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ANEMIA Y DH EN PACIENTE 
ONCOLÓGICO

´ Anemia (y el déficit de hierro (DH): complicación frecuente e 
importante en el paciente oncológico, sobre todo durante el tratamiento 
quimioterápico (QT)1.

´ Alta prevalencia: >40% y en pacientes en QT  puede llegar al 90%2.

´ El déficit de hierro se ha reportado entre un 19-63%1 de pacientes 
oncológicos. Su prevalencia se incrementa con la progresión de la 
enfermedad y se correlaciona con la presencia de la anemia3.

1.#Aapro#M#et#al.#Annals of#oncology 2012#4#2.Dicato#M#et#al.#Annals#of#Oncology##2010421#:#vii167–vii172###3#Ludwig##H#et#al.#Support#Care#Cancer#(2014)#22:2197–2206.# .



CAUSAS MÁS FRECUENTES

Aumento de la demanda
• Infancia1,6

• Adolescencia1,6 

• Embarazo y Lactancia1,5,6

• Deportes de resistencia7

Disminución de la absorción y la 
utilización/liberación

• Medicación concomitante6

• Enfermedad inflamatoria intestinal5
• Malabsorción6 y enf. Celiaca7

•Enf. inflamatorias crónicas u oncológicas6

Disminución de la ingesta
• Dieta vegetariana1

• Dieta de mala calidad1

• Trastorno alimentario2

• Anorexia relacionada a enfermedad (cáncer)3

Pérdida de sangre
• Sangrado menstrual abundante o prolongado4,6

• Sangrado uterino abundante4

• Parto5,6

• Trastornos del tracto gastrointestinal7
• Sangrado gastrointestinal6
• Cirugía6

• Donación de sangre6

• Hemodiálisis6 DH/ADH

1. Zimmerman. Lancet  2007;370:511; 
2. Barton. BMC Blood Disorders 2010;10:9; 
3. Aapro. Ann Oncol 2012;23:1954; 
4. Marret. Eur J Obst Gyn Reprod Biol  2010;152:133; 

5. Milman. Ann Hematol 2006;85:559; 
6. Crichton. UNI-MED Verlag AG, 2008; 
7. Stein. Nat Rev Gastroenterol Hepatol  2010;7:599. 
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ETIOLOGÍA EN CÁNCER
• Pérdidas sanguíneas ( cirugía, coagulopatía, cáncer GI, 

cáncer colorectal, frecuentes flebotomías…)

• Deficiencias nutricionales (hierro, vit. B12, folatos…)

• Estado inflamatorio por tumor (IL-6, IL-1, 

FNT…→activación síntesis hepcidina →bloqueo 

absorción hierro oral y de la liberación del hierro por 

macrófago

• Tratamiento QT, RT, QT-RT

• ERC (es una patología concomitante muy a menudo)

• Infiltración de médula ósea

ANEMIA EN 
EL PACIENTE 
ONCOLÓGICO
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Busti et al. . Pharmaceuticals 2018



PREVALENCIA
Estudio ECAS

Estudio Europeo sobre la 
Anemia en el Cáncer (>15.000 
pacientes)
• El 39% de los pacientes con 

anemia al diagnóstico antes de 
tratamiento 

• El 67% desarrollaron anemia a lo 
largo del estudio

Ludwig H et al. Eur J Cancer 2004 Oct;40(15):2293-306



1. Ludwig H et al. Annals of oncology 2013; 24: 1886-1892                                    DH: Déficit de hierro    IST: Índice saturación de transferrina
n=1528

- 42,6% (n=645) con DH (IST<20%) y 33,3% (n=500) con anemia (Hb≤12 g/dl)

- El DH fue más prevalente en tumores sólidos que en las neoplasias hematológicas 

(45,9% vs 35,4%)



CORRELACIÓN CON EL 
ESTADIO TUMORAL Y ESTADO 

FUNCIONAL

1. Ludwig H et al. Ann Oncol 2013;24;1886-1892

En pacientes con tumores sólidos, el DH y la anemia se incrementan con el 
estadio o la fase del cáncer
El DH y la anemia se correlacionaron con un peor estado según la escala 
ECOG



PREVALENCIA EN ESPAÑA
Estudio PACS

Seguimiento a 4 meses

142
(48%)

153

(52%)

Distribución por 
género Hombres

Mujeres

0-1: 88,1%
2-3: 9,5%

I: 6,4%
II: 25,1%
III: 32.9%
IV: 33.9%

Edad media: 61,6 años
±12,5 (SD)

ECOG

ESTADIO
Ø Un 60,2% de pacientes sin anemia a nivel 

basal desarrollaron anemia durante el 
tratamiento.

Ø En la visita de los 4 meses, un ≈47% (n = 
54) de los pacientes anémicos a nivel basal y el 
67% (n = 71) de los pacientes con nuevo 
diagnóstico de anemia no recibieron 
tratamiento para la anemia.

de Castro J et al. Clin Trans Oncol 2014 Sep;16(9):823-8



ANEMIA INDUCIDA 
POR QUIMIOTERAPIA

´Fármacos antineoplásicos: anemia al deteriorar la 
hematopoyesis

´Efecto nefrotóxico fármacos ej. las sales de platino, 
reducen la síntesis de EPO a nivel hepático.

´El efecto mieolosupresivo se puede acumular durante la 
QT

´En el estudio europeo ECAS la anemia se incrementó de 
19,5% en el 1er ciclo hasta 46,7% después del 5º 
ciclo.

´Factores de riesgo para desarrollar una AIQ:
´Niveles bajos de Hb

´Transfusiones en los 6 meses previos

´RT previa en más del 20% del esqueleto
´QT previa mielosupresiva

´Comorbilidades como enfermedad crónica inflamatoria



SIGNOS Y SÍNTOMAS DE 
ANEMIA



DIAGNÓSTICO

� Definición de anemia: Hb≤ 12 g/dL en ♀ o Hb≤ 13 

g/dL

Grado 0: límites de Hb normales

Grado 1: anemia leve; 10-12 g/dL♀ y Hb 10-14 g/dL

Grado 2: anemia moderada: 8-10 g/dL

Grado 3: anemia grave: 6,5-8 g/dL

Grado 4: amenaza de vida, <6,5 g/dL

Grado 5: muerte

� Anemia en pacientes oncológicos programados 

para cirugía con pérdidas moderadas-altas de sangre: 

Hb<13 g/dL2.

Déficit 
absoluto 
de hierro 
(DAH)

• Depósitos de hierro agotados

• Las deficiencias nutricionales (anorexia
inducida por el tumor, malabsorción en
cáncer gástrico o pancreático, resecciones
de tumores intestinales) y las pérdidas
sanguíneas contribuyen a DAH

– Ferritina sérica baja (<100 
ng/mL)

Déficit 
funcional 
de hierro

• Es el más frecuente en el paciente
oncológico

• Suministro inadecuado de hierro para
satisfacer la demanda, a pesar de
depósitos de hierro normales o
incrementados

• Debido básicamente a citoquinas
inflamatorias liberadas por el tumor.

• También se desarrolla en pacientes
tratados con AEE

– Niveles de ferritina normales o 
altos (>100 ng/mL )

– IST <20%

1. Busti F et al. Pharmaceuticals 2018;11;94:1-14; 2. Aapro M et al. Ann Oncol 2018; 29 (Suppl 4): iv96–iv110 ; 3. 
Ludwig H et al. Wien Klin Wochenschr 2015;127:907-919 



NCCN 1
(National

Comprehensive Cancer
Network)

ESMO 3
(European Society for 

Medical Oncology)

ASCO/ASH 4
(American Society of 

Clinical Oncology)

Déficit absoluto 
de hierro (DAH)

IST<20%
Ferritina <30 ng/mL

Ferritina <100 ng/mL --

Déficit 
funcional de 
hierro (DFH)

IST< 50%
Ferritina :30-500 ng/mL

Posible DFH si IST<50% y 
ferritina >500-800 ng/mL

IST<20%
Ferritina ≥100 ng/mL

--

Anemia Leve: Hb 12/13 -10 g/dL*
Moderada: Hb 8-<10 g/dL
Grave: Hb 6.5-8 g/dL

Leve: Hb: 10-11´9 g/dL **
Moderada: Hb:>8-9´9g/dL
Grave: Hb< 7-8 g/dL

--

DIAGNÓSTICO SEGÚN LAS GUÍAS

1. NCCN. Cancer and chemotherapy-induced anemia, Version 2;2019; 2. Aapro MS et al. Oncologist. 2008;13 Suppl.3:33–6 ; 3,.Aapro M et al. Ann Oncol 2018; 
29: iv96–iv110  ; 4, Bohhlius J et al. J Oncol Pract. 2019 Jul;15(7):399-402

v Valor de la 
HEPCIDINA 
circulante  
como 
herramienta 
prometedora



TRATAMIENTO

Objetivos del tratamiento de la anemia: Evitar transfusiones, mejorar 
la sintomatología y la calidad de vida del paciente

�Transfusiones

�AEE

�Hierro (oral o i.v.)

Se pueden combinar para mejorar la 
efectividad de uno 
de los tratamientos
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• Metanálisis que compara hierro i.v, oral o no hierro en pacientes  con cáncer tratados con 
AEE.

• Objetivo principal: Respuesta hematológica (incremento Hb≥ 2 g/dL desde n. basal o 
Hb≥ 12 g/dL sin transfusiones).

• Objetivo secundario: Tasa de transfusiones
Tiempo necesario para  respuesta hematológia y seguridad

del tratamiento. RESULTADOS:

- Respuesta hematológica fue un 29% con hierro i.v ( 1.29; p=0,0001) y un 4% con oral 

(1,04; p=0,59) , respecto al tratamiento sin hierro .

- El riesgo de recibir transfusiones se redujo un 23% con hierro intravenoso (p=0,04)

- El tiempo para conseguir la respuesta se obtuvo 1 mes antes con hierro intravenoso que 

con hierro oral/no hierro (≈7 semanas y ≈11 semanas, respectivamente p<0,0001) 

El hierro i.v. incrementa la respuesta a los AEE en pacientes 
con anemia inducida por QT

N=1606 pacientes 

8 ensayos clínicos 



1. Revisión sistemática para evaluar efectos beneficiosos/dañinos del hierro (oral o iv) como 
suplemento  a los AEE.

2. 8 ensayos clínicos aleatorizados.
3. n= 2087 pacientes.

• Mhaskar R et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 2. Art. No.: CD0096240 DOI: 10.1002/14651858.CD009624.pub2.

RESULTADOS:
- Efecto beneficioso de la adición de hierro iv (no oral) a los AEE en obtener una respuesta 

hematopoyética (Incremento de Hb≥ 2 g/dL o niveles de Hb hasta 12 g/dL sin transfusión) vs 
AEE.

Ø Sin hierro se deberían tratar entre 7 y 16 pacientes para lograr respuesta 
hematopoyética en un paciente.

- Efecto beneficioso  de la adición de hierro a los AEE en reducir el % de pacientes que 
precisaron transfusiones vs AEE solos.

Ø Sin hierro se deberían tratar entre 10 y 57  pacientes para evitar una transfusión.

La adición de hierro a los AEE ofrece una respuesta hematopoyética superior, reduce el 
riesgo de transfusiones, mejora los niveles de Hb y es bien tolerado.



El uso de AEE está asociado a 
potenciales efectos adversos. Los 
AEE están solo aprobados para 
pacientes con cáncer con enfermedad 
incurable tratados con QT 
paliativa mielosupresiva y con 
Hb<10 g/dL.

Tratamiento en monoterapia 
de Hierro iv como terapia 
alternativa para manejo de 
la anemia previo a la 
transfusión

Hierro iv en monoterapia:
Tratamiento DAH
Tratamiento DFH
Pacientes con cáncer 
curables o incurables
Independiente del 
tratamiento (QT, terapia 
biológica, terapia 
hormonal)
Independiente de los 
niveles basales de Hb

Rodgers et al. Acta Haematol 2019;142:13-20



RECOMENDACIONES GUÍAS
ESMO (2018)1 NCCN (2019) 2

AEE
- Tratamiento no recomendado si el  

paciente no recibe QT

- Antes del tratamiento con AEE corregir el 
DH.

- En pacientes sintomáticos en QT o QT/RT si 
Hb<10 g/dL

- En pacientes asintomáticos en QT si Hb<8 
g/dL.

- No se recomienda el escalado de dosis o 
cambio de AEE si paciente no responde en 
4-8 semanas. 

- Objetivo de tto.: Hb ≈12 g/dL (evitar 
incremento de Hb>2 g/dL en 4 semanas).

- No recomendado si no tratamiento QT, en 
pacientes en tto no mielosupresivo o si la 
intención de tratamiento es curativa (existen 
datos que sugieren que los AEE podrían 
promover el crecimiento tumoral).

- La dosis se debería incrementar en pacientes que 
reciben QT y no responden al tratamiento 
(incremento Hb<1 g/dL con Hb<10 g/dL) 
después de 4-6 semanas de tratamiento. 

- Considerar los suplementos de hierro para 
mejorar la respuesta al tratamiento con AEE.



RECOMENDACIONES GUÍAS
ESMO (2018)1 NCCN (2019)2

HIERRO
- Tratamiento limitado a pacientes en QT

- Evaluar a nivel basal y antes de cada ciclo de QT la 
Hb, IST y ferritina.

- Los pacientes con anemia (Hb<11 g/dL o reducción Hb≥ 2 
g/dL desde nivel basal) y DAH deberían recibir hierro iv 
para corregir el DH. Si se considera tto. con AEE en caso 
de DFH, administrar hierro antes o durante el tto. 

- Hierro iv en monoterapia para DFH.

- Si DFH dosis de 1000 mg de hierro iv .

- Si QT cardiotóxica, administrar el hierro antes o después 
de la QT (no el mismo día) o al final del ciclo.

NOTA: El hierro oral solo se ha de considerar en pacientes 
con DAH (ferritina<100 ng/mL) y condiciones no 
inflamatorias (CRP<5 mg/L)

- Hierro oral o iv aunque preferible hierro iv en 
pacientes con cáncer y DAH (ferritina<30 ng/mL e 
IST<20%) .

- Si tratamiento con hierro oral y no respuesta 
tras 4 semanas  considerar hierro iv.

- Evaluación periódica de IST y transferrina, 
sobretodo aquellos con sangrado interno.

- En pacientes con cáncer y DFH (ferritina 30-500 
ng/mL, IST<50%) considerar hierro iv + AEE ( 
faltan datos para recomendar hierro iv en 
monoterapia en estos pacientes).

- En pacientes con posible DFH (ferritina 500-800 
ng/mL e IST<50%) falta evidencia para apoyar el 
uso rutinario de hierro iv.

- Suspender tratamiento si ferritina>800 ng/mL y 
IST≥50%.



RECOMENDACIONES GUÍAS

ESMO (2018)1 NCCN (2019)2

TRANSFUSIONES
En pacientes con Hb<7- 8 g/dL y/o 

síntomas graves asociados a la 

anemia así como necesidad inmediata 

de incrementar la Hb y mejorar la 

sintomatología.

-Para pacientes hemodinámicamente

estables y asintomáticos si Hb<7 

g/dL.

-Para pacientes con patología 

cardiovascular si Hb<8 g/dL.







HIERRO ORAL

EFECTOS ADVERSOS GASTROINTESTINALES: sabor metálico, náuseas y vómitos, 
dolor abdominal, diarrea…

D. Girelli et al. International Journal of Hematology (2018)



HIERRO IV

MENOR PERFIL DE EFECTOS ADVERSOS: relacionados 
con la TA ( hipo / hiper ), GI, relacionados con la infusión, 
alergias…

D. Girelli et al. International Journal of Hematology (2018)



HIERRO IV
´ DEXTRANO: Demostró efectividad en AIQ en un estudio asociado a AAE 

comparando frente a hierro oral y no hierro. n= 157 

´ GLUCONATO: Muestra beneficio en 3 estudios comparando frente a Fe oral y 
demostró menor necesidad de transfusiones si se usaba con AAE. 

´ SACAROSA: Menor necesidad de transfusiones en un estudio ginecológico frente 
a Fe oral

´ FERUMOXIYTOL: No estudios en pacientes con cáncer.  

Auerbach M et al. J Clin Oncol 2004; Athibovonsuk P et al. Gynecol Oncol 2013 



HCM VS OTROS HIERROS

Rápida
Administración

Dosis altas
en 1 administración

Ahorro en el 
nº de visitas y 
pinchazos

Ferinject® debido a la estabilidad de su molécula permite:  

30 min



EXPERIENCIA CLÍNICA CON HCM 
EN EL TRATAMIENTO DE LA 

ANEMIA ASOCIADA A CÁNCER

Steinmetz T et al. Ann Oncol 2013 Feb; 24(2): 475–482 HCM: hierro carboximaltosa ; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis

• Estudio observacional y multicéntrico

• Objetivo: conocer la efectividad y tolerabilidad de HCM en pacientes oncológicos con 
anemia por déficit de hierro.

• Variable principal: evaluar el incremento de Hb desde nivel basal hasta fin de 
estudio   (12 semanas).

• Variables secundarias: cambio en los niveles de Hb y parámetros férricos, 
necesidades de transfusiones y/o AEE, seguridad del tratamiento

639 
pacientes



Steinmetz T et al. Ann Oncol 2013 Feb; 24(2): 475–482 HCM: hierro carboximaltosa ; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis

ü Más del 90% de tumores sólidos (61% metástasis)

ü >74% de los pacientes inician QT; 17% sin tratamiento oncológico al inicio.

ü Hb inicial (mediana): 10 g/dL;  Ferritina (mediana): 169 ng/mL, IST (mediana): 
12,2%

ü Dosis de HCM administrada: 1000 mg (600-1500 mg); un 83% de pacientes 
recibieron el tto. en monoterapia.



EVOLUCIÓN HB

Steinmetz T et al. Ann Oncol 2013 Feb; 24(2): 475–482 HCM: hierro carboximaltosa ; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis

All, censored*
(N=279)

HCM*
(N=233)

HCM+AEE*
(N=46)

ΔHb (g/dL)+

Mean ± SD
Median (Q1, Q3)

1.4 ± 1.5
1.4 (0.3, 2.3)

1.3 ± 1.5
1.4 (0.2, 2.3)

1.7 ± 1.5
1.6 (0.7, 2.4)

La Hb ( mediana) se estabilizó 
entre 11-12 g/dL desde la 
semana 5 en adelante

El incremento fue 
comparable en el grupo 
tratado con HCM con y sin 
AEE

+ p<0.0001 for Hb difference from baseline to last observation in all groups

*Los datos de los pacientes que recibieron transfusiones fueron suprimidos del análisis



EVOLUCIÓN HB SEGÚN NIVEL BASAL

Steinmetz T et al. Ann Oncol 2013 Feb; 24(2): 475–482 HCM: hierro carboximaltosa ; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis

� La Hb se estabilizó en pacientes 
con diferentes niveles de Hb a nivel 
basal.

� Un 64% de pacientes consiguieron 
unos niveles de Hb finales ≥11 
g/dL y un 38% valores den Hb≥12 
g/dL.

� El incremento de Hb fue más 
pronunciado en pacientes con 
anemia moderada a grave (Hb< 
10 g/dL) que en aquellos con anemia 
leve (Hb: 10-11 g/dl)
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BL Hb >11 g/dL*



HCM SIN ESA EN ANEMIA PACIENTES CÁNCER

HCM/FCM: hierro carboximaltosa

HCM es 
efectivo y 
seguro para el 
tratamiento de 
la anemia 
inducida por 
QT

84 pacientes



Lima et al. International Journal of General Medicine 2018:11 331–33

Control vs placebo. 

N=30 pacientes



CONCLUSIONES
´ La anemia y el déficit de hierro son un problema frecuente en los pacientes 

oncológicos:
´ Pérdidas GI, malnutrición, secreción citoquinas, mielotoxicidad, ERC…

´ Es fundamental su detección precoz y su monitorización durante el 
seguimiento del paciente. 

´ Relación directa con la progresión de la enfermedad y el deterioro clínico.

´ Es preciso la medición del índice de saturación de Transferrina por el 
factor de confusión de la ferritina como marcador inflamatorio. 
´ Hepcidina circulante: FUTURO. 



CONCLUSIONES
´ Se ha demostrado en numerosos estudios la mayor efectividad de los 

agentes estimulantes de la eritropoyesis si se usan en combinación con 
hierro:
´ Hierro IV más efectivo. 

´ No AAEs si QT con intención curativa. 

´ Efectos secundarios relacionados con la absorción en Hierro VO. 
´ Efectos secundarios relacionados con la infusión en Hierro IV.

´ Diferencias en preparaciones Hierro IV: 
´ Mayor posibilidad de dosis en menor tiempo y visitas. 
´ Estudios crecientes con Hierro Carboximaltosa en cáncer muestran 

importantes beneficios. 
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