PREVALENCIA DE ANEMIA EN PACIENTES CON CANCER
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Resumen

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia y tipo de anemia en pacientes con
cancer y su relacion con la localizacion del tumor. Se incluyeron 44 pacientes adultos (31
mujeres y 13 varones) con tumores en distinta localizacion. Se realizdo hemograma, hierro
sérico, capacitad total de fijacion del hierro y porcentaje de saturacion de la transferrina.
El 50% de los pacientes presentaron anemia, con mayor prevalencia en mujeres (68%) y
en pacientes > 60 afios. La caracterizacion morfologica de la anemia permitié determinar
que el 68% evidencié anemia normocitica normocrémica heterogénea, mientras que el
32% restante, anemia microcitica hipocrémica heterogénea. Hubo asociacion entre
presencia de anemia y localizacion del tumor, en utero, ovario, estomago y laringe. En
conclusion, los resultados de este trabajo muestran una prevalencia elevada de anemia en

pacientes con cancer y con caracteristicas de anemia de las enfermedades cronicas.

Palabras claves: Anemia, Cancer, Tratamiento Oncoldgico, Anemia de Enfermedad

Cronica.



Introduccion

La anemia es una consecuencia comun del cancer y causa un impacto negativo en la calidad
de vida de los pacientes. Numerosos factores estan involucrados en la etiopatogenia de la anemia,
tanto los relacionados directamente con el tumor (pérdida de sangre, hemdlisis, infiltracion de la
médula 6sea por células tumorales, produccion disminuida de eritropoyetina, hiperesplenismo y
deficiencia de nutrientes), como los relacionados con el tratamiento (quimioterapia, radioterapia
etc.) (1-3). Sin embargo, en un numero considerable de pacientes no se detecta otra causa que la

enfermedad maligna por si misma (1).

La anemia relacionada con el cancer puede ser similar a la anemia observada en otras
enfermedades cronicas (4,5) Esta anemia es el resultado de la activacion del sistema inmune, lo
que conduce a un incremento en la liberacion, por parte de los macréfagos, de factor de necrosis
tumoral, interferon gamma e interleuquina 1 (IL-1) (6). Como también de IL-6, que es la citocina
que juega un rol central en la fisiopatogenia de la anemia, al ser el principal factor que induce una
sobreproduccién de hepcidina, y como consecuencia, una alteracion del metabolismo del hierro, y
de la produccién de eritrocitos (2,7-10). Por lo tanto, el aumento de citocinas afecta la
eritropoyesis por: 1) disminuir la disponibilidad de hierro, 2) suprimir la diferenciacion de las

células progenitoras eritroides y 3) condicionar una produccion inadecuada de eritropoyetina.

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 neoplédsica subyacente. La anemia puede manifestarse con
astenia, disnea, palpitaciones, sensacion de malestar general, ademas de otras complicaciones

cardiovasculares e incapacidad para trabajar (11). La fatiga que sufren los pacientes puede ser un



problema muy importante que se agrava cuando reciben tratamiento, como cirugia,
quimioterapia, radioterapia o combinacion de ellos (12). Existen evidencias que en los pacientes
que reciben radioterapia, la anemia puede disminuir la eficacia del tratamiento instaurado.
Actualmente se evaluan 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 (13-15). 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.

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia y tipo de anemia en pacientes con

cancer y su relacion con la localizacion del tumor.

Materiales y Métodos

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal.

Pacientes: Se incluyeron 44 pacientes adultos de ambos sexos (31 mujeres y 13 varones, edad
media 45 afios, rango: 23 a 79 afios) con diagnostico de cancer. Los pacientes concurrieron en el
periodo de julio a noviembre de 2009 en forma ambulatoria al laboratorio Central de la Clinica
Sucre de la ciudad de Cordoba, Argentina. Las localizaciones de los tumores correspondieron a:
mama, ovario, pulmoén, pancreas, testiculo, rifidon, piel, vejiga, gastrica, colon, recto y laringe.
Tres pacientes estuvieron libres de tratamiento oncologico y 41 pacientes recibian quimioterapia,
radioterapia, hormonoterapia, anticuerpos monoclonales, tratamiento quirdrgico o combinacion
de ellos, en forma secuencial o concomitante, de acuerdo al tipo de tumor y segiin prescripcion

del médico tratante.



Criterios de Exclusion: No se incluyeron pacientes que habian recibido tratamiento para la

anemia o transfusiones de sangre, desde 30 dias antes de la concurrencia al laboratorio.

Hemograma: Fue realizado con muestras de sangre periférica anticoagulada con EDTA (mezcla
de sales sddicas y potasicas) en un autoanalizador hematoldgico de 16 pardmetros (Micros 60-
Horiba ABX). Fueron considerados los siguientes valores de referencia para los indices
eritrocitarios: VCM: 80-98 fL, HCM: 27-33 pg y ADE: 11-14%. El recuento leucocitario
diferencial fue realizado en extendidos de sangre periférica coloreados con Metanol-Giemsa en

100 elementos.

Parametros del metabolismo del hierro: Las concentraciones séricas de hierro (Fe) y capacidad
total de fijacion del hierro (CTFH) fueron determinadas por método colorimétrico directo
automatizado (Wiener Lab) y a partir de estos valores se obtuvo el porcentaje de saturacién de la

transferrina (%S).

Analisis Estadistico: Los resultados fueron expresados como media + DS. Los datos fueron

analizados utilizando pruebas paramétricas o no paramétricas segun correspondia.

Resultados

Deteccion de anemia

Se consider6 anemia un nivel de hemoglobina < 12,0 gr/dL segin lo sugerido por el
Instituto Nacional del Cancer y la Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del
Cancer. Ademas, la anemia fue categorizada segun el nivel de hemoglobina en: Leve: 10,0 - 11,9

g/dL, Moderada: 8,0 — 10,0 g/dL, y Severa: <8,0 g/dL.



La prevalencia de anemia fue del 50%, con mayor frecuencia en mujeres (73%) que en
varones (27%). Cuando los pacientes anémicos fueron agrupados por edad (< 40 afios, 40-59

anos, 60—69 anos y > 70 afios) se observo que la prevalencia de anemia aumentaba con la edad,

siendo el 68% pacientes > 60 anos (Figura 1).
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Figura 1. Frecuencia de pacientes anémicos con cancer segun la edad.

Cuando se considerd el nivel de hemoglobina en los pacientes anémicos, el 77% de los

pacientes presentd anemia leve, el 14% anemia moderada y el 9% anemia severa (Figura 2).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Frecuencia (%)

. 2 3

Grupos

Figura 2. Categorizacion de la anemia segtin los niveles de hemoglobina en pacientes con cancer.
Grupo 1: hemoglobina: 10,0 - 11,9 g/dL, Grupo 2: hemoglobina: 8,0 — 10,0 g/dL, y
Grupo 3: hemoglobina < 8,0 g/dL.



Categorizacion Morfoldgica de la Anemia

Cuando se evaluaron los indices eritrocitarios en los pacientes anémicos, se observo que el
68% de estos pacientes manifestaban anemia normocitica normocromica heterogénea (VCM:
85+4 fL, HCM: 28+2 pg y ADE: 15+2 %) y el 32% anemia microcitica hipocrémica
heterogénea (VCM: 73+6 fL, HCM: 24+4 pg y ADE: 17£2 %). La caracterizacion morfologica
de los eritrocitos permitié determinar la presencia de anisocitosis, anisocromia y poiquilocitosis

(ovalocitos, eliptocitos, esferocitos, esquizocitos y acantocitos como formas mas relevantes).

Parametros del metabolismo del hierro

En los pacientes con anemia normocitica normocromica heterogénea, los valores medios
de Fe, CTFH y %S fueron: 72 + 27 ug/dL, 374 + 63 ug/dL y 19 + 8 %, respectivamente. En los
pacientes con anemia microcitica hipocrémica heterogénea, los valores medios de Fe, CTFH y

%S fueron: 36 + 9 ug/dL, CTFH: 333 £ 83 ug/dL y 12 + 6 %, respectivamente.

Tipo de tumor y tratamiento

En la Tabla I se presentan las localizaciones del tumor, en pacientes anémicos y no
anémicos. Hubo asociacion entre presencia de anemia y localizacion del tumor en utero, ovario,
estomago y laringe. En todos estos pacientes, se observd anemia de tipo microcitica hipocromica

heterogénea, y parametros del metabolismo del hierro compatibles con anemia ferropénica.



Tabla I. Localizacion del tumor en pacientes anémicos y no anémicos.

SITIO |ANEMICOS (n22) | NO ANEMICOS (n22)
Mama 9 11
Utero 2 0
Ovario 1 0
Testiculo 0 1
Pulmoén 2 1
Gastrico 2 0
Colon 3 3
Recto 1 2
Renal 0 1
Péancreas 0 1
Piel 0 1
Laringe 1 0
Vejiga 1 1

Cuando se analizo6 la relacion entre presencia de anemia y tratamiento, se observo que el
54% de los pacientes anémicos recibia tratamiento con quimioterapia, mientras que un 13,6%
recibia tratamiento combinado, quirtirgico y quimioterapia, o quimioterapia y radioterapia. El
4,5% de los pacientes, recibi6 combinacion de quimioterapia y tratamiento hormonal. Con
respecto al estadio de la enfermedad, el 81% de los pacientes no presentaron metastasis de su

tumor al momento del estudio.

Discusion

La anemia es una complicacion frecuente en los pacientes con cancer. Los resultados de
este estudio muestran una prevalencia de anemia del 50% con predominio en mujeres y pacientes
mayores de 60 afios, hallazgos que concuerdan con lo informado previamente (16-18). La anemia
se manifestd con un valor medio de hemoglobina de 10,5 g/dL. Cuando la anemia fue

categorizada de acuerdo al nivel de hemoglobina, el 77 % de los pacientes manifestd anemia leve



(hemoglobina: 10,0 — 11,9 g/dL), hallazgo que coincide con lo informado previamente por
distintos autores (11,17). Un estudio europeo de Anemia y Céancer que evalué mas de 15.000
pacientes, informé presencia de anemia (hemoglobina <12,0 g/dL) en el 40 % de los pacientes
(16). En el estudio de Tara Seshadri y colaboradores la incidencia vario con el tipo de tumor y
muchos pacientes presentaron un valor de hemoglobina en el rango de 10,0 — 11,9 g/dL. Sin
embargo, anemia severa (hemoglobina: 8,0 — 9,9 g/dL) se evidenci6 en aproximadamente el 20 %
de los pacientes con cancer de cabeza, cuello, leucemia o cancer urogenital. Ademas, 30 % de los

pacientes quienes no recibian tratamiento fueron anémicos. (17)

La caracterizacion morfologica de la anemia permitié determinar que el 68% de los
pacientes presentaron anemia normocitica normocromica heterogénea, mientras que un 32% de
los pacientes evidencio una anemia microcitica hipocrémica heterogénea. Ademas, la evaluacion
de la morfologia eritrocitaria posibilitd descartar otras causas de anemia en los pacientes con
cancer, tales como: a) infiltracion de la médula 6sea por células tumorales (Mieloptisis) donde se
observa una reaccion leucoeritroblastica con leucocitos inmaduros y dacriocitos, b) hemolisis
mediada por anticuerpos con esferocitos y formacion de rouleaux, o c) presencia de
fragmentocitos o esquistocitos que pueden caracterizar el inicio de un sindrome de fragmentacion

eritrocitaria (2,11).

La caracterizacion morfolégica de la anemia, junto con los parametros del metabolismo del
hierro, indicaron que la anemia asociada al cancer presenta mayoritariamente el perfil de anemia
de las enfermedades cronicas. Esta anemia generalmente es normocitica, pero a veces es
microcitica, pudiendo en ocasiones confundirse con una anemia ferropénica debido al nivel bajo
de hierro sérico y a una disminucion de la saturacion de transferrina, ambos presentes en ambas

afecciones (4,19,20). La determinacién de ferritina sérica es una prueba que permite diferenciar



entre anemia ferropénica y anemia de las enfermedades cronicas. En este estudio, no se pudo
cuantificar la ferritina lo que imposibilitdé hacer esta diferenciacion. Se ha sugerido utilizar el
hallazgo de anemia ferropénica como herramienta diagnostica para cancer de colon, pero los
resultados no han sido aceptables (21). En pacientes con cancer cérvico-uterino puede presentarse
una anemia ferropénica por sangrado. Por ultimo, en ninguno de los pacientes anémicos
estudiados se detectd macrocitosis, hallazgo frecuente en los pacientes que reciben quimioterapia

(9,11).

El tratamiento de la anemia puede mejorar significativamente la calidad de vida de estos
pacientes, sin embargo los tratamientos oncologicos (quimioterapia, radioterapia, etc) pueden
afectar de manera importante los niveles de hemoglobina (22). En los ultimos afios se ha
utilizado eritropoyetina recombinante, sus derivados a y B como tratamiento de eleccion, para
mejorar la anemia en un 40 a 60% de los pacientes y lograr de esta forma reducir el

requerimiento de transfusional (13,14,23,24).

En conclusion, los resultados de este trabajo muestran que en pacientes con cancer se
detecta una elevada prevalencia de anemia leve de tipo normocitica normocréomica heterogénea
con parametros del metabolismo del hierro indicativos de anemia de las enfermedades cronicas.
Ademas, los pacientes con localizacion del tumor en cabeza y cuello, aparato genital femenino y

aparato digestivo presentaro anemia en la mayoria de los casos.
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