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RESUMEN

El objetivo de este articulo es revisar las posibles indicaciones y controversias sobre los usos mas fre-
cuentes de los agentes estimuladores de la eritropoyetina (AEE) en el tratamiento de la anemia de los
pacientes ancianos, con enfermedad oncolégica y no oncolégica avanzada. Para ello, hemos realizado una
revision sistemadtica en Pubmed, de articulos publicados desde 1985 hasta septiembre del 2016. Hemos
realizado también la revision de las principales guias de consenso espafiolas, europeas y americanas, en
relacién con el manejo de la anemia relacionada con las enfermedades resefiadas en el articulo. Hemos
encontrado que existen barreras para su uso en pacientes ancianos con enfermedad avanzada, sobre todo
por la falta de uniformidad y consenso en las recomendaciones, y por la ausencia de ensayos prospectivos
a gran escala para explorar la eficacia de los AEE en esta poblacién. Parece haber consenso en la utiliza-
cién en los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada, en pacientes con tumores no mieloides, en
tratamiento con quimiterapia con intencién no curativa, y en pacientes con sindrome mielodisplasico,
todavia respondedores, para espaciar el soporte transfusional. En el resto, debe individualizarse, ya que
el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular esta claramente aumentado. No debe ser la solucién
para tratar la anemia, en casos de urgencia o de necesidad transfusional a corto plazo, muchas veces
presentes en este paciente.

© 2017 SEGG. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Erythropoiesis stimulating agents: Literature review of uses and indications
in advanced oncological and non-oncological disease in the elderly

ABSTRACT

The aim of this article is to review possible indications and controversies about the most frequent uses of
ESAsin the treatment of anaemia in elderly patients with oncological and non-oncological diseases. Using
PubMed a systematic review was carried out on articles published from 1985 to September 2016, as well
as a review of the main Spanish, European, and American consensus guidelines on each of the following
diseases in which could pose the treatment of anaemia associated with ESA. A review was also carried
out on the main Spanish, European and American consensus guidelines regarding the management of
anaemia related to the diseases outlined in this article. It was found that there are limitations of its
use in elderly patients with advanced disease, mainly due to the lack of uniformity and consensus in
the recommendations, and the absence of large-scale prospective trials to determine the effectiveness
of ESA in this population. There seems to be consensus in the use in patients with advanced chronic
kidney disease, individualised in patients with non-myeloid cancer on treatment without curative intent,
and in patients with myelodysplastic syndrome, still responders to space transfusional support. In the
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remainder, it should be individualised, since the risk of mortality and cardioembolic morbidity is clearly
increased. It should not be the solution to treat anaemia, in cases of urgency or short-term transfusional
need, which are often present in these patients.

© 2017 SEGG. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La anemia (segln la Organizacién Mundial de la Salud: cifras
de hemoglobina en adultos < 13 g/dl en varones o < 12g/dl en
mujeres)! es un signo clinico muy frecuente en los pacientes ancia-
nos. Las principales causas de la anemia en estos pacientes son la
anemia asociada a enfermedad crénica, la infiltracién neoplasica
medular, la mielofibrosis, la alteracién en el metabolismo del hierro
(Fe) y la malnutricién. Los sintomas de esta anemia que influyen
muy negativamente en la calidad de vida son la astenia, la disnea 'y
el malestar general??>,

Existe consenso en que transfundir es una opcién valida para
controlar los sintomas asociados a la anemia en los pacientes con
enfermedad muy avanzada, pero siempre que tomemos la deci-
sién sobre la base de criterios clinicos y sintomaticos (insuficiencia
cardiaca, hipotension ortostatica, astenia o disnea intensas relacio-
nadas con la anemia) y si tenemos un pronéstico estimado de vida
de al menos 2 semanas?“. No obstante, la impresién general es que
laindicacién de las transfusiones se realiza «segiin arte», ya que son
escasas las publicaciones centradas en el tratamiento de la anemia
en pacientes en programas de cuidados paliativosZ.

La eritropoyetina humana (EPO) es una hormona glucopro-
teica que regula la eritropoyesis. Transportada por la sangre, actia
sobre receptores especificos de células progenitoras eritroides de
la médula 6sea, induciendo un incremento en la produccién de eri-
trocitos circulantes y de los valores de hemoglobina. Su produccién
y regulacion se realiza sobre todo a nivel renal, en respuesta a la
hipoxia tisular. Responde a un mecanismo de retroalimentacion,
de manera que, cuando el transporte de oxigeno al rifién aumenta,
se inhibe la produccién de EPO y se reduce la maduracién de ele-
mentos eritroides.

Actualmente, se encuentran comercializados distintos agentes
estimuladores de la EPO (AEE) en Espafia: epoetina alfa, epoetina
beta, epoetina delta, darbepoetina alfa y metoxi-polietilenglicol
epoetina beta®.

Material y métodos

El objetivo de este trabajo es revisar las posibles indicaciones y
controversias sobre los usos mas frecuentes de los AEE en el tra-
tamiento de la anemia de los ancianos con enfermedad avanzada.
Para ello, hemos realizado una revisién en Pubmed sobre articu-
los publicados desde 1985 hasta septiembre del 2016, en inglés o
espafiol. Comenzamos utilizando las palabras clave «erythropoietin
and palliative care», encontrando solo 10 articulos en los que se
nombraba el uso de EPO en pacientes subsidiarios de cuidados
paliativos, aunque muchos de ellos sin ser el motivo principal
del articulo. Tras inclusién en biisqueda avanzada con términos
«elderly», «elderly patients» u «oldest», no encontramos ninguin
resultado. A partir de ello, hemos realizado bisquedas avanza-
das (advanced search) con las palabras clave «erythropoietin and
advanced kidney disease». Encontramos 23 articulos, de los cua-
les se excluyeron 2 articulos por estar escritos en croata y 12
articulos por no hacer referencia especifica a enfermedad cré6-
nica renal avanzada. Posteriormente, se incluye también el filtro
de mayores de 65 afios, y solo 2 articulos hablan del uso de
AEE en la anemia de la insuficiencia renal crénica avanzada. Si

introducimos «erythropoietin and advanced chronic heart failure»,
encontramos 29 articulos, excluyendo uno por estar escrito en
japonés y 22 por no hacer mencién directa al uso de EPO en la
anemia de la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) en estadios avan-
zados. Si introducimos el filtro de mayores de 65 afios, solo en un
articulo se habla especificamente del tema propuesto. Buscamos
también «erythropoietin or darbepoetin AND myelodysplastic syn-
drome AND red cell transfusion-dependent patients», encontrando
23 articulos, de los cuales solo en 8 se hacia referencia concreta
a pacientes con dependencia de soporte transfusional periédico,
y en ningln articulo se hablaba especificamente si se introducia
el filtro de mayor de 65 afios. Finalizamos la btisqueda inclu-
yendo «Erythropoietin stimulating agents and advanced cancer»,
encontrando 15 articulos, de los cuales solo en 4 se hablaba espe-
cificamente de enfermedad oncoldgica avanzada y en ninguno si
introducimos el filtro de edad de mayor de 65 afios (fig. 1).

Asi mismo se han revisado las guias de la European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association, las guias
de practica clinica de la National Kidney Foundation-KDOQI (y sus
recomendaciones de practica clinica para el manejo de la anemia
en el insuficiencia renal crénica), las recomendaciones de la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMEA) sobre el manejo de AEE en
pacientes con cancer, las guias de diagnéstico y tratamiento de los
sindromes mielodisplasicos, y laleucemia mielomonocitica crénica
del Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD) de la
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, las recomenda-
ciones publicadas al respecto por el National Cancer Institute y las
consensuadas sobre el uso de AEE en pacientes con cancer por la
Sociedad Americana de Hematologia y la Sociedad Americana de
Oncologia®!1.

Resultados

Agentes estimuladores de la eritropoyetina en enfermedad renal
avanzada

En la enfermedad renal crénica, la anemia es muy frecuente,
precoz y multifactorial, aunque el descenso en la produccién de EPO
enddgena constituye la causa original. En estadios mas tardios, en
pacientes en didlisis o con estadio 5 en tratamiento conservador,
alrededor del 90% de los pacientes la presentan'?.

El principal impacto fisiopatolégico de esta anemia es la dismi-
nucién de la liberacién de oxigeno a los tejidos, con el consiguiente
aumento de la astenia e intolerancia al esfuerzo, el deterioro de
la funcién cognitiva y de la funcién cardiaca, trastornos del suefio,
hemostasia alterada e inmunosupresion.

Las guias de la European Best Practice Guidelines and Natio-
nal Kidney Foundation (EBPG) recomendaron en su tltima edicién
tratar con AEE a los pacientes con insuficiencia renal, si presentan
cifras de Hb<11 g/dl y con suplementos de Fe para asegurar unos
niveles de ferritina > 100 ng/ml®”’. Se establecieron estos limites en
el uso de los AEE, basandose en los resultados de los estudios CHOIR
y CREATE, y un metaanalisis publicado en 2007'3-1>_ en los que se
vio que objetivos de Hb>13,5g/dl incrementaban el riesgo de la
morbimortalidad cardiovascular. No se debe iniciar, por lo tanto,
tratamiento con AEE con cifras de Hb > 10 g/dl en pacientes diabé-
ticos u 11 g/dl en no diabéticos, ni en pacientes con antecedentes
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Figura 1. Esquema de decisiones en la bisqueda bibliogréfica en Pubmed.

de ictus, salvo en casos de Hb<9g/dl mal tolerada (y sin superar
cifras de Hb = 12 mg/dl).

Sélo hemos encontrado 2 estudios, de pequefia escala, en los
pacientes ancianos con IRC avanzada, que indica ventaja clinica
con su uso por mejora de la hemoglobina, disminucion de la aste-
nia y la tasa de hospitalizacién'?'4, sin entrar en mas analisis de
morbimortalidad.

Agentes estimuladores de la eritropoyetina en insuficiencia
cardiaca crénica

La anemia es, junto a la insuficiencia renal, la principal comor-
bilidad en los pacientes ingresados por descompensacién cardiaca,
por delante incluso de la diabetes (estudio GESAIC)'°. La preva-
lencia aumenta claramente con el tiempo de evolucién de la ICC,
detectandose hasta un 55% en clases funcionales mas avanzadas,
los estadios 111-1v de la NYHA'6. Estos pacientes presentan déficit de
Fe hasta en un 73% de los casos!”:'8 y son pacientes con importante
deterioro del estado general con caquexia cardiaca y deficiencias
nutricionales. Ademas, muchos de los fairmacos necesarios en el
tratamiento favorecen la aparicién o el agravamiento de la anemia.
Solo en un articulo se habla del tratamiento combinado de Fe y
AEE para el tratamiento de la ICC avanzada en ancianos, y en él nos
especifica que puede mejorar la calidad de vida'®. Sin embargo, en
el estudio Reduction of Events by Darbepoetin Alfa in Heart Fai-
lure (RED-HF)??, que incluyé a pacientes sintomaticos (aunque no
especificando ancianos) con disfuncién ventricular (NYHA II-IV y
FEVI < 40%) y anemia leve-moderada (Hb 9-12 g/dl), se evalué el
tratamiento con darbepoetina alfa, sin encontrar diferencias sig-
nificativas en el objetivo primario (muerte de cualquier causa o
primer ingreso por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca) ni
en los objetivos secundarios (muerte de causa cardiovascular). Si
hubo diferencias significativas en la mejora de la calidad de vida,
medida segiin el Kansas City Cardiomyopathy Questionnarie. Se

detectaron mas eventos embdlicos en el grupo de tratamiento y
mayor incidencia de ictus isquémico, ambos con significacion esta-
distica. Los resultados de este estudio ademas son concordantes con
los de otros similares publicados posteriormente, como el estudio
STAMINA-HeFT?!, que también ensay6 el uso de darbepoetina alfa
en pacientes con FEVI < 40% y Hb 9,5-12 g/dl y en el que, aunque el
tamafio muestral era mucho menor, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en mortalidad, reingreso ni mejora
de clase funcional.

Agentes estimuladores de la eritropoyetina en tumores sélidos

La prevalencia de la anemia en la enfermedad tumoral varia con
el tipo de tumor y presenta un origen multifactorial. La anemia
puede comprometer la tolerancia al tratamiento y reducir la dosis
o duracién de los mismos, al empeorar la temida hipoxia tumoral,
que hace que el tumor sea mds agresivo y mas resistente a la qui-
mioterapia (QT) o a la radioterapia. No hemos encontrado ningiin
articulo que hable, especificamente, del tratamiento con AEE de la
anemia asociada a enfermedad oncolégica avanzada en ancianos,
por lo que pasamos a comentar lo mds relevante, aunque se tenga
que basar en otros grupos etarios.

En un principio, Seidenfeld et al.22 publicaron los resultados de
un metaanalisis de 22 ensayos clinicos que demuestran que las
necesidades de transfusion se reducen en los pacientes tratados con
epoetinas. Cella et al.23, en una revisién publicada en 2003, conclu-
yen que los AEE elevan el valor de hemoglobina en un 50-60% de
los pacientes oncol6gicos con anemia y mejoran su calidad de vida.

Sin embargo, se han publicado posteriormente numerosos estu-
dios, que concluyen que el uso de AEE (epoetina alfa, beta o
darbepoetina) disminuye de forma significativa el riesgo de trans-
fusiones, pero se asocian a un aumento del riesgo tromboembélico,
hipertensién arterial y muerte?4-27. Asi mismo, desde la publi-
cacién de los estudios PREPARE y GOG-1918, se informé de un
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Tabla 1
Resumen de las principales recomendaciones y consensos de usos de los AEE
Recomendacién de uso Autorizacién uso Hg limite Limitaciones Tipos AEE
Enfermedad renal avanzada Si Si 11g/dl Hg > 10 mg/dl en diabéticos Todos
Pacientes con ictus previo
(salvo Hg <9 mg/dl mal
tolerada/valorar transfusion)
Insuficiencia cardiaca avanzada No No - - -
Tumores sélidos Si, individualizada y Si en: tumores no 12 g/dl Valorar riesgo de progresion Epoetina alfa, beta
seglin autorizaciones mieloides tratados con de enfermedad y aumento de o darbepoetina
de uso QT, sobre todo en los morbimortalidad por eventos
que no tiene intencién tromboemboélicos
curativa Suspender al finalizar
tratamiento con QT
Sindrome mielodisplasico Si en sindrome No 12 g/dl Suspender el tratamiento si no Epoetina alfa, beta

mielodisplasico,

con nivel sérico de

EPO <500 UJ1, %

blastos < 10%, IPSS bajo,
cariotipo normal,
independencia
transfusional previa y
duracién previa a inicio
de tratamiento de la
enfermedad corto

hay respuesta a las 16-
20 semanas

o darbepoetina

incremento del riesgo de progresién tumoral y disminucién de la
supervivencia global en pacientes con cancer de mama avanzado,
cabeza y cuello, cérvix, neoplasias linfoides y cancer de pulmén
no microcitico, cuando se utilizan con el objetivo diana de obtener
niveles de Hb > 12 g/dl.

A raiz de estos datos, instituciones de prestigio, como la Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Society of
Clinical Oncology (ASCO) o American Society of Hematology (ASH),
el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMEA, y su grupo
de trabajo de Farmacovigilancia, asi como la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) han revisado sus
recomendaciones de uso. Unicamente est4 aprobado para el trata-
miento de la anemia sintomatica, en pacientes adultos con tumores
no mieloides tratados con QT, sin superar los 12 g/dl de Hb, y debera
considerarse el uso de AEE como primera opcién solo en aquellos
pacientes en los que los beneficios, en términos de calidad de vida,
superen el posible riesgo de progresion de la enfermedad. Desacon-
seja su uso en pacientes oncolégicos que reciban QT con intencién
curativa, en pacientes en tratamiento con radioterapia y recalcan
que el riesgo de progresion de enfermedad y aumento de morbi-
mortalidad por eventos tromboembélicos no deben ser excluidos
aun cuando el objetivo sea no superar los 12 g/dl de Hb®11.27,

Agentes estimuladores de la eritropoyetina en la anemia
del sindrome mielodispldsico

La cifra de Hb en el momento del diagnéstico de sindrome mie-
lodisplasico (SMD) suele estar por debajo del rango normal en el
90% de los pacientes, aproximadamente un 60% presentan una Hb
por debajo de 10g/dl, y un 27%, inferior a 8 g/dl. La anemia crénica
se asocia con un deterioro significativo del estado funcional de los
pacientes con SMD, sobre todo de edad avanzada, con peor calidad
de vida y con un peor pronéstico en aquellos que ademas asocian
otras comorbilidades?®. No hemos encontrado ningiin estudio que
hable, especificamente, del tratamiento con AEE en ancianos con
SMD dependientes de soporte transfusional. Sin embargo, sabemos
que el pilar del tratamiento de los SMD es el soporte transfusio-
nal con concentrado de hematies, y este debe ser considerado en
cualquier paciente con sintomatologia derivada de la anemia. Las
sociedades cientificas®2? han consensuado que en los pacientes
con SMD y anemia crénica las cifras de Hb para valorar la tras-
fusién estén por debajo de 7 g/dl y no se recomienda por encima

de 10g/dl. Este umbral se debe modular en funcién del estilo de
vida del paciente y de la existencia o no de comorbilidad cardiaca,
respiratoria, vascular periférica o neurolégica.

En este rango es donde entran en juego los tratamientos con
AEE. Se han realizado 4 estudios aleatorizados en fase 111 con epoe-
tina en los pacientes con SMD: uno con epoetina frente a placebo>°,
2 con epoetina + G-factores estimuladores de colonias (CSF) frente
a tratamiento de soporte3'2 y un cuarto entre epoetina vs. epoe-
tina+G-CSF33. Los 3 primeros mostraron un efecto beneficioso del
tratamiento sobre los niveles de Hb y el cuarto demostré mayor
eficacia de la combinacién frente a epoetina sola. Ademas, varios
metaanalisis®>436 apoyan el uso de la epoetina/darbepoetina y
epoetina/darbepoetina + G-CSF en el tratamiento de la anemia en
los SMD, incluso objetivando una mejora en la supervivencia frente
a tratamiento de soporte, y sin que en ninguno se evidencie un
aumento del riesgo de eventos cardiovasculares o de transforma-
ci6én a leucemia en los pacientes que han recibido AEE37:38,

La indicacién, por lo tanto, de tratamiento con AEE en pacientes
con SMD es la presencia de anemia sintomadtica, generalmente con
Hb inferior a 10 g/dl, y con elevada probabilidad de respuesta. Esta
probabilidad de respuesta elevada viene determinada por: nivel
sérico de EPO (< 500 U/l), porcentaje de blastos en MO (< 10%),
tener un indice pronéstico internacional (IPSS) bajo o intermedio,
diagnéstico de anemia refractaria, cariotipo normal, independencia
transfusional pretratamiento y duracion corta de la enfermedad. Se
ha disefiado un modelo predictivo de respuesta en funcién de los
niveles séricos de EPO y de los requerimientos transfusionales3°4°,

En todos los casos se debera asegurar unos niveles de Fe adecua-
dos o bien en forma oral o intravenoso si procede (ferritina sérica
inferior a 100 ng/ml y/o indice de saturacién de transferrina < 20%).

La evaluacién de la respuesta se debera realizar a las 4 semanas,
con los criterios de respuesta eritroide del International Working
Group (IWG). En caso de respuesta, se debe ajustar el tratamiento
a un mantenimiento de Hb estable no superior a 12g/dl. Si se
superase este limite, se debe interrumpir el tratamiento y reiniciar
cuandolaHbsesittie en 11 g/dl. En caso de falta de respuesta, afiadir
G-CSF. Si no hay respuesta hematolégica a las 16-20 semanas, se
recomienda suspender el tratamiento??.

Discusion

Existen voces criticas con respecto al uso generalizado de los
AEE, ya que en la mayoria de los ensayos, que han servido para su
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aprobacién de comercializacién, solo se ha valorado el aumento de
Hb y la disminucién de la necesidad de trasfusion, sin valorarse si
realmente existia descenso en la morbimortalidad.

Centrandonos en la enfermedad avanzada en el anciano, no
hemos encontrado estudios consistentes que nos apoyen en la
toma de decisiones. Ni siquiera hay uniformidad y consenso en
las recomendaciones de tratamiento de la anemia tanto en cancer
como en enfermedades crénicas muy avanzadas en otros grupos
de edad, debidos a la ausencia de ensayos prospectivos a gran
escala para explorar la efectividad de los AEE y el balance ries-
gos/beneficios. Tendremos que asumir que existen estas barreras
para su utilizacién, que se unen a las propias de los AEE (tasa alta de
no respondedores, efectos secundarios. ..) que en estos pacientes
ancianos con enfermedad avanzada limitan su uso como trata-
miento de la anemia.

Parece haber consenso en la utilizacién en los pacientes con
IRC avanzada con tratamiento conservador (aun tomando como
referencia estudios realizados en otros grupos de pacientes con
enfermedad renal crénica, incluyendo pacientes en predialisis o
trasplantados), en pacientes con tumores no mieloides tratados con
QT (sin intencién curativa) y para espaciar soporte transfusional en
los pacientes con SMD (siempre que sean respondedores) (tabla 1).

Conclusiones

Los AEE han demostrado aumentar las cifras de Hb, lo que dismi-
nuye las necesidades de transfusion y mejora, por tanto, la calidad
de vida del paciente, pero a costa de un aumento de los riesgos
cardiovasculares y de la mortalidad.

No existen estudios suficientemente rigurosos sobre riesgos y
beneficios de los AEE en pacientes ancianos con enfermedad avan-
zada oncoldgica y no oncoldgica, por lo que tenemos que basarnos
en la evidencia de situaciones clinicas de enfermedad no tan avan-
zada y en grupos de pacientes mas jovenes.

No debe ser la solucién para el tratamiento urgente de la anemia,
o en aquellos casos en los que se precise soporte transfusional a
corto plazo, muchas veces presentes en este paciente.

Por lo tanto, es necesario individualizar el tratamiento, orien-
tado siempre a la mejora de calidad de vida, efectividad y eficiencia,
teniendo en cuenta los efectos secundarios y basandonos en las
indicaciones terapéuticas aceptadas y consensuadas a nivel mun-
dial.

Tendremos que realizar un seguimiento estrecho por parte de
todos los facultativos implicados, para no estar utilizando un far-
maco que no le aporta ningin beneficio al paciente y lo expone a
riesgos innecesarios.
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