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Dosis altas de eritropoyetina β semanal en pacientes con leucemia aguda 
linfoblástica en remisión, que reciben quimioterapia; efecto en sus 
requerimientos transfusionales

RESUMEN

Antecedentes: la eritropoyetina previene la anemia en pacientes con neoplasias y reduce sus requerimientos de transfusiones.
Objetivo: investigar si la dosis de 25,000 UI semanales de eritropoyetina recombinante (EPOr) es útil para incrementar las cifras de 
hemoglobina y disminuir los requerimientos transfusionales en pacientes con leucemia aguda linfoblástica que reciben quimioterapia de 
consolidación y mantenimiento.
Pacientes y método: estudio prospectivo al que se incluyeron pacientes con diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica en remisión 
completa, que recibían quimioterapia de consolidación y mantenimiento, durante 1 a 6 ciclos. Los pacientes se agruparon al azar al grupo 
EPO para recibir 25,000 UI semanales de eritropoyetina recombinante de forma ininterrumpida más apoyo transfusional si la hemoglobina 
disminuía a menos de 8.5 g/dL y al grupo NoEPO, que sólo recibió apoyo transfusional cuando la la concentración de hemoglobina era 
menor de 8.5 g/dL.
Resultados: ambos grupos eran comparables en edad, sexo, tipo de quimioterapia y subtipo de leucemia. Se analizaron 96 ciclos de 
quimioterapia: 52 rama EPO y 44 en la NoEPO. Al final del estudio la hemoglobina promedio de la rama EPO fue de 12.7 g/dL y 10.8 g/dL 
en la NoEPO (p = 0.0005). En la rama EPO se transfundieron dos concentrados eritrocitarios y 13 en la NoEPO (0.005).
Conclusión: la EPOr aumenta las concentraciones de hemoglobina y disminuye los requerimientos transfusionales, en comparación con 
el grupo de pacientes que no la recibieron.
Palabras clave: eritropoyetina β, leucemia aguda linfoblástica, remisión, quimioterapia, requerimientos transfusionales.

ABSTRACT

Background: Eryropoietin has allowed to avoid anemia in patients with neoplasias, and to reduce its transfusion requirements.
Objective: To evaluate if 25,000 UI of recombinant erythropoietin (EPOr) is useful to increase hemoglobin levels (Hb) and to decrease 
transfusional requirements in patients with acute lymphoblastic leukemia in consolidation and maintenance chemotherapy.
Patients and methods: Prospective study in patients with diagnosis of acute lymphoblastic leukemia, with complete remission, and re-
ceiving consolidation and maintenance chemotherapy, during 1 to 6 cycles. Patients were randomized to receive EPOr (25,000 UI once 
weekly), and transfusional support if Hb decreases less than 8.5 g/dL (EPO group). The other group (NoEPO) recieives transfusional 
support only if Hb was lower than 8.5 g/dL.
Results: Both groups were similar in age, sex, and chemotherapy and leukemia type. At the end of the study patients receive 96 cycles 
of chemotherapy: 52 in EPO group and 44 in NoEPO group (p = 0.0005). Hb mean in EPO and No EPO groups was 12.7 g/dL and 10.8 
g/dL, respectively (p = 0.001). In EPO group patients received only 2 red cells package and 13 in NoEPO (p = 0.005).
Conclusion: Use of EPOr increase levels of Hb and decrease transfusional requirements, in comparison with the group of patients who 
don’t receive it.
Key words: beta erythropoietin, acute lymphoblastic leukemia, remission, chemotherapy, transfusional requirements.
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La anemia no sólo es una forma de manifes-
tación de las enfermedades hematológicas 
malignas, como las leucemias agudas, sino un 
efecto colateral esperado de la quimioterapia 

intensiva. Si bien puede corregirse inmediatamente con 
recursos transfusionales, estos también originan efectos 
colaterales,1 sobre todo si se realizan de manera repeti-
tiva. Además, no siempre se dispone de ellos porque los 
requerimientos transfusionales son altos en pacientes 
con enfermedades hematológicas y en otras. El gasto en 
terapia transfusional es alto para cualquier hospital. La 
eritropoyetina recombinante (EPOr) se está convirtiendo 
en una opción terapéutica porque reduce el consumo de 
sangre y derivados por parte de los pacientes con enfer-
medades no neoplásicas y neoplásicas hematológicas y 
no hematológicas.

La eritropoyetina es el estimulante de mayor importan-
cia en la proliferación de progenitores eritroides afectados: 
unidad formadora de brotes eritroides (BFU-E) y unidades 
formadoras de colonias eritroides (CFU-E) seguida de su 
diferenciación a eritrocitos maduros. El gen que la codi-
fica se localiza en el cromosoma 7(q11-22). El 95% se 
produce en las células peritubulares de la corteza renal y 
una pequeña parte en el hígado y los macrófagos. Es una 
glucoproteína de 193 aminoácidos con peso molecular de 
30,400 Kda. El hecho de que sea sumamente glucosilada 
tiene importancia porque prolonga su vida media en la 
circulación y no interrumpe su actividad biológica. Actúa 
en los progenitores y precursores eritroides de la médula 
ósea, bazo e hígado fetal, donde regula la expresión de 
receptores de transferrina. Opera sobre la población de 
eritroblastos acelerando su paso a los reticulocitos2,3 y 
eritrocitos circulantes. La eritropoyetina la controla un 
sistema de retroalimentación, y su síntesis la regula el 
aporte de oxígeno y de algunas hormonas (renina, an-
giotensina II y epinefrina). La inhiben algunas citocinas: 
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), factor de 
necrosis tumoral alfa (FNTα), y factor transformador de 
crecimiento β (TGFβ).

En caso de anemia o hipoxia, la síntesis y secreción 
renal de eritropoyetina se incrementa con rapidez, in-
cluso 100 veces o más. La eritropoyetina liberada actúa, 
principalmente, sobre CFU-E aumentando su maduración 
y supervivencia. Esta asa de retro-alimentación puede 
interrumpirse en cualquier punto: por neuropatía, daño 
estructural de la medula ósea, o deficiencia de hierro, 

vitaminas y estado inflamatorio crónico.2 En estudios de 
pacientes con linfoma se ha demostrado la menor eritropo-
yesis debida no sólo a la infiltración de la médula ósea sino 
también a la inadecuada producción de eritropoyetina.4

Existen varias presentaciones de eritropoyetina: recom-
binante β (EPOr β), (NeoRecormon, Roche), que es una 
proteína de 165 aminoácidos con mecanismo de acción 
semejante al de la eritropoyetina endógena. Su vida media, 
después de administrada por vía subcutánea, es mayor, 
comparada con la EPO α (12 a 28 horas vs 4 a 12 horas). 
Por esta vía tiene también mayor tiempo medio residual de 
33 a 46 horas (7 a 11 horas). Estas características permiten 
espaciar los tiempos de aplicación, con dosis elevadas. 
Hace poco se estudiaron los efectos de la EPOr β, aplicada 
por vía subcutánea semanal, en dosis de 9,000 a 36,000 
mU/mL; hubo efecto proporcional de las concentraciones 
séricas de eritropoyetina, en relación con la dosis, y au-
mento de la hemoglobina de 0.37 a 2.17 g/dL.5

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre se 
realizó un estudio en el año 2001 en el que se determinaron 
los requerimientos transfusionales durante el tratamiento 
de pacientes con leucemia aguda linfoblástica de novo; se 
concluyó que el consumo de concentrados eritrocitarios 
(CE), en las distintas fases de tratamiento, hace necesario 
disponer de diez donadores.7 Esto indica la existencia de 
riesgos de adquirir enfermedades como hepatitis B y C, vi-
rus de inmunodeficiencia humana (VIH), citomegalovirus 
(CMV) y otras. Paralelamente se favorece la aloinmuni-
zación a eritrocitos, leucocitos y antígenos.1

La utilidad de la eritropoyetina en pacientes que reciben 
quimioterapia está demostrada, aunque sólo en tumores 
sólidos y algunas neoplasias hematológicas, como los sín-
dromes mielodisplásicos, mieloma múltiple y linfomas.6,7 
Durante los años de 2004-2005, en el Centro Médico Na-
cional 20 de Noviembre del ISSSTE, se hizo un estudio 
prospectivo y comparativo en el que se prescribió epo a 
a dosis bajas (150 U/kg) semanales, vía subcutánea, repar-
tida en tres aplicaciones. Los resultados no demostraron 
que los requerimientos transfusionales fueran menores 
ni que estabilización de la hemoglobina fuera mayor, al 
compararlos con los testigos. Esto se atribuyó a la escasa 
cantidad de epo administrada. Ademas, se observó un 
número elevado de abandonos relacionados con molestias 
locales en los sitios de la aplicación.

En el estudio que aquí se reporta, el propósito fue 
indicar dosis subcutáneas semanales de 25,000 U de 
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EPOr β, con el propósito de disminuir los requerimientos 
transfusionales, por incremento en la concentración de 
hemoglobina, y evaluar la inocuidad y tolerancia de esta 
presentación.

PACIENTES Y MÉTODO

Se incluyeron los pacientes atendidos entre el mes de mar-
zo de 2006 y febrero del 2007, con diagnóstico de leucemia 
aguda linfoblástica de cualquier tipo citomorfológico, con 
base en la FAB, e inmunofenotipo, en remisión completa, 
que recibieran quimioterapia de consolidación y manteni-
miento en el protocolo denominado LAL-9, vigente en el 
servicio de hematología del Centro Médico Nacional 20 
de Noviembre, ISSSTE.

Se incorporaron de acuerdo con los siguientes criterios 
de inclusión: leucemia aguda linfoblástica en remisión 
completa, con quimioterapia de consolidación o mante-
nimiento, peso mayor a 40 kg, sin deficiencia de hierro 
corroborada con una toma inicial de hierro sérico. Se 
solicitó su aceptación informada para participar en el 
estudio. Los criterios de exclusión fueron: hemorragia 
activa de intensidad suficiente para ocasionar anemia, 
insuficiencia renal, alergia conocida a la eritropoyetina o a 
algunos de sus componentes. Los criterios de eliminación 
fueron: recaída de su enfermedad principal, comorbilidad 
que justificara la aparición de anemia crónica, suspensión 
voluntaria de la quimioterapia y negación a continuar en 
el estudio.

A partir de su aceptación en el estudio se asignaron al 
azar una rama EPOr β (rama EPO) o una rama control sin 
eritropoyetina (rama NoEPO). A los pacientes de los dos 
grupos se les realizaron los siguientes estudios iniciales: 
biometría hemática, concentraciones de eritropoyetina 
sérica, perfil de hierro sérico, creatinina, nitrógeno ureico 
y medición de la tensión arterial. Cada mes: biometría 
hemática, creatinina, nitrógeno ureico y tensión arterial. 
Al final del estudio se realizó una nueva determinación 
de eritropoyetina sérica. Ambos grupos recibieron idéntica 
quimioterapia. El criterio para la aplicación del concentra-
do eritrocitario, fue mantener la hemoglobina en límites 
superiores a 8.5 g/dL. Se transfundió a quienes tuvieron 
menos de esa cifra, sin importar el agrupo al que se asigna-
ron. Sólo los pacientes incluidos en la rama EPO recibieron 
25,000 U en inyección subcutánea de EPOr β (NeoRecor-
mon, Roche) cada semana, durante seis meses.

Definición de términos
•	 Remisión completa (de leucemia aguda): desapari-

ción de todas las manifestaciones clínicas atribuidas 
a la enfermedad, con normalización de la biometría 
hemática y menos de 5% de blastos en la medula 
ósea, con hematopoyesis normal.

•	 Concentrado eritrocitario: fracción con contenido 
principal de glóbulos rojos, como resultante de la 
remoción casi completa del plasma de la sangre 
recolectada.9

•	 Quimioterapia: se indicaron combinaciones de 
metotrexato a dosis altas (con rescate de ácido folí-
nico) y vincristina; ciclofosfamida, daunorubicina, 
vincristina y prednisona; etopósido y citarabina. 
Las aplicaciones fueron rotativas, con intervalos de 
reposo de dos a tres semanas.

Análisis estadístico
Las variables nominales se informan en porcentajes y se 
infieren diferencias con la prueba de la χ2. Las variables 
numéricas se expresan en límites y medias. Se utilizó 
ANOVA o prueba de Mann Whitney según su curva de 
distribución. Los intervalos de confianza de los resultados 
se proporcionan al 95%.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 20 pacientes, de los cuales 11 en la 
rama EPO y nueve en la rama NoEPO. Se administraron 
96 ciclos de quimioterapia. En el cuadro 1 se muestran las 
características iniciales generales de los pacientes. Todas 
son comparables estadísticamente.

Los ciclos de quimioterapia se iniciaron cuando los 
enfermos, de ambos grupos, tenían hemoglobina no me-
nor de 12.0 g/dL, alcanzados con o sin transfusiones de 
concentrados eritrocitarios. Durante la aplicación del trata-
miento antineoplásico la hemoglobina disminuyó en grado 
variable; algunos pacientes tuvieron que ser transfundidos 
(cuadro 2) con mayor frecuencia y cantidad en la rama 
NoEPO. Al concluir el estudio los pacientes que recibieron 
EPOr tenían 12.7 g/dL de hemoglobina. En este grupo sólo 
se usaron dos unidades de concentrados eritrocitarios en 
el transcurso de todos los ciclos de quimioterapia. En la 
rama NoEPO la cifra, al final del estudio, fue de 10.8 y 
se transfundieron 13 unidades de concentrados eritroci-
tarios (cuadro 2). La relación de momios fue -0.07 y la 
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reducción del riesgo relativo 87%; el número necesario 
para tratar fue 1.

El intervalo de confianza (al 95%), para la rama EPO 
y No-EPO, en la cifra de hemoglobina fue de 12.0-13.3 
g/dL versus 10.8-12 g/dL.

La cuantificación media de eritropoyetina sérica basal 
en las ramas EPO y No-Epo fue: 112 mU/mL y 223 mU/
mL. Al finalizar el estudio se encontraron en 282 mU/mL 
y 202 mU/mL (p = 0.0001).

No se encontraron efectos tóxicos que justificaran la 
suspensión de la eritropoyetina.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio muestran la significativa 
repercusión en las cifras de hemoglobina y la menor 
necesidad de transfusiones de unidades de glóbulos rojos 
en los pacientes que reciben apoyo con eritropoyetina y 
los que no la reciben.

Hay informes relativos a las ventajas de la eritro-
poyetina en pacientes con mieloma múltiple, leucemia 
linfocítica crónica y linfoma, en donde, in vitro, se observa 
incremento en la cantidad de progenitores eritroides (CFU-
E) con la eritropoyetina, sobre todo después de tres meses 
de su aplicación.6,9 Es posible que en los casos en que los 
pacientes reciben quimioterapia continua, que produce 
hipoplasia de la médula ósea, con disminución de CFU-
E y de receptores eritroides de eritropoyetina, como en 
las leucemias agudas, sea necesaria una dosis mayor a la 
utilizadas en los estudios hasta ahora reportados.5

Cuadro 1. Características iniciales

Variable EPO (n = 11) No-EPO (n = 9) Total (n = 20) p

Edad (media, límites) 36 (15-65) 37 (21-53) 36 (15-65) 0.62
Sexo (femenino/masculino) 7/4 2/7 9/11 0.18
Ciclos de quimioterapia (n) 54 44 98 -
Hemoglobina (g/dL) 12 11 12 0.19

Cuadro 2. Concentraciones de hemoglobina y transfusiones de 
concentrados eritrocitarios

Variable EPO No-EPO p

Hemoglobina inicial (g/dL) 12.0 12.1 0.90
Hemoglobina final (g/dL) 12.7 10.8 0.0005
Concentrado eritrocitario (n) 2 13 0.005

Es difícil comparar nuestros resultados con otros. Si 
bien existe una abundante bibliografía relacionada con 
la indicación de la eritropoyetina en adultos con tumores 
sólidos, que reciben quimioterapia, hay pocos informes de 
su prescripción en pacientes con leucemia aguda durante el 
tratamiento con quimioterapia intensiva. Existe un ensayo 
clínico, con asignación al azar,6 en el que se aplicaron 450 
UI/kg peso/semanales, con un seguimiento de 12 sema-
nas, en 60 niños con una media de 6.8 años de edad. Se 
encontraron, como en el estudio aquí reportado, ventajas 
estadísticamente significativas en la rama con EPO en 
cuanto a las concentraciones finales de hemoglobina y 
disminución de los requerimientos transfusionales. Un 
informe reciente11 cita la aplicación de dosis altas de eri-
tropoyetina semanal (36,000 a 50,000 UI); los resultados 
ratifican el incremento de la hemoglobina, la disminución 
de los requerimientos transfusionales y mejoría en la 
calidad de vida. Sin embargo, no se incluyeron pacientes 
con leucemia aguda linfoblástica. Otras publicaciones se 
refieren a casos anecdóticos, en que se describen testigos 
de Jehová, con leucemia aguda, tratados con quimioterapia 
intensiva y eritropoyetina.12

Los resultados hasta ahora disponibles señalan que la 
eritropoyetina, en dosis semanales de 30,000 a 40,000 UI, 
es útil para elevar las cifras de hemoglobina, disminuir los 
requerimientos transfusionales y mejorar la calidad de vida 
en pacientes con tumores sólidos. Iguales conclusiones se 
tienen en el caso de las leucemias agudas, particularmente 
linfoblásticas, aunque los estudios son menos; en todo 
caso, no encontramos publicaciones que indiquen lo con-
trario. En el año 2002 se emitieron ocho guías generales, 
apoyadas por la American Society of Clinical Onocology y 
la American Society of Hematology, para la aplicación de 
la eritropoyetina en pacientes con cáncer.1 Las recomen-
daciones relevantes se centran en considerar su indicación 
si la concentración de hemoglobina es igual o menor de 
10 g/dL y no aplicarla si es mayor de 12 g/dL o por mas 
de ocho semanas, en ausencia de respuesta.
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Hasta aquí, son por demás evidentes las ventajas de la 
eritropoyetina. Sin embargo, también hay complicaciones 
indeseables; una de ellas es el incremento en la frecuencia 
de eventos trombóticos. En un metanálisis reciente,13 con 
una población estudiada superior a 9,000 pacientes, se 
encontró que, además de las bondades de la eritropoyetina 
para incrementar las concentraciones de hemoglobina, la 
posibilidad de un evento tromboembólico es mayor y al-
canza un riesgo relativo de 1.67 (intervalo de confianza de 
1.35 a 2.06). Los autores insisten en las precauciones que 
deben tenerse, y la cuidadosa evaluación riesgo-beneficio, 
cuando se indica a pacientes con neoplasias en quienes la 
posibilidad de trombosis puede estar aumentada, incluso 
sin eritropoyetina.

Otro efecto colateral de la eritropoyetina en pacientes 
con cáncer, es su relación con la probabilidad real de 
estimular el crecimiento de la neoplasia. Las primeras 
sospechas aparecieron en el año 2003, en un estudio diri-
gido a prevenir la anemia en pacientes con cáncer mamario 
que mostró menor supervivencia en la rama que recibió 
eritropoyetina.14 Posteriormente se realizó un ensayo 
clínico, una rama control versus otra con eritropoyetina, 
tendiente a averiguar la supervivencia y calidad de vida 
de los pacientes con cáncer mamario, si se trataban con 
eritropoyetina para mantener los valores de hemoglobina 
entre 12 y 14 g/dL. El estudio se suspendió porque se 
observó mayor mortalidad en la rama experimental.15 La 
eritropoyetina es una citocina que durante mucho tiempo 
se consideró estimuladora específica de la serie roja; 
sin embargo, las citocinas conocidas suelen tener efecto 
pleiotrópico (actúan en más de un blanco). Esta propiedad 
también se ha descrito para la eritropoyetina y se sabe que 
en las células neoplásicas existen epo-receptores que, in 
vitro, inducen su proliferación, disminuyen la apoptosis 
y estimulan la angiogénesis.16 Las consecuencias clínicas 
esperadas son: el crecimiento tumoral y la disminución de 
la supervivencia. En leucemias agudas, mieloblásticas y 
linfoblásticas se han descrito receptores para la eritropo-
yetina en 60% de 150 pacientes estudiados; si se agrega 
eritropoyetina, in vitro, las células leucémicas proliferan 
en 16% de los enfermos.16

Los resultados anteriores indican la necesidad de pres-
cribir la eritropoyetina con gran cautela. Su efecto benéfico 
en la elevación de la hemoglobina y disminución de los 
requerimientos transfusionales parece indiscutible, pero 
sus consecuencias en la generación de efectos trombó-

ticos y estimulación de las células neoplásicas también. 
Existen, sin embargo, otras consideraciones. En el estudio 
antes citado,15 la supervivencia, en la rama EPO, dismi-
nuyó significativamente cuando las concentraciones de 
hemoglobina rebasaron los 12 g/dL. En un metanálisis 
actual,17 en el que se examinaron 39 ensayos clínicos 
con 9,652 pacientes, se concluyó que si el propósito es 
mantener la hemoglobina en concentraciones inferiores 
a 12 g/dL (se sugieren 10 g/dL a 12 g/dL), la eritropo-
yetina no afecta negativamente la supervivencia de los 
pacientes con cáncer. En nuestro estudio la dosis de EPOr 
fue inferior a la recomendada habitualmente1 y demostró 
ser suficiente para elevar la hemoglobina a límites que 
parecen inconvenientes (más de 12.0 g/dL). Esto indica 
que pueden prescribirse dosis menores, con reducción de 
la necesidad de transfusiones y sin que la hemoglobina se 
eleve a más de 12.0 g/dL.
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