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RESUMEN

Fueron consultadas 17 fuentes bibliograficas, empleando los Descriptores en Ciencias de la
Salud, para la realizacion de esta revision bibliografica sobre la Anemia en procesos
neoplasicos. El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas de la anemia en los
procesos cronicos, especificamente de las neoplasias malignas. La anemia, es una de las
manifestaciones clinicas que acompafa en disimiles de ocasiones al cancer, enfermedad que
constituye hoy, un verdadero problema de salud mundial, pues se encuentra entre las
principales causas de muerte en todo el mundo. La anemia que lo acompafa, tiene
caracteristicas especiales y se le conoce también como anemia de procesos crénicos. El
tratamiento de la misma dependera de los factores que la causan, por lo que es necesario un

estudio profundo de la misma.

Palabras Claves: Anemia, neoplasias, hemoglobina, quimioterapia.



ABSTRACT

17 bibliographic sources were consulted, using the Descriptors in Health Sciences, to carry out
this bibliographic review on anemia in neoplastic processes. The objective of this work was to
describe the characteristics of anemia in chronic processes, specifically malignant neoplasms.
Anemia is one of the clinical manifestations that accompanies cancero n dissimilar occasions,
a disease that today constitutes a true global health problema, since it is among the main
causes of death worldwide. The anemia that accompanies it has special chatacteristics and is
also known as anemia of chronic processes. The treatment Will dependo n the factors that

cause it, therefore, an in-depth study ofi t is necesary.

Keywords: Anemia, neoplasms, hemoglobin, chemotherapy.



INTRODUCCION

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizado por el crecimiento descontrolado y
propagacion de células anormales. Si este proceso no es controlado, puede resultar en la
muerte del paciente. El cancer es habitualmente causado tanto por factores externos (tabaco,
agentes quimicos, radiaciones e infecciones) como por factores internos (mutaciones
heredadas, hormonas, condiciones inmunoldgicas, y mutaciones que pueden ocurrir como
consecuencia del propio metabolismo). El desarrollo de la mayor parte de los canceres

requiere varias etapas que pueden ocurrir a lo largo de muchos afios *.

El cancer es una de las causas principales de muerte en todo el mundo, casi 10 millones de
fallecimientos tuvieron lugar en 2020. Los tipos de cancer mas diagnosticados fueron: mama,
pulmén, colorrectal, préstata, piel y gastrico. Entre los que mas fallecimientos produjeron estan:
pulmodn, colorrectal, hepatico, entre otros 2. Se espera que para el 2030 se superen las
11millones de muertes 3. En la Regién de las Américas, el cancer es la segunda causa de
muerte. Se estima que 4 millones de personas fueron diagnosticadas en 2020 y 1,4 millones
murieron por esta enfermedad. Aproximadamente, el 57% de los nuevos casos de cancery el
47% de las muertes ocurren en personas de 69 afios de edad o mas jovenes, cuando se
encuentran en lo mejor de sus vidas 4. En Cuba en el afio 2020 fallecieron 5580 pacientes por

cancer en traquea, bronquios y pulmdn, siendo esta la localizacién mas frecuente °.

La anemia es uno de los signos mas comunes encontrado en pacientes con enfermedades
infecciosas, inflamatorias y neoplasicas; esta suele ser un indicador del grado de actividad de
la enfermedad. El término anemia de los procesos crénicos se refiere a un sindrome que
involucra gran parte de estos procesos. Los trastornos del metabolismo y homeostasis del
hierro que ocurren en la misma provocan hiposideremia con hiperferritinemia en la generalidad
de los casos ©. La anemia se produce cuando los niveles de glébulos rojos del cuerpo estan
por debajo de lo normal. Cuando no hay suficientes glébulos rojos, las partes del cuerpo no
reciben suficiente oxigeno y, a causa de esto, no pueden funcionar de la forma que deberian
y causan problemas. Esta, puede aparecer si el cuerpo no produce suficientes globulos rojos
o los destruye o si se pierde demasiada sangre del torrente sanguineo. La anemia es un efecto
secundario frecuente del cancer y de su tratamiento ’. Debido a la gran prevalencia de la
anemia en los pacientes con cancer, se hace imprescindible correlacionar las caracteristicas

fisiopatoldgicas de la anemia en las neoplasias malignas.



OBJETIVO

Describir las caracteristicas de la anemia en los procesos cronicos, especificamente de las

neoplasias malignas.



DESARROLLO

El cancer es la causa mas comun de mortalidad en los paises desarrollados y la segunda en
el mundo en los paises en via de desarrollo. La supervivencia en los pacientes oncolégicos
dependera de diversos factores, como el tipo de cancer, la ubicacion del tumor, el estadio
segun su clasificacion TNM, el nivel de diferenciacién, la presencia de comorbilidades y la

respuesta al tratamiento, edad del paciente y el estadio al momento del diagndstico, entre otros
8

La anemia tiene multiples causas y es considerada un importante problema de salud publica
que afecta al 24,8% de la poblacion mundial, constituyendo un indicador de pobre salud y
nutricion en el mundo. Sin embargo, la anemia también puede asociarse a trastornos cronicos
como la enfermedad renal cronica, las enfermedades autoinmunes, diabetes mellitus, entre
otras, pero también constituye el hallazgo hematoldégico méas frecuente en pacientes
oncoldgicos. Puede comprometer la evolucion de la enfermedad, impactando negativamente
la calidad de vida del paciente, la respuesta al tratamiento y potencialmente la esperanza de
vida. Su prevalencia puede variar entre el 30 y el 90% de los pacientes oncolégicos. La
prevalencia de anemia en pacientes con canceres hematoldgicos y tumores solidos es de 60-
70% y 40%, respectivamente. La anemia podria estar presente en el momento del diagndstico
del cancer hasta en un 40%, y el 70% de pacientes oncolégicos lo presentaran a lo largo de la

evolucion de la enfermedad 8.

La anemia suele ser multifactorial en pacientes con céncer; los posibles factores
contribuyentes incluyen sangrado, deficiencias nutricionales, hemadlisis, niveles reducidos de
eritropoyetina, inflamacion con aumento de la actividad de la hepcidina y los efectos téxicos de
la quimioterapia en los precursores de la médula 6sea. Es importante identificar las causas de
la anemia para seleccionar una estrategia de tratamiento adecuada. Los globulos rojos se
producen en la médula 6sea (tejido blando y esponjoso que se encuentra dentro de los huesos
mas grandes) mientras que, los rifiones producen una hormona denominada eritropoyetina,
gue le indica al cuerpo cuando producir mas globulos rojos. El dafio a la médula 6sea o los
rifones puede provocar anemia. El cancer, los efectos secundarios del cancer o los
tratamientos contra el cancer pueden provocar anemia. Las causas frecuentes de anemia en

personas con cancer incluyen las siguientes:



-Quimioterapia: La quimioterapia puede dafiar la médula 6sea. Generalmente, este dafio no
dura mucho y la anemia suele mejorar unos meses después de finalizar la quimioterapia.
Ademas, la quimioterapia con farmacos basados en platino puede dafiar los rifiones. Estos

farmacos incluyen: cisplatino (Platinol) y carboplatino (Paraplatin).

-Radioterapia: La radioterapia en grandes areas del cuerpo puede dafiar la médula 6sea, asi

como los huesos de la pelvis, las piernas, el térax o el abdomen.

-Determinados tipos de cancer: La leucemia, el linfoma y el mieloma multiple dafian la médula
O0sea. Ademas, los tipos de cancer que se extienden al hueso o la médula 6sea pueden

desplazar a los glébulos rojos sanos.

-Nauseas, vomitos y pérdida del apetito Las nauseas, los vomitos y la pérdida del apetito
pueden hacer que pierda nutrientes. El cuerpo necesita nutrientes para producir glébulos rojos;

por ejemplo, el hierro, la vitamina B12 y el acido félico.

-Demasiada pérdida de sangre: Puede perder globulos rojos mas rapido de lo que el cuerpo
tarda en producirlos. Esto puede ocurrir después de una cirugia 0 si un tumor provoca un
sangrado dentro del cuerpo .

Segun Céspedes Quevedo et al. las anemias diagnosticadas antes del tratamiento con
citotoxicos se agravaron después de este, mientras que en otros pacientes que mostraban
concentraciones normales de hemoglobina al establecer el diagndstico, la terapia indujo las
anemias; lo que concuerda con lo expuesto por otros investigadores, quienes sustentan los
planteamientos de Dalton (1998), Harrison (2001), Ludwig (1998) y Reed (1994) de que la
frecuencia de anemia aumenta hasta alcanzar 50 % en pacientes con variedades sélidas de
cancer, después de la quimioterapia o de la combinacién de radio- y quimioterapia; cifra similar
a la informada (de 50,5 %) en la encuesta europea sobre anemia asociada a cancer en
pacientes que eran tratados con citostaticos °.

Ademas, se ha sefialado que algun tipo de citostatico también influye sobre el grado de la
anemia y que en particular los regimenes de quimioterapia con platino suelen reducir la
produccion de eritropoyetina endégena debido al dafio que provoca sobre las células tubulares

renales °.



Fisiopatologia

Es importante comprender la fisiopatologia de la anemia del cancer porque puede guiar el
estudio y el tratamiento de pacientes con esta condicion. La anemia del cancer generalmente
esta mediada por citocinas producidas en tumores malignos, como el interferén (IFN), el factor
de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina (IL), todos los cuales pueden suprimir la
eritropoyesis. La supresion puede resultar de la inhibicion del metabolismo y la utilizacion del
hierro a través de un aumento en la hepcidina, proteina reguladora del hierro, que a su vez
conduce al secuestro de hierro en los macréfagos. Ademés, las citocinas disminuyen la
produccion de eritropoyetina al inhibir la sintesis de ARN mensajero 10 12,

El diagnostico de anemia por inflamacion suele ser de exclusidon. Los pacientes que tienen
esta afeccion suelen tener reservas de hierro normales con una saturacion de transferrina
normal. La inflamacion sistémica en el cancer conduce a la produccion de citocinas
inflamatorias, como IL-18, IL-6, IL-10 e IFN-y, todas las cuales tienen amplios efectos sobre la
produccion de glébulos rojos, la vida atil de los glébulos rojos y el metabolismo del hierro. En
la inflamacion, el dafio de los globulos rojos se produce a través de la lesion mediada por
radicales libres, asi como el depdésito involuntario de fibrina y complejos inmunitarios, que
aumentan la fagocitosis y la destruccion de los globulos rojos por parte de los macrofagos. de
exportacion de hierro como resultado de la inhibicion de la produccion de ferroportina
exportadora de hierro (FP1). La eritropoyesis y la diferenciacion eritroide también se ven
alteradas en los estados inflamatorios. Especificamente, la produccion de eritropoyetina (EPO)
por parte de las células epiteliales renales es inhibida por citoquinas como IL-1B, TNF-a e IFN-
v.10 La expresién del receptor de EPO esta regulada a la baja en este entorno 10 12, Ademas,
varios autores coinciden con la demostracion de que el TNF-a inhibe la diferenciacion eritroide
mediada por EPO, y se ha demostrado que el IFN-y induce la apoptosis del progenitor eritroide
a través de la via Fas. La inflamacion sistémica conduce a la activacion de la via de la
hepcidina, que tiene amplios efectos sobre el metabolismo del hierro. En concreto, citocinas
como IL-1B, IL-6 y lipopolisacarido (LPS) inducen la produccién y activacién de hepcidina en
el higado. La hepcidina aumenta la retencion de hierro en los macréfagos y disminuye la
absorcion de hierro de la dieta en el duodeno, en ambos casos a través de la degradacion de
FP1. Estos efectos provocan hipoferremia e hiperferritinemia, lo que hace que el hierro esté
menos disponible para la eritropoyesis 1% 12,

En condiciones hipoxicas, se cree que el factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1) induce la

sintesis de EPO vy factor de crecimiento endotelial vascular, asi como otros factores de



crecimiento. EI hemo es sintetizado por la protoporfirina IX, un subproducto del metabolismo
de la glucosa. El hierro participa en la regulaciéon de la sintesis de EPO junto con el gen del
factor 2a inducible por hipoxia (HIF2A). Los genes reguladores del hierro se unen a los
elementos sensibles al hierro del gen HIF2A renal, modulando asi la traduccion de HIF. Una
enzima dependiente de hierro, la prolil hidroxilasa, cataliza la degradacion de HIF-2a, que se
relaciona negativamente con la hipoxia.13 En esta anemia, las citocinas proinflamatorias
derivadas de tumores y macréfagos, como la IL-6, aumentan la produccién de hepcidina. en el
higado, lo que resulta en una disminucion de HIF y, posteriormente, de EPO. Esta via funcional
de deficiencia de hierro conduce a una mayor disminucién de la eritropoyesis 0.

Por lo tanto, se teoriza que la inflamacion relacionada con el cancer causa anemia a través de
una menor supervivencia de los glébulos rojos como resultado de una mayor destruccion,
supresion de la eritropoyesis debido a una disminucién de la eritropoyetina, supresion de la
eritropoyesis de la médula ésea y eritropoyesis restringida en hierro debido a un aumento de

la hepcidina 19,

Estudio de la Anemia en el Cancer

Uno de los estudios realizados es el Hemograma completo donde se pueden ver elementos
como: hemoglobina, total de eritrocitos y constantes corpusculares ’.

A menudo se observa anemia por deficiencia de hierro, caracterizada por la presencia de
glébulos rojos hipocrémicos microciticos en el frotis periférico. La anemia por deficiencia de
hierro conduce a una disminucién del volumen corpuscular medio y de la hemoglobina
corpuscular media vy, finalmente, a una disminucion del nivel de ferritina sérica y de la
saturacion de transferrina. Las muestras de heces y orina son clave para identificar una posible
fuente de sangrado. El dafio endotelial también puede causar anemia mediante el inicio de la
coagulacion intravascular diseminada (CID), este proceso finalmente da como resultado una
degradacion de los factores de coagulacion y un aumento de los productos de degradacion de
fibrina. También se puede encontrar un tiempo de protrombina (TP) elevado/relacién
internacional normalizada/tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), una disminucién
del fibrindgeno y un aumento del dimero D y otros productos de degradacion de la fibrina. Los
tumores malignos también pueden impedir la absorcién de nutrientes vitales necesarios para
la creacion de glébulos rojos. Por ejemplo, los canceres de duodeno o de yeyuno superior
pueden interferir con la absorcion de hierro, y los canceres que afectan el estomago o el ileon

terminal pueden afectar la absorcién de factores intrinsecos y vitamina B12 0 13, También, el



perfil férrico caracteristico de la anemia de los procesos crénicos es una concentracion de
hierro sérico reducida, unido a una disminucion moderada de la concentracion de transferrina,
y por lo tanto, de la capacidad total de fijacion de hierro por la transferrina, que resultan en una
saturacion de esta proteina subnormal, pero mayor que la que se observa en pacientes con
anemia por deficiencia de hierro 2. Finalmente, las neoplasias malignas pueden conducir al
reemplazo de la médula 6sea, especialmente las neoplasias malignas hematologicas como el
mieloma multiple, la leucemia y el linfoma. Las metastasis en la médula 6sea de una variedad
de tumores sélidos también pueden causar el reemplazo de la médula 6sea. El reemplazo de
la médula 6sea da como resultado la inhibicién de la hematopoyesis, lo que puede causar
mieloptisis, anemia y hematopoyesis extramedular en el higado y el bazo. El estudio suele
revelar glébulos rojos en forma de lagrima y glébulos rojos nucleados en el frotis de sangre

periférica y granulocitos inmaduros 19 13,

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas y la severidad de la anemia dependen de varios factores, que incluyen: grado
de anemia, su evolucion (aguda o crénica) y edad del paciente. También, el estado de
comorbilidad, y la enfermedad neoplasica subyacente. La anemia puede manifestarse con
astenia, disnea, palpitaciones, sensacion de malestar general, ademas de otras
complicaciones cardiovasculares e incapacidad para trabajar. La fatiga que sufren los
pacientes puede ser un problema muy importante que se agrava cuando reciben tratamiento,
como cirugia, quimioterapia, radioterapia o combinacién de ellos . En pacientes con
enfermedades malignas la anemia es mas severa cuando las metastasis estan diseminadas

gue cuando la enfermedad estéa localizada 2.

La calidad de vida esta relacionada positivamente con los niveles de hemoglobina. En
ancianos, la anemia esta asociada a una menor tasa de sobrevida, es considerada un factor
de riesgo independiente para la muerte, mayor deterioro del estado funcional, complicaciones
cardiovasculares y del sistema nervioso central, asi como falta de respuesta al tratamiento.
Asimismo, la anemia ha sido asociada a una peor respuesta patologica a la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama, asi como incremento de la tasa de
recurrencia y mortalidad, y en linfomas de Hodking como parte de indices de puntuacion
prondsticos para determinar tasas de progresion de enfermedad y sobrevida global 14 15,



Diagndstico Diferencial

A menudo, la forma mas facil de diferenciar la anemia relacionada con el cancer (que imita la
anemia de la inflamacion crénica) de la anemia por otras causas es considerando la
presentacion inicial del paciente. Aquellos pacientes que presentan anemia antes de recibir
cualquier terapia dirigida contra el cancer a menudo tienen anemia relacionada con el cancer
y, con mayor frecuencia, tienen malignidad avanzada. La anemia relacionada con el cancer,
similar a las anemias de la inflamacion cronica, tiende a ser hipoproliferativa, con un indice de
reticulocitos bajo y tener indices normocrémicos y normociticos. Los estudios de hierro
demuestran hierro sérico reducido y capacidad de union de hierro total reducida. El nivel de
ferritina puede ser bajo o elevado como consecuencia de la malignidad. Una forma interesante
de distinguir la anemia por deficiencia de hierro de la anemia por enfermedad crénica es
midiendo la relacidn entre el receptor de transferrina soluble y la ferritina. Es probable que una
proporcion baja sea compatible con anemia por cancer; el nivel de EPO también tiende a ser
bajo en el marco de la anemia del cancer. La ferritina en ocasiones puede estar elevada por la
inflamacion aguda o la malignidad subyacente. Los gl6bulos rojos son tipicamente
normocrémicos y normociticos en el frotis de sangre periférica, pero también pueden aparecer

hipocrémicos y microciticos 611,
Algunas causas que podrian dificultar el diagnéstico serian:

1- Anemia dilucional.

2- Supresion medular inducida por drogas o hemdlisis producida por drogas.

3- Pérdidas croénicas de sangre o malabsorcién de hierro que pudiera eliminar la siderosis
caracteristica de los macroéfagos, y que hay que apoyarse en el nivel de transferrina con
vistas a distinguir entre la anemia por deficiencia de hierro y la de los procesos crénicos.

4- Fallo renal, que es causa tanto de un acortamiento de la vida media de los eritrocitos

como de un fallo relativo de la médula.

El diagnéstico se confirma por la demostracion de la hipoferremia con reservas
reticuloendoteliales de hierro adecuadas en un paciente con un sindrome clinico propio. El
principal diagnostico diferencial es la anemia por deficiencia de hierro, el cual no es una

distincion sencilla 12,



Tratamiento

El tratamiento de la anemia en pacientes con cancer requiere una comprension cuidadosa de
las posibles etiologias de la misma. Aunque el tratamiento de la anemia relacionada con el
cancer se ha basado histéricamente en el uso de transfusiones de concentrados de glébulos
rojos, se han utilizado agentes particulares en un intento por reducir la dependencia de las
transfusiones 0.

Por otro lado, segun Torres Romo et al. la anemia y el déficit de hierro, absoluto o funcional,
son frecuentes en el perioperatorio del paciente con cancer y se han de corregir antes de la
cirugia, ya que se dispone de tiempo suficiente. El tratamiento transfusional en el paciente
oncoquirargico tiene trascendencias muy relevantes para el resultado de la intervencion,
incluido sobre la recurrencia tumoral, por lo que se recomienda una politica transfusional
restrictiva especifica y un programa para evitar la transfusion perioperatoria. El tratamiento de
la anemia en el paciente oncoldgico transita por la eliminacion de la causa, el cancer, como en
otras anemias de proceso crénico. Sin embargo, el manejo perioperatorio debe incluir la
correccion de la anemia, de modo que permita la realizacion de la intervencion quirargica, para
evitar, en lo posible, la transfusion sanguinea y mantener cifras de hemoglobina posoperatoria
gue permitan una adecuada recuperacion funcional. La transfusion de eritrocitos es un factor
de riesgo independiente de peor prondstico en pacientes con cancer. Aumenta la
morbimortalidad perioperatoria, ademas de producir inmunomodulacién, lo que puede afectar
negativamente al proceso oncoldgico e incrementar el riesgo de recidivas. La administracion
de sangre o sus derivados en el paciente con cancer, asi como a todos los pacientes, debera
indicarse so6lo después de valorar cuidadosamente los riesgos/beneficios, y que la mejor
opcion ante las evidencias actuales sera transfundir al paciente s6lo cuando no exista otra
alternativa terapéutica viable 1.

La mayoria de los autores coinciden en que, de manera general, el tratamiento de la anemia
en el paciente con cancer se dirige a la malignidad subyacente. En el caso de las anemias
hemorragicas, por ejemplo, que a menudo ocurren en el cancer gastrointestinal, el manejo
implica el control del sangrado, a menudo de manera urgente; en ocasiones, se emplea la
reseccion quirargica, al igual que las técnicas de radiologia intervencionista, como la
angiografia y la embolizacion. Para los pacientes con anemia relacionada con la deficiencia de
hierro o relacionada con la deficiencia de vitamina B12, el tratamiento tiene como objetivo el

reemplazo simple. Las opciones de tratamiento se vuelven mas complicadas en pacientes con



anemia hemolitica o CID, pero el manejo a menudo se basa en el tratamiento de la neoplasia
maligna subyacente, ademas del uso de herramientas como la aféresis cuando esta
clinicamente indicado 1 % 16, La suplementaciéon con hierro mediante terapia con hierro o
transfusiones, y el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) en pacientes
seleccionados. Sin embargo, el reemplazo de hierro y la transfusiéon, a su vez, provocar sus
propias complicaciones, y la eficacia del tratamiento esta limitada por los efectos de la
sobreexpresion de hepcidina 19,

Existen evidencias que en los pacientes que reciben radioterapia, la anemia puede disminuir
la eficacia del tratamiento instaurado. Actualmente se evallan los riesgos y beneficios de los
tratamientos para la anemia, como las transfusiones sanguineas, la administracion de
eritropoyetina y nuevos agentes estimulantes de la eritropoyesis. El empleo de estos
tratamientos debe estar de acuerdo al nivel de hemoglobina, el tipo de tumor, el estado clinico
y la conformidad de los pacientes'!. A pesar de lo expresado anteriormente, segun otras
fuentes, la eritropoyetina ecombinante (EPOr) reduce la necesidad de transfusiones de
eritrocitos; sin embargo, también incrementa el riesgo de hipertensién arterial, la mortalidad,
los episodios tromboembodlicos, las muertes, y disminuye la supervivencia global. Por otro lado,
se notifica que en afectados con cancer pulmonar el uso de EPOr no ocasiona aumento en la
mortalidad o progresion de la entidad clinica; de todas formas, esta hormona no se recomienda
en el tratamiento de pacientes con anemia causada por cancer °.

Se han visto resultados positivos con el uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis para
tratar esta anemia, aunque, existen diversas controversias con el uso de agentes estimulantes
de la eritropoyesis, ya que si bien durante un tiempo fueron utilizados ampliamente, desde
hace algunos afios varios autores a través de estudios han detectado altos niveles de
mortalidad por el uso de estos medicamentos en el tratamiento de la anemia inducida por

cancer, por lo que muchos especialistas han abandonado su uso .



CONCLUSIONES

En enfermedades cronicas como el cancer, la anemia es una de las consecuencias mas
observadas durante la evolucion de este, la cual tiene una gran relacion con el estilo de vida
del paciente. Para su diagndéstico se necesita un trabajo clinico-laboratorio bien detallado. La
determinacién de la etiologia de la anemia en cada paciente es vital para su correcto
tratamiento, el cual dependera tanto de las caracteristicas propias del tumor como de la anemia
gue se presente en cada paciente. Los objetivos del tratamiento son reducir la probabilidad de
gue se requiera una transfusion y mejorar el estado funcional. Entre las opciones encontramos
la transfusion de concentrados de globulos rojos, la utilizacién de agentes estimulantes de la

eritropoyesis y otros.
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