo, los 
pacientes del grupo de EPO mejoraron más su calidad de vida 
que los que recibieron placebo. En general, los resultados de los 
pacientes con LLC fueron similares a los del grupo global.

Cazzola y cols.37 llevaron a cabo un estudio de fase III 
multicéntrico, randomizado que comparaba dos posologías 
diferentes de la EPO beta. La población analizada fue de 241 
pacientes anémicos con síndromes linfoproliferativos (de ellos 
47 eran enfermos con LLC) a los que se administraron bien  
30.000 UI una vez por semana o bien 10.000 UI tres veces 
por semana. El estudio demostró que ambas posologías fueron 
igualmente efi caces con unos porcentajes de respuesta altos 
en ambos grupos (72% y 75% respectivamente) Por otro lado, 
la tasa basal de EPO en sangre de estos pacientes fue una vez 
más el factor predictivo de respuesta más importante.

pacientes de este último grupo respondieron tras la segunda fase 
del estudio. Globalmente, el 55% de los pacientes obtuvieron una 
respuesta completa, (hematocrito superior al 38%), y el 33% una 
respuesta parcial (hematocrito por debajo del 38%, pero con un 
incremento superior al 6% respecto a su cifra basal). 

En un estudio posterior, este mismo grupo estudia un grupo 
de  25 enfermos con estadios avanzados de LLC y anemia32. De 
ellos, 15 habían recibido previamente tratamiento quimioterá-
pico, aunque lo habían fi nalizado al menos tres meses antes de 
entrar en el estudio. La EPO se administró a una dosis de 150 
UI/kg tres veces por semana, dosis que se escaló hasta las 300 
UI/kg si la respuesta obtenida tras un mes y medio de tratamiento 
era subóptima. Los pacientes que respondieron pasaron a una 
fase de mantenimiento con 150 UI/kg una vez a la semana. El 
72% de los pacientes obtuvo respuesta completa (hematocrito 
superior al 38%) y el 8% obtuvo una respuesta parcial (incre-
mento del hematocrito superior al 6%). En este estudio y en el 
de Siankantaris y cols.33 queda demostrada la conveniencia de 
administrar una dosis de mantenimiento con EPO para que la 
respuesta pueda perdurar en el tiempo.

Existe otro estudio multicéntrico randomizado, realizado 
por Osterborg y cols.28 en 121 enfermos con síndromes linfopro-
liferativos crónicos y que incluye a 26 con LLC. Los pacientes 
fueron aleatorizados entre  EPO beta o ningún tratamiento. 
Entre los que recibieron EPO se probaron dos esquemas dife-
rentes: 10000 UI/día cada día de la semana hasta alcanzar 
una cifra de hemoglobina de 11 g/dL o 2000 UI/día cada día 
de la semana durante 8 semanas, seguido de 5000 UI/día 
durante 12 semanas si la hemoglobina no alcanza la cifra de 
11 g/dL, y seguido de 10000 UI/día si la hemoglobina continúa 
sin alcanzar la cifra de 11 g/dL. Aunque no se especifi can los 
resultados de los pacientes con LLC, la respuesta global del 
estudio valorada como la independencia transfusional unida a 
un incremento de la cifra de hemoglobina superior a 2 g/dL, fue 
del 60% para ambos grupos de pacientes tratados con EPO. La 
tolerancia al tratamiento fue buena. La respuesta obtenida tuvo 
un perfi l dosis dependiente, con un incremento progresivo en las 
respuestas desde el 14% hasta el 60% en aquellos pacientes 
que recibieron primero 2000 UI, después 5000 UI y fi nalmente 
10000 UI. En este estudio se observó que el factor predictivo 
más importante de la respuesta al tratamiento con EPO fue un 
nivel sérico de EPO inadecuadamente bajo en relación con el 
grado de anemia. 

Un estudio más reciente de los mismos autores buscó di-
ferencias en la calidad de vida entre los pacientes tratados con 
EPO beta34 Se trata de un ensayo multicéntrico, randomizado, 
doble ciego y controlado con placebo que incluyó 349 pacientes 
con procesos hematológicos y dependientes de transfusiones 
de hematíes, de los cuales 126 estaban afectados de LLC. Los 
pacientes se randomizaron a recibir placebo o una dosis de 150 
UI/kg tres veces por semana durante 16 semanas. La respuesta 
global obtenida en términos de independencia transfusional 
asociado a incremento de la cifra de hemoglobina en 2 g/dL o 
más fue del 67% en el grupo que recibió EPO, frente al 27% del 
placebo, diferencia estadísticamente signifi cativa. En el subgrupo 
de pacientes con LLC los resultados obtenidos fueron similares 
e igualmente signifi cativos: 63% para el grupo de EPO y 24% 
para el de placebo. Tras 12 y 16 semanas de tratamiento, la 
calidad de vida se incrementó signifi cativamente en el grupo de 
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¿Es previsible la respuesta a la EPO?

Los niveles séricos de EPO endógena en los pacientes 
con LLC se encuentran elevados por encima de los controles 
normales38. Esta elevación se correlaciona con el grado de 
anemia que presentan los pacientes más que con el estadio de 
la enfermedad. Parece por tanto que la anemia en la LLC no 
tendría mucho que ver con una disminución en la producción 
de EPO. Sin embargo, en los pacientes en los que no se observó 
correlación, se detectó un aumento de los niveles séricos de TNF. 
En otros estudios, al analizar la respuesta de los progenitores 
eritroides de pacientes con LLC al estímulo con distintas con-
centraciones de EPO, se ha observado que al menos un tercio 
presentan algún grado de respuesta que es independiente del 
grado de infi ltración medular39. Como ya se ha señalado, en los 
pacientes con LLC existe una activación del sistema inmune 
que induce la liberación de diversas citoquinas, algunas de las 
cuales pueden interferir directamente inhibiendo la eritropoyesis. 
De hecho algunos autores han advertido que citoquinas como el 
TNF podrían actuar alterando la regulación de la expresión del 
receptor de la EPO en los progenitores eritroides39. Estos datos 
sugieren que en la anemia de la LLC los pacientes con elevación 
de TNF podrían responder mejor al tratamiento farmacológico 
con EPO. Por otra parte, de acuerdo con estos resultados, para 
evitar el efecto supresor de las citoquinas sobre la eritropoyesis 
podrían emplearse dosis más elevadas de EPO, hecho que ven-
dría avalado por la observación clínica de una relación directa 
entre la dosis de EPO utilizada y la respuesta obtenida.

Casi todos los estudios recientes sobre el uso  de EPO en 
LLC, además de la valoración clínica, realizan algún tipo de 
análisis predictivo de la efi cacia del tratamiento. En este sentido, 
hay que mencionar el estudio de Cazzola y cols.27 en el que se 
trataba de defi nir simultáneamente la dosis inicial óptima de tra-
tamiento en enfermos con síndromes linfoproliferativos crónicos 
y los factores predictivos de respuesta. Los 146 pacientes del 
estudio se randomizaron a recibir 1000, 2000, 5000 o 10000 
UI de EPO. Se observó un incremento dosis dependiente de la 
cifra de hemoglobina entre la dosis de 2000 y la de 10000, 
aunque no entre la de 5000 y la de 10000. Por lo que respecta 
al análisis de los factores predictivos, encontraron que los niveles 
séricos de EPO y los niveles inapropiadamente bajos de EPO 
para el grado de anemia fueron los factores más relevantes a 
la hora de predecir la respuesta en los grupos de pacientes que 
recibieron 5000 y 10000 unidades. En este estudio, el 75% 
de los pacientes con niveles inapropiadamente bajos de EPO 
endógena para el grado de anemia respondieron al tratamiento 
con EPO, mientras que sólo el 25% de los que presentaban 
niveles adecuados lo hicieron. Resulta interesante también la 
evaluación de la cifra de plaquetas, que podría refl ejar la activi-
dad residual de la médula ósea. Aproximadamente la mitad de 
los pacientes que recibieron la dosis de 2000UI y  que tenían 
un recuento plaquetar superior a 150 x 109/L obtuvieron res-
puesta. Esto podría ayudar a identifi car la dosis de tratamiento 
inicial. Como ya se ha descrito previamente, otros estudios han 
encontrado resultados muy similares en cuanto a la valoración 
de los factores predictivos de repuesta28,35,37. 

Nuevos agentes eritropoyéticos

La darbopoetina alfa es una molécula diseñada para conte-
ner un mayor número de cadenas laterales de carbohidratos y de 

ácido siálico mediante la creación de dos lugares de glicosilación 
adicionales. Esto hace que su molécula pueda contener hasta 
22 residuos de ácido siálico frente a los 14 de la EPO, lo que 
prolonga tres veces la vida media de la darbopoetina en suero 
y le confi ere una mayor actividad biológica40.

Estudios iniciales con darbopoetina han demostrado su 
efi cacia para el tratamiento de la anemia asociada a enferme-
dades tumorales, con curvas de dosis-respuesta que apenas 
difi eren entre tumores sólidos o síndromes linfoproliferativos41. 
Existen dos estudios que analizan específi camente el empleo de 
darbopoetin en pacientes con síndromes linfoproliferativos y que 
incluyen enfermos con LLC. El primero de ellos fue un estudio 
en fase 2 randomizado, doble ciego y controlado con placebo 
que evaluaba la efi cacia y seguridad de pacientes anémicos que 
reciben quimioterapia42. Los enfermos se randomizaban a recibir 
darbopoetina (a tres dosis distintas: 1 µg/kg, 2.25 µg/kg o 4,5 
µg/kg) o placebo administrado una vez a la semana durante 12 
semanas. Se analizaron un total de 66 pacientes, 12 de ellos con 
LLC. La respuesta obtenida, en términos de incremento de la he-
moglobina ≥ 2 g/dL respecto al valor basal, fue estadísticamente 
superior en el grupo tratado que en placebo. Además se observó 
un mayor número de respuestas en los grupos con dosis mayores 
de darbopoetina (1 µg/kg: 45%; 2.25 µg/kg: 55%; 4,5 µg/kg: 
62%;placebo: 10%). Cabe señalar que el perfi l de seguridad 
fue igual para el fármaco que para el placebo. En este estudio 
los pacientes con una cifra de hemoglobina inicial baja o con 
una cifra de EPO sérica elevada fueron los que recibieron mayor 
numero de transfusiones. Esto viene a confi rmar lo señalado en 
el apartado anterior referente a los valores de EPO sérica como 
factor previsor de la respuesta en estos pacientes.

El otro estudio que investiga el efecto de la darbopoietina 
en pacientes con LLC fue un ensayo fase 3, randomizado, 
doble ciego y controlado con placebo, diseñado para evaluar 
la efi cacia y seguridad en pacientes con anemia y síndromes 
linfoproliferativos crónicos43. Incluye 344 pacientes (de ellos 55 
con LLC) que recibieron darbopoetina alfa a una dosis de 2,25 
µg/kg o placebo una vez a la semana durante doce semanas. El 
grupo de los tratados con darbopoetina consiguió un número de 
respuestas signifi cativamente mayor en la cifra de hemoglobina 
(60% vs. 18% en el grupo placebo), y redujo signifi cativamente 
la necesidad de transfusiones respecto al grupo de placebo. 
Estos hallazgos fueron independientes de la cifra sérica basal de 
EPO, aunque las mayores respuestas se observaron en aquellos 
pacientes con niveles séricos más bajos. Asimismo se observó 
una evidente mejoría en la calidad de vida de los pacientes 
tratados con darbopoetina.

Consideraciones prácticas

Por lo comentado hasta ahora, parece claro que el síndro-
me anémico es una complicación frecuente en los pacientes 
con LLC, que afecta su pronóstico de forma negativa y que 
puede aparecer por distintos mecanismos fi siopatológicos en 
cualquier momento de la enfermedad. Aunque los primeros 
estudios sugerían diferencias entre la efi cacia de la EPO en el 
mieloma múltiple y el resto de los síndromes linfoproliferativos, 
estudios posteriores han demostrado la efi cacia de la EPO y de 
otros agentes eritropoyéticos en los enfermos con síndromes 
linfoproliferativos crónicos28,29. Más concretamente, por la revi-
sión de la bibliografía llevada a cabo, queda claro que aunque 
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la población de pacientes con LLC en los distintos estudios es 
minoritaria respecto a la de otras patologías hematológicas, los 
pacientes afectados por LLC no difi eren en su respuesta a estos 
tratamientos del resto de enfermos con procesos neoplásicos 
hematológicos.

A la hora de realizar unas consideraciones prácticas de cara 
al uso clínico habitual de estos agentes es bueno contemplar lo 
reseñado en las guías clínicas. Las guías de la American Society 
of Clinical Oncology y de la American Society of Hematology 
recomiendan como tratamiento de la anemia asociada a la LLC 
la administración de quimioterapia y/o corticoides, reservando 
la administración de EPO para aquellos casos en los que fraca-
se lo anterior, y siempre que esté clínicamente indicado44. En 
cualquier caso el nivel de evidencia de esta recomendación es 
IV y el grado de recomendación C. Sin embargo, en el momento 
de publicación de estas guías no se contemplaron los estudios 
referidos a la calidad de vida ni los últimos estudios realizados 
con darbopoetina. De mayor actualidad, aunque también de 
recomendación más genérica, son las guías de la EORTC sobre 
el uso de los agentes eritropoyéticos en pacientes anémicos con 
cáncer45. En éstas las recomendaciones de grado A consisten en 
la administración de agentes eritropoyéticos cuando el paciente 
que reciba quimioterapia y/o radioterapia tenga una cifra de 
hemoglobina de 9-10 g/dL y se encuentre sintomático, con la 
fi nalidad de mejorar su calidad de vida y prevenir y/o reducir las 
transfusiones. La fi nalidad también puede consistir en alcanzar 
una cifra de hemoglobina de 12-13 g/dL, aunque esta es una 
recomendación de grado B. En los pacientes que no vayan 
a recibir quimioterapia y/o radioterapia la administración de 
agentes eritropoyéticos se iniciará cuando tengan una cifra de 
hemoglobina de 9-10 g/dL y se encuentren sintomáticos (grado 
B). No se recomienda el uso profi láctico de agentes eritropoyé-
ticos para prevenir la anemia en aquellos pacientes que van a 
iniciar un tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia y tengan 
una cifra de hemoglobina normal (grado B).

Por lo que respecta a la pauta de administración, nues-
tra recomendación es mantener la dosis inicial durante 4-6 
semanas, momento en el que se valora la mejoría sintomática 
o analítica. En función de esta valoración se interrumpe, se 
incrementa o se mantiene la dosis durante otras 4 semanas, 
fi nalizadas las cuales se vuelve a valorar la mejoría. Conviene 
tener en cuenta que la decisión de incrementar la dosis no se 
puede recomendar de forma general y debe de ser individualizada 
(grado B). El tratamiento debiera mantenerse mientras las cifras 
de hemoglobina sean ≤ 12-13 g/dL y el paciente muestre mejoría 
clínica; para aquellos que alcancen y mantengan la cifra de 12-
13 g/dL podría valorarse la administración de la mínima dosis 
efi caz (grado D). Por lo que respecta a la dosis, cabe destacar 
que la única recomendación de grado A es la administración de 
darbopoetina alfa a una dosis de 2,25 µg/kg una vez por semana, 
aunque también existen evidencias (grado C) de la utilidad de 
darbopoetina alfa administrada cada dos, tres e incluso cuatro 
semanas. Aunque la posología de 40000 UI de epoetin alfa una 
vez por semana es frecuentemente empleada, existen eviden-
cias sólo de grado C para su administración. La administración 
de 30000 UI de epoetin beta una vez por semana cuenta con 
evidencias de grado B.

Finalmente cabe señalar que, aunque en general no exis-
ten factores que puedan identifi car a los pacientes que vayan a 

responder a los agentes eritropoyéticos que se puedan utilizar 
de rutina en la práctica clínica, sí parece que los niveles bajos 
de EPO sérica, especialmente en los enfermos con neoplasias 
hematológicas, pueden tener cierta importancia. Dichos valores 
deben interpretarse en función del grado de anemia (grado B).
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