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MARCO METODOLÓGICO 

 

Este capítulo describe el diseño metodológico utilizado en el proceso de 

investigación para cumplir con el objetivo general y los objetivos específicos de 

investigación. Desde esta perspectiva, se presentan los apartados que componen el 

capítulo primero; este es referido al paradigma y al enfoque, en el cual se inscribe este 

estudio, ya que, aplica un método de análisis con alcances descriptivo e interpretativo.   

 

Tipo de investigación 

 

Esta investigación es de tipo no experimental y de profundidad descriptiva, en la cual, 

se desarrollan aspectos fundamentales y actualizados acerca de la fisiopatología de la 

anemia, asociada a la enfermedad renal crónica. La presente está basada en la revisión 

sistemática de la literatura y de diversas fuentes actualizadas de información científica. 

 

El diseño de la investigación se enfoca en describir la fisiopatología de la anemia en 

la enfermedad renal crónica, en virtud del valor para abordar el estudio en cuestión, se 

presentan fuentes de información desde una perspectiva descriptiva y se fabrican 

esquemas de diagnóstico para el manejo de la anemia en la enfermedad renal crónica.   

 

El alcance descriptivo refiere a un nivel de profundidad que, si bien es básico, implica 

que la revisión de la literatura previa al diseño diera una buena base de conocimiento 

acerca del tema y el fenómeno de estudio 
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Fuentes de información 

 

Para efectos de este trabajo, se utilizan fuentes primarias y secundarias que 

corresponden al tema en estudio, las cuales se indican a continuación:  

Primarias: 

 

En este apartado se hace referencia a toda aquella información obtenida durante el 

desarrollo de la investigación. 

 

 KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease 2012 

Secundarias 

 

Para la elaboración de este proyecto investigativo fue necesario hacer una búsqueda 

exhaustiva por varios motores de datos; entre ellos, una revisión sistemática de fuentes 

relevantes publicadas en revistas, artículos y guías, en un periodo que abarca los años 

desde el 2012 hasta el 2023.  Dicha recopilación es requerida para dar respuesta a las 

líneas maestras establecidas, especialmente, para rellenar huecos de información y 

detallar descripciones.  
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II. CAPITULO 

 

Resumen 

La anemia en la enfermedad renal crónica es una complicación frecuente y su 

prevalencia aumenta conforme avanza la lesión renal; esta se asocia al aumento de la 

morbilidad, la mortalidad de los pacientes y el deterioro en la calidad de vida de estos. 

Por lo tanto, en este trabajo se desarrolla la fisiopatología, el diagnóstico y el manejo de 

esta patología según las guías internacionales de la anemia en la enfermedad renal 

crónica. El objetivo principal en el presente estudio es describir los procesos 

fisiopatológicos asociados al desarrollo de esta patología. La investigación empleada fue 

desarrollada a través de una revisión sistemática de fuentes científicas; entre ellas, la 

recopilación, el análisis y la extracción de datos sobre el objeto de estudio. Dentro de los 

resultados en la indagación presentada se pudo documentar que la anemia y la enfermedad 

renal crónica representan un gran problema en la salud de la población a nivel mundial; 

la etiología es multifactorial y dentro de los factores más prevalentes se encuentran: el 

desequilibrio de la hematopoyesis vinculada al déficit de hierro, tanto funcional como 

absoluto; así como, la disminución en la producción de eritropoyetina y otros factores de 

riesgo; por ejemplo, hemorragia gastrointestinal, hemólisis, diálisis, desnutrición, déficit 

de hierro, etc. En conclusión, es importante el conocimiento de los múltiples factores que 

influyen en la aparición de esta complicación, asimismo, la manera de evaluarla y 

manejarla en equipo. 
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Abstract. 

 Anemia in chronic kidney disease is a common complication and its prevalence 

increases as kidney injury progresses, it is associated with increased morbidity, patient 

mortality, and deterioration in patient quality of life. This paper develops the 

pathophysiology, diagnosis, and management of this pathology, according to the 

international guidelines for anemia in chronic kidney disease. The main objective of this 

work is to describe the pathophysiological processes associated with the development of 

this pathology, the research used was developed through a systematic review of the 

literature, conducting searches, compilations, analysis, and extraction of data on the 

object of study. Within the results of the research carried out, it was possible to document 

that anemia and chronic kidney disease represent a great problem in the health of the 

population worldwide, the etiology is multifactorial, and among the most prevalent 

factors are the imbalance of hematopoiesis associated with iron deficiency, both 

functional and absolute, as well as decreased erythropoietin production, and associating 

other risk factors such as gastrointestinal bleeding, hemolysis, dialysis, malnutrition, iron 

deficiency, etc. It is important to know the multiple factors that influence the appearance 

of this complication, as well as the way to evaluate and manage it as a team. 

 

Palabras clave: Anemia, Enfermedad Renal Crónica, Eritropoyetina, Hepcidina. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad renal crónica afecta a millones de personas en todo el mundo, según 

Lauro Fabián (2014). En 2017, se contabilizaron con enfermedad renal crónica 

aproximadamente 38 millones de personas en los Estados Unidos y 700 millones 

globalmente; de estos, más de 5 millones con anemia y ERC, Fishbane (2021); señala que 

para el año 2019, la CDC estimó que más del 15% de los adultos en USA presentaron 

enfermedad renal crónica. (Vaught & Kerber, 2020).  

El 52 Consejo Directivo de la Organización Panamericana de la Salud (OPS) definió 

a la ERC como un problema de salud pública grave que requiere de atención urgente, 

donde los países deben elaborar e implementar una agenda de investigación nacional y 

regional para la ERC, que permitan estrechar las brechas de conocimiento (Mcclure et al., 

2014). 

 Para el 2002, según Cerdas (2005), en Costa Rica, la enfermedad renal en etapa 

terminal, como en otros países de América Latina, la hemodiálisis se ha duplicado con 

una cantidad de: 20.63 trasplantes pmh  en el 2000, 27.25 pmh en el 2001 y 24.81 en el 

2002, siendo así, la tasa de trasplante renal por millón de habitantes (pmh) más alta en 

América Latina. Sin embargo, la prevalencia de terapia de reemplazo era de 193 pmh, 

que sugiere un subdiagnóstico, tal como sucede en otros países latinoamericanos. 

En Costa Rica, esto afecta las zonas del Pacífico Norte y no se contempla como parte 

de los sistemas rutinarios de vigilancia epidemiológica, razón por la cual, los registros 

sobre la presencia de la enfermedad se encuentran circunscritos a aquellos casos que 

ameritaron hospitalización por esta causa. La zona de mayor afectación en Costa Rica se 

encuentra localizada en la provincia de Guanacaste, al norte del país, en zonas 

predominantemente agrícolas y con altitudes inferiores a los 500 metros sobre el nivel del 

mar.(Mcclure et al., 2014) 
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Cabe señalar que, la función renal comúnmente se deteriora con la edad hasta en un 

tercio de los adultos mayores que no exhiben esta relación, lo cual podría explicarse por 

comorbilidades presentadas en los adultos mayores (Musio, 2019).  

A nivel mundial, la prevalencia de anemia es del 24,8 % de la población, gran parte 

de la cual está relacionada con deficiencias nutricionales exacerbadas por enfermedades 

infecciosas. Sin embargo, la altitud, la raza y el tabaquismo también tendrán un impacto 

en la concentración de Hb (Eckert et al., 2009) 

Por su parte, la anemia se asocia al aumento de la morbilidad, la mortalidad y el 

consumo de recursos sanitarios; asimismo, presenta consecuencias como: un mal 

resultado del embarazo, deterioro del desarrollo físico y cognitivo, mayor riesgo de 

morbilidad en los niños y menor productividad laboral en los adultos. (Eckardt et al., 

2009) 

Por consiguiente, la anemia fue identificada como complicación de la enfermedad 

renal crónica (ERC) por primera vez en 1836 por Sir Richard Bright, quien notó un 

desvanecimiento de los "colores saludables del semblante" entre los pacientes con 

enfermedad renal. Este signo constituye una complicación frecuente en estos pacientes. 

(Manuel et al., 2018). Su incidencia se incrementa conforme la tasa de filtración 

glomerular disminuye (Fabián, 2014); así como en adultos mayores, una entidad que se 

ha  subdiagnosticado y subtratado. (Musio, 2019) 

La enfermedad renal crónica se acompaña de anemia desde estadios como 3-4, y 

avanza según la edad y la progresión del deterioro renal hasta en un 85-90% de los 

pacientes en hemodiálisis y ameritan tratamiento con agentes estimulantes de la 

eritropoyesis (AEE)(Manuel et al., 2018)  

La correlación entre anemia y ERC representa lo siguiente: mayor morbilidad y 

mortalidad, aumento del riesgo de hospitalizaciones, enfermedad cardiovascular, 
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apoplejía, aumento en utilización de servicios de salud, deterioro de la calidad de vida y 

capacidad funcional. (Manuel et al., 2018) (Fishbane, 2021).   

En el año 2012, el KDIGO publicó la Guía clínico-practica para anemia en ERC, que 

expresaba las pautas sobre su diagnóstico, evaluación y manejo, así como, en el uso de 

agentes de hierro, agentes estimulantes de eritropoyetina, transfusión de glóbulos rojos y 

otras terapias más innovadoras; por ejemplo, inhibidores de factor inducible de hipoxia 

tisular.  

La introducción de eritropoyetina humana recombinante en los años ochentas 

revolucionó, profundamente, la calidad de vida de los pacientes en estados avanzados de 

ERC, pues, disminuía la necesidad de terapia transfusional, así también, la aparición de 

los efectos secundarios al uso de esta terapia (Drüeke & Massy, 2021) 
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OBJETIVOS 

Objetivo general 

 

Realizar una revisión bibliográfica sistemática sobre la fisiopatología de la anemia en la 

enfermedad renal crónica, y devengar un flujograma diagnóstico y de manejo de esta 

patología  que pueda apoyar la toma de decisiones de los profesionales de salud en los 

diferentes servicios de atención en la caja costarricense del seguro social. 

 

Objetivos específicos 

 

Mencionar la definición de anemia y su patogenia. 

Describir la fisiopatología de la anemia por déficit de hierro, anemia por enfermedad 

crónica y anemia por enfermedad inflamatoria.  

Definir el concepto de anemia en la enfermedad renal crónica. 

Desarrollar los principales factores determinantes de anemia en la enfermedad renal 

crónica 

Mencionar el abordaje diagnóstico y el tratamiento de la anemia en esta patología y 

su evidencia.  

Aportar flujograma de evaluación y tratamiento de la anemia en la enfermedad renal 

crónica que apoye la toma de decisiones y su seguimiento en el manejo de estos pacientes, 

tomando en cuenta la individualidad de los pacientes y la presentación clínica. .  

Determinar el mejor paso a seguir en cada paciente con anemia y ERC, según sus 

condiciones individuales, y la capacidad resolutiva del servicio de salud.  
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III. CAPITULO  

  



 
 

18 

MARCO TEÓRICO 

 

Enfermedad renal crónica  

La enfermedad renal crónica es un término que hace referencia a los trastornos que 

afectan la estructura y la función del sistema renal. Eckardt et al. (2009), definen 

enfermedad renal crónica como la presencia de daño renal, albuminuria o disminución de 

la función renal, tasa de filtración glomerular [TFG] <60 ml/min por 1,73 m²) durante 3 

meses o más, independientemente del diagnóstico clínico. 

 

Tabla III-1 Los criterios definitorios: al menos uno por más de 3 meses 

Daño renal 1 o más Albuminuria: (AER>30 mg/24 hours; 

ACR>=30 mg/g [>=3 mg/mmol])  

Anormalidad en sedimento urinario 

Trastorno hidroelectrolíticos por daño 

tubular  

Anormalidades histológicas 

Anormalidades estructurales o trasplante 

renal. 

Tasa de filtración glomerular. GFR<60 ml/min/1.73 m2 (GFR categories 

G3a-G5)  

Tomado de CKD KDIGO 2012 
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Los colores muestran cómo se clasifica el riesgo relativo ajustado para cinco 

resultados de un metaanálisis de cohortes de la población general: mortalidad por todas 

las causas, mortalidad cardiovascular, insuficiencia renal tratada con diálisis y 

trasplante, lesión renal aguda y progresión de la enfermedad renal. Para las categorías 

con TFG >15 ml/min por 1,73 m² y albuminuria <2000 mg/g, se promediaron los rangos 

entre los resultados. Números de rango medio: 1 a 8 = verde, 9 a 14 = rosa, 15 a 21 = 

naranja y 22 a 28 = rojo. Para las categorías con TFG <15 o albuminuria >2000 

(correspondientes a la albuminuria en rango nefrótico), se extrapolaron los rangos sobre 

la base de los resultados de un metaanálisis de cohortes de enfermedad renal crónica. 

Las etiquetas de las columnas y las filas se combinan para ser consistentes con el número 

acordado de estadios de TFG y albuminuria.22Albuminuria=proporción albúmina-

creatinina (ACR) 1,0 mg/g=0,113 mg/mmol. Reproducido con autorización de (Kidney 

International y Kidney Disease Improving Global Outcomes.)(Eckardt et al., 2009) 

La enfermedad renal crónica se predispone al desarrollo de la enfermedad 

cardiovascular (ECV), arteriosclerótica y cardiomiopatía. Shamseddin & Parfrey (2009) 

mencionan que dentro de los factores de riesgo se encuentran los siguientes: el 

hiperparatiroidismo, el cual está relacionado a la elevación de los productos de calcio-

fosfato y la duración de la diálisis; la disminución de sustancias anti-calcificación, por 

ejemplo, la fetuína-a; la resistencia a la insulina; el estrés oxidativo; la dislipidemia,  que 

Tabla III-2 Pronostico de ERC según estadio de TFG y albuminuria 
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promueve la calcificación vascular metastásica y la fibrosis cardiaca en pacientes con 

insuficiencia renal terminal. 

Sumado a esto, el síndrome anémico como complicación de la enfermedad renal 

crónica, y secundaria a otros procesos fisiopatológicos, es un factor de riesgo de 

hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca (IC) en estos pacientes, 

particularmente los que se encuentran en diálisis y en receptores de trasplante renal. 

(Shamseddin & Parfrey, 2009) 

Siguiendo a McCoullough (2021), en su artículo, Anemia of Cardiorenal 

Syndrome, describe que un estudio retrospectivo en los pacientes hospitalizados con ECV 

y riesgo de IC, pero, sin antecedentes de IC mostraron mayor riesgo de eventos 

cardiovasculares (CV) adversos mayores cuando asociaron ERC más anemia (32%); en 

comparación con ERC comórbida sola (19 %), anemia sola (14 %) o sin ERC ni anemia 

(12 %). 

Por lo tanto, la anemia conduce a un deterioro cardíaco y renal, de manera 

recíproca y progresiva. La ECV es la causa número uno de muerte en la población con 

ERC, y el riesgo aumenta conforme se deteriora la función renal. (Shamseddin & Parfrey, 

2009) 

Anemia en enfermedad renal crónica 

  

 El síndrome anémico en la ERC es muy prevalente y contribuye a la carga de 

síntomas; es variable en su tiempo de presentación y gravedad entre los individuos, tiene 

un gran impacto en la calidad de vida de las personas con ERC y puede ser potencialmente 

reversible según su etiología. Además, afecta a millones de personas en todo el mundo y 

es común su desarrollo desde estadios tempranos de la enfermedad; vale señalar que, 
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avanza concomitante con la edad y la progresión del deterioro renal, que se promedia 

hasta en un 85-90% de los pacientes en hemodiálisis (Manuel et al., 2018).  

El hallazgo de la anemia en un individuo es un signo paraclínico de laboratorio, que 

puede significar una patología médica no diagnosticada y, por tanto, debe obligar al 

personal de salud a desarrollar medidas de investigación para determinar el origen de esta, 

tengan o no ERC (McMurray et al., 2012).  

En este contexto, anemia se define como una concentración de hemoglobina por 

debajo de dos desviaciones estándar de la media de hemoglobina de la población general, 

corregida para edad y sexo, generalmente esto corresponde a una concentración de 

hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en mujeres (KIDGO Anaemia work 

group, 2012). 

En el estudio poblacional del National Health and Nutrition Examination Survey, 

llevado a cabo por los institutos nacionales de salud en Estados Unidos, sugieren que la 

incidencia de la anemia en el enfermo renal crónico es mayor conforme avanza su estadio 

patológico hasta >70% en los estadios terminales de la enfermedad renal. (Fabián, 2014) 

Tabla III-3 Cuadro incidencia anemia en ERC, según su estadio. 

Estadio AEC 

ml/min/1.73m2 

% ANEMIA 

I >90 <10 

II 89-60 <10 

III 59-30 20-40 

IV 29-15 50-60 

 <15 >70 

Tomado de Anemia en enfermedad renal crónica (Fabián, 2014) 

 

De esta manera, el estado anémico deteriora, tanto la función renal como el estado 

cognitivo y la capacidad funcional de los pacientes, lo cual, se traduce en un aumento de 
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la morbilidad y la mortalidad. Respecto a la población geriátrica se indica que “en grupos 

etarios avanzados es una entidad subdiagnosticado y subtratada” (Musio, 2019). 

Impacto de la anemia en la enfermedad renal crónica   

La correlación entre anemia y ERC sobresale con mayor porcentaje en los siguientes 

aspectos: morbilidad, mortalidad, aumento del riesgo de hospitalizaciones, enfermedad 

cardiovascular, apoplejía, aumento en utilización de servicios de salud, deterioro de la 

calidad de vida y capacidad funcional. (Manuel et al., 2018).  Se relacionada con un pobre 

pronóstico en los pacientes con cáncer y enfermedad renal crónica; en especial, aquellos 

en diálisis y falla cardiaca congestiva (Fishbane, 2021).  

En una revisión retrospectiva de aproximadamente 100 000 pacientes en hemodiálisis, 

el nivel de hemoglobina ≤ 8 g/dL estuvo relacionado con un doble riesgo de muerte en 

comparación al nivel de 10 a 11 g/dL. En relación con lo anterior, dicho riesgo de muerte 

en los pacientes que ingresaron al estudio con hematocrito por debajo de 30%, pero, 

incrementaron su porcentaje durante el estudio no difirió del identificado en los pacientes 

que comenzaron y terminaron con un 30% o más. Así, los análisis subsecuentes han 

determinado que el mantenimiento del hematocrito entre el 33 y 36 % se relaciona con el 

riesgo de muerte más bajo en pacientes en diálisis. 

Siguiendo a Fishbane et al. (2020) en su artículo How I treat renal anemia, “la anemia 

es más común y más grave en pacientes con diabetes que en los no diabéticos y en los 

que toman inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los inhibidores de 

cotransportador sodio-glucosa tipo 2, aumentan la Hb.   

Etiología 

La evaluación etiológica y un diagnóstico oportuno del síndrome anémico en los 

pacientes con enfermedad renal crónica es determinante para su tratamiento y pronóstico. 

Según Manuel et al. (2018), en pacientes con ERC estable, la aparición de anemia puede 
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conllevar procesos fisiopatológicos nuevos, sobreagregados o reincidentes, por lo que, 

debe estudiarse en cualquier estadio de ERC para identificar entidades potencialmente 

tratables.  

Las causas de anemia en los enfermos renales crónicos son multifactoriales. En el 

siguiente cuadro se muestran las causas más frecuentes de anemia en el paciente con 

nefropatía crónica. 

Ilustración III-1 Procesos fisiopatológicos asociados a anemia en enfermedad renal 

crónica. 

Disminución de la producción de glóbulos rojos: 

• Alteración en metabolismo de eritropoyetina. 

• Déficit de hierro. 

o Déficit absoluto/déficit funcional 

• Inflamación crónica. 

• Deficiencias nutricional. 

o Ácido fólico/vitamina B12, Vit C, carnitina.  

• Hiperparatiroidismo secundario 

o Mielofibrosis 

o Osteítis fibrosa 

• Hipotiroidismo 

 

Agotamiento en las reservas eritropoyéticas 

• Uremia reducción de la vida media de eritrocitos. 

• Pérdidas sanguíneas: digestivas, menstruales, hemodiálisis, flebotomías frecuentes. 

 

Misceláneas 

• Hemodilución 

• Hiperesplenismo (rara) 

• Farmacológica  

o Intoxicación por aluminio 

o Asociado a IECAS y ARA II 

o Aplasia pura de serie roja asociado a AEE.   

Poca adherencia a tratamiento. 

Tomado de Hematologic Manifestation of kidney disease (Leung, 2013) 

 

La producción inadecuada de eritropoyetina, así como la deficiencia relativa de esta 

hormona, aparece debido a la atrofia de las células peritubulares, encargadas de la  

producción de eritropoyetina, y quienes disfuncionan conforme progresa la lesión renal. 
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(Fabián, 2014). Asimismo, según Fishbane y Coyne (2020), las concentraciones séricas 

pueden ser normales o elevadas, pero, inapropiadamente bajos para el grado de anemia.  

Es ampliamente conocido que, la eritropoyetina es producida por el riñón en 

condiciones normales, ya que, esta previene la apoptosis de los progenitores eritroides, 

predominantemente sobre el brote y la unidad formadora de colonias eritroides; de esta 

manera, estimula la proliferación y diferenciación de proeritroblastos y 

normoblastos.(Fabián, 2014) 

Por su parte, el hierro es relevante en la eritropoyesis; dicho mineral se incorpora en 

la etapa de pronormoblasto para la síntesis de hemoglobina. (Leung, 2013). Múltiples 

mecanismos envuelven la deficiencia absoluta y funcional de hierro en los pacientes con 

enfermedad renal crónica (Ganz, 2019). Dentro de estos se incluyen: baja ingesta, 

absorción inadecuada, inflamación crónica, pérdidas sanguíneas en la hemodiálisis y a 

nivel gastrointestinal. 

En consecuencia, las toxinas urémicas disminuyen la vida media de los eritrocitos y 

suprimen la eritropoyesis, pues ejercen un efecto inhibidor sobre las unidades formadoras 

de colonias eritroides. Los procesos fisiopatológicos involucrados en el síndrome 

anémico de los pacientes son: la inflamación crónica, déficit nutricional y el 

hiperparatiroidismo secundario o terciario, el cual, es común en la enfermedad renal 

crónica donde la osteítis fibrosa disminuye la respuesta al efecto de la eritropoyetina con 

esta patología. 

Mecanismos fisiopatológicos asociados a anemia en ERC 

La fisiopatología del síndrome anémico en la enfermedad renal crónica se ha dirigido 

cada vez más hacia un modelo multifactorial, que toma en consideración los procesos 

fisiológicos que ejecuta el riñón sobre la homeostasis eritropoyética y las condiciones que 

la enfermedad renal crónica provee para el desarrollo de anemia, y los procesos 
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patológicos secundarios asociados a esta. De esta manera, los mecanismos 

fisiopatológicos, asociados a la anemia en la enfermedad renal crónica, se pueden agrupar 

en tres grandes grupos:   

• Disminución de producción de glóbulos rojos 

• Agotamiento de las reservas eritropoyéticas. 

• Misceláneas. 

Por lo tanto, las causas del síndrome anémico en los pacientes con enfermedad renal 

crónica serán desarrolladas en este apartado.    

1. Disminución de producción de glóbulos rojos 

La hematopoyesis ocurre en la medula ósea; los eritrocitos, los granulocitos, los 

monocitos, las DC (células dendríticas), los mastocitos, las plaquetas, los linfocitos B, T 

y las ILC (linfocito T citotóxico) se originan de las células madre hematopoyéticas 

pluripotenciales. En las fases tempranas de la hematopoyesis, la célula progenitora 

eritroide, denominada UFC-E (unidad formadora de colonias eritrocíticas), determina el 

inicio de la eritropoyesis, proceso impulsado por la eritropoyetina, allí se replican y 

diferencian a eritrocitos maduros.  
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Ilustración III-2 Eritropoyesis normal 

 

 

Tomado de Metabolismo del hierro(Campuzano-Maya & Guevara-Arismendy, 2015; 

Fernández Rodriguez, 1993) 

1.1 Alteración en metabolismo de eritropoyetina. 

La eritropoyetina es una glicoproteína, producto de la traducción del gen de EPO en 

el cromosoma 7, con un peso molecular de 30.400 Dalton, que se produce en las células 

endoteliales de los capilares peritubulares de la corteza renal desde el momento del 

nacimiento(Leung, 2013), y se libera en respuesta a la hipoxia. Sin embargo, en 

condiciones de injuria estas células se trans-diferencian en miofibroblastos que sintetizan 

colágeno y pierde la habilidad de producir eritropoyetina (Atkinson & Warady, 2018) 

En la médula ósea, la EPO funciona como señalización de los precursores 

eritropoyéticos, y es único como factor de crecimiento hematopoyético proveniente de 
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afuera de la médula ósea. (Atkinson & Warady, 2018). Esta hormona estimula la serie 

hematopoyética a distintos niveles del proceso de maduración del eritrocito.  

 

Ilustración III-3 Proceso de eritropoyesis donde actúa EPO y utilización de hierro. 

(Manuel et al., 2018) 

 

El papel de la eritropoyetina es unirse a los receptores transmembrana de los 

eritroblastos, donde regula la producción de eritrocitos y previene, tanto la apoptosis de 

progenitores eritroides, predominantemente sobre el brote, como la unidad formadora de 

colonias eritroides; por consiguiente, sirve como factor de crecimiento para estimular la 

proliferación, diferenciación y maduración de proeritroblastos y normoblastos (Leung, 

2013), (Atkinson & Warady, 2018).  

Existe evidencia de que el paciente en diálisis que vive en mayores altitudes requiere 

de menos EPO que los que viven en menores altitudes; no obstante, llegar a ser 

insuficiente para corregir la anemia, lo que sugiere otros procesos implicados en la 

eritropoyesis. Consecuentemente, la resistencia a la EPO, los desórdenes de la 

homeostasis del hierro y la deficiencia absoluta y funcional del mineral contribuyen en la 

fisiopatología de la anemia en ERC (KDIGO, 2022).(Drüeke & Massy, 2021) 
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Por otra parte, el factor inducible por hipoxia -1 (FIH-1) es un factor de transcripción 

regulador de la producción de EPO, el cual, se une al elemento que responde a la hipoxia 

en el gen de la EPO.  En ausencia de la hipoxia, la subunidad FIH-1α sensible al oxígeno 

es hidroxilada por la propil-hidroxilasa y está orientada hacia una rápida degradación en 

el proteasoma, lo que previene su unión al gen EPO (Atkinson & Warady, 2018) 

Según Leung (2013), la hipoxia induce eritropoyesis vía FIH-1, la cual, aumenta la 

concentración y previene su degradación; asimismo, se transmite una señal para la síntesis 

de EPO. En estados de hipoxia asociado a la anemia se reduce la actividad de la propil 

hidroxilasa, lo que estabiliza la FIH-1 y conduce a la transcripción del gen de EPO. 

(Atkinson & Warady, 2018)   

En la ERC, la disminución del consumo de oxígeno a nivel del tejido renal 

conlleva al aumento de la presión de O2 in-situ; esto desregula la producción de EPO y, 

posteriormente, disminuye la estabilidad y la actividad transcripcional de HIF, 

independientemente del daño a células productoras de EPO.  

Los niveles de EPO en pacientes con ERC pueden ser normales o ligeramente 

aumentados, pero, son inapropiadamente bajos para el grado de anemia y entre 10–100×; 

menos que en pacientes anémicos con función renal normal (Manuel et al., 2018). 

 

 Tomado de Anemia in Chronic Kidney   (Atkinson & Warady, 2018) 

 

Ilustración III-4 Alteraciones en eritropoyesis en  
ERC 
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Las citoquinas proinflamatorias también influyen en la eritropoyesis, las cuales, 

suprimen la eritropoyesis; en especial, la interleucina (IL)-1, IL-12, IGF-1; sin embargo, 

los niveles séricos de estas citoquinas no se correlacionan con el grado de eritropoyesis. 

(Leung, 2013).  

1.2 Déficit de hierro.  

El hierro se requiere para la tasa de maduración de los glóbulos rojos, el cual, debe 

incorporarse en los eritroblastos en la médula ósea. La Hb consta de cuatro grupos hemo; 

cada uno de los cuales requiere la incorporación de un Fe2+ para la unión de oxígeno; 

cada glóbulo rojo maduro contiene∼300 millones de moléculas de Hb, y dos tercios del 

hierro corporal total se encuentran en el compartimento eritroide (Fernández Rodríguez, 

1993) 

En la figura III-5 se ilustra cómo el hierro se transporta en la circulación por la 

transferrina y se libera a los eritroblastos, a través de la interacción de la transferrina con 

el receptor de transferrina. (Atkinson & Warady, 2018) 

Ilustración III-5 Utilización y recambio del hierro 

 

Tomado de El metabolismo del hierro (Fernández Rodríguez) 

 

La regulación, el almacenamiento y la disponibilidad de hierro son esenciales para 

mantener el delicado equilibrio en reacciones de oxidación-reducción, que son vitales 

para el componente del hemo y el trasporte de oxígeno a las células, que en exceso se 
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traduce en aumento de especies reactivas de oxígeno, las cuales son dañinas para los 

tejidos. (Gafter-Gvili et al., 2019).  

La deficiencia de hierro es clave en la patogénesis de la anemia en ERC, que puede 

estar relacionado con: déficits nutricionales, baja disponibilidad y pérdidas sanguíneas. 

La desregulación del metabolismo del hierro y la eritropoyesis son el principal factor en 

la fisiopatología de la anemia por déficit de hierro en la ERC. 

De esta manera, la mayor parte del hierro en el cuerpo deriva del reciclaje de glóbulos 

rojos; una menor cantidad es aportada por la absorción dietética. (Gafter-Gvili et al., 

2019) 

 

Ilustración III-6 Degradación de eritrocitos en sistema retículo endotelial 

 

Tomado de (Fernández Rodriguez) 

 

Los pacientes con anemia de ERC pueden presentar deficiencia absoluta de hierro y 

deficiencia funcional de hierro o ambas; la primera, ocurre cuando el hierro y sus reservas 

se agotan durante la pérdida de sangre; por otro lado, la segunda presenta un estado en 

que las reservas corporales de hierro son óptimas, pero, el hierro no logra movilizarse 

desde su almacenamiento para su uso adecuado; esto sucede en condiciones de 

inflamación crónica o cuando la eritropoyesis se estimula en un grado supra fisiológico; 

por ejemplo, el tratamiento con ESA. (Gafter-Gvili et al., 2019) 
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Normalmente, el hierro se absorbe en el duodeno, donde se reduce de Fe3+ (hierro 

férrico) a Fe2+ (hierro ferroso) por el citocromo B duodenal; luego, ingresa al enterocito 

a través del transportador metal divalente 1, una proteína transmembrana que transporta 

varios metales, incluido el Fe3+. La imagen III-7 ilustra el mecanismo de absorción del 

hierro en las células intestinales.  

 

Tomado de Metabolismo del hierro (Fernández Rodríguez) 

 

Una vez en el extremo basolateral, el hierro es exportado hacia el espacio extracelular 

mediante el transportador de ferroportina, una proteína transmembrana que está regulada 

por la hepcidina. (Agarwal, 2021) 

La transferrina es una proteína transportadora de hierro, entre otros tipos de células, 

donde se une al receptor de transferrina; así, se internaliza y se extrae el hierro; la 

transferrina libre de este mineral se libera al espacio extracelular y el hierro intracelular 

se almacena dentro de la ferritina.  (Gafter-Gvili et al., 2019) 

1.2.1. La Hepcidina  

Es un péptido de 25 aminoácidos principalmente producido en el hígado con una 

estructura similar a la de una horquilla; las formas más pequeñas (hepcidina-20, 

hepcidina-22, hepcidina-23, y hepcidina-24) se producen por degradación N-terminal y 

Ilustración III-7 Mecanismo de absorción del hierro en 
intestino. 
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presentan un modo de inactivación de hepcidina-25; estas formas parecen tener 

propiedades antimicrobianas y antifúngicas, al igual que la hepcidina-25. (Ganz, 2019) 

Es válido decir que varias vías regulan la expresión génica de péptido antimicrobiano 

hepcidina (HAMP). La producción de hepcidina-25 está regulada a nivel transcripcional 

del Gen HAMP, que codifica la hepcidina; esto se presenta a través de mecanismos que 

involucran el estado del hierro, la eritropoyesis y la inflamación.(Ganz, 2019) 

 

Regulación de la hepcidina y la homeostasis del hierro  

Las reservas hepáticas de hierro regulan la producción y expresión de hepcidina a 

través de la codificación de vías de señalización de la proteína morfológica ósea (BMP); 

esta se une a los receptores de BMP tipo I y II y al correceptor hemojuvelina; este 

complejo BMPR /HJV realiza la fosforilación de Caenorhabditis elegans 

SMA/drosófila contra las proteínas decapentapléjicas, que aumentan la transcripción de 

HAMP. (Atkinson & Warady, 2018) 

La hepcidina se regula negativamente a través de la inhibición de 

BMP/Caenorhabditis elegansSMA/drosófila contra la señalización decapentapléjica por 

la hormona eritroferrona, que es regulada por EPO. De manera contra regulada y, en 

privación del hierro, la serina proteasa matriptasa-2 (TMPRSS6) aumenta y divide la 

hemojuvelina (Gafter-Gvili et al., 2019) 

En condiciones inflamatorias, la IL-6 activa la vía Janus quinasa/transductor de 

señales y activador de la transcripción SATT que también activa la transcripción de 

HAMP. Luego, el hígado secreta hepcidina y puede unirse a la ferroportina.  

Ahora, respecto a la hipoxia o privación del hierro, la transcripción de HAMP se 

inhibe en los hepatocitos, que reprime la expresión de hepcidina a través de mecanismos 

regulados por el FIH.1; la conversión mediada por la proteasa furina de la HJV, unido a 
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la membrana en HJV-soluble (s-HJV), interfiere con la señalización de BMP;(Gafter-

Gvili et al., 2019)  

Por otro lado, los eritroblastos estimulados con eritropoyetina producen eritroferrona 

(ERFE) durante la señalización de la eritropoyesis y la activación de la proteína quinasa 

activada por mitógeno del fibrosarcoma, rápidamente acelerada por Ras (Ras/RAF-

MAPK), vía de señalización inhibidora del mTOR. (Gafter-Gvili et al., 2019). Dicha 

hormona actúa sobre los hepatocitos para suprimir el ARNm del HAMP y disminuir la 

producción de hepcidina. En la ERC, la reducción de eritroblastos por la deficiencia de 

EPO disminuye la producción de eritroferrona, lo cual, aumenta la concentración de 

hepcidina sérica (Atkinson & Warady, 2018).(Gafter-Gvili et al., 2019) 

 

Ilustración III-8 Regulación de hepcidina según la disponibilidad de hierro y estado 

inflamatorio 

 

Tomado de Metabolismo del hierro (Fernández Rodríguez, 2000). 

 

La hepcidina se une a la ferroportina, molécula necesaria para la liberación del hierro 

de los enterocitos, macrófagos y hepatocitos hacia el plasma o al espacio extracelular; tal 
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como se ilustra en la imagen III-2, la hepcidina provoca su internalización y degradación, 

lo que lleva a la retención de hierro intracelular. (Ganz, 2019) 

 

Ilustración III-9 Efecto de hepcidina en ferroportina 

 

Tomado de: El metabolismo del hierro (Fernández Rodríguez, 2000). 

 

El metabolismo de la hepcidina ocurre en el riñón, donde es filtrado en el glomérulo 

y reabsorbido en el TCP, lo que lleva a un aumento de los niveles en el contexto de una 

disminución de la función renal (Atkinson & Warady, 2018)   

La hepcidina disminuye en presencia de la hipoxia, esto permite una mayor 

disponibilidad del hierro para la eritropoyesis; sin embargo, la excreción renal de 

hepcidina disminuye a medida que aumenta la gravedad de la ERC, mientras que la 

producción de hepcidina aumenta en condiciones inflamatorias que a menudo se 

presentan en pacientes con ERC, las cuales contribuyen a la anemia. 
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1.3 Inflamación  

La inflamación, como factor asociado a la anemia de la ERC, comprende dos 

mecanismos fisiopatológicos que son parte del proceso inflamatorio, caracterizados por 

un aumento en la producción de hepcidina que complica el diagnóstico de la deficiencia 

de hierro y la disminución del aclaramiento de este, principalmente, por parte del riñón, 

el cual, se deteriora con forme progresa la enfermedad renal crónica.(Ganz, 2019) 

Asimismo, la anemia por inflamación crónica representa la principal forma de anemia 

por deficiencia funcional de hierro; dicha patología comprende una diversidad clínica 

sugestiva de inflamación y aumento en los niveles de citoquinas proinflamatorias, tales 

como, el factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6, interleucina 1 e interferón gama. 

(Ganz, 2019) 

En la imagen III. 12 se ilustra la patogenia de la anemia en la enfermedad inflamatoria 

crónica donde se incluye la activación de la inmunidad celular y la producción de 

citoquinas inflamatorias por los monocitos, macrófagos, linfocitos T y hepatocitos; que a 

su vez inhibe la proliferación y diferenciación de la serie eritroide; la suspensión temporal 

en la producción de EPO desde el riñón y deficiencia a la respuesta de la eritropoyetina, 

y desequilibrio en la homeostasis del hierro, es llamado “Secuestro de hierro”, y se 

caracteriza por la retención de hierro en los sitios de almacenamiento; es decir,  un 

suministro insuficiente de este mineral. (Campuzano-Maya & Guevara-Arismendy, 2015) 
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Ilustración III-10 Fisiopatología de anemia en enfermedad renal crónica 

 

Tomada de Anemia de la enfermedad renal crónica (Ganz, 2019) 

 

El secuestro del hierro está mediado principalmente por IL 1, IL 6 y FNTa, quienes 

estimulan la síntesis de ferritina en los macrófagos y hepatocitos, lo que produce un 
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bloqueo del hierro dentro de la célula del sistema reticuloendotelial. La IL-6 estimula la 

producción de hepcidina en el hígado al unirse a la ferroportina del tejido intestinal; inhibe 

la absorción de hierro y queda fuera de alcance para ser utilizado en la eritropoyesis. 

(Campuzano-Maya & Guevara-Arismendy, 2015).  

Por consiguiente, la IL-6 se une directamente al transductor de señales y al activador 

de la proteína de transcripción-3 al HAMP promotor; de esta manera, induce la expresión 

de hepcidina en condiciones inflamatorias (Gafter-Gvili et al., 2019). Esto da como 

resultado, una mayor producción hepática de la proteína codificada por el gen hAMP, 

hepcidina y un aumento de la ferritina sérica como marcador reactivo de la fase aguda. 

(Fishbane & Coyne, 2020) 

1.4. Déficit nutricional 

Las deficiencias nutricionales de B12, folato, carnitina, vitamina C y cobre también 

pueden contribuir a la anemia en la ERC. En consecuencia, el déficit de vitamina B 12 y 

ácido fólico, en tanto etiología potencialmente reversible de anemia asociada a los 

pacientes con enfermedad renal crónica,  se vinculan al avance de la enfermedad donde 

la ingesta de alimentos se ve cada vez más comprometida en relación con el síndrome 

dispéptico que se genera como: complicación de la uremia, disminución del apetito, 

disminución del vaciamiento del tracto gastrointestinal, disfunción de papilas gustativas 

y como efecto secundario de la ingesta de múltiples fármacos que están ligados a un mal 

sabor de los alimento. 

El folato es requerido para la síntesis de ADN en la eritropoyesis; de manera que 

“cuando se corrigió una deficiencia de folato en 15 niños en diálisis, su nivel medio de 

Hb aumentó en un 8 % y los requerimientos de dosis de AEE disminuyeron”(Atkinson & 

Warady, 2018) 
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La ERC, especialmente la hemodiálisis crónica, es una de las principales causas 

de deficiencia secundaria de carnitina porque es una molécula fácilmente dializable. Se 

ha postulado que la suplementación con L-carnitina podría prolongar la vida útil de los 

glóbulos rojos y, así, estimular la eritropoyesis al inhibir la apoptosis; sin embargo, no se 

han realizado ensayos clínicos, aleatorizados a gran escala, que lo soporten. 

 Por otro lado, la vitamina C mejora la absorción del hierro en la dieta; contribuye 

a la movilización del hierro almacenado intracelular y aumenta la síntesis de la carnitina. 

Sin embargo, no se han determinado los efectos del suplemento de la suplementación con 

vitamina C sobre la anemia en pacientes en diálisis. (Atkinson & Warady, 2018) 

Consecuente a esto, se debe tener en cuenta que una ingesta excesiva de vitamina C puede 

asociarse al depósito de oxalato a nivel renal y promover lesiones renales agudas. 

La deficiencia de cobre es rara, pero puede deberse a una ingesta excesiva de zinc y 

estar en consonancia con una anemia microcítica similar a la deficiencia de hierro y a la 

leucopenia; no obstante, lo anterior es corregible con suplementos. 

1.5. Hiperparatiroidismo  

El hiperparatiroidismo también puede contribuir a la anemia y a la hiporreactividad 

del AEE debido al decrecimiento de la producción de glóbulos rojos en la médula ósea 

en el contexto de la mielofibrosis 

Además, tiene cierta implicación en la fisiopatología porque han mostrado mejorías 

en los niveles de anemia y resistencia EPO, ya sea en pacientes con paratiroidectomías 

parciales o con hiperparatiroidismo secundario y terciario. (Leung, 2013) La supresión de 

la eritropoyesis puede estar asociada a la fibrosis de la medula ósea, y a la osteítis como 

complicación del hiperparatiroidismo, el cual se ha correlacionado con los niveles de 

PTH, fibrosis de la medula y respuesta a la EPO. 
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La desregulación de la homeostasis del fosfato provoca cambios fisiopatológicos en 

el metabolismo mineral óseo y promueve anemia. El aclaramiento renal de fosfato 

alterado en la CKD conduce a una menor activación de la vitamina D y la consiguiente 

hiperfosfatemia, reducción de la absorción intestinal de calcio e hipocalcemia. Esto 

provoca una secreción excesiva de hormona paratiroidea, inhibe la síntesis de EPO y 

acortar la supervivencia de los glóbulos rojos. (McCullough, 2021) 

1.6 Hipotiroidismo 

Los pacientes con ERC tienen reducciones de la función tiroidea, una condición que 

se acentúa a medida que disminuye la función renal. La afectación más comúnmente 

vinculada al hipotiroidismo es la elevación de los niveles séricos de creatinina, la 

disminución del flujo plasmático renal y la reducción del filtrado glomerular; existen 

estudios que indican la prevalencia del hipotiroidismo subclínico en la ERC.   

Según Petkov et al. (2009), los trastornos tiroideos están ligados a alteraciones de tipo 

cardiaco y renal, y a mecanismos heterogéneos con predominio de alteraciones 

hemodinámicas: efecto inotrópico negativo sobre el corazón, reducción del volumen 

intravascular circulante y aumento de resistencias periféricas con vasoconstricción renal. 

  Emerson et al. (1952) expresan, desde su estudio, la correlación entre el deterioro 

de la función renal y los trastornos tiroideos, en especial, el hipotiroidismo subclínico; 

además, mencionan un estudio realizado por Chonchol et al. (2008) en Colorado, Estados 

Unidos, donde se observó una prevalencia del 9,5% de hipotiroidismo subclínico (HSC) 

en la población estudiada con una relación entre HSC e ERC del 17,9% con IFG < 60 

ml/min/1,73 m2.  

Las alteraciones funcionales observadas en el hipotiroidismo con lesión renal son: 

el aumento de creatinina plasmática, pérdida de la capacidad de concentración urinaria, 

anemia hiporegenerativa, hiponatremia, sobrecarga de volumen, acidosis metabólica, 
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hipoaldosteronismo hiporreninémico relativo y rabdomiólisis con proteinuria variable 

(Petkov et al., 2009) 

En consecuencia, se puede desarrollar anemia perniciosa asociada a una baja tasa 

metabólica y a la aparición de inmunocomplejos en las tiroiditis autoinmunes, que toman 

en cuenta el riesgo al que se exponen los pacientes con ERC, interconectados a una 

desregulación inmune; por ejemplo, el caso de los pacientes en diálisis, trasplantados y 

expuestos a la reactivación del sistema inmunológico. (Petkov et al., 2009) 

1.7 Aplasia pura de serie roja 

En la década de los 90 se produjo un aumento brusco en la incidencia de APCR, que 

fue relacionado con algunos de los cambios efectuados en el proceso de fabricación de 

una epoetina-α (Manuel et al., 2018; Vega S et al., 2004). 

Los pacientes renales crónicos que se encuentran en terapia de hemodiálisis están 

expuestos a una eritropoyetina recombinante humana y presentan un aumento en el riesgo 

de anemia aplásica pura de células rojas. Según Manuel et al. (2018), la aplasia pura de 

células rojas es una complicación excepcional, caracterizada por anemia severa 

hiporegenerativa; es decir, niveles muy bajos de reticulocitos con un volumen corpuscular 

medio normal o elevado, depósitos de hierro aumentados y una ausencia casi completa 

de precursores de glóbulos rojos en la médula ósea; el resto de las líneas hematopoyéticas 

se encuentran dentro de los límites normales. 

La forma adquirida puede ser idiopática o asociarse a: enfermedades autoinmunes, 

infecciones, uso de drogas, neoplasias hematológicas, tumores sólidos durante el 

embarazo, en pacientes en hemodiálisis crónica que utilizan eritropoyetina recombinante 

humana, en el contexto de este trabajo. (Vega S et al., 2004)  

Se ha descrito el hallazgo de aplasia pura de células rojas en pacientes en hemodiálisis 

crónica en relación al uso de eritropoyetina recombinante humana, donde se observó 
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formación de anticuerpos neutralizantes anti-eritropoyetina tipo IgG (Manuel et al., 

2018), capaces de inhibir en cultivos in vitro la formación de colonias eritroides de células 

medulares de sujetos normales. Siguiendo a Vega, (2004), se documentó la reversión de 

este fenómeno con  la suspensión del agente estimulador de eritropoyesis EPO 

recombinante humana y el uso de esteroides y de ciclosporina. 

Actualmente se encuentran disponibles Epoetin alfa, Epoetin beta, y Darbepoetin alfa, 

las cuales difieren en términos de farmacocinética y afinidad (Ganz, 2019) 

Agotamiento de reservas eritropoyéticas 

1.8 Uremia 

El estado urémico y el estrés oxidativo relacionado a este inducen a cambios en las 

membranas celulares y en los citoesqueletos de los eritrocitos, que promueven así la 

hemólisis disminuyen la vida media de estas células con un descenso de hasta un 50% en 

comparación con los controles sanos. (Atkinson & Warady, 2018) 

Las toxinas urémicas como las poliaminas también se han reconocido en la 

intervención de los factores de estimulación de UFC eritroides. McCullough (2021) 

expresó que se han documentado sustancias (espermina, espermidina, putrescina, y 

cadaverina) que son moléculas de tamaño mediado y debido a esto suelen dializarse a 

través del peritoneo; por lo tanto, podría estar relacionado a pérdidas sanguíneas que se 

logran disminuir durante la terapia dialítica, lo que repercute en menores requerimientos 

de  EPO.  

El sangrado urémico ha sido reconocido como una secuela de enfermedad renal desde 

el siglo XVIII; encima, “En 1907, se describió que dos pacientes con enfermedad de 

Bright (un término obsoleto para la enfermedad renal) experimentaron un sangrado 

generalizado severo” (Leung, 2013) 
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La disfunción plaquetaria adquirida secundaria a uremia, se ve  afectada por varios 

mecanismos, así como la elevación del vWF, trombomodulina, antígeno de factor tisular, 

en pacientes son ERC especialmente en estadios avanzados donde se documenta aumento 

en tiempo de sangrado. (Leung, 2013) 

Por su parte, la uremia dificulta la unión entre vWF y glicoproteína Ib/IX que resulta 

en menos tromboxano A2 y ADP requerido para estabilizar el coágulo; estas dos 

moléculas también se ven alteradas por la prostaglandina (PG) I2 y el 

guanosínmonofosfato cíclico (GMPc), que sirven de estimulante por el óxido nítrico, y 

genera un aumento de L-arginina, que en exceso produce ácido guanidínsuccinico y, junto 

al ácido fenólico inhiben la adhesión plaquetaria dependiente de ADP. (Leung, 2013) 

2 Misceláneas 

 

Conforme avanza la enfermedad renal crónica se observa un desequilibrio en la 

distribución de líquidos corporales, donde la anemia muestra una disminución relativa de 

la concentración de hemoglobina. 

La hemodilución secundaria a hipervolemia, unida al descenso en la diuresis por el 

daño renal e insuficiencia cardiaca congestiva promueve la aparición de anemia en estos 

pacientes; además, un edema del tracto gastrointestinal que causa malabsorción y/o 

desnutrición son posibles causas de la anemia (Shamseddin & Parfrey, 2009) 

También, es relevante la polifarmacia de los pacientes nefrópatas, su estado de 

inmunosupresión y el riesgo de desarrollar anemia hemolítica vs toxicidad en la médula 

ósea secundario a medicamentos comúnmente utilizados en la enfermedad renal crónica.  

Por otro lado, se han descrito estudios donde se correlaciona el bloqueo del 

sistema renina angiotensina aldosterona, de manera farmacológica con  

IECAS y ARAII, lo cual presenta un empeoramiento de la anemia en pacientes sanos y 



 
 

43 

ERC, también ligado a la resistencia del tratamiento con eritropoyetina. En pacientes 

trasplantados renales, los IECAS han demostrado una utilidad en la corrección de la 

eritrocitosis  postrasplante.  

Los IECA y ARA II han sido considerados una causa de anemia en pacientes con: 

insuficiencia renal crónica, insuficiencia cardíaca congestiva o en hemodiálisis; 

asimismo, dentro de la fisiopatología de la anemia por IECAS y ARA II existe la hipótesis 

sobre el descenso en la producción de eritropoyetina que, sumado a que estos 

medicamentos mejoran el flujo y la llegada de oxígeno a las células renales, disminuye 

su concentración y, en consecuencia, diferenciación de células eritroides. 

La hipovolemia que estimula la renina promueve un incremento de las 

concentraciones de EPO superior al 100%; la administración de captopril indican 

modificaciones en la concentración de EPO, lo que sugieren que la angiotensina II podría 

ser un estímulo sobre la producción de EPO. Es importante señalar que la abolición de un 

estímulo sobre la producción de EPO sería uno de los principales mecanismos por los que 

los IECA´s y ARA II favorecerían el desarrollo de anemia en pacientes con insuficiencia 

renal. 

Por otro lado, en las personas sanas, los IECA aumentan hasta 5 veces las 

concentraciones séricas del tetrapéptido, N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Ac-SDKP). 

Este péptido es un inhibidor de hematopoyesis a través del control proliferativo de la 

célula madre pluripotencial y de los progenitores más inmaduros. Caravaca et al. (2000). 

El Ac-SDKP es hidrolizado mediante la enzima de conversión de la angiotensina, por lo 

que, el tratamiento con IECAS, al inhibir esta hidrolisis hasta en un 90-99%, da como 

efecto un incrementó en las concentraciones plasmáticas; pese a esto, los estudios no 

sugieren que lo anterior juegue un papel significativo en la prevalencia o severidad de la 

anemia en ERC. 
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2.6 Intoxicación por aluminio 

 La intoxicación por aluminio en pacientes que reciben medicamentos que 

contienen el catión puede producir la anemia preexistente o empeorarla. La exposición 

crónica al catión soporta el riesgo de intoxicación por dicho elemento, incluso en ausencia 

de disfunción renal (Roberto, 2014)  

Los pacientes con enfermedad renal crónica, tanto los que están en terapia de diálisis 

(sea hemodiálisis o peritoneal) como los que ingieren hidróxido de aluminio, están en 

mayor riesgo de presentar intoxicación. Los síntomas de la intoxicación por aluminio 

incluyen alteraciones óseas, neurológicas y del sistema eritropoyético. En la médula ósea, 

los depósitos de hierro son normales o incluso aumentados y el número de sideroblastos 

es muy escaso o nulo. (Roberto, 2014) 

El in vitro el Al³+ es captado por las células eritroides sólo cuando está unido a 

transfenina (Tf); no desplaza al Fe³+ unido a Tf e inhibe el desarrollo de CFU-E si existen 

sitios de unión vacantes en la molécula de Tf. Este proceso ocurre en estadio tempranos 

de la eritropoyesis y no es anulada por las concentraciones de EPO o de Ca²+, pues 

depende del compuesto de Al. (Garbosa, 1996). A nivel sérico, el Al se encuentra 95 % 

enlazado a la transferrina, por lo que, el Al dializable constituye menos del 10 % de la 

cantidad total.  

Seguido a esto, el aluminio es eliminado rápidamente por los riñones en 

cantidades de 15 a 55 µg/día, pero, cuando la capacidad excretoria del riñón está alterada 

este se deposita en los tejidos, huesos, cerebro y piel. Es pertinente destacar que el hueso 

es el tejido donde más se acumula el aluminio; este último es tóxico para las células 

eritroides cuando la acumulación intracelular está favorecida. La liberación persistente y 

lenta desde un tejido reservorio, como los huesos, puede derivar en una exposición 

endógena prolongada, lo cual favorece la aparición de anemia. (Roberto, 2014) 
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La insuficiencia renal crónica produce una enfermedad metabólica llamada 

enfermedad ósea renal u osteodistrofia renal. El aluminio está implicado en esta 

complicación con base en los cambios que el metal produce en el hueso, siendo la 

osteomalacia y la enfermedad ósea adinámica las formas más frecuentes asociadas 

(Roberto, 2014). En ratas, la exposición a 4 mg/kg de cloruro de aluminio intraperitoneal 

por día condujo a una disminución de los niveles séricos de hierro, hemoglobina y 

hematocrito después de 3 semanas, dando como resultado la aparición de anemia 

posteriormente. 

Taller diagnóstico 

Los pacientes con ERC deben tamizarse por síndrome anémico, en especial al 

momento de presentar síntomas y signos clínicos al examen físico que lo sugieran, y debe 

correlacionarse con el estadio de enfermedad renal crónica y signos paraclínicos en los 

estudios de laboratorio.    

La presentación de este síndrome en los pacientes enfermos renales crónicos es 

aleatoria, por esto es importante individualizar cada caso y considerar la historia clínica: 

antecedentes patológicos y no patológicos, hábito alimenticio y presencia de etilismo, 

uso/abuso de drogas; posteriormente, indagar por signos tales como: astenia, adinamia, 

fatiga, disnea, taquicardia, palidez de mucosas, debilidad, parestesias, niveles de Hb, 

contexto de situaciones especiales, descompensaciones agudas de la ERC y otras 

patologías médicas, sean estas, hospitalizaciones, cirugías mayores, sangrado reciente, 

etcétera. 

De acuerdo con la Kidney Disease: Improving Global Outcome, la cual hace 

referencia a la Organización Mundial de la Salud, la anemia en el ERC es definida como: 

Concentración de Hb sérica:  
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• En adultos y niños mayores de 15 años con ERC con Hb <13g/dl en hombres y 

<12g/dl en mujeres. 

• Niños con ERC : lactante hasta los 5 años <11g/dl, entre 5-12 años Hb <11.5g/dl, 

y 12-15años <12g/dl 

Ante el interés del presente estudio, se determina anemia en pacientes con enfermedad 

renal crónica cuando se presenta un nivel de hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 

g/dL en mujeres.  

Los parámetros que definen el síndrome anémico no necesariamente traducen la 

necesidad de iniciar con el tratamiento, más si deben promover la búsqueda etiológica 

sobre las causas primarias y secundarias de este hallazgo; por lo que se incita a la 

individualización de cada paciente, según: valoración clínica, paraclínica, probabilidad 

de respuesta a las diferentes terapias, y la priorización, según el contexto, por compensar 

situaciones agudas que aumenten la morbilidad y mortalidad de los pacientes; con el fin 

de brindar el manejo más óptimo y adecuado para cada paciente. 

Las revaloraciones deben realizarse periódicamente con el fin de evaluar el inicio de 

tratamiento, con suplementos nutricionales, agentes estimuladores de eritropoyesis, ya 

que conforme avanza la ERC la anemia se vuelve más prevalente.  

En aras de no proporcionar depleción de glóbulos rojos por sangrías innecesarias, la 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative sugiere realizar pruebas de tamizaje con 

periocidad variable, pero, que se reflexione sobre los riesgos y beneficios de tomar la 

muestra. (2012) 

Muchas de las pruebas de hierro utilizadas no reflejan con precisión la carga corporal 

de hierro; especialmente en presencia de inflamación, la cual es común en la ERC, 

inclusive alguno muestra variación diurna, como niveles séricos de hierro y hepcidina 

(Gafter-Gvili et al., 2019) 
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En este contexto, se deben tomar muestras en pacientes con ERC de la siguiente 

manera: estadio 1-3 al menos una vez al año; dos veces al año en estadio 4-5 en pacientes 

sin diálisis y cada tres meses en pacientes con ERC e 5 en HD y DP.  (McMurray et al., 

2012) 

El taller diagnóstico debe incluir lo siguiente: análisis de hemograma, leucograma 

completo, índices eritrocitarios, diferencial de leucocitos, conteo de plaquetas, índice 

reticulocitario, conteo absoluto de reticulocitos, niveles de ferritina, hierro sérico y 

saturación de transferrina.  

Hemo-Leucograma 

Este estudio se valora con el fin de determinar la severidad de la anemia y examinar 

la funcionalidad de la médula ósea. (Fishbane, 2021; Fishbane & Coyne, 2020) 

La anemia en la enfermedad renal crónica es caracterizada, generalmente, por ser 

hipoproliferativa, normocítica y normocrómica según su fisiopatología, lo cual dificulta 

la diferenciación de la anemia por enfermedad crónica. (KIDGO Anaemia work group, 

2012). 

 El déficit de hierro se caracteriza por microcitosis e hipocromía, especialmente en 

casos de déficit crónico con diagnóstico diferencial de talasemias. La macrocitosis está 

interconectada a la falta de vitamina B 12 y de ácido fólico; si esta se acompaña de 

leucopenia o trombocitopenia se puede ver vinculada a desórdenes de la hematopoyesis, 

tales como déficit nutricional, toxinas, o mielodisplasias. 

Eritropoyetina  

En el caso de la actividad eritropoyética disminuida por déficit de  EPO en la enfermedad 

renal crónica, la medición de eritropoyetina no se recomienda, sino el conteo absoluto de 

reticulocitos, (KIDGO Anaemia work group, 2012)  según Fishbane et al, ( 2012) la EPO 
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sérica y la Hb se correlacionan negativamente”; esto sugiere que los ensayos de EPO 

detectan fragmentos inactivos, lo que podría explicar una mala correlación.  

Ferritina  

La ferritina según la deficiencia de hierro es útil para evaluar el almacenamiento de 

este, con un rango normal de 15 a 300mcg/L; sin embargo, el Gold estándar es la tinción 

de hierro en aspirado de médula ósea. La ferritina debe evaluarse con precaución, ya que, 

es un reactante de fase aguda que se regula al alza en condiciones de inflamación. De este 

modo, Atkinson et al. (2018) indican que los niveles de ferritina sérica normales o altos 

pueden no prescribir con precisión el déficit de hierro en estado de inflamación y 

deficiencia funcional de hierro. 

La inflamación se observa con mayor incidencia en pacientes con ERC conforme 

avanza su estadio y en particular en pacientes que se encuentran en terapias de soporte 

renal y/o procesos infecciosos activos. (Gafter-Gvili et al., 2019) 

Asimismo, en la ERC una ferritina por debajo de 30mcg/L refiere a deficiencia 

severa/absoluta de hierro, < 100mcg/L en pacientes en prediálisis; en consecuencia, 

traduce deficiencia absoluta de hierro por debajo de 200mcg/L en pacientes en diálisis. 

Es altamente sugestivo que haya pocas reservas en la médula ósea. Los valores superiores 

a estos no necesariamente se  correlacionan con niveles óptimos de almacenamiento de 

hierro, puesto que se ha visto que pacientes con ferritinas mayores a 100mcg/L tienen 

poco hierro teñible en la médula ósea (Gafter-Gvili et al., 2019). Aunado a esto, se puede 

encontrar ferritina normal o >100mcg/L en un estado inflamatorio de la retención de 

hierro en el sistema retículo endotelial. (Ganz, 2019) 

Según Gafter-Gvili et al ( 2019)  la saturación de transferrina es útil para confirmar el 

déficit de hierro en  pacientes con afecciones inflamatorias que tienen niveles de ferritina 

entre 100 y 300mcg/L y para determinar la capacidad de eritropoyesis del hierro.   
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Hierro sérico  

La concentración de hierro sérico refleja el nivel circulante unido principalmente a la 

transferrina; el rango normal está entre 65 y 175mcg/dl en hombres y entre 50 y 

170mcg/dl en mujeres (Gafter-Gvili et al., 2019). Los niveles séricos de hierro son bajos 

en la deficiencia de hierro y disminuyen aún más en condiciones inflamatoria. 

Capacidad total de unión de hierro  

La capacidad total de unión al hierro (TIBC) indica la cantidad de transferrina 

circulante disponible para unirse al hierro,(Gafter-Gvili et al., 2019); este parámetro de 

medición se encuentra elevado >450mcg/dl cuando dicho mineral es deficiente. La TIBC 

puede estar disminuida por debajo de lo normal en la deficiencia de hierro funcional, 

porque si hay reservas de hierro confunde aún más la interpretación. Por su parte, la 

cantidad de hierro unido a la transferrina está sujeta a variaciones diurnas y el recambio 

que se produce en pocas horas hace más difícil su medición. 

Saturación de transferrina (SATT) 

La SATT refleja la proporción de transferrina que se une al hierro y está disminuida 

en la deficiencia absoluta del mineral, con valores de <20% indicativos de deficiencia de 

hierro. (Gafter-Gvili et al., 2019).  Debido a que la SATT se calcula al dividir los niveles 

de hierro sérico por TIBC, esta refleja cualquier imprecisión en las mediciones de hierro 

sérico o TIBC, así como los efectos de la inflamación en ellos.  

Concentración de hemoglobina corpuscular media  

La concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM) es útil para confirmar 

la deficiencia funcional de hierro en pacientes con ERC. Los glóbulos rojos con niveles 

de CHCM intracelular <28 g/dl se clasifican como hipocrómicos. Campuzano et al. 

(2015) indican que un porcentaje de hipocromía >= 6% se considera más efectivo para la 
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identificación de la deficiencia de hierro funcional que el receptor soluble de transferrina 

(sTfR), protoporfirina de zinc, ferritina sérica y TIBC en pacientes con ERC que reciben 

terapia con ESA. 

No obstante, la evaluación del porcentaje de glóbulos rojos hipocrómicos no 

proporciona una medida confiable de los cambios a corto plazo en el estado del hierro en 

respuesta a la administración de este mineral. 

Receptor de transferrina soluble 

La deficiencia de hierro, absoluta o funcional disminuye la cantidad de transferrina 

cargada de este mineral y esto produce una división del receptor de transferrina unido a 

la membrana celular en un receptor de transferrina soluble (sTfR). La mayoría de sTfR 

en suero deriva de eritroblastos y reticulocitos, por lo que, los niveles elevados de sTfR 

indican actividad eritropoyética y el desarrollo de utilización de hierro. (Agarwal, 2021; 

Gafter-Gvili et al., 2019) 

La presencia de inflamación inhibe la eritropoyesis y, por lo tanto, los niveles de sTfR. 

El uso de sTfR para evaluar el estado del hierro también se complica por la falta de 

estandarización entre laboratorios. 

Concentración de Hb de reticulocitos 

La concentración de Hb de reticulocitos es una medida sensible de la cantidad de 

hierro funcional disponible para la eritropoyesis, lo que hace referencia al índice de 

eritropoyesis de los últimos 2-3 días, y mide la cantidad de Hb en los reticulocitos; es 

decir, glóbulos rojos que tienen solo de uno a dos días de haberse incorporado en la sangre 

periférica, por lo que provee información en tiempo real sobre la eritropoyesis de la 

medula ósea. (Campuzano-Maya & Guevara-Arismendy, 2015) 
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Los últimos años han destacado en la determinación del déficit de hierro con o sin 

inflamación, donde sus valores permanecen bajos en ambos escenarios y existe un déficit 

de hierro, que obtiene como resultado un excelente desempeño en los pacientes con 

enfermedad renal crónica que requieren diálisis; según indican Campuzano y Guevara en 

su artículo “Hemoglobina reticulocitaria”, la NFK-KDIGO ha establecido que la 

hemoglobina reticulocitaria se debería medir, previo al inicio de diálisis y como 

seguimiento con meta entre 28-32pg con frecuencia de al menos cada dos semanas y, en 

especial, durante el tratamiento con suplementación de hierro iv, donde los niveles de este 

parámetro se elevan en un par de días. (Campuzano-Maya & Guevara-Arismendy, 2015) 

El valor de referencia normal oscila entre 31.9 pg. y 41.6 pg. con un punto de corte 

en 27.2pg con una sensibilidad de 93,3% y especificidad de 83.2% para el diagnóstico de 

deficiencia de hierro. (Campuzano-Maya & Guevara-Arismendy, 2015, p. 33) 

Hepcidina 

Los niveles séricos de hepcidina están elevados en repleción de hierro, pero también 

son altos en estados inflamatorios crónicos, ligados a ERC debido a la regulación al alza 

de la hepcidina y a la disminución en su aclaramiento renal. Este péptido puede medirse 

a través de varios ensayos; sin embargo, la alta variabilidad Inter estudio e intraindividual 

ha puesto en duda la utilidad de los niveles de hepcidina como biomarcador del estado 

del hierro.(Levey & Coresh, 2012). 

Uno de estos ensayos es la espectrometría de masas en tándem de cromatografía 

líquida, la cual requiere un equipo especializado costoso, pero puede distinguir entre las 

isoformas de hepcidina. El ensayo inmunoabsorbente vinculado a enzimas y otros 

inmunoensayos detectan todas las isoformas de hepcidina, incluso las formas inactivas, y 

esto sobreestima los niveles de hepcidina funcional. Según Agarwal y Cols (2021), 

estudios en voluntarios sanos como en pacientes con ERC hallaron niveles de ferritina y 
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sTfR que se relacionaban significativamente con los niveles de hepcidina, mientras que 

la tasa de filtración glomerular se correlacionó inversamente. 

 No se ha demostrado que los niveles de hepcidina sean útiles o superiores a los 

estudios mencionados para valorar el estado del hierro en pacientes con ERC.  

Aspirado de médula ósea 

La evaluación citológica del aspirado de médula ósea y el uso de Azul de Prusia de 

Perls es útil para valorar las reservas de hierro. (Ganz, 2019) Se considera estándar de 

oro; sin embargo, la toma de la muestra no es siempre suficiente, sino que puede aumentar 

en riesgos posteriores al procedimiento, como el sangrado, dolor asociado y tiempo de 

vigilancia; no es costo efectivo, teniendo otras maneras más accesibles de evaluar el 

almacenamiento de hierro. (Gafter-Gvili et al., 2019) 

Comprendido esto, se puede decir que en el taller diagnóstico del déficit de hierro en 

los enfermos renales crónicos se valora una combinación de parámetros clínicos y 

paraclínicos; dentro de estos la combinación más utilizada es la ferritina sérica y SATT. 

Aunque por sí solas ninguna tenga alta sensibilidad y especificidad, la combinación 

de estos sí aumentó su rendimiento en pacientes con anemia y ERC, tomando como 

referencia el estudio de hierro en medula ósea; sin embargo, la combinación SATT, TIBC 

y ferritina mostró la asociación más fuerte con los niveles de Hb en pacientes con ERC 

sin diálisis no inflamatorio.(Agarwal, 2021) 

El aumento de los niveles de hepcidina, en parte, es responsable de la reducción de la 

disponibilidad de hierro en los pacientes con ERC.  Según Fishbane te al, (2020) Un 

estudio de 100 pacientes anémicos con ERC en etapa 4 y 5 que no habían recibido 

tratamiento con AEE ni hierro IV encontró que el 48 % tenía reservas de hierro ausentes 

en la aspiración de médula ósea, la mitad de estos pacientes con depleción de hierro tenían 

SATT < 20 %, 52 % tenían ferritina < 100 ng/ml y solo el 33 % tenían SATT < 20 % y 



 
 

53 

ferritina < 100 ng/ml”, determinando que los niveles de ferritina y saturación de 

transferrina no excluyen la presencia de ferropenia. 

Los niveles más altos de hepcidina sérica junto con niveles más elevados de 

marcadores inflamatorios, como la proteína C reactiva y la interleucina-6, se observan 

con mayor frecuencia en pacientes en hemodiálisis en comparación con controles sin 

diálisis y pacientes sanos. Por lo que valorar los niveles de PCR es útil para documentar 

procesos de inflamación.(Levey & Coresh, 2012) 

Misceláneas.  

Otras valoraciones deben llevarse a cabo para descartar procesos fisiopatológicos 

concomitantes relacionados al síndrome anémico en enfermedad renal crónica, 

potencialmente reversibles. 

Es importante la valoración ambulatoria y periódica de la presión arterial y la 

distribución de líquidos corporales, control bioquímico de los niveles de creatinina, urea, 

electrólitos: hipercalemia, hiperfosfatemia o hipocalcemia; (Manuel et al., 2018) perfil 

tiroideo, paratiroideo, niveles de RFA, niveles de vitamina B12, Ácido fólico, NTpro 

BNP; niveles plasmáticos/séricos de haptoglobina, lactato deshidrogenasa, bilirrubina, 

prueba de Coombs según los riesgos y antecedentes (Mikhail et al., 2017). 

Es de utilidad el tamizaje de pérdidas sanguíneas a nivel del tracto gastrointestinales 

con estudios de guayacos seriados, sedimento urinario,  protección gástrica especialmente 

en pacientes con gastropatía urémica. 

 

El momento de la toma de la muestra es relevante por el estado de la distribución de 

los líquidos corporales; en este sentido, el aumento de peso interdiálisis contribuye a una 

disminución del nivel de Hb, mientras que la ultrafiltración intradiálisis conduce a un 

aumento del nivel de Hb. Así, una muestra previa a la diálisis subestima el nivel de Hb 
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euvolémica, mientras que una muestra posterior a la diálisis sobrestima la Hb euvolémica, 

y puede haber hasta un 6% en la variación del hematocrito entre el inicio y el final de la 

diálisis, dependiendo del volumen del ultrafiltrado. 

En el flujograma I se resume el taller diagnóstico que se recomienda en los enfermos 

renales crónicos.  
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Manejo 

Existe evidencia de que el tratamiento precoz de la enfermedad renal puede prevenir 

y/o retrasar la progresión a estadios más severos; así también sus complicaciones en 

función de disminuir el riesgo vinculado a la enfermedad cardiovascular. (Cases et al., 

2018) Con el deterioro de la función renal, eventualmente será necesario suplementar a 

los pacientes con los requerimientos de hierro, eritropoyetina y lo que se pueda 

administrar, con el fin de aportar lo necesario para realizar eritropoyesis. En los últimos 

años, se han autorizado varios productos de hierro y eritropoyetina para el tratamiento de 

la anemia en pacientes con enfermedad renal crónica (Mikhail et al., 2017)  

Dada la dificultad de diagnosticar el déficit de hierro, mediante pruebas estándar, se 

justifica entonces el tratamiento empírico con hierro oral o 1 g de hierro IV. (Fishbane & 

Coyne, 2020) 

La anemia en ERC sin tratamiento se relaciona con alteraciones cardiovasculares 

como hipertrofia de ventrículo izquierdo, cardiopatía isquémica e insuficiencia cardiaca, 

los cuales pueden asociarse a una mayor mortalidad y tasa de hospitalización; además del 

deterioro clínico con mal estado general: disnea, fatiga, letargia, alteraciones del sueño, 

anorexia y disminución de la capacidad cognitiva, por lo tanto, deterioro en calidad de 

vida.  

Actualmente el tratamiento para el síndrome anémico en la ERC incluye varios 

pilares; según la etiología, se deben tomar en tomar en cuenta: la suplementación en 

déficit nutricional, que incluye el uso de agentes estimuladores de eritropoyesis de corta 

y larga acción; suplementación de hierro oral o intravenoso, y transfusiones en casos 

donde no se puede evitar.  (Guedes et al., 2020) (Manuel et al., 2018) Por demás, vitamina 

B y ácido fólico, que pueden ayudar a corregir la anemia en estos pacientes (Zhong et al., 

2020) 
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 Los puntos claves que los profesionales deben recordar en el manejo del 

síndrome anémico en la enfermedad renal crónica, según AJKD en el papel sobre la 

definición y clasificación de ERC por KDIGO, son:   

• Evaluación de las causas secundarias 

• Determinar la vía de administración del hierro (intravenosa u oral), según el 

criterio médico, las preferencias del paciente y los recursos locales disponibles. 

• No se recomienda terapia con AEE en pacientes con malignidad activa o 

antecedentes recientes de malignidad. 

• En pacientes con ERC, los AEE no deben usarse para aumentar intencionalmente 

la concentración de Hb por encima de 11,5 g/dl (115 g/l) 

• La concentración de Hb a la que se inicia la terapia con AEE debe individualizarse 

después de tener en cuenta los beneficios potenciales, asistencia/rendimiento y 

evitación de transfusiones y daños potenciales 

Transfusiones de hemocomponente 

Las transfusiones están indicadas en los pacientes sintomáticos, independiente del 

valor de Hb, y en el caso de tener Hb por debajo de 7g/d, por aumento del riesgo en 

efectos adversos cardiovasculares, especialmente en adultos mayores y cardiopatía 

estructural documentada. Así como optimización prequirúrgica con Hb meta 

10g/dl(Toblli et al., 2009)  

Dentro de las indicaciones urgentes, se encuentran pérdidas de sangre aguda, 

hemólisis aguda o sepsis grave (Mikhail et al., 2017). Por su parte, respecto a los 

hemocomponente, se prefiere irradiados, filtrados, leucorreducidos; preferiblemente en 

pacientes crónicamente transfundidos, receptores potenciales de trasplante, reacciones 

transfusionales previas y pacientes seronegativos.(Toblli et al., 2009) 
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“El sexo femenino, multíparas, transfusiones previas y trasplantes de órganos previo 

son factores de riesgo para aloinmunización”  Fishbane (2020),  por lo que la reducción 

en las transfusiones de los candidatos a trasplante, es importante para la sensibilización 

aloinmune que puede retrasar un trasplante. 

A continuación, se presenta el Flujograma II sobre manejo agudo vs crónico. 

.  

Hierro 

La administración de hierro, ya sea, oral o vía endovenosa se indica en anemia 

secundaria a déficit de hierro en el caso de una dificultad en la absorción; sea esta con o 

sin agentes estimuladores de eritropoyesis, inclusive, en aquellos pacientes con potencial 

respuesta a los agentes estimuladores de eritropoyetinas. (KIDGO Anaemia work group, 

2012) 



 
 

58 

Se debe considerar que si los pacientes tienen una baja probabilidad de respuesta 

clínica o el riesgo en la administración es mayor que el beneficio; por ejemplo, la 

aparición de reacciones adversad asociadas, se debe evitar la administración exógena de 

hierro, así como las transfusiones sanguíneas. (KIDGO Anaemia work group, 2012) 

La aspiración de la medula ósea no se realiza con regularidad para la evaluación del 

almacenamiento de hierro en ésta, por lo que la recomendación de la National Kidney 

Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative es vigilar la suplementación de 

hierro a través del estado clínico, bajo constante atención en su funcionalidad, metas 

esperables y deseadas, que eviten las transfusiones, análisis y evolución de ferritina, la 

saturación de transferrina, Hb sérica; siempre valorando la dosis de AEE en caso de 

usarla. 

La vía de administración del hierro debe escogerse según la urgencia: los accesos 

venosos, la respuesta prioritaria al hierro oral, efectos secundarios a la vía oral vs 

intravenosa, adherencia al tratamiento y costos. 

Según (Zhong et al., 2020), la administración del hierro oral, en presentación de 

citrato ferroso, ha demostrado mejor tolerancia y eficacia; sin embargo, la vía intravenosa 

es útil para mejorar los niveles de Hb aun cuando las reservas de hierro no son absolutas, 

según los niveles de SATT y ferritina. Por su parte, la administración iv ha demostrado 

una mejoría ante la respuesta de estímulo eritropoyético de los AEE (KIDGO Anaemia 

work group, 2012) y gran utilidad en el descenso de dosis de AEE-EPO(Zhong et al., 

2020) 

La recomendación para pacientes con ERC y anemia es el tratamiento oral con hierro 

sin AEE, el cual se administra con hierro iv o vía oral de 1 a 3 meses si el paciente no está 

en diálisis y si la Hb aumenta sin AEE y SATT<30% y ferritina <500ng/ml. (Cases et al., 

2018; McMurray et al., 2012). 
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La prescripción del hierro en pacientes con ERC es complicada, especialmente porque 

no hay exactitud en las mediciones de los almacenamientos de hierro en la médula ósea, 

ya que, esto no predice la respuesta eritropoyética a la suplementación de hierro. (KIDGO 

Anaemia work group, 2012). 

Indicaciones:  

Déficit absoluto de hierro: ferritina <100mcg/dl, SATT < 20% 

Aumento de Hb sin AEE  y paciente no dializado con ferritina <200 y SATT <25% , 

o paciente en HD si ferritina <300mcg/dl 

Anemia en tratamiento con AEE si se desea disminuir la EPO y ferritina <300 mcg/dl 

y SATT <30%. 

La meta del tratamiento es no superar ferritina >500mcg/dl, ni SATT >30%. Estos 

controles deben hacerse al menos 15 días posteriores a la reposición con hierro 

intravenoso. El hierro oral se prefiere en pacientes sin hemodiálisis, en presentación 

ferrosa y en ayunas, para mejorar su absorción; la dosis es 200 mg vo cada día, que puede 

repartirse entre 2-3 dosis. Dentro de las limitaciones de la administración oral, se 

encuentran los efectos adversos gastrointestinales y el mal apego al tratamiento. 

Según Vaught et al. (2020), la administración de hierro intravenoso está indicada en 

pacientes con ERC no dializados cuando: no se alcanzan los objetivos con la terapia oral 

a 3 meses de su inicio, se presentan efectos adversos a la terapia oral y una necesidad 

urgente de elevar la Hb o déficit funcional de hierro con ferritina normal o elevada y 

SATT <20%; especialmente si requieren EPO.  

La dosis inicial de hierro de carga es 1g IV con mantenimiento de 100-200mg por 

mes durante 6 meses en terapia con AEE. (Toblli et al., 2009) La infusión debe ser con 

solución salina al 0,9%. En los pacientes en hemodiálisis es preferible la terapia IV.  
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Se han observado altas concentraciones hepáticas de hierro y reportado un uso 

continuo de hierro IV en pacientes con ERC en hemodiálisis, por lo que se prefieren 

esquemas intermitentes sobre los continuos. (Zhong et al., 2020) 

Hay que saber que la administración del hierro intravenoso debe hacerse en un centro 

de salud (Cases et al., 2018a) por lo que, dentro de los efectos adversos, también se 

incluyen las bacteremias y las reacciones anafilácticas. (Vaught & Kerber, 2020) por lo que 

están justificadas la observación y la monitorización de los pacientes durante la 

administración del hierro IV.  

Los mecanismos inmunitarios mediados por IgE o la seudoalergia relacionada con la 

activación del complemento pueden aparecer; estas reacciones ocurren con mayor 

frecuencia con el hierro dextrano de alto peso molecular.(Mikhail et al., 2017) 

La administración parenteral de hierro reduce los niveles circulantes de TNFα y, 

crónicamente, se ha familiarizado con una respuesta inmune alterada de los monocitos 

circulantes a la estimulación con lipopolisacáridos (LPS). El exceso de hierro inhibe las 

vías efectoras antimicrobianas de los macrófagos; esto bloquea las vías inmunitarias 

inducibles por LPS e interferón-gamma (IFNg), mientras que aumenta la producción de 

citocinas que desactivan los macrófagos, como la IL-10 (Mikhail et al., 2017) 

Agentes estimulantes de eritropoyesis 

El uso de estimulantes de eritropoyesis fue impulsado por las primeras guías de 

tratamiento de anemia en la ERC por la KDIGO.  (Vaught & Kerber, 2020) Previo descarte 

y corrección de otras causas de anemia con persistencia de esta, con niveles de hierro 

adecuados, pero, la Hb persiste baja (Toblli et al., 2009) Hb <11g/dl y ERC; se debe 

valorar el inicio de EPO.  
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En los pacientes tratados con AEE, la meta de Hb debe estar entre 10- 12 g/dl. No se 

recomienda corregir por encima de 13g/dl en el tratamiento con EPO, por lo que se insta 

a valorar síntomas y comorbilidades. 

Según  Zhong et al., 2020) los AEE EPO de larga acción son estables y tienden a ser 

más efectivos en el tratamiento de anemia; además, en dosis fijas mejora el apetito, reduce 

la inflamación en pacientes en hemodiálisis; por ejemplo, la Darbepoetina, que libera 

minidosis y se administra una o dos veces al mes, con dosis recomendada de 

66.5UI/kg/sem por cada gramo de Hb por debajo de la meta, con mantenimiento de 

8000UI en pacientes en hemodiálisis. La vía subcutánea se prefiere a la intravenosa. 

(Toblli et al., 2009)  

La Alpha EPO y beta EPO son activadores continuos del receptor activador de EPO, 

CERA, con vida media de 130h, lo cual, se vuelve interesante y atractivo para el apego 

al tratamiento. Los efectos adversos como HTA, ICTUS, convulsiones, trombosis venosa, 

progresión de malignidades están familiarizadas con Hb>13g/dl. (Cases et al., 2018a) 

(Vaught & Kerber, 2020) Sí se ha logrado reducir la dependencia a las transfusiones, sin 

embargo, 10-20% son resistentes a AEE. (Vaught & Kerber, 2020)  

En el estudio TREAT, donde se administró Darbepoetina vs placebo para una meta 

de Hb 13g/dl y reducir los eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes, ERC y 

anemia, se observó un aumento en apoplejías fatales y no fatales, sin mejoría en muerte 

por causa cardiaca, y de ERC con una mejoría leve en la calidad de vida. Además, se 

visualizó que la hipertensión arterial está en estrecha relación con el aumento del HTO; 

asimismo, la administración de EPO Alpha puede asociarse a aplasia de células rojas pura 

secundaria en anticuerpos antiEPO. (Leung, 2013)  

 El control de la presión arterial se debe seguir en cada consulta, especialmente en 

los pacientes que reciben tratamiento con AEE –EPO; por su parte, es necesario valorar 
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el control de hipervolemia y la necesidad de reajuste del tratamiento antihipertensivo 

(Mikhail et al., 2017) 

La FDA determinó que la meta de Hb en estos pacientes debe recomendarse entre 

10g/dl y 12g/dl. y la KDIGO 2012 recomienda niveles entre 11-13g/dl. (Zhong et al., 

2020) Los estados inflamatorios con aumento de IL 17., IFN gama, PCR promueven la 

resistencia a los AEE. (Zhong et al., 2020) 

Vía factor inducible por hipoxia  

Dado que la producción de EPO endógena se ve estimulada por la acumulación de un 

FIH-1, la enzima propil-hidrolasa de este factor cataliza su destrucción, por lo que, para 

que se mantenga estable en los tejidos factor inducible por hipoxia, es necesario inhibir 

esta enzima. Se están llevando a cabo estudios clínicos en pacientes con anemia y ERC. 

Estas moléculas han demostrado incrementar los niveles endógenos de EPO sin aumentar 

la presión arterial o riesgos de trombosis en pacientes renales que no están en diálisis, 

(Vaught & Kerber, 2020), (Souaid et al., 2022)  

Siguiendo a Guedes et al., 2020, los estudios realizados para valorar la seguridad 

cardiovascular han arrojado que los riesgos de presentar eventos cardiovasculares 

mayores no lo fueron mayores con esta molécula, con respecto al grupo de control con 

placebo. 

Ahora bien, dentro de los efectos adversos observados con el uso de inhibidores de 

propil- hidrolasa están: la hipercalemia, las infecciones de tracto respiratorio superior, la 

acidosis metabólica y la progresión de retinopatía diabética asociada a un factor de 

crecimiento endotelial.  

En la teoría, el riesgo en aumento en proliferación de células malignas aún no se ha 

visto en estudios y también pueden aumentar el riesgo de progresión de enfermedad 
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poliquística dominante(Souaid et al., 2022) Por lo que se están estudiando los beneficios 

potenciales de este medicamento en estos pacientes.  

En el estudio ROCKIES, el Roxadustat resultó no ser inferior a la Epoetin Alpha en 

el aumento de Hb en pacientes con ERC en diálisis, y sugiere su uso en presencia de 

hiporespuesta a los AEE por inflamación; sin embargo, se observó, en el grupo de 

Roxadustat, mayor incidencia en efectos adversos cardiovasculares, trombosis venosa de 

accesos vasculares y convulsiones (Fishbane et al., 2022) 

Además, se están estudiando estabilizadores de HIF’s, inhibidores de GATA para 

bloquear la transcripción de factores en el ADN, que inhibe la producción de IL-1B, FNTa 

que hacen regulación inhibitoria a los HIF’s. y hematid, el cual es un péptico no 

relacionado a la EPO, pero que tiene función biología parecida. (Leung, 2013) 

Regulación del metabolismo del calcio, fósforo y otros.  

Existen estudios sobre el aumento de Hb con el uso de quelantes de fosfato, basados 

en hierro, como el oxihidróxido de sucroferrico y citrato férrico, donde se ha visualizado 

un control de los niveles de fosfato y FGF-23, similar al obtenido con Sevelamer, con el 

aumento de Hb en pacientes en hemodiálisis. Por lo que ya está aprobada su indicación 

en los Estados Unidos (Zhong et al., 2020) 

En el caso del sangrado por uremia, se recomienda el aclaramiento de las toxinas 

urémicas mediante diálisis, dado que algunas moléculas medianas por su tamaño se 

pueden extraer más fácilmente mediante la terapia peritoneal y retomar la homeostasis; 

sin embargo, esto depende de la urgencia con la que se requiera la terapia de reemplazo 

renal y las comorbilidades del paciente, así como, los efectos secundarios en la colocación 

de dispositivos de terapia de reemplazo renal; por lo que se podría administrar 

crioprecipitados previamente si no es urgente y planear la colocación de estos 

dispositivos; ante esto, es recomendable al menos tener un HTO > 30%.  (Leung, 2013) 
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Evaluación y seguimiento 

Es importante la evaluación constante de los niveles de Hb deseados en los pacientes 

renales crónicos, las dosis de hierro y si utilizan estimulantes de eritropoyesis la tendencia 

de las dosis y evolución con éstas, además revalorar las posibles causas recurrentes.  

Ahora bien, según las guías KDIGO se deben evaluar los niveles de Hb en pacientes 

con ERC con la siguiente frecuencia:  

Paciente sin anemias: cuando aparezcan síntomas y al menos una vez al año; en ERC 

e II, tamizar 2 veces al año en ERC e IV y V sin diálisis; y cada 3 meses en ERC e V 

recibiendo terapia de diálisis.  

Paciente con anemia:   

Sin tratamiento con AEE: cuando aparezcan síntomas cada tres meses en ERC 

estadio III-V con diálisis peritoneal; evaluar Hb cada mes en ERC e V en hemodiálisis.  

En tratamiento con AEE: en cuanto se torne sintomático en la fase de corrección 

se debe evaluar mensualmente. En fase de mantenimiento cada 3 meses si no está en 

diálisis; cada 2 meses si está en diálisis peritoneal y cada mes si está en hemodiálisis. Se 

recomienda que, para los pacientes que se encuentran en hemodiálisis, la muestra se tome 

el día intermedio de la semana, antes de iniciar la terapia (McMurray et al., 2012) 

La meta según la KDIGO en su guía de manejo de anemia en enfermedad renal 

crónica para pacientes en ERC E 5 en hemodiálisis sería conveniente mantener niveles de 

ferritina mayores a 200mcg/L y una saturación de transferrina > 20% para optimizar la 

eritropoyesis.  Los niveles de Hb reticulocitaria >29pg/cel. (Toblli et al., 2009);  una 

ferritina >100mcg/L en pacientes con ERC E 5 no dializados o en terapia de diálisis 

peritoneal con SATT >20%. (Leung, 2013)(KIDGO Anaemia work group, 2012) 
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Las reservas de hierro se deben evaluar cada 2-6 meses en pacientes sin AEE,  los 

tratados con AEE se deben evaluar cada 4 a 12 semanas si reciben hierro iv,  y cada 4 a 6 

semanas si no lo reciben.(Toblli et al., 2009) 

Durante la fase de corrección con AEE es prudente controlar la Hb cada 2 a 4 semanas 

y se espera aumentar 1-2 g/dl mes. Si la Hb aumenta >1g en un mes se puede aumentar 

de un 25-%50% la dosis; si aumenta >2g, se debe reducir en la misma proporción. (Toblli 

et al., 2009)  

Siguiendo el texto de la KDIGO, Mcmurray menciona estudios que asocian niveles 

elevados de ferritina con muerte en correlación a depósitos de hierro hepático en pacientes 

con infección por HCV, como marcador inflamatorio, y dentro de otros estudios 

relacionan la elevación de ferritina con hemocromatosis y depósito de fierro 

transfuncional en pacientes con ERC. (McMurray et al., 2012)  

Por consiguiente, con especial atención a los pacientes en tratamiento con AEE, se 

deben vigilar las cifras tensionales, disfunción de fistula arterio-venosa, y sospechar de 

alguna resistencia a la terapia con AEE-EPO, si las dosis se deben incrementar a 

>300UI/kg o 20000 /sem, SC, o 450 UI/kg/semana IV de epoetina, o una dosis de 

Darbepoetina >1,5 microgramo/kg/semana; reajustes de dosis al alza para mantener Hb. 

(Toblli et al., 2009)(Mikhail et al., 2017). No se recomienda la detección rutinaria de 

anticuerpos anti- con ERC que no se someten a diálisis, eritropoyetina entre los pacientes 

con ERC tratados con agentes estimulantes de la eritropoyesis.(Mikhail et al., 2017) 

Es fundamental sospechar de aplasia pura de células rojas cuando haya disminución 

repentina de Hb de 5 a 10 g/L por semana, con plaquetas y leucos normales, 

arregenerativo con reticulocitos <10000MCG/L, con un requerimiento de transfusiones 

de 1 a 2 por semana. (Mikhail et al., 2017). En este contexto, Mikhail et at. (2017) 



 
 

66 

recomiendan medir niveles de anticuerpos anti EPO, y manejar con terapia 

inmunosupresora.  

La KDIGO recomienda no continuar la suplementación de hierro en pacientes con 

ferritina > a 500mcg/L.  En caso de tener estos niveles de ferritina y persistir con Hb baja 

en tratamiento con AEE a altas dosis o con criterios de discontinuar el tratamiento, se 

puede intentar adicionar hierro IV un curso simple de 1g por algunas semanas, 

considerando la posible toxicidad y riesgos. (McMurray et al., 2012) 

Con respecto a los niveles de Hb, se ha estudiado que sobre los 13,5 g/dl aumenta el 

riesgo cardiovascular sin mayores beneficios, y se demostró en el estudio CHOIR que no 

hubo mejoría en la calidad de vida de pacientes con insuficiencia renal asociados a 

aumento de Hb.  Además, aquellos que recibieron altas dosis de EPO sin llegar a la meta 

de Hb deseada tuvieron mayor riesgo de desarrollar los puntos finales. 

Tobill et al, (2009),  recomiendan suspender la terapia con hierro en estado 

inflamatorio o infeccioso activo, así como tener ferritinas >500mcg/dl, y SATT >45%.  

A pesar del desarrollo de estas terapias sigue siendo desafiante para los clínicos, ya 

que, la anemia en muchas ocasiones persiste; el incremento de las dosis de eritropoyetina 

también se ha vinculado al aumento en eventos adversos. Por lo que, actualmente, 

siguiendo los análisis de los estudios, la corrección parcial de anemia en ERC se ha vuelto 

la preferencia (Drüeke & Massy, 2021). 

Según Mikhail et al, (2017), los posibles escenarios en los que se debe revalorar el 

estado del hierro incluyen:  

• Inicio de la terapia con AEE 

• Alcanzar un nivel de Hb por debajo del objetivo durante la terapia en curso con 

AEE. 

• Sangrado reciente. 
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• Después de cirugía.  

• Después de hospitalización. 

• Monitoreo de la respuesta después de un curso de hierro IV. 

• Evaluación de hipo-respuesta AEE. 

Debe recordarse que el manejo de la anemia en los pacientes con enfermedad renal 

crónica implica a todos los profesionales de salud que, desde el primer contacto con el 

sistema, inician el trayecto diagnóstico y el tratamiento, guiado por los médicos 

especialistas en medicina interna, nefrología y hematología. 

Algunas indicaciones de referencia a nefrología son: 

• Valoración para inicio de terapia con hierro iv y AEE-EPO.  

• Anemia persistente o corrección de esta por encima de lo deseado para ajuste 

de dosis de AEE-EPO. 

La indicación de referencia a hematología centra en la valoración para estudio de medula 

ósea e indicación para inicio de hierro iv según sean las políticas de sistema. 

A continuación y para finalizar este apartado, se presenta el flujograma III sobre el 

manejo de anemia por déficit de  hierro en la enfermedad renal crónica.  
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IV. CONCLUSIONES 

A continuación encontramos las conclusiones de esta investigación: 

• El síndrome anémico  prevalece en la población con enfermedad renal crónica desde 

estadios tempranos.  

• El tiempo de aparición de este síndrome es incierta, sin embargo su prevalencia 

aumenta conforme avanza el estadio de la enfermedad renal.  

• La morbilidad en pacientes que presentan síndrome anémico asociado a enfermedad 

renal crónica aumenta significativamente y representa mayor riesgo de mortalidad. 

• La anemia en ésta patología puede tener una presentación clínica desde leve, 

moderada o grave, y esto determina el pronóstico y calidad de vida. 

• La etiología del síndrome anémico en los enfermos renales crónicos es de origen 

multifactorial y debe llamar la atención del médico clínico para iniciar un taller 

diagnóstico. 

• Dentro de la fisiopatología de la anemia en la enfermedad renal crónica se encuentran 

proceso anatomopatológicos intrínsecos y extrínsecos con diferentes mecanismos que 

se pueden entrelazar. 

• El taller diagnóstico del síndrome anémico en los pacientes con diagnóstico de 

enfermedad renal crónica requiere, inicialmente, mantener un grado de sospecha 

permanente, y en su detección, realizar las medidas necesarias para  descartar las 

múltiples etiologías.   

• El déficit de hierro y eritropoyetina están directamente relacionadas con la 

enfermedad renal crónica y son importantes como blanco terapéutico. 

• En cuanto a la presentación clínica, la estabilidad del paciente determina el manejo 

inicial, y en caso de presentarse complicaciones urgentes asociadas a la anemia, ésta 

debe manejar como tal. 

• El flujograma creado en este trabajo guía el taller diagnóstico y el abordaje inicial de 

los pacientes que presentan esta patología. 

• Se debe recalcar que el manejo de la anemia en la enfermedad renal crónica, no solo 

involucra a médico especialista en medicina interna, sino también a todos los 

profesionales en el ámbito de la salud, que tiene contacto directo con estas patologías 
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HSC  HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO 
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