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Resumen

La resistencia a radioterapia inducida por hipoxia ha sido motivo de 
estudio por décadas. La evidencia indirecta de su influencia en la 
respuesta a la radiación proviene de la correlación entre el control 
tumoral y el nivel de hemoglobina en pacientes oncológicos.

Este artículo analiza los datos clínicos existentes en la literatura asocia-
dos al papel pronóstico y predictivo del nivel de hemoglobina en los 
pacientes con cáncer que reciben radioterapia externa así como los 
riesgos y beneficios de su manipulación con agentes eritropoyéticos.
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Anemia and radiotherapy: role of erythropoietic agents

Abstract 

Resistance to radiotherapy induced by hypoxia has been subject of 
study since many decades. Indirect evidence of their influence on 
the response to radiation arises from the correlation between tumor 
control and hemoglobin level in cancer patients. 
This article analyzes available clinical data about the hemoglobin level 
as a prognostic and predictive factor in anemic patients with cancer 
receiving radiation therapy and the risks or benefits of using erythro-
poietic agents in this population.
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Introducción

La resistencia a la radioterapia inducida por hipoxia 
ha sido motivo de estudio por décadas. Una de las 
evidencias indirectas de la influencia de la hipoxia en 
la respuesta a la radioterapia viene de la correlación 
entre el control tumoral y el nivel de hemoglobina. 

El mecanismo fisiopatológico de la anemia relacio-
nada al cáncer tiene etiología multifactorial asociada 
al proceso oncológico propio (p.j. sangrado) o trata-
mientos del mismo como quimioterapia o radiotera-
pia. A esto se añaden alteraciones del metabolismo 
del hierro, número reducido de células progenitoras 
eritroides, aumento en los niveles de citosinas in-
flamatorias, hemólisis extracorpuscular, catabolismo 
en pacientes con carga tumoral importante y defi-
ciencia relativa de eritropoyetina [1, 2]. La anemia 
asociada al cáncer tiene un patrón normocrómico y 
normocítico con un conteo bajo de reticulocitos, se 
ha asociado a un menor funcionamiento del sistema 
inmune y en múltiples estudios se ha comprobado 
como factor de mal pronóstico y pobre calidad de 
vida [3-7].

Anemia y su relación con 
respuesta a radioterapia: 
antecedentes

La primera evidencia sobre la relación entre la he-
moglobina, el oxígeno y su relación con radiotera-
pia se demostró en el año 1909 con el término de 
“fracción incrementada de oxígeno” con siglas en 
inglés OER (oxygen enhacement ratio) cuando Got-
wald Schwarz utilizó el concepto “Kompressionan ä 
mie” que hacía referencia a que los sitios con mayor 
presión en nuestra piel tienen un flujo sanguíneo 

menor durante la compresión y que esto a su vez 
ocasiona que la respuesta terapéutica a la radio-
terapia sea menor. Inicialmente la reducción en la 
respuesta en presencia de anemia local se creía que 
era debida a cambios en el metabolismo del tejido 
anémico que ocasionaba una menor dispersión de 
la radiación en este [8]. Pasaron más de cuarenta 
años antes de que Gray en los años 50’s postulara 
que la deficiencia de oxígeno era la principal cau-
sa de resistencia de los tumores a la radioterapia. 
Posteriormente, Thomlinson y Gray sugirieron que 
dentro de un mismo tumor existen células viables 
con áreas hipóxicas y otras con adecuada oxigena-
ción [9]. Desde entonces, múltiples ensayos clínicos 
y estudios experimentales se han publicado sobre la 
relación de la hemoglobina con la radiosensibilidad 
han sido publicados [10-12]. 

Uno de los primeros estudios que analizó el efec-
to del nivel de hemoglobina y su efecto sobre la 
radioterapia fue realizado por Evans y Bergsj ö en 
1965 donde evaluaron a pacientes con cánceres 
del cuello uterino transfundidos previo a la radio-
terapia. Los autores demostraron que las pacientes 
anémicas tenían una menor supervivencia y mayor 
persistencia tumoral y que la transfusión sanguínea 
podría mejorar el pronóstico [13]. En otro estudio re-
trospectivo de pacientes con cáncer cérvico uterino 
existió correlación entre bajos niveles de hemoglo-
bina y disminución en el control loco-regional, así 
como menor supervivencia, esta correlación estuvo 
presente al momento de la admisión hospitalaria, 
antes, durante y después de la radioterapia [14]. A 
la inversa, un nivel adecuado de hemoglobina pre-
vio a y durante la radioterapia se ha asociado a 
mejor pronóstico en pacientes con tumores cérvico 
uterino, esófago, vejiga y tumores epidermoides de 
cabeza y cuello [15-19]. 
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Agentes eritropoyéticos  
y radioterapia: evidencia sobre 
su aplicación

La eritropoyetina es una hormona secretada por los 
riñones en respuesta a la hipoxia tisular y a un nivel 
sérico disminuido en pacientes anémicos con cáncer 
[20, 21]. Debido al riesgo de inmunosupresión aso-
ciado con la transfusión de productos sanguíneos 
así como el riesgo de reacciones transfusionales 
agudas y crónicas, la eritropoyetina recombinan-
te humana (rh-EPO) se introdujo como alternativa 
a la transfusión [22]. Los estudios experimentales 
han demostrado que la inyección de eritropoyetina 
mejora los niveles de hemoglobina y la radiosensi-
bilidad tumoral en animales anémicos [23-26]. En 
estudios clínicos fase I/II el tratamiento seriado con 
eritropoyetina ha demostrado un aumento signifi-
cativo en el nivel de hemoglobina comparado con 
el grupo control [27-30]. 

La anemia asociada al cáncer confiere un peor pro-
nóstico en pacientes tratados con radioterapia de-
bido a bajos niveles de oxígeno intratumoral [31]. 
Los estudios radiobiológicos han mostrado que la 
hipoxia tumoral se asocia con menor producción de 
radicales libres, menor daño al DNA y menor muer-
te celular. La oxigenación tumoral en relación con 
el nivel de hemoglobina sigue una curva Gaussiana, 
las concentraciones entre 12-14 g/dl son óptimas 
para una mayor oxigenación tumoral por lo que es 
deseable mantener estos niveles durante un trata-
miento con radiación ionizante [32]. 

Tumores de Cabeza y Cuello 

En pacientes con tumores epidermoides de cabeza 
y cuello (C y C) tratados con radioterapia el papel 
de los agentes eritropoyéticos ha sido investigado 
en cuatro ensayos clínicos: El estudio DAHANCA 
[33, 34], RTOG 99-03 [35], el estudio ENHANCE 

[36, 37] y el estudio EPO-GBR-7 [38] con un total 
de 1306 pacientes. El estudio ENHANCE se publicó 
en el 2003 y reveló que los pacientes tenían una 
respuesta adecuada a los agentes eritropoyéticos 
con un aumento en el nivel de hemoglobina pero 
que el control local y la supervivencia global dismi-
nuía en el grupo de pacientes que recibían estos 
agentes al comparar con el grupo control [36]. El 
Estudio RTOG 99-03 mostró un aumento en los 
niveles de hemoglobina sin diferencia significativa 
entre el grupo experimental y el de control. Hoskin 
y cols. Publicaron el estudio EPOGBR-7 en el 2009 
en donde no se encontró un resultado positivo o 
negativo en supervivencia, control tumoral, anemia 
o fatiga en los pacientes [38]. El estudio DAHANCA 
10 se detuvo posterior a un análisis interino que 
mostró una reducción significativa en el control lo-
coregional (RR 1.66, CI 95% 1.16-2.37, p= 0.004) 
además de una reducción en la supervivencia (RR 
1.45, CI 95% 1.02-2.06, p=0.04) en el grupo de 
tratamiento de los agentes eritropoyéticos [33, 34]. 
Un meta-análisis de Cochrane los estudios de C y 
C demostró que los pacientes tratados con estos 
agentes tenían una menor supervivencia global [39].

Cáncer de Mama 

El estudio BEST fue un estudio en mujeres con cán-
cer de mama metastásico tratadas con quimiotera-
pia que sugirió que la eritropoyetina impacta nega-
tivamente en la supervivencia [40]. Sin embargo, los 
autores mencionaron que posterior a una revisión 
retrospectiva se detectó que las pacientes del gru-
po de tratamiento con eritropoyetina tenían pobre 
estado funcional, mayor carga tumoral y un riesgo 
mayor de eventos trombóticos y vasculares que las 
pacientes del grupo control [41]. Este desbalance 
se debió a la estratificación en donde se incluye-
ron pacientes con metástasis viscerales además de 
óseas. Debido a que este estudio tuvo alteraciones 
en su metodología los resultados deben interpretar-
se siempre con precaución. 



ARCHIVOS DE MEDICINA
2014

Vol. 10 No. 1:13
doi: 10.3823/1224

Este artículo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com4

Cáncer Pulmonar y otros Tumores 

Otro estudio publicado y cerrado por pobre recluta-
miento posterior a la inclusión de 70 pacientes con 
cáncer pulmonar de células no pequeñas demostró 
una menor supervivencia en el grupo de eritropoye-
tina [42]. Este estudio tuvo también defectos meto-
dológicos, limitado por una muestra pequeña y una 
mortalidad a corto plazo inusualmente alta además 
de que no se mencionan las concentraciones de he-
moglobina mayores a 14gr/dl. Otros estudios publi-
cados sobre cáncer de cérvix [43] han demostrado 
la misma tendencia que los resultados obtenidos en 
pacientes con tumores de C y C y han sido cerrados 
prematuramente debido a temor en la seguridad 
de los pacientes. Recientemente además, se publicó 
una revisión sistemática que analiza la mortalidad 
en todos los pacientes tratados con agentes eritro-
poyéticos incluyendo 53 estudios y 13,933 pacientes 
mostrando menor supervivencia [44].

Combinación eritropoyetina-
radioterapia: análisis de los 
resultados en la literatura

La razón por la que el empleo de agentes eritropo-
yéticos empeora el pronóstico de los pacientes con 
cáncer ha sido discutida desde la publicación de los 
resultados de los primeros estudios. Se ha especula-
do sobre la posible existencia de un receptor funcio-
nal de eritropoyetina en las células tumorales y se ha 
demostrado ya una disminución en la supervivencia 
libre de progresión loco-regional en pacientes con 
tumores no resecados [45]. Aunque el anticuerpo 
inicial utilizado para detectar al receptor de eritro-
poyetina en el estudio ENHANCE fue inespecífico y 
también detectaba proteína de choque de calor 70 
(HSP70) [46-48].

Se ha postulado también que el nivel de hemoglo-
bina alcanzado en los estudios DAHANCA, ENHAN-
CE, RTOG 99-03 y EPO-GBR-7 fue mucho más alto 
comparado con el nivel óptimo de hemoglobina 
deseado para alcanzar la oxigenación tumoral [49-
50] y que esto pudiera inducir hipoxia tumoral por 
microcirculación disminuida. Sin embargo los datos 
preclínicos que apoyan tal correlación no han sido 
bien investigados en el contexto clínico.

Otra posible explicación para la disminución en su-
pervivencia en los pacientes tratados con eritropo-
yetina puede ser el riesgo de eventos tromboembó-
licos. El estudio de la GOG de pacientes con cáncer 
de cérvix en las cuales se utilizó eritropoyetina cerró 
prematuramente por aumento en los eventos trom-
boembólicos en el brazo experimental [43]. El ries-
go de eventos tromboembólicos al utilizar agentes 
eritropoyéticos en pacientes con cáncer que reciben 
radioterapia es 1.6 veces mayor, sin embargo este 
pudiera estar relacionado con factores incluyendo 
el nivel objetivo de hemoglobina y la tasa a la cual 
la hemoglobina aumentó [49].

Recomendaciones 

Las guías de manejo de ASCO/ASH recomiendan 
la iniciación de agentes eritropoyéticos a un nivel 
de hemoglobina entre 10-12 g/dl. La concentración 
ideal deberá ser de 12 g/dl [51]. La guía de la EORTC 
recomienda que la administración de eritropoyetina 
debe comenzar a un nivel de hemoglobina entre 
9-11 g/dl basado en los síntomas relacionados con 
la anemia más que a partir de un nivel fijo [49]. 
La intervención temprana a partir de un nivel de 
11.9g/dl puede considerarse tomando en cuenta la 
intensidad y la duración del tratamiento tratando 
de mantener niveles entre 12-13 g/dl. En América 
Latina no existen estudios publicados que avalen 
estas cifras de hemoglobina en la población. 
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Conclusiones

Al compilar los datos actuales para la realización de 
este artículo, resulta obvio que no existen estudios 
diseñados con una estrategia cuidadosa de adminis-
tración de agentes eritropoyéticos durante radiote-
rapia por lo que deberán realizarse más ensayos clí-
nicos que analicen el potencial terapéutico de estos 
fármacos. Tales estudios preferentemente deberán 
apegarse a las guías de las sociedades ASCO/ASH 
y EORTC [49, 51] además de incluir tumores que no 
expresen eritropoyetina ni receptores de ésta. El ob-
jetivo terapéutico deberá consistir en la preservación 
de los niveles de hemoglobina en un rango óptimo 
para aumentar los efectos tumoricidas de la radio-
terapia [52]. Los niveles muy altos de hemoglobina 
disminuyen la oxigenación tumoral y aumentan el 
riesgo de complicaciones cardiovasculares. El enten-
dimiento del papel de los niveles de hemoglobina 
para mejorar el tratamiento de los pacientes con 
cáncer es complejo y requiere todavía de mayor in-
vestigación y no está recomendado su uso.
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