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Resumen

La anemia es una complicacion frecuente de la leucemia linfatica cro-
nica, que con frecuencia condiciona el prondstico y la calidad de vida
de estos pacientes. Distintos mecanismos fisiopatolégicos conducen
a este estado, entre ellos la infiltracion medular, el hiperesplenismo,
la hemolisis inmune o la toxicidad de los tratamientos. El tratamiento
con eritropoyetina humana recombinante se ha mostrado eficaz para
el tratamiento de la anemia asociada a distintos sindromes linfoprolife-
rativos. En este trabajo se analizan las evidencias disponibles sobre el
tratamiento con eritropoyetina en la leucemia linfatica cronica. Se revisan
las distintas opciones posoldgicas, los posibles factores predictores de
respuesta como los niveles de eritropoyetina enddgena y el papel de la
darbopoietina alfa.
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Introduccién

La leucemia linfatica cronica (LLC) es una enfermedad que
se encuadra dentro del grupo de los sindromes linfoproliferativos
crénicos. Constituye la forma de leucemia mas frecuente en el
mundo occidental, al suponer aproximadamente el 40% de las
gue se presentan en las personas de mas de 65 afios de edad.
La mediana de edad en el momento del diagnoéstico es de entre
65y 70 afios, resultando excepcionales los casos que aparecen
en personas de menos de 30 afios®. Los estudios de distribucion
étnica y geografica han demostrado que es un proceso mucho
mas frecuente en Europa y América del Norte que en otros con-
tinentes2. Aunque si 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 ningun factor ambiental
definitivamente implicado en el desarrollo de la LLC*3.

El diagnéstico de la LLC se basa en la identificacion de una
linfocitosis con caracteristicas morfoldgicas y fenotipicas particu-
lares. En el momento del diagndstico la mayoria de los pacientes
se encuentran asintomaticos, de tal forma que un 70-80% de los
casos diagnosticados lo son a raiz de la realizacion de un control

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 infiltration, 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-

phocytic leukemia, erythropoietin.

de hemograma rutinario. Los sintomas mas frecuentes son la
aparicion de adenopatias, el cansancio, la pérdida de peso y los
derivados de las infecciones y del sindrome anémico.

Incidencia de la anemia en la LLC

La aparicion de la anemia es un evento caracteristico de
la LLC, que puede presentarse en distintos momentos a lo largo
de la evolucion de la propia enfermedad. En ocasiones aparece
en el momento del diagndéstico de la enfermedad, pero también
puede hacerlo como consecuencia del tratamiento o en fases
mas avanzadas de su evolucion. En este sentido, resulta impor-
tante sefialar que todas las clasificaciones prondsticas de la LLC
consideran la anemia (exceptuando la anemia hemolitica) como
una caracteristica de enfermedad en estadio avanzado*®.

La proporcion de pacientes con anemia en el momento
del diagnostico de la LLC varia segin los criterios utilizados
en los diversos estudios. Asi, el porcentaje de los pacientes
diagnosticados de anemia segin la clasificacion de Rai* (he-
moglobina inferior a 11 g/dL) se sitla en torno a 17%, frente
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al 31% de los diagnosticados segun la clasificacion de Binet®
(hemoglobina inferior a 10g/dL). Trabajos mas recientes como el
de Mauro y cols., realizado sobre una serie de 1420 enfermos,
han documentado una incidencia de anemia del 13%, siendo
la proporcion de anemia hemolitica del 4% y la de anemia no
hemolitica del 9%. Clasicamente la anemia en la LLC se ha
considerado un factor prondstico desfavorable para la supervi-
vencia, con independencia del caracter autoinmune o no de la
anemia®. Por otra parte, la prevalencia de la anemia, al menos
en el momento del diagnostico de la LLC, no tiene una clara
relacion con la edad del paciente, como lo demuestra el hecho
de que la proporcion de estadios C o Ill sea similar en los dis-
tintos grupos de edad’.

Existen pocos datos en la literatura acerca de la incidencia
real de anemia en el momento de la progresion de la enfermedad.
En este momento de la evolucion, distintos factores conducen
a la aparicion de anemia: la infiltracion medular por linfocitos
neoplasicos, la toxicidad de los tratamientos, el hiperesplenimo,
etc. La incidencia de anemia después de la quimioterapia para
la LLC varia entre el 0 y el 37% segun los distintos estudios
publicados®'!. Logicamente esta incidencia se incrementa entre
los pacientes mas tratados o tratados con regimenes mas inten-
sos!t. En cualquier caso, la mayoria de los enfermos con LLC se
encuentran anémicos y con frecuencia se vuelven dependientes
de transfusiones en las fases finales de su enfermedad.

Fisiopatologia de la anemia en la LLC

La fisiopatologia 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 hemoli-
sis autoinmune, la infiltracion medular, el hiperesplenismo, la
deficiencia o interferencia con factores hematopoyéticos y los
trastornos del metabolismo del hierro.

Hemodlisis autoinmune

En la LLC se observa un aumento de la incidencia de tras-
tornos autoinmunes dirigidos principalmente contra antigenos
eritrocitarios o plaquetares. La anemia hemolitica autoinmune
y la aplasia pura de serie roja son eventos importantes, que
pueden complicar la evolucion de la enfermedad en cualquier
momento de la misma. La incidencia de anemia hemolitica au-
toinmune en pacientes con LLC oscila segun distintos estudios
entre el 3y el 37% 213, Se considera que los autoanticuerpos
patogénicos, si bien ocasionalmente pueden ser producidos
por el clon maligno, generalmente son producidos por células
B normales *415. La presencia de autoanticuerpos aumenta con
la duracion y el estadio de la enfermedad?¢. Otros factores de
riesgo relacionados con la aparicion de la anemia hemolitica
autoinmune son aquellos capaces de inducir un estado de dis-
regulacion inmunoldgica, como la edad avanzada o el elevado
numero de tratamientos.

Aunque no estd completamente aclarada la patogenia de
dichos trastornos autoinmunes, se considera que la célula B
neoplasica podria contribuir al desarrollo de los autoanticuer-
pos, que serian producidos por linfocitos B no leucémicos tras
cooperacion con linfocitos T autoreactivos especificos para el
antigeno eritrocitario'’. En este sentido, es importante sefialar

que la anemia que sufren los pacientes con LLC responde
favorablemente al tratamiento con ciclosporina A, un farmaco
inmunosupresor de accion selectiva sobre linfocitos T. Esto
sugiere un importante papel de los linfocitos T en la patogenia
de la anemia hemolitica autoinmune.

Diversos estudios han establecido la relacion entre la ane-
mia hemolitica autoinmune y el tratamiento con analogos de las
purinas. La prevalencia de anemia hemolitica autoinmune en
pacientes de LLC tratados con fludarabina oscila entre el 2% de
los pacientes no tratados previamente y el 20% de los demas?.
Se trata de una complicacion seria y ocasionalmente fatal. Se
ha puesto en relacion con la severa linfopenia T inducida por
el farmaco, que podria afectar de forma desigual a distintas
subpoblaciones, condicionando la depleccion de linfocitos con
importantes funciones reguladoras'®. Cabe sefialar que un es-
tudio reciente de 52 casos de anemia hemolitica autoinmune
demostro que los casos con autoanticuerpos calientes IgM fueron
los de peor prondstico®. Aunque la mayoria de los pacientes
que han desarrollado una anemia hemolitica autoinmune post-
fludarabina han presentado episodios de hemdlisis recurrente
tras una nueva exposicion al farmaco, se han publicado casos
en los que es posible prevenir este efecto asociando ciclosporina
A al tratamiento®®.

El riesgo de desarrollar un episodio de anemia hemolitica
autoinmune asociado a tratamiento con anélogos de las puri-
nas en pacientes con test de Coombs directo positivo pero sin
signos de hemodlisis es desconocido. Aunque en esta situacion
la hemdlisis no siempre aparece con la exposicion al farmaco,
se recomienda monitorizar regularmente tanto la hemoglobina
como el test de Coombs.

Infiltracion medular

La sustitucion de la médula ésea normal por el acimulo
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 explicacion de este
hecho puede derivarse de que la proporcion de progenitores
eritroides (BFU-E) en la médula 6sea de los pacientes con LLC
es significativamente mas baja que la de los controles sanos,
aunque puede volver a la normalidad en los pacientes que han
recibido tratamiento quimioterapico?°. 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 progresion?. De hecho,
algunos estudios demuestran que el grado de anemia no se
correlaciona directamente con el porcentaje de infiltracion lin-
focitaria medular?*22. En definitiva estos hallazgos sugieren que
el grado de infiltracion tumoral de la médula 6sea no es el Gnico
y posiblemente tampoco el mas 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 emparej6 55 pacientes que iban a ser esplenectomi-
zados con 55 tratados con fludarabina. Aunque no se observaron
diferencias entre ambos grupos en cuanto a supervivencia, se
observo una respuesta mayor en la cifra de hemoglobina en el
38% de los enfermos con anemia, siendo el peso del bazo el
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Unico factor predictivo para los incrementos de hemoglobina o
de los neutroéfilos. La mortalidad en el tiempo periquirdrgico fue
del 9%, por complicaciones sépticas que se asociaron a un mal
estado general preoperatorio del paciente®.

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

La irradiacion esplénica ha quedado relegada al trata-
miento de la esplenomegalia sintomética que no responde a la
quimioterapia y en la que ademas la esplenectomia estuviera
contraindicada. En estos casos la irradiacion esplénica consigue
un efecto paliativo en el 50-90% de los casos con reduccion del
tamafio del bazo, mejoria del dolor y de las molestias abdomi-
nales?*. La presencia de citopenias no es una contraindicacion
para este tratamiento, puesto que éstas suelen mejorar tras
la irradiacion esplénica?®. De manera anecddtica, en alguna
serie se ha observado hasta un 38% de remisiones completas
hematoldgicas con este tratamiento*.

Interferencia con factores hematopoyéticos

Con frecuencia el sindrome anémico en los pacientes
diagnosticados de LLC también se atribuye a la anemia de las
enfermedades cronicas o a la denominada “anemia secundaria al
cancer”. Ambas comparten buena parte de sus mecanismos fisio-
patolégicos, que estarian iniciados por la liberacion de citoquinas
especificas como la interleuquina 1o (IL-1a), la interleuquina 13
(IL-1B), el factor de necrosis tisular (TNF), el interferon y (INF-y),
el interferon B y la interleuquina 6. Varias de estas citoquinas
se han observado aumentadas en el suero de los pacientes con
LLC?®. Su efecto primario resulta en el acimulo de los linfocitos
neoplésicos en la médula 6sea, pero también juegan un papel en
la inhibicion de la eritropoyesis por distintos mecanismos. Asi, la
IL-1, el INF-yy el TNF son capaces de inhibir el crecimiento de las
BFU-E y CFU-E. Al igual que en la anemia de las enfermedades
cronicas, el hierro queda blogueado a nivel del sistema reticulo-
endotelial, impidiéndose la sintesis de hemoglobina merced al
aumento de esas citoquinas. Por otra parte, la sintesis de eritro-
poyetina (EPO) queda seriamente disminuida por la IL-1, el INF-y
y el TNF. Finalmente, el TNF induce cambios diseritropoyéticos
en la médula 6sea y favorece la eritrofagocitosis, acortando asi
la supervivencia media de los hematies.

Tratamiento de la anemia

Consideraciones generales

Como ha sido referido, la anemia es una circunstancia cli-
nica que empeora el prondstico 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 escal6n
en la estrategia terapéutica debe consistir en identificar en lo
posible el mecanismo que esta generando la anemia.

Asi, aquellos pacientes en los que se identifique una anemia
hemolitica autoinmune pueden beneficiarse del tratamiento con
corticoides solos o asociados con clorambucil®. Al igual que en el
tratamiento de la anemia hemolitica autoinmune idiopatica, hay
otros pacientes que pueden ser tratados con el anticuerpo mono-
clonal anti CD20 (Rituximab). Finalmente, los casos refractarios
mas graves pueden responder a tratamiento mediante plasma-
féresis o con inmunoglobulinas endovenosas. Conviene recordar
que el empleo de los analogos de las purinas se ha asociado con
frecuencia a hemolisis en pacientes con LLC y test de Coombs
directo positivol-®. Ademas estos pacientes suelen tener nuevos
episodios de hemodlisis con la re-exposicion al farmaco. Es por
eso que, aungue se han publicado casos en los cuales se puede
reintroducir el farmaco sin problemas asociandolo a ciclosporina
A, en general no se recomienda administrar un nuevo tratamiento
con analogos de las purinas a estos pacientes®1°.

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

Uso de eritropoyetina en la LLC

La eficacia clinica de la eritorpoyetina humana recom-
binante (EPO) en pacientes con sindromes linfoproliferativos
ha sido analizada en distintos estudios?®3’. En pacientes con
linfoma no Hodgkin y mieloma mdiltiple, estos estudios han ve-
nido a demostrar en general un efecto clinico beneficioso?62°. A
continuacion revisaremos mas detenidamente algunos estudios
que analizan en concreto el efecto del tratamiento con EPO en
pacientes con LLC (Tabla 1).

Rose y cols®® realizaron un estudio randomizado, doble
ciego y controlado con placebo, en el que se incluyeron 221
pacientes con anemiay LLC. Se observé que aquellos enfermos
que recibieron 150 Ul/kg de epoetin alfa tres veces cada semana
obtuvieron incrementos medios significativos en el hematocrito
respecto a los que recibieron placebo (5,7% vs.1,5% respecti-
vamente). Ademas el nimero de pacientes que mostr6 un gran
incremento del hematocrito (> 6%) fue significativamente mayor
en el grupo de los tratados que en de los controles (50% vs.
15%). Finalmente, los pacientes tratados alcanzaron mas facil-
mente un hematocrito superior o igual al 38% que los controles
(30% vs. 5%). Este estudio fue suficientemente amplio como
para incluir valoraciones de calidad de vida. El incremento en
el hematocrito también se tradujo en la mejoria de muchos de
estos parametros como la mejoria en la percepcion del estado
de salud, actividad fisica y social, energia y vitalidad. Estos
hallazgos son similares a los obtenidos por otros trabajos que
han estudiado el tratamiento con epoetin alfa en la poblacién
general de pacientes con cancer®.

En otro estudio, Pangalis y cols®! 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
recibian placebo o epoetin alfa a una dosis de 150 Ul/kg tres
veces a la semana y continuaba con otra fase en la que todos
recibian epoetin alfa'y en la que a los pacientes no respondedores
se les escalaba la dosis hasta conseguir respuesta o alcanzar la
dosis maxima de 300 Ul/kg. Cinco de los pacientes recibieron
tratamiento quimioterapico de forma concomitante. Al finalizar
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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pacientes de este Ultimo 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 anemia®2. De
ellos, 15 habian recibido previamente tratamiento quimiotera-
pico, aunque lo habian finalizado al menos tres meses antes de
entrar en el estudio. La EPO se administr6 a una dosis de 150
Ul/kg tres veces por semana, dosis que se escal6 hasta las 300
Ul/kg si la respuesta obtenida tras un mes y medio de tratamiento
era suboptima. Los pacientes que respondieron pasaron a una
fase de mantenimiento con 150 Ul/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.®® 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.?® en 121 enfermos con sindromes linfopro-
liferativos cronicos y que incluye a 26 con LLC. Los pacientes
fueron aleatorizados entre EPO beta o ningln tratamiento.
Entre los que recibieron EPO se probaron dos esquemas dife-
rentes: 10000 Ul/dia cada dia de la semana hasta alcanzar
una cifra de hemoglobina de 11 g/dL o 2000 Ul/dia cada dia
de la semana durante 8 semanas, seguido de 5000 Ul/dia
durante 12 semanas si la hemoglobina no alcanza la cifra de
11 g/dL, y seguido de 10000 Ul/dia si la hemoglobina contintia
sin alcanzar la cifra de 11 g/dL. Aunque no se especifican 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 perfil dosis dependiente, con un incremento progresivo en las
respuestas desde el 14% hasta el 60% en aquellos pacientes
que recibieron primero 2000 Ul, después 5000 Ul y finalmente
10000 UL. En este estudio se observd que el factor predictivo
mas importante de la respuesta al tratamiento con EPO fue un
nivel sérico de EPO inadecuadamente bajo en relacion con el
grado de anemia.

Un estudio més reciente de los mismos autores busco di-
ferencias en la calidad de vida entre los pacientes tratados con
EPO beta®* Se trata de un ensayo multicéntrico, randomizado,
doble ciego y controlado con placebo que incluy6 349 pacientes
con procesos hematolégicos y dependientes de transfusiones
de hematies, de los cuales 126 estaban afectados de LLC. Los
pacientes se randomizaron a recibir placebo o una dosis de 150
Ul/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
mas fue del 67% en el grupo que recibi¢ EPO, frente al 27% del
placebo, diferencia estadisticamente significativa. En el subgrupo
de pacientes con LLC los resultados obtenidos fueron similares
e igualmente significativos: 63% para el grupo de EPO y 24%
para el de placebo. Tras 12 y 16 semanas de tratamiento, la
calidad de vida se incrementd significativamente en el grupo de

enfermos tratados con EPO y se correlacion6 con un incremento
superior a 2 g/dL. Sin embargo no se consigui6 identificar una
cifra de hemoglobina “diana”, alcanzada la cual se mejorase
la calidad de vida.

El ensayo de Boogaerts y cols.®® también estudid el im-
pacto del tratamiento con EPO beta sobre la calidad de vida
de los pacientes oncolégicos 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 administré tratamiento
con EPO beta 150 Ul/kg tres veces a la semana durante
doce semanas; en el otro, tratamiento de soporte con terapia
transfusional. Los pacientes que habian recibido tratamiento
con EPO consiguieron un porcentaje significativamente mayor
de respuestas clinicas, entendidas como incremento > 2 g/dL
en la cifra de hemoglobina sin necesidad de transfusion en
las cuatro semanas iniciales de tratamiento (47% con EPO
vs 13% en el grupo control). El nivel de EPO endégena por
debajo de 50 mUI/ml fue el factor predictivo de respuesta mas
importante. Un aspecto relevante de este trabajo fue la valora-
cion exhaustiva de la calidad de vida mediante cuatro escalas
y formularios diferentes. En tres de esas escalas se objetivo
mejoria estadisticamente significativa entre la valoracion inicial
y la final 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 significacion estadistica.

Para finalizar con los trabajos que estudian el impacto en
la calidad de vida, cabe resefiar el de Littlewood y cols.®® 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 hematologicas y
que reciben regimenes terapéuticos no basados en el platino.
La dosis de EPO alfa administrada fue de 150 Ul/kg tres veces
por semana durante un maximo de 28 semanas. La dosis se
doblé en aquellos pacientes que no aumentaron su cifra de
hemoglobina en mas de 1 g/dL o cuya cifra de reticulocitos no
se increment6 en mas de 40.000/uL respecto a la cifra basal
después de cuatro semanas de tratamiento. El niGmero 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%). Asi mismo, los
pacientes del grupo de EPO mejoraron més 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.®” llevaron a cabo un estudio de fase Il
multicéntrico, randomizado que comparaba dos posologias
diferentes de la EPO beta. La poblacion analizada fue de 241
pacientes anémicos con sindromes linfoproliferativos (de ellos
47 eran enfermos con LLC) a los que se administraron bien
30.000 Ul una vez por semana o bien 10.000 Ul tres veces
por semana. El estudio demostré que ambas posologias fueron
igualmente eficaces 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
mas el factor predictivo de respuesta mas importante.
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(Es previsible la respuesta a la EPO?

Los niveles séricos de EPO enddgena en los pacientes
con LLC se encuentran elevados por encima de los controles
normales®®. Esta elevacion se correlaciona con el grado de
anemia que presentan los pacientes mas que con el estadio de
la enfermedad. Parece por tanto que la anemia en la LLC no
tendria mucho que ver con una disminucién en la produccion
de EPO. Sin embargo, en los pacientes en los que no se observé
correlacion, se detecté un aumento de los niveles séricos de TNF.
En otros estudios, al analizar la respuesta de los progenitores
eritroides de pacientes con LLC al estimulo con distintas con-
centraciones de EPO, se ha observado que al menos un tercio
presentan algin grado de respuesta que es independiente del
grado de infiltracion medular®®. Como ya se ha sefialado, en los
pacientes con LLC existe una activacion del sistema inmune
que induce la liberacion de diversas citoquinas, algunas de las
cuales pueden interferir directamente inhibiendo la eritropoyesis.
De hecho algunos autores han advertido que citoquinas como el
TNF podrian actuar alterando la regulacion de la expresion del
receptor de la EPO en los progenitores eritroides®. Estos datos
sugieren que en la anemia de la LLC los pacientes con elevacion
de TNF podrian responder mejor al tratamiento farmacol6gico
con EPO. Por otra parte, de acuerdo con estos resultados, para
evitar el efecto supresor de las citoquinas sobre la eritropoyesis
podrian emplearse dosis mas elevadas de EPO, hecho que ven-
dria avalado por la observacion clinica de una relacion directa
entre la dosis de EPO utilizada y la respuesta obtenida.

Casi todos los estudios recientes sobre el uso de EPO en
LLC, ademas de la valoracion clinica, realizan algin tipo de
andlisis predictivo de la eficacia del tratamiento. En este sentido,
hay que mencionar el estudio de Cazzola y cols.?” en el que se
trataba de definir simultdneamente la dosis inicial 6ptima de tra-
tamiento en enfermos con sindromes linfoproliferativos cronicos
y los factores predictivos de respuesta. Los 146 pacientes del
estudio se randomizaron a recibir 2000, 2000, 5000 o 10000
Ul de EPO. Se observd 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 analisis 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 mas 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
endogena para el grado de anemia respondieron al tratamiento
con EPO, mientras que solo el 25% de los que presentaban
niveles adecuados lo hicieron. Resulta interesante también la
evaluacion de la cifra de plaquetas, que podria reflejar la activi-
dad residual de la médula 6sea. Aproximadamente la mitad de
los pacientes que recibieron la dosis de 2000Ul y que tenian
un recuento plaquetar superior a 150 x 10°%L obtuvieron res-
puesta. Esto podria ayudar a identificar la dosis de tratamiento
inicial. Como ya se ha descrito previamente, otros estudios han
encontrado resultados muy similares en cuanto a la valoracion
de los factores predictivos de repuesta?®-3537,

Nuevos agentes eritropoyéticos

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

acido sialico mediante la creacion de dos lugares de glicosilacion
adicionales. Esto hace que su molécula pueda contener hasta
22 residuos de &cido sialico frente a los 14 de la EPO, lo que
prolonga tres veces la vida media de la darbopoetina en suero
y le confiere una mayor actividad biol6gica®.

Estudios iniciales con darbopoetina han demostrado su
eficacia para el tratamiento de la anemia asociada a enferme-
dades tumorales, con curvas de dosis-respuesta que apenas
difieren entre tumores sélidos o sindromes linfoproliferativos**.
Existen dos estudios que analizan especificamente el empleo de
darbopoetin en pacientes con sindromes 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 eficacia y seguridad de pacientes anémicos que
reciben quimioterapia®2. Los enfermos se randomizaban a recibir
darbopoetina (a tres dosis distintas: 1 pg/kg, 2.25 pg/kg o 4,5
ug/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 estadisticamente
superior en el grupo tratado que en placebo. Ademas se observo
un mayor numero de respuestas en los grupos con dosis mayores
de darbopoetina (1 ug/kg: 45%; 2.25 ng/kg: 55%; 4,5 pg/kg:
62%;placebo: 10%). Cabe sefialar que el perfil de seguridad
fue igual para el farmaco 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 confirmar lo sefialado 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, disefiado para evaluar
la eficacia y seguridad en pacientes con anemia y sindromes
linfoproliferativos cronicos*. Incluye 344 pacientes (de ellos 55
con LLC) que recibieron darbopoetina alfa a una dosis de 2,25
ug/kg o placebo una vez a la semana durante doce semanas. El
grupo de los tratados con darbopoetina consiguio un nimero de
respuestas significativamente mayor en la cifra de hemoglobina
(60% vs. 18% en el grupo placebo), y redujo significativamente
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 méas bajos. Asimismo se observo
una evidente mejoria en la calidad de vida de los pacientes
tratados con darbopoetina.

Consideraciones préacticas

Por lo comentado hasta ahora, parece claro que el sindro-
me anémico es una complicacion frecuente en los pacientes
con LLC, que afecta su pronostico de forma negativa y que
puede aparecer por distintos mecanismos fisiopatoldgicos en
cualquier momento de la enfermedad. Aunque los primeros
estudios sugerian diferencias entre la eficacia de la EPO en el
mieloma multiple y el resto de los sindromes linfoproliferativos,
estudios posteriores han demostrado la eficacia de la EPO y de
otros agentes eritropoyéticos en los enfermos con sindromes
linfoproliferativos crénicos?®2°. Mas concretamente, por la revi-
sion de la bibliografia llevada a cabo, queda claro que aunque
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la poblacion de pacientes con LLC en los distintos estudios es
minoritaria respecto a la de otras patologias hematoldgicas, los
pacientes afectados por LLC no difieren en su respuesta a estos
tratamientos del resto de enfermos con procesos neoplasicos
hematoldgicos.

A la hora de realizar unas consideraciones practicas de cara
al uso clinico habitual de estos agentes es bueno contemplar lo
resefiado en las guias clinicas. Las guias 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 administracién de quimioterapia y/o corticoides, reservando
la administracion de EPO para aquellos casos en los que fraca-
se lo anterior, y siempre que esté clinicamente indicado**. En
cualquier caso el nivel de evidencia de esta recomendacion es
IV'y el grado de recomendacion C. Sin embargo, en el momento
de publicacion de estas guias no se contemplaron los estudios
referidos a la calidad de vida ni los ultimos estudios realizados
con darbopoetina. De mayor actualidad, aunque también de
recomendacion mas genérica, son las guias de la EORTC sobre
el uso de los agentes eritropoyéticos en pacientes anémicos con
cancer®. En éstas las recomendaciones de grado A consisten en
la administracion 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 sintomatico, con la
finalidad de mejorar su calidad de vida y prevenir y/o reducir las
transfusiones. La finalidad también puede consistir en alcanzar
una cifra de hemoglobina de 12-13 g/dL, aunque esta es una
recomendacion de grado B. En los pacientes que no vayan
a recibir quimioterapia y/o radioterapia la administracion de
agentes eritropoyéticos se iniciara cuando tengan una cifra de
hemoglobina de 9-10 g/dL y se encuentren sintomaticos (grado
B). No se recomienda el uso profilactico 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 administracion, nues-
tra recomendacion es mantener la dosis inicial durante 4-6
semanas, momento en el que se valora la mejoria sintomética
o0 analitica. En funcion de esta valoracion se interrumpe, se
incrementa o se mantiene la dosis durante otras 4 semanas,
finalizadas las cuales se vuelve a valorar la mejoria. Conviene
tener en cuenta que la decision 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 mejoria
clinica; para aquellos que alcancen y mantengan la cifra de 12-
13 g/dL podria valorarse la administracion de la minima dosis
eficaz (grado D). Por lo que respecta a la dosis, cabe destacar
que la Uinica recomendacion de grado A es la administracion de
darbopoetina alfa a una dosis de 2,25 pg/kg una vez por semana,
aungue también existen evidencias (grado C) de la utilidad de
darbopoetina alfa administrada cada dos, tres e incluso cuatro
semanas. Aunque la posologia de 40000 Ul de epoetin alfa una
vez por semana es frecuentemente empleada, existen eviden-
cias s6lo de grado C para su administracion. La administracion
de 30000 Ul de epoetin beta una vez por semana cuenta con
evidencias de grado B.

Finalmente cabe sefialar que, aunque en general no exis-
ten factores que puedan identificar a los pacientes que vayan a

responder a los agentes eritropoyéticos que se puedan utilizar
de rutina en la practica clinica, si parece que los niveles bajos
de EPO sérica, especialmente en los enfermos con neoplasias
hematoldgicas, pueden tener cierta importancia. Dichos valores
deben interpretarse en funcion del grado de anemia (grado B).
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