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Organización de las guías

El  presente documento de consenso del grupo 
de trabajo de Anemia Working Group LA considera 
todos los estadios de la enfermedad renal crónica 
(ERC) en adultos mayores de 18 años, desde la 
fase predialítica hasta la fase dialítica, tanto diálisis 
peritoneal como hemodiálisis,  y el trasplante renal. 
Muchas de las recomendaciones son comunes a to-
das las fases pero otras pueden ser aplicables sólo 
a una fase en particular, esto se especificará en su 
momento.

La guía se divide en las siguientes partes:

1.	 Importancia e implicaciones de la anemia en la 
ERC

2.	 Diagnóstico de anemia
3.	 Estudio de la anemia de origen renal
4.	 Rango de Hb a obtener 
5.	 Frecuencia de seguimiento de los parámetros 

hemáticos
6.	 Diagnóstico de ferropenia
7.	 Tratamiento de la ferropenia
8.	 Uso de agentes estimulantes de la eritropoy-

esis
9.	 Uso de otros agentes adyuvantes
10.	Terapia transfusional
11.	Anemia en trasplante renal

ABREVIATURAS UTILIZADAS:

ERC:	 Enfermedad renal crónica
ERC-T:	 Enfermedad renal crónica en estadio 

terminal
Hb: 	 Hemoglobina
Hcto:	 Hematocrito
TFG:	 Tasa de filtración glomerular
HVI:	 Hipertrofia ventricular izquierda
HTA:	 Hipertensión arterial
OMS:	 Organización mundial de la salud
ESAs:	 Agentes estimulantes de la eritropoyesis
TSAT:	 Porcentaje de saturación de la transferrina
ICC:	 Insuficiencia cardíaca congestiva
ECV:	 Enfermedad cerebrovascular
IAM:	 Infarto agudo de miocardio
DP:	 Diálisis peritoneal
CAPD:	 Diálisis peritoneal ambulatoria continua
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Diagnóstico y tratamiento 
de la anemia en pacientes 

con enfermedad renal 
crónica  en todos sus 

estadios. Consenso del 
Anemia Working Group 

Latin America (awgla)

Prefacio

Latinoamérica es un vasto territorio que comprende 
desde México hasta la Patagonia, los territorios in-
sulares, Brasil y la gran colonia de habla hispana en 
USA y Canadá. El registro latinoamericano de diálisis 
y trasplante, en cuanto a prevalencia, incidencia y su 
relación, después de recolectar datos en 20 países 
(Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Colombia, Costa 
rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Hon-
duras, México, Nicaragua, Panamá, Paraguay, Perú, 
Puerto Rico, República Dominicana, Venezuela, Uru-
guay) informó para el 2006 (1), una población de 
544.233.817 habitantes, lo cual representa el 97.6% 
de la población latinoamericana, con una prevalen-
cia de 478 ppm en terapia de reemplazo renal (TRR) 
distribuida de la siguiente manera: 59.2% en he-
modiálisis, 20.4% en diálisis peritoneal y un 20.4 %  
con  trasplante renal. 

Teniendo en cuenta que la ANEMIA es un factor 
determinante en la calidad de vida de los pacientes 
con TRR, además de contribuir en forma significativa 
como cofactor de la principal causa de morbi-mortal-
idad de eventos cardiovasculares tan frecuentes en 
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pacientes con ERC, la Anemia Working Group Latin 
America (AWGLA) junto con las sociedades naciona-
les de Nefrología, consideraron como una verdadera 
necesidad y deber a la vez, actualizar la información 
y revisar las ultimas evidencias sobre el enfoque y 
manejo de la ANEMIA en la ERC. Para ello se efec-
tuó una búsqueda intensiva en la literatura mundial 
sobre este tema y se convocó a un grupo de espe-
cialistas de los diferentes países de Latinoamérica 
para revisar y discutir en conjunto dicha literatura 
y adaptar recomendaciones propias a nuestra po-
blación con el mayor rigor científico.

Se tuvieron como base las: KDOQI Clinical Practice 
Guidelines and clinical practice recommendations 
for anemia in chronic kidney disease (2), Best prac-
tice Guidelines for the management of anaemia in 
patients with chronic renal failure (3), JBN Diretriz 
para o Tratamento da Anemia no Paciente com 
doença Renal Crônica (4). En primera instancia cada 
integrante del equipo revisó detalladamente  la lit-
eratura.  Luego se efectúo una reunión de consenso 
en la ciudad de Medellín (Colombia) entre el 12 y 13 
de septiembre de 2008. 

Las recomendaciones generadas a lo largo de este 
documento integran, siempre que sea posible la cal-
idad de la evidencia disponible (alta, moderada, baja 
o muy baja) con la fortaleza de la recomendación 
(fuerte o débil), adhiriendo al sistema GRADE (5-7). 
Esta metodología, adoptada por un creciente núme-
ro de asociaciones científicas, resulta en cuatro po-
sibles escenarios, según si se la recomiendación 
es a favor o en contra y si esta recomendación es 
fuerte o débil. 

Así, utilizaremos la siguiente simbología para deno-
tar la dirección y la fortaleza de la recomendaciones 

 Recomendación fuerte a favor

 Recomendación débil a favor 

 Recomendación débil en contra

 Recomendación fuerte en contra

A continuación se elaboró un primer borrador el cual 
se corrigió en varias ocasiones, y las principales con-
clusiones son presentadas en este documento final, 
el cual esperamos sea material de consulta para 
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médicos generales, nefrólogos, enfermeras, estudi-
antes del área de la salud  y de todo aquel que de 
una u otra manera tenga la responsabilidad de tratar 
pacientes con anemia y ERC, los cuales habitan en 
un amplio territorio caracterizado por diferentes alti-
tudes y realidades socioculturales propias de nues-
tras regiones.

Álvaro García García 
Nefrólogo
Profesor Universidad de Antioquia
Presidente AWG Colombia

Jorge E. Toblli
Profesor Regular Titular de Medicina Interna
Universidad de Buenos Aires.
Nefrólogo
Presidente AWG Latin America
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Comentario:
Es conocido que existe una relación dependiente 
entre disminución de la TFG y el riesgo de muerte, 
eventos cardiovasculares y hospitalización como 
lo demostraron Go y colaboradores (1). Se conoce 
también la asociación de la Hb con la sobrevida en 
cualquier nivel de función renal, después de ajuste 
para múltiples variables (2). 

Además está plenamente establecido que la expec-
tativa de vida en los pacientes que inician diálisis es 
de una cuarta parte en relación con la de una per-
sona de edad similar (3) y que cerca de la mitad de 
muertes en diálisis son de origen cardíaco (4). La 
posible razón para ésto es que los pacientes inician 
diálisis con enfermedad cardiovascular avanzada:

31% a 41% de los pacientes presentan fa-•	
lla cardíaca crónica
Mas del 41% de los pacientes poseen en-•	
fermedad coronaria
74% de los pacientes tienen evidencia •	
ecocardiográfica de hipertrofia ventricular 
izquierda (HVI) (5).

Guía 1 
Importancia e implicaciones 

de la anemia en la erc

1.1	 La anemia es una complicación común de la 
ERC y está asociada con un mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular, morbilidad y mor-
talidad, particularmente en poblaciones de alto 
riesgo, es por ello que todo paciente con ERC 
debe ser evaluado en búsqueda de anemia in-
dependiente del estadio de su enfermedad.

	Recomendación fuerte a favor

1.2	 El tratamiento de la anemia pudiera retrasar la 
progresión de la enfermedad renal y disminuir 
la hipertrofia ventricular izquierda y eventos car-
diovasculares, así como mejorar la capacidad 
cognitiva, capacidad de ejercicio y calidad de 
vida.

	Recomendación fuerte a favor
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Entre las múltiples causas de enfermedad cardíaca 
(HTA, dislipidemia, homocisteinemia, hiperparatiroi-
dismo, etc.), la presencia de anemia se ha  relacio-
nado directamente con HVI. Este hecho ha recibido 
especial atención en los últimos años ya que se ha 
visto que juega un papel importante en el pronóstico 
en pacientes en diálisis. Esto se evidenció en varios 
estudios que mostraron que:  

Una disminución en la hemoglobina de 1 g/•	
dl puede incrementar el riesgo de mortali-
dad 18-25% y de HVI en  un 50% (6).
Una  mejoría en la sobrevida se asocia con •	
incrementos sostenidos en el hematocrito 
(7)

En pacientes con enfermedad renal temprana (pre-
diálisis) también la anemia es un factor de riesgo 
cardíaco, como lo sugieren los siguientes estudios:

En una cohorte canadiense de pacientes •	
en prediálisis, una disminución de 0.5 g/
dl en la hemoglobina se asoció con 32 % 
de aumento en el riesgo de crecimiento del 
ventrículo izquierdo (8).
Con el progreso de la falla renal la inciden-•	
cia de HVI aumenta paralelamente con la 
disminución del nivel de hemoglobina, a 
pesar de un buen control de la hipertensión 
(9).
Recientes observaciones indican una clara •	
asociación entre anemia y mayor mortali-
dad en pacientes en prediálisis (10)

Demostrando el papel de la anemia en la HVI varios 
estudios evidenciaron que la corrección de la ane-
mia llevó a regresión parcial de la HVI en pacientes 
en diálisis, sin que la masa ventricular alcanzara va-
lores normales en ninguno de los estudios. Entre las 
posibles causas de sólo regresión parcial de la HVI 
están:

El origen multifactorial de la HVI (influencia •	
sobre un solo factor).
Incompleta corrección de la anemia.•	
Presencia de fibrosis miocárdica por un tra-•	
tamiento tardío de la anemia (11).

Por tanto, ya que la normalización de la HVI no puede 
ser lograda con el tratamiento en estadios tardíos, 
en años recientes los esfuerzos se han enfocado en 
el tratamiento de la anemia en estadios tempranos 
de la ERC.



Guía 1. Importancia e implicaciones de la anemia en la erc

10

Los beneficios cardiovasculares de una intervención 
temprana han sido demostrados en varios estudios. 
Uno de ellos mostró que el tratamiento de la anemia 
con eritropoyetina en pacientes en prediálisis luego de 
3 meses se asoció a una disminución del gasto car-
díaco, y a los 6 meses, con reducción del índice de 
masa ventricular izquierda, esto se logró sin afectar 
adversamente la función renal y sin mayores cambios 
en la presión arterial (12). Esta regresión obtenida sin 
mejoría en el control de la presión arterial confirma el 
papel de la anemia en la génesis de la HVI. Otro estu-
dio en 102 pacientes anémicos prediálisis, confirma la 
regresión parcial del índice de masa ventricular izquier-
da en pacientes con HVI basal después de la correc-
ción parcial de la anemia. Además, en pacientes sin 
HVI, el índice de masa ventricular izquierda permane-
ció estable durante tratamiento con eritropoyetina, por 
el contrario, en  ausencia de eritropoyetina éste se vió 
incrementado.

Estos resultados fueron obtenidos sin cambios en 
la presión arterial media o terapia antihipertensiva y 
sugieren que una temprana corrección de la anemia 
puede aún proteger contra el desarrollo de hipertro-
fia en pacientes con anemia (13). 

Aunque los anteriores estudios mostraron regresión 
parcial de la HVI después de la corrección de la ane-
mia, estos fueron estudios pequeños no controla-
dos. Cabe señalar que dos estudios aleatorizados 
más recientes no confirmaron este efecto (14, 15). 
Sin embargo, en el primer estudio de Roger y col.
(14)  hubo mucha similitud en los valores de Hb en 
los dos grupos aleatorizados y en el segundo estu-
dio de Levin (15), se encontró una relación inversa 
entre la disminución del nivel de Hb y el índice de 
masa ventricular izquierda en los pacientes cuyo ni-
vel de Hb disminuyó más de 1 g/dl durante el segui-
miento sin importar el brazo del estudio.

En otros aspectos, la corrección de la anemia se ha 
asociado con mejorías estadísticamente significa-
tivas en varios aspectos de la calidad de vida rela-
cionados con la salud, incluyendo el funcionamiento 
físico y la fatiga (16, 17). 

Ha habido controversia sobre si la corrección com-
pleta de la anemia tenga beneficio en la reducción 
de la progresión de la ERC, con excepción de un 
estudio pequeño (18), los demás han fallado para 
mostrar algún beneficio. En el estudio CHOIR (19), 
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el desenlace secundario fue el tiempo de progresión 
a  ERC terminal. No hubo diferencia en la proporción 
de pacientes que progresaron a ERC terminal y re-
quirieron diálisis entre grupos de Hb de 13-13.5 ó 
10.5 -11 g/dl.

En el estudio CREATE (20), uno de los desenlaces 
secundarios también fue progresión a  ERC y aun-
que no hubo una disminución significativa en la TFG 
media estimada, más pacientes en el grupo de Hb 
normal-alta progresaron a ERC terminal y el tiempo 
para llegar a ERC terminal fue más corto en este gru-
po comparado con el grupo de tratamiento tardío
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Guía 2 
Diagnóstico de anemia

2.1	 El diagnóstico de anemia en los estadios 1 y 2 
de la ERC sigue los mismo parámetros del di-
agnóstico de la anemia en la población general 
adulta, es decir,   una Hb menor de 13.5 g/dl en 
hombres y <12.0 g/dl  en Mujeres 

	 Recomendación débil a favor 

2.2	 En pacientes en los  estadios 3, 4 y 5  de la ERC el  
diagnóstico se efectúa con una Hb <11.0 g/dl

 Recomendación fuerte a favor

2.3	 Todo paciente anémico con ERC y  con niveles 
de Hb diferentes al que corresponde de acu-
erdo a su estadio, debe ser investigado

	Recomendación fuerte a favor

Comentario

Para una correcta evaluación de la anemia es nec-
esario tener en cuenta el estadio de la ERC (tabla so-
bre estadios). El estudio NHANES III, demostró una 
asociación entre hemoglobina y nivel de TFG, con 
un incremento significativo en la prevalencia de ane-
mia en niveles de TFG menores de 60 ml/min/1.73 
m2 mientras que sólo encontró un 1% de pacientes 
con anemia con niveles de TFG mayores de 60 ml/
min/1.73 m2 (1).

TABLA SOBRE  ESTADIOS DE LA ERC:

Estadio 1: TFG  mayor de 90 ml/min acompañado de 
marcadores de daño renal.

Estadio 2: Leve disminución de la TFG de 60 a 89 
ml/min 

Estadio 3: Moderada disminución de la TFG de 30 a 
59 ml/min

Estadio 4: Severa disminución de la TFG de 15-29 
ml/min

Estadio 5: Falla renal en estadio terminal con TFG 
menor de 15 ml/min.

Para la definición de anemia en los estadios 1 y 2 de 
ERC se pueden considerar los mismos rangos de Hb 
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que en la población general pero  en estadios más 
avanzados  se considera anemia cuando hay una Hb 
inferior a 11.0 g/dl

Nuestra definición tiene algunas diferencias con las 
definiciones de otras guías sobre anemia como se 
menciona a continuación:

Los valores establecidos por la OMS para definir •	
anemia (2) son:

Mujeres premenopáusicas y niñas: Hemo-•	
globina menor de 12 g/dl
Mujeres posmenopáusicas: Hemoglobina •	
menor de 13 g/dl
Hombres: Hemoglobina menor de 13 g/dl•	

Sin embargo, se debe mencionar que esta defin-
ición está basada en escasos datos obtenidos antes 
de 1968.

Las guías europeas de manejo de la anemia en •	
pacientes con ERC (3) la definen de acuerdo a 
los siguientes parámetros:

Mujeres adultas: Hemoglobina menor de •	
11.5 g/dl
Hombres adultos: Hemoglobina menor de •	
13.5 g/dl
Adultos mayores de 70 años: Hemoglobina •	
menor de 12 g/dl

Según las nuevas guías de KDOQI de mayo/06 (4) 
se deben efectuar diagnósticos de anemia e iniciar 
su evaluación con concentraciones de Hb menor de 
13.0 g/dl en hombres adultos y menos de 12.0 g/dl 
en mujeres adultas.

Las guías NICE de 2006 (National Institute for •	
Health and Clinical Excellence, del Reino Unido) 
(5) mencionan en el apartado del valor diagnós-
tico de los niveles de Hb, que el manejo de la 
anemia debería ser considerado en las perso-
nas con anemia de la ERC cuando su nivel de 
Hb es menor o igual a 11 g/dl.

Aunque en las guías anteriores se consideran los 
valores mencionados como criterios diagnósticos 
y no de intervención, nuestro consenso de AWGLA 
recomienda que desde el punto de vista práctico, 
y  con el objetivo de evitar confusiones, es mejor 
adoptar el valor de Hb de 11.0 g/dl, tanto de diag-
nóstico como de intervención, como el limite infe-
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rior para definir anemia en los pacientes con ERC 
estadios 3 en adelante.

La definición actual de anemia refleja los resultados 
en pacientes adultos de más de 18 años, de todas 
las razas y grupos étnicos y que viven en baja altitud 
relativamente (menos de 1000 m). Sin embargo, la 
geografía de los países latinoamericanos es diversa, 
lo que hace que muchos individuos vivan a diversas 
altitudes sobre el nivel del mar. Ya que la altitud tiene 
un impacto en el número de glóbulos rojos, masa y 
volumen, este hecho debe ser valorado en los casos 
correspondientes. Se debe destacar que la concen-
tración de Hb aumenta  en 0.6 g/dl en mujeres y 0.9 
g/dl en hombres por cada 1000 m de altitud por en-
cima  del nivel del mar (6), este incremento parece 
ser causado al menos en parte por incremento en 
la producción de eritropoyetina. El umbral de nivel 
de Hb que define la anemia en pacientes que viven 
en altitudes debe ser ajustado en forma ascendente 
con el grado de elevación, ésto debe ser tenido en 
cuenta para ajustar los límites de Hb recomendados 
según la altura sobre el nivel del mar. 
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Guía 3
Estudio de la anemia de 

origen renal 

3.1	 El estudio de la anemia debe incluir hemo-
grama completo con: leucocitos, plaquetas, 
hemoglobina (Hb), volumen corpuscular medio 
(VCM),  hemoglobina corpuscular media (HCM),  
concentración de la hemoglobina corpuscular 
media (CHCM), ferritina sérica , porcentaje  de 
saturación de la  transferrina y recuento de re-
ticulocitos .

	 Recomendación débil a favor

3.2	 Otros estudios como  contenido de Hb de los 
reticulocitos, porcentaje de GR hipocrómicos, 
niveles de acido fólico, niveles de B12, mar-
cadores de hemólisis, receptor soluble de la 
transferrina, etc, se pueden requerir según re-
sultados de estudios iniciales y criterio clínico

	 Recomendación débil a favor

Comentario

El hemograma aporta información acerca de la 
severidad de la anemia, adecuación de los nutri-
entes (folato, vitamina B12, hierro) y adecuación 
de la función de la médula ósea. La severidad de la 
anemia es mejor valorada con la concentración de 
Hb que con el hematocrito debido a que la Hb es 
un valor estable medido directamente, está estan-
darizado y no está influenciado por diferencias en la 
instrumentación (1). En pacientes en prediálisis y en 
diálisis peritoneal, el momento de toma de la mues-
tra no es tan importante debido a que el volumen 
plasmático en estos pacientes permanece relativa-
mente constante. Por el contrario, esto no ocurre en 
pacientes en hemodiálisis, por lo que en ellos una 
muestra a mitad de la semana, antes de la diálisis es 
lo recomendable (2,3)   

El estudio de la anemia se puede basar en los índi-
ces eritrocitarios como el volumen corpuscular 
medio (VCM) y la concentración de hemoglobina 
corpuscular media (CHCM). De esta manera se clas-
ifican las anemias como microcíticas si el VCM es 



17

menor de 80 femtolitros (fl), normocíticas si el valor 
está  en el rango normal (80-98 fl) y macrocítica si es 
superior a 98 femtolitros (4). De igual manera serán 
hipocrómicas si la CHCM es menor a 32 g/dl y nor-
mocrómica si está en rango normal (32 a 36 g/dl) e 
hipercrómicas si es > 36 g/dl.

La anemia del paciente con ERC se clasifica como 
normocítica normocrómica y es atribuida a una 
deficiencia absoluta o relativa de los niveles de 
eritropoyetina (Epo) circulante, pero puede tener 
otros factores agravantes como deficiencia de hi-
erro, presencia de fenómenos inflamatorios y otras 
causas no relacionadas, como se puede ver en la 
siguiente tabla:

Tabla 1. Otras causas de anemia en ERC.

Deficiencia absoluta o funcional de hierro

Deficiencia de vitamina B12

Deficiencia de ácido fólico

Desnutrición

Hiperparatiroidismo – Osteítis fibrosa

Sangrado crónico

Hemoglobinopatías

Infección

Inflamación crónica

Mieloma múltiple

Neoplasias en general

Intoxicación por aluminio

Hemólisis

Efectos adversos de algunos medicamentos

Diálisis inadecuada

Pérdida de sangre en el circuito extracorpóreo en 
diálisis

Aloinjerto renal no funcionante

Aumento de la Hepcidina

Parasitosis intestinal (uncinarias, Ancylostomas)

Como ya se mencionó,  la anemia de la ERC es nor-
mocítica y normocrómica y es morfológicamente 
indistinguible de la anemia de enfermedad crónica. 
Además, es característicamente hipoproliferativa, 
lo cual se puede evaluar con el conteo absoluto de 
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reticulocitos, el índice de reticulocitos y el índice de 
producción de reticulocitos.

El conteo absoluto de reticulocitos varía de 40.000 a 
50.000 células/µl de sangre total, también se puede 
expresar como un valor relativo o porcentual (núme-
ro de reticulocitos por 100 células rojas). Valores de 
referencia del valor relativo: Hombres 0.6 – 2.6 %. 
Mujeres 0.4 – 2.4 %.

El índice de reticulocitos es calculado de la relación 
entre el recuento de reticulocitos observado/ re-
cuento de reticulocitos normales.

Tiene por objeto establecer los reticulocitos reales te-
niendo en cuenta la concentración de células rojas en 
sangre periférica ya que la volemia del paciente afecta 
su número. En otras palabras, esta corrección debe 
hacerse cuando se encuentra un Hcto por debajo del 
nivel establecido como normal, donde la masa eritroi-
de se encuentra disminuida y el recuento de reticuloci-
tos en porcentaje dentro de los límites de referencia 
nunca es normal para un individuo anémico. Este por-
centaje se obtiene de la siguiente manera:

% reticulocitos corregido =  % reticulocitos x Hto 
del paciente / Hto normal

Hematocrito normal: Hombres 45%, Muje-•	
res 42% 

El índice de producción de reticulocitos se calcula 
dividiendo el índice de reticulocitos entre el tiempo 
esperado de maduración que normalmente es 1 día, 
pero aumenta a 1.5 días cuando hay Hb entre 10 
y 13 g/dl, 2 días con valores entre 7 y 10 g/dl y 2.5 
días con valores entre 3 y 7 g/dl. Por lo anterior en 
un paciente anémico, un índice de producción de 
reticulocitos mayor de 3 indica una respuesta prolif-
erativa normal a la anemia, mientras un índice de 2 o 
menos indica hipoproliferación.

La utilidad del índice de producción de reticulocitos 
para el diagnóstico y manejo de la anemia de la ERC 
no ha sido evaluada, sin embargo, esta prueba sirve 
como un marcador semicuantitativo de la  actividad 
eritropoyética (1). 

Por otra parte, los niveles de Epo no son útiles para 
distinguir entre las anemias ocasionadas por  este  
factor y otras  anemias de causa  diferente en la 
práctica clínica (5).
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Cuando se encuentra una anemia con característi-
cas morfológicas diferentes a las mencionadas o la 
anemia es desproporcionada al estadio de la ERC o 
hay evidencia de leucopenia o trombocitopenia,  es 
necesario evaluar otras causas de anemia, como se 
mencionó en la tabla previa y pueden ser necesarios 
estudios adicionales.

En casos de anemia microcítica se debe buscar dé-
ficit de hierro, condiciones talasémicas, intoxicación 
por aluminio y anemia sideroblástica (4). Por lo tanto 
son útiles exámenes completos de ferrocinética 
(además de ferritina y saturación de transferrina 
puede requerirse concentración de Hb de los re-
ticulocitos, porcentaje de eritrocitos hipocrómicos),  
electroforesis de hemoglobina, medición de  niveles 
séricos de aluminio. 

En casos de anemia macrocítica se debe sospechar 
déficit de vitamina B12 y folatos, efectos de medica-
mentos, hemólisis o sangrado, disfunción hepática, 
mielodisplasia e hipotiroidismo (4), por tanto se de-
berá medir las concentraciones séricas de B12 y fo-
latos.  Si se sospecha hemólisis se efectuarán las 
pruebas confirmatorias (LDH, bilirrubinas, prueba de 
Coombs y nivel de haptoglobina), puede requerirse 
pruebas tiroideas y hepáticas. 

En casos muy seleccionados el examen de médula 
ósea servirá para confirmar los hallazgos de los test 
previos en caso que no se haya podido confirmar 
plenamente el diagnóstico sospechado mediante 
esos exámenes.
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Guía 4
NIVEL ÓPTIMO DE Hb 

RECOMENDADO EN 
PACIENTES CON ERC 

4.1  En los estadios 1 y 2 de la ERC, el nivel de la 
Hb debe ser igual al de la población general, es 
decir  ≥ 13.5 g/dl en hombres  y  ≥12 g/dl en 
mujeres 

	 Recomendación débil a favor

4.2 	 En los estadios 3, 4, y 5, la hemoglobina debe 
ser mayor de 11 g/dl

 Recomendación fuerte a favor

4.3	 El valor ideal de la Hb en los pacientes tratados 
con ESAs  es de  12 g/dl (≥ de 11 y ≤ de 13)

 Recomendación fuerte a favor

4.4	 No se recomiendan niveles de Hb ≥13 g/dl en 
paciente con ERC y uso de ESAs

 Recomendación fuerte a favor

Comentario: 

El objetivo de la Hb y el Hcto en pacientes con ERC  
debe ser definido como el valor que es clínicamente 
óptimo para cada paciente teniendo en cuenta sus 
circunstancias especiales tales como su nivel de 
función y desempeño, altura donde vive, comor-
bilidades tales como enfermedad coronaria y falla 
cardíaca, es por esto que algunas guías consideran 
que el rango recomendado de Hb depende del es-
tado del paciente respecto a la presencia o ausencia 
de enfermedad cardiovascular (1).

Para el tratamiento de la anemia en los estadios 3, 
4 y 5 de la ERC y en pacientes en diálisis,  un rango 
de Hb entre 11.0 y 12 g/dl  permite un balance en-
tre los beneficios potenciales en calidad de vida y 
reducción en la necesidad de transfusiones que se 
logra con las terapias con ESA contra los riesgos 
potenciales de una Hb mayor a 13 g/dl como son 
hipertensión arterial, aumento del riesgo de proble-
mas con el acceso vascular y aumento del riesgo 
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de mortalidad (2). Una serie de estudios demuestra 
que la corrección de la anemia en la ERC a niveles 
por encima de 11 g/dl se asocia a una mejoría en 
la calidad de vida y en la capacidad física (3, 4, 5, 
6). Igualmente, una Hb menor a 11 g/dl se asocia a 
mayor prevalencia de alteraciones cardiovasculares 
(especialmente relacionadas con hipertrofia del ven-
trículo izquierdo), mayor tasa de hospitalizaciones y 
mayor mortalidad.

La recomendación que la hemoglobina no debe 
ser superior a 13 g/dl  esta basada en el análisis en 
varios estudios de todas las causas de mortalidad 
y eventos cardiovasculares adversos en pacientes 
con  ERC que tienen niveles de Hb mayores de 13 
g/dl comparados con rangos más bajos (6, 7, 8, 9, 
10, 11). En dichos estudios, no hubo beneficio en 
eventos cardiovasculares fatales y no fatales ni en 
todas las causas de mortalidad en pacientes con 
niveles de Hb mayores a 13 g/dl, tampoco hubo evi-
dencia que valores de Hb más altos tuvieran efecto 
benéfico en disminuir las dimensiones del ventrículo 
izquierdo, y con la excepción de un pequeño estudio 
(12), los demás ensayos aleatorizados no pudieron 
demostrar un beneficio de un nivel mayor de Hb en 
reducir la progresión de la ERC.

En los pacientes con ERC no dependientes de diáli-
sis (principalmente estadios 3 y 4) algunos estudios 
mostraron un riesgo relativo de mortalidad de 1.01 
en niveles más altos de Hb. Entre ellos, los estudios 
CHOIR y CREATE reportaron la mayor parte de ca-
sos de muerte (10, 11) contribuyendo en un 87% al 
valor estadístico en relación a esta variable. 

Además, en pacientes con ERC no dependientes de 
diálisis (principalmente estadios 3 y 4) varios estu-
dios mostraron riesgo relativo de eventos cardio-
vasculares adversos de 1.24 en los pacientes con 
niveles de Hb más altos. En este punto  nuevamente 
la mayoría de los eventos derivan de los estudios 
CHOIR y CREATE, los cuales contribuyen al 94% del 
peso estadístico.

En el  estudio CHOIR se incluyeron 1432 pacientes 
con ERC con TFG entre 15 y 50 ml/min, y se asign-
aron aleatoriamente para alcanzar niveles de Hb ya 
sea de 13.5 g/dl y 11.3 g/dl; se evaluó mortalidad 
total, infarto de miocardio, ECV, y hospitalización 
por ICC, los pacientes con el mayor rango alcan-
zaron niveles de 12.6 g/dl, el estudio se terminó a 
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los 16 meses porque no se demostraba beneficio 
cardiovascular en el grupo con nivel de Hb más alto, 
presentando por el contrario mayor número de com-
plicaciones en el brazo del estudio con niveles de 
Hb mayores.

En el estudio CREATE, se tomaron 603 pacientes con 
TFG entre 15 y 35 ml/min y anemia, quienes fueron 
asignados aleatoriamente para alcanzar niveles de 
Hb normal (13 a 15 g/dl) o por debajo (10.5 a 11.5 g/
dl). Los puntos finales a evaluar fueron muerte súbi-
ta, IAM, ICC, accidente isquémico transitorio, hos-
pitalización por angina o arritmia, o complicaciones 
debidas a enfermedad vascular periférica. Durante 
el estudio los niveles de Hb fueron aproximada-
mente de 13.5 vs. 11.5 g/dl. Al finalizar tres años de 
seguimiento no hubo diferencias en los puntos fina-
les a evaluar, y de igual manera una mejoría similar 
en la calidad de vida se observó en ambos grupos.

En los pacientes con ERC en diálisis los resultados 
de cuatro estudios (4, 5, 6, 7) mostraron un riesgo 
relativo de mortalidad de 1.12 en los pacientes con 
niveles más altos de Hb.

En los pacientes con ERC en diálisis los resultados 
de tres estudios (5, 6, 7) mostraron un riesgo relativo 
de eventos cardiovasculares adversos  de 1.14 en 
pacientes con niveles más altos de Hb

Un meta-análisis recientemente publicado confirmó 
los hallazgos anteriores y sugiere que el objetivo de 
Hb probablemente debe ser 11 a 12.5 g/dl (13).
Interesantemente, hallazgos similares han sido re-
portados en pacientes tratados con ESAs con ane-
mia del cáncer o quimioterapia del cáncer. La cor-
rección de la hemoglobina a niveles de menos de 10 
hacia 12 g/dl mejora la calidad de vida y disminuye 
las necesidades de transfusión en estos pacientes 
(14, 15). Recientes estudios han sugerido que in-
crementar los niveles de Hb hacia el rango normal 
podría ser deletéreo, particularmente en pacientes 
que no reciben quimioterapia concomitante (16, 
17).

Este efecto adverso no se ha visto en pacientes en 
quienes los niveles de Hb son mantenidos en el ran-
go de 11 a 12 g/dl. Por otra parte, en algunos estu-
dios, se sugiere que hay mejoría en la expectativa de 
vida cuando se los compara con aquellos pacientes 
más anémicos (18).
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¿Cuáles son los posibles mecanismos por los cuales 
la normalización de los niveles de Hb lleva a excesiva 
mortalidad en pacientes con ERC? Un  metanálisis 
(13)  mostró que el incremento relativo en todas las 
causas de mortalidad fue aproximadamente 20% en 
pacientes con un alto nivel de Hb, con un incremento 
en la trombosis del acceso arteriovenoso e hiperten-
sión arterial de un 30%. El exceso en la mortalidad 
puede ser atribuido a un incremento en los eventos 
cardiovasculares. Las posibles explicaciones previa-
mente han incluido un incremento en la viscosidad a 
través de un incremento en el hematocrito, efectos 
adversos de la HTA y también efectos directos de 
los ESAs.

En el estudio por Streja y col. (19) sólo aquellos pa-
cientes con trombocitosis tuvieron un mayor riesgo 
de mortalidad con una concentración de Hb mayor 
a 13g/dl, sugiriendo que el incremento en el hemat-
ocrito per se no es suficiente explicación para justi-
ficar el riesgo aumentado de muerte. Los pacientes 
con ERC quienes reciben un ESA, tienen una tasa 
más baja de mortalidad que los que no reciben 
ESAs, pero la mortalidad aumenta con la adminis-
tración de mayores dosis mensuales. Dos posibles 
explicaciones podrían justificar la mayor mortalidad 
en pacientes con dosis mayores de ESAs. En primer 
lugar, los pacientes que necesitan más dosis son 
aquellos que tienen infecciones concomitantes, 
condiciones inflamatorias o malignas que resultan 
en una relativa resistencia al ESA, y que pueden con-
tribuir a un mayor riesgo de mortalidad. Segundo, 
mayores dosis de ESAs podrían ser deletéreas de-
bido al incremento excesivo en niveles de Hb o a 
través de sus efectos no hematopoyéticos. Se ha 
reportado que los ESAs incrementan el riesgo trom-
bótico a través de un aumento en la inflamación y 
la actividad antifibrinolítica pero no hay datos con-
cluyentes que los efectos no hematopoyéticos de 
los ESAs son los responsables del incrementado 
riesgo de mortalidad. En el estudio de Streja y col. 
se sugiere que el incrementado riesgo de mortali-
dad es causado por trombocitosis como resultado 
de una deficiencia de hierro real o funcional inducido 
por el tratamiento con ESA. Aunque el aumentado 
conteo de plaquetas es probablemente secundario 
a la deficiencia de hierro, es posible  que otros fac-
tores que pueden causar trombocitosis (infección, 
inflamación, pérdidas sanguíneas) estén en juego en 
esta situación. No es claro si el modesto incremen-
to en las plaquetas pueda ser responsable de un 
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20% de aumento en la mortalidad, particularmente 
cuando la función plaquetaria es anormal en los pa-
cientes con ERC. No obstante, es posible que en un 
grupo de pacientes con ERC, con alta prevalencia de 
enfermedad cardiovascular, aún un pequeño incre-
mento en el número de plaquetas pueda influir en el 
aumento en la mortalidad
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Guía 5
FRECUENCIA DE SEGUIMIENTO  

DE LOS PARÁMETROS 
HEMÁTICOS 

5.1. Se recomienda monitorización de la concen-
tración de Hb y perfil de hierro en todo paciente 
con ERC

 Recomendación fuerte a favor

5.2. Los pacientes que no están en tratamiento para 
anemia deben ser evaluados como mínimo se-
mestralmente

	 Recomendación débil a favor

5.3. Los pacientes que reciben ESAs o suplemen-
tos de hierro deben ser evaluados con una Hb 
mensualmente y con un perfil de hierro cada 3 
meses

	 Recomendación débil a favor

5.4. Se debe efectuar un estudio completo de la 
anemia cuando se presente una disminución 
inesperada en la concentración de Hb

 Recomendación fuerte a favor

Comentario

En pacientes en estadio 3 y 4 de ERC en ausencia 
de terapia con ESAs, se recomienda mínimo una 
evaluación semestral de la Hb para una detección 
precoz de la anemia. Una medición más frecuente 
debe hacerse cuando se inicia terapia con ESAs, 
como mínimo mensualmente ya que este control es 
fundamental  para efectuar ajustes en los medica-
mentos y evitar grandes variaciones en la concen-
tración de Hb (1).

Una evaluación del perfil de hierro debe ser efectu-
ada trimestralmente en forma rutinaria, pero puede 
ser requerida más frecuentemente cuando se inicia 
terapia con ESAs siempre teniendo en cuenta un in-
tervalo de por lo menos 7 días entre la última admin-
istración de hierro y la toma de las muestras (2).
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Cuando se presente una caída abrupta de la Hb se 
debe descartar inicialmente pérdidas sanguíneas, y 
si éstas se descartan, se requiere un estudio com-
pleto de la anemia (3).
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Guía 6
DIAGNÓSTICO DE  FERROPENIA

6.1. Para un óptimo manejo de la anemia de la enfer-
medad renal crónica se debe valorar el estado 
del hierro (depósitos y disponibilidad) regular-
mente y ésto se puede efectuar con:

Ferritina sérica•	
Porcentaje de saturación de la transferrina •	
Porcentaje de glóbulos rojos hipocrómicos•	
Contenido de hemoglobina de los reticulo-•	
citos

	 Recomendación débil a favor

6.2. Los depósitos de hierro deben ser valorados 
con la ferritina sérica

	 Recomendación débil a favor

6.3.	 La disponibilidad del hierro se debe evaluar con 
el porcentaje de saturación de la transferrina, 
porcentaje de GR hipocrómicos, o contenido 
de Hb de los reticulocitos. 

	 Recomendación débil a favor

6.4- El déficit de hierro en los estadios 1 y 2 de la 
ERC se define igual que el déficit de hierro en la  
población general:

Ferritina menor de 12 ng/ml. •	
Porcentaje de saturación de transferrina •	
(TSAT) menor del 16%  

	 Recomendación débil a favor

6.5	 El déficit de hierro en pacientes en los estadios 
3, 4 y 5 se define como:

Ferritina menor de 100 ng/ml; •	
TSAT menor del 20%•	

 Recomendación fuerte a favor

6.6 En  pacientes con TSAT menor a 20% y ferri-
tina mayor de 500 ng/ml,  se recomienda la 
realización de las  pruebas adicionales para 
evaluar la disponibilidad del hierro  debido a la 
posibilidad de que este subgrupo de pacientes 
presenten un déficit funcional de hierro

	 Recomendación débil a favor
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Comentario

La ferritina sérica es la determinación estándar para 
la medición de las reservas de hierro. En pacientes 
que no están recibiendo terapias con hierro o trans-
fusiones sanguíneas, la concentración de ferritina 
sérica es un reflejo indirecto del nivel de depósitos 
de hierro. En pacientes con ERC que reciben ESAs 
la ferritina sérica puede ser utilizada para monitorizar  
las reservas de hierro, a pesar de que la relación en-
tre la ferritina sérica y reservas de hierro puede estar 
alterada. Un valor de ferritina de 100 ng/ml debe ser 
considerado el límite inferior para las reservas de hi-
erro en pacientes con estadios (1,2).

Es importante reconocer que la ferritina es un reac-
tante de fase aguda y sus niveles se pueden incre-
mentar hasta 2 a 4 veces en procesos inflamatorios, 
enfermedades hepáticas o neoplasias; sin que ésto 
refleje una alteración en las reservas de hierro (2). 
La disponibilidad del hierro se determina utilizando 
el porcentaje de glóbulos rojos hipocrómicos circu-
lantes, la saturación de   transferrina o el contenido 
de hemoglobina de los reticulocitos. Estas pruebas 
se usan comúnmente asociadas a un indicador de 
inflamación (PCR) debido a que la inflamación afecta 
el estado del hierro (4-6).

La medida de la disponibilidad de hierro sirve para 
definir la deficiencia funcional de hierro en la cual 
éste está presente en suficiente cantidad en los 
tejidos de almacenamiento pero hay incapacidad 
de los precursores eritroides  para tener acceso al 
hierro de manera eficiente (7-10). La medición  de 
los glóbulos rojos (GR) hipocrómicos indica directa-
mente la proporción de células con concentración 
deficiente de Hb y por ende refleja los niveles de 
hierro disponible; Un porcentaje de GR hipocrómi-
cos  menor de 2.5% es normal, si es de 2.5% a 10% 
es un estado  indeterminado y si es mayor al 10% 
indica una deficiencia funcional de hierro. Esta prue-
ba debe hacerse en una muestra fresca con menos 
de 4 horas de recolección y requiere equipos espe-
ciales.
 
La saturación de transferrina puede ser utilizada 
como alternativa pero su variación diaria es alta y 
está influida por los niveles de albúmina, citoquinas, 
y estados inflamatorios agudos o crónicos. La satu-
ración de transferrina se calcula con el hierro sérico x 
100 dividido por la capacidad de captación de hierro 
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(TIBC) o del hierro sérico (µg/dl) x 70.9, dividido por 
la concentración de la transferrina (mg/dl) (6-8,11).

La concentración de Hb de los reticulocitos se de-
riva de una medición simultánea del volumen y con-
centración de Hb de reticulocitos reflejando el nivel 
de eritropoyesis efectiva (su medición requiere de 
equipos especiales y según el equipo utilizado, un 
valor menor de 26 pg o menor de 29 pg, indica defi-
ciencia funcional de hierro). (12-13)

Entre otros métodos para valorar la disponibilidad 
del hierro se obtiene al medir la concentración de 
protoporfirina zinc (ZPP), o el receptor circulante de 
la transferrina (TrcF). Dichas determinaciones no 
aportan información adicional y  son costosas por lo 
que no se recomiendan de rutina en pacientes con 
ERC (14)

Las mediciones de estos parámetros en los pa-
cientes que han recibido hierro se deben realizar al 
menos una semana después de haber recibido una 
dosis mayor de 100 mg de cualquier forma de hierro 
parenteral. No se recomienda que el nivel de ferri-
tina sérica exceda el nivel de 800 ng/ml (15)
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Guía 7
TRATAMIENTO DE LA 

FERROPENIA

7.1 	 Para alcanzar y mantener la concentración ob-
jetivo de Hb, se debe administrar suficiente 
hierro para obtener los siguientes niveles:

En estadios 1 y 2 de ERC: ferritina sérica •	
mayor a 12??? ng/ml y saturación de trans-
ferrina mayor a 16%
En estadios 3, 4 y 5 de ERC y en pacientes •	
en diálisis peritoneal: ferritina mayor a 100 
ng/ml y saturación de transferrina mayor al 
20%
En pacientes en hemodiálisis: ferritina mayor •	
a 200 ng/ml, saturación de transferrina mayor 
al 20%, GR hipocrómicos menor del 10% o 
contenido de Hb de reticulocitos mayor a 29 
pg/célula

	 Recomendación débil a favor

7.2. 	 El límite superior de ferritina recomendado 
es de 500 ng/ml evitando alcanzar valores 
mayores de 800 ng/ml 

	 Recomendación débil en contra

7.3 	 Los pacientes en los estadios 1, 2, de la ERC; 
con ferritina y % de saturación por debajo de 
los valores recomendados deben recibir su-
plementación de hierro. Inicialmente por vía 
oral

	 Recomendación débil a favor

7.4	 En los estadios, 3, 4 y 5 y en los pacientes 
en diálisis peritoneal con ferritina < de 100 
ng/ml y % de saturación de la transferrina < 
20%,  la administración de hierro por vía oral 
se debe iniciar como primera alternativa

	 Recomendación débil a favor

7.5 	 Los pacientes  en programa de hemodiálisis 
y/o con ESAs deben recibir suplementación 
de hierro por vía intravenosa (IV)

	 Recomendación débil a favor
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7.6 	 La administración de hierro debe ser inter-
rumpida cuando la ferritina es > de 500 ng/
ml y  con una saturación de la transferrina > 
de 45%

	 Recomendación débil en contra

7.7	 Dosis inicial de hierro y de mantenimiento

7.7.1	 La dosis de carga será de 1 gramo de hierro 
IV, con dosificación óptima de 25-150 mg/
semana durante los primeros seis meses de 
terapia con ESAs

	 Recomendación fuerte a favor

7.7.2	 La dosis de mantenimiento con hierro debe 
ser entre 100-200 mg/mes.

	 Recomendación débil a favor

7.8	 Administración del hierro IV

7.8.1	 Debe ser supervisada por  personal capaci-
tado 

	 Recomendación fuerte a favor

7.8.2	 La infusión del hierro debe ser con solución 
fisiológica (suero salino 0.9%), o siguiendo 
estrictamente las recomendaciones del fab-
ricante del producto. 

	 Recomendación fuerte a favor

7.9.	 Seguimiento de la  terapia con hierro:

7.9.1	 Los niveles de ferritina se deben utilizar para 
medir las reservas de hierro

	 Recomendación débil a favor

7.9.2	 El porcentaje de glóbulos rojos hipocrómicos 
es la mejor medida para evaluar el hierro fun-
cional. Si no está disponible utilizar la satu-
ración de transferrina (TSAT). El contenido de 
Hb de los reticulocitos es la tercera opción. 
(Evidencia nivel B)

	 Recomendación débil a favor

7.9.3	 Las reservas de hierro se deben evaluar cada 
2-6 meses en pacientes sin ESAs

	 Recomendación débil a favor
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7.9.4	 En los pacientes tratados con ESAs, el estado 
del hierro (ferritina y TSAT) se debe  evaluar 
cada 4 a 12 semanas si reciben hierro IV  y 
cada 4 a 6 semanas si no lo reciben, hasta 
alcanzar la meta de Hb propuesta.

	 Recomendación débil a favor

7.9.5	 Una vez lograda la meta, evaluar el estado de 
hierro cada 4-12 semanas

	 Recomendación débil a favor

7.9.6	 La terapia con hierro IV debe suspenderse 
por lo menos una semana antes de realizar 
las mediciones de laboratorio. 

	 Recomendación débil a favor

7.10	 Situaciones en las cuales se debe medir más 
frecuentemente la ferrocinética: Inicio de 
terapia con ESAs, sangrado reciente, poste-
rior a  hospitalización o cirugía, respuesta al 
uso de hierro en carga,  hiporespuesta a los 
ESAs.

	 Recomendación débil a favor

7.11	 ¿Cuándo suspender la terapia con hierro?

7.11.1	 Se recomienda suspender el tratamiento con 
hierro IV, en todo paciente que tenga un es-
tado inflamatorio o infeccioso establecido.

	 Recomendación débil en contra

7.11.2	 La administración de hierro debe ser inter-
rumpida cuando la ferritina sea > de 500 ng/
ml y con una saturación de la transferrina > 
de 45%

	 Recomendación débil en contra

Comentario:

Es una terapia frecuente el uso del hierro en pa-
ciente con ERC la cual  trata de mantener unos nive-
les óptimos y adecuados de hemoglobina; con unos  
depósitos de hierro los cuales aseguren una adecua-
da funcionalidad de la hematopoyesis.  Los niveles 
óptimos de depósitos de hierro minimizan la dosis 
de mantenimiento de hierro al igual que  la dosis de 
los agentes estimuladores de la eritropoyesis.

El objetivo de la terapia con hierro en pacientes con 
ERC es lograr y mantener un rango adecuado de 
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Hb, puede servir como terapia primaria (sobre todo 
en los estadios iniciales  de la ERC) o como terapia 
adyuvante en pacientes con ESAs. En pacientes que 
reciben terapia con ESAs, el hierro sirve para mini-
mizar la dosis requerida. En los que no reciben esta 
terapia, el hierro sirve para maximizar el nivel de Hb 
y minimizar la necesidad de iniciar ESAs (1).

En pacientes con ERC sin TRR o, en diálisis perito-
neal, no hay evidencia contundente con estudios 
aleatorizados sobre cuál debe ser el valor objetivo 
de la terapia con hierro, pero se recomienda un valor 
de hierro el cual  refleje un balance entre la eficacia 
y seguridad; es por ello que se recomienda una fer-
ritina mayor de 100 ng/ml, y  una saturación de la 
transferrina mayor del 20%.

Para pacientes con ERC en TRR (hemodiálisis) la evi-
dencia sugiere una   mayor eficacia en obtener la Hb 
propuesta con valores de ferritina > de 200 ng/ml y 
con una saturación de transferrina > del  20% (1-2).

Hay suficiente evidencia que sugiere que los depósi-
tos de hierro con ferritina cercana a 500 ng/ml son 
normales o incluso superiores a lo normal, además, 
no hay información de estudios de intervención so-
bre la seguridad de niveles objetivo de ferritina > 
de 500 ng/ml, es por ello que no se recomienda 
tratamiento rutinario con hierro IV en  pacientes con 
ferritinas con este valor.

La presencia de una saturación de transferrina < de 
20% asociada a un nivel de ferritina > de 500 ng/
ml representa un problema difícil para el profesional 
que debe tomar una decisión. Esta situación puede 
ser causada por una variabilidad en los resultados 
de los estudios realizados sobre el hierro, resultados 
de una saturación de transferrina falsamente bajos, 
por inflamación o bloqueo de hierro reticuloendo-
telial. No hay evidencia  sobre riesgos y beneficios 
de terapia con hierro IV en estos pacientes. No ob-
stante no poseer actualmente evidencia para reco-
mendar la administración rutinaria de hierro IV, si la 
ferritina se encuentra en valores superiores a 500 
ng/ml, esta afirmación no prohibe la administración 
de hierro IV en pacientes seleccionados, cuando a 
juicio del médico tratante, se requiere un intento de 
terapia con hierro, para alcanzar la Hb propuesta, 
especialmente si se sospecha una deficiencia fun-
cional de hierro (3)
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Respecto a la ruta de administración del hierro, la 
evidencia científica disponible en la actualidad, in-
dica  que en los  estadios 3, 4 y 5 de la ERC se les 
puede iniciar el tratamiento con hierro por vía oral o 
intravenosa (IV) indistintamente. Esto se basa en el 
análisis de cuatro estudios aleatorizados (4, 5, 7, 8) 
en los cuales se comparó el tratamiento con hierro 
oral versus el IV en los estadios 3, 4, 5 sin diálisis. 

Dichos estudios no evidenciaron superioridad en la 
utilización en alguna de las vías; esto quizás debido 
a la variabilidad del diseño de los mismos. Por otra 
parte, queda a criterio del profesional  tratante la 
decisión de cambiar la terapia con hierro de la vía 
oral a la IV si por diversos motivos (intolerancia di-
gestiva, pobre acatamiento de la toma del fármaco, 
malos resultados en ascenso de hemoglobina, etc) 
el paciente no alcanza y/ o mantiene los objetivos 
propuestos de nivel de hemoglobina.    

A pesar que no hay estudios aleatorizados di-
sponibles que comparen hierro IV con hierro oral en 
pacientes en diálisis peritoneal (DP); es importante 
reconocer que pacientes en esta modalidad de TRR 
no presentan pérdidas sanguíneas frecuentes simi-
lares a la hemodiálisis. Se asume que los pacientes 
en DP se asemejan a los pacientes no dependientes 
de diálisis en los estadios del 3 al 5 de la ERC, y por 
ello pueden recibir los suplementos de  hierro por 
vía oral o IV.

La terapia con hierro por vía oral está recomendada 
principalmente en los pacientes ferropénicos asin-
tomáticos y que no tienen requerimiento de ESAs; 
en estos casos se prefieren las presentaciones de hi-
erro con máxima absorción y durante un período de 
prueba de 3 meses; si no hay adecuada respuesta 
se puede iniciar terapia con hierro endovenoso. En 
la prescripción de hierro por vía oral se recomienda 
las sales de hierro no iónico (semejantes al hierro 
polimaltosado) porque teniendo absorción similar 
a la del sulfato ferroso posee una mejor tolerancia 
y menos toxicidad. Cuando se indica el uso del hi-
erro oral, éste se recomienda administrarlo lejos de 
comidas y de otros medicamentos para mejorar la 
absorción (esta medida es pertinente en el caso de 
las sales con hierro divalente como el sulfato ferroso 
y no para las de hierro trivalente como es el caso de 
hierro polimaltosado, el cual no presenta mayores 
interacciones con alimentos y fármacos).  
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Tres estudios aleatorizados en hemodiálisis compa-
raron la administración de hierro IV y la vía oral. En 
ellos se demostró la superioridad de la vía intraveno-
sa posiblemente secundario a la baja adherencia de 
la vía oral ocasionados por los  efectos   gastrointes-
tinales indeseables, favorecidos  por la necesidad  
de  administrar el  medicamento  con  el  estómago  
vacío; además de una absorción errática por  fac-
tores que  disminuyen su absorción  como es  la  
utilización  de   presentaciones  de  hierro   oral  recu-
biertos con  capa  entérica (se debe recordar que la 
absorción se realiza  a  nivel  del duodeno o  yeyuno 
proximal); la polifarmacia propia de estos pacientes, 
con el uso de medicamentos  que  reducen  la  aci-
dez  gástrica, el  consumo  de  quelantes del fósforo 
los cuales disminuyen su absorción. 

Otro punto importante a tener en cuenta son los 
niveles altos de hepcidina propios de los estados in-
flamatorios crónicos como es la HD. La hepcidina es  
un péptido que regula a nivel intestinal la absorción 
de hierro y en macrófagos su movilización a través 
de la membrana plasmática). Por todo lo anterior, 
el hierro intravenoso es la ruta de administración 
indicada en la mayoría de pacientes con ERC y par-
ticularmente si están en hemodiálisis. Sin embargo, 
existe una nueva presentación del hierro oral, el po-
lipéptido de hierro Hem, el cual fue evaluado en un 
solo estudio y por fallas metodológicas en su diseño 
hace difícil su interpretación (1, 2, 9-11).

En anemia ferropénica absoluta, la dosis promedio 
de carga de 1 gramo de hierro ha sido usada am-
pliamente teniendo en cuenta: a) el promedio del 
peso y el área de superficie corporal y b) según el 
déficit de hierro. Esta dosis puede ser distribuida en 
5 a 10 administraciones a través de las sesiones de 
diálisis.
 
En pacientes con DP esta dosis puede estar dis-
tribuida semanalmente, quincenal o mensualmente 
con valores que fluctúan entre 200-300mg/mes, 
aplicando los protocolos establecidos por cada in-
stitución y el tipo de hierro utilizado (12).

Respecto al hierro parenteral, existen actualmente 
tres presentaciones: hierro dextran, hierro sacarato 
y hierro gluconato. El hierro sacarato es considerado 
la forma de hierro IV mas segura, seguido por el hi-
erro gluconato. El hierro dextran puede ocasionar re-
acciones adversas que pueden amenazar la vida por 
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lo que no se recomienda de rutina, si se va a usar 
tiene que aplicarse una dosis de prueba y evaluar 
previamente ventajas y riesgos (2).

Existen varios protocolos para la administración 
del hierro, Agarwal y col. administraron 100 mg 
de sacarato de hierro en 5 minutos, mientras Mac-
dougall y col., encontraron que la administración 
de 200 mg de hierro sacarato como un bolo in-
travenoso en 2 minutos es un régimen práctico 
en pacientes con ERC; con este esquema 7 pa-
cientes presentaron hipotensión. Algunos autores 
recomiendan la infusión de 200 a 500 mg de hierro 
sacarato en un período de 1 a 4 h. En Europa, la 
dosis superior de hierro gluconato es 62.5 mg por 
inyección. En los Estados Unidos, la mayoría de 
los estudios se han efectuado usando 125 mg de 
hierro gluconato inyectado en 10 minutos. Leehey 
y col., infundieron 125 mg de hierro gluconato 
en una hora y 250 mg en 2 horas. De otra parte 
una dosis de 20 mg/kg de peso de hierro dextran 
puede ser administrado en una sola dosis. Todos 
estos datos indican una enorme flexibilidad en el 
régimen de dosis actual. Esquemas de tres veces 
por semana, semanalmente, cada 2 semanas, una 
vez al mes o incluso menos frecuente pueden ser 
usados con el objetivo de administrar 25 a 125 
mg por semana o 100 a 1000 mg de hierro intra-
venoso en 12 a 16 semanas, dependiendo de las 
necesidades(13-23).

La dosis de mantenimiento de hierro puede •	
guiarse mediante el control de hemoglobi-
na, porcentaje de saturación de transferrina 
y/o niveles séricos de ferritina
Si no se logran las cifras de hemoglobina •	
(>11 g/dl), porcentaje de saturación de 
transferrina (>20%) y un nivel de ferritina 
sérica deseado una vez terminada la te-
rapia con hierro, se puede administrar un 
segundo régimen de hierro endovenoso a 
dosis de 100 mg dos veces por semana 
o de 100 mg cada semana por diez dosis 
consecutivas
Una vez que los niveles de hemoglobina, •	
hematocrito y los depósitos de hierro se 
hayan logrado, la dosis requerida para man-
tenimiento de hierro IV puede variar entre 
50 y 100 mg/mes; con esta dosis se aspira 
a mantener la hemoglobina y el hematocri-
to dentro del rango recomendado.
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El mantenimiento del estado del hierro •	
debe ser monitoreado con medición de la 
TSAT y ferritina sérica cada 3 meses
Se recomienda que el nivel máximo de fe-•	
rritina sérica esté alrededor de 500 ng/ml

Niveles de ferritina en HD entre 200-500ng/ml y en 
DP 100-300ng/ml con una TSAT entre 20-40%, están 
bien establecidos por estudios previos aleatoriza-
dos; valores superiores a éstos pueden causar in-
toxicación crónica con hierro aumentando los efec-
tos tóxicos propios de este metal. Hay condiciones 
en las que se pueden alterar los niveles de ferritina 
sérica como son la infección y la inflamación; en es-
tos casos se pueden utilizar otras herramientas para 
su  diagnóstico: porcentaje de  eritrocitos hipocrómi-
cos < del 10% o, una concentración de hemoglo-
bina en los reticulocitos (CHr),  >29pg/célula, para 
el diagnóstico de déficit funcional de hierro. Otras 
propuestas con la administración de 40-50 mg/sem-
anales de hierro en pacientes con TSAT <20% y con 
ferritina superior a 500 ng/ml (1-2), para evaluar su 
déficit funcional.

La dosis de hierro necesaria para mantener unos 
depósitos adecuados de hierro sin incrementar los 
niveles de ferritina por encima de los valores estab-
lecidos se fija entre 22-65 mg/semanal. En pacientes 
en hemodiálisis esta  dosis puede fijarse entre 40-50 
mg/semanal. Estas dosis pueden ser administradas 
de acuerdo a protocolos establecidos por cada in-
stitución entre 100-200mg/mes repartidas al igual 
semanal, quincenal o mensualmente. En pacientes 
en DP, el hierro puede ser administrado vía oral, o IV 
a una dosis de 100-200mg/mes, quincenalmente o 
en la consulta del mes (24).

El uso de hierro dextran puede aumentar los ries-
gos de complicaciones durante la infusión como 
son las reacciones anafilácticas, mientras que las 
complicaciones atribuidas al hierro libre después 
de saturar rápidamente la transferrina, son más fre-
cuentemente con los hierros no dextran, por este 
motivo las recomendaciones por el fabricante de los 
hierros no dextran (sacarato y gluconato) son explíci-
tos en recomendar infusiones lentas y con el uso 
exclusivo de soluciones isotónicas 0.9 %. (17), ver 
tabla 2 (24).

Un punto de discusión  a evaluar es el suministro 
de hierro en la inflamación aguda. Es prudente sus-
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pender el suplemento con hierro en todos los pa-
cientes que tengan un episodio intercurrente infec-
cioso o inflamatorio, hasta su resolución completa. 
Hay datos de aumento de la mortalidad en este es-
cenario específico. 

Por otra parte, todos los  pacientes con ERC tienen 
un  alto riesgo de entrar en balance negativo de 
hierro si se compara con individuos no urémicos. 
Las pérdidas gastrointestinales están aumentadas 
en estos pacientes, como también tienen una ab-
sorción intestinal disminuida por incrementos de la 
hepcidina, como ya se ha mencionado en párrafos 
anteriores (25). 

La demanda de hierro se encuentra incrementada 
en los pacientes que reciben  ESAs. Durante los tres 
primeros meses de terapia con ESAs, el paciente 
puede requerir aproximadamente 1.000 mg de hier-
ro suplementario. Este hierro  maximiza los efectos 
benéficos de las terapias con ESAs, evidenciando  
una sinergia entre ambas terapias. En conclusión, la 
gran mayoría de pacientes con ERC se beneficiarían 
de terapia suplementaria con hierro, especialmente 
si están con ESAs. (26-27). Estudios aleatorizados 
han demostrado que una dosis de 25-150 mg/sema-
na de hierro, después de una dosis de carga de 400-
600 mg en dos semanas es suficiente para manten-
er un adecuado balance de hierro en pacientes con 
terapia con ESAs. Otros estudios han evaluado la 
eficacia de administrar dosis de 200 mg semanales 
durante cinco semanas en pacientes en pre-diálisis. 
La utilización de dosis más altas por vía IV puede 
tener mejor eficacia, sin embargo hay preocupación 
por los posibles efectos colaterales, aunque ésto 
sólo se ha demostrado in vitro (32) y no hay estu-
dios clínicos que confirmen esto. Es prudente moni-
torizar los niveles de ferritina sérica y evitar exceder 
el valor de 800 ng/ml (26,28-30).

Tabla 2. Dilución y velocidad de la infusión del hierro 
Sacarato.  

DOSIS de hierro (mg)                          100                    200 300

Solución salina 0.9% (ml)                  100                    200 300

Tiempo mínimo de infusión 
(min.)       

30 60 90

La administración de hierro trae consigo un poten-
cial de efectos adversos derivados de la posibilidad 
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de generar hierro libre, el cual puede estar relacio-
nado con:

Incremento del estrés oxidativo y sus con-•	
secuencias a nivel cardiovascular
Mayor susceptibilidad a infecciones. •	

En la literatura no existe evidencia concluyente que 
demuestre en forma clara una relación de causali-
dad directa entre la utilización de las presentaciones 
parenterales de hierro y el mayor riesgo de infección 
(31-33). La ferritina es un reactante de fase aguda 
que se incrementa en ciertos estados infecciosos 
y/o inflamatorios sin que  pueda establecerse una 
relación causal con la infección. Además de formar 
parte del grupo HEM de la hemoglobina, una de las 
principales funciones del hierro es la de catalizar una 
gran cantidad de reacciones de óxido-reducción. 
Una de estas reacciones está directamente involu-
crada con la generación de radicales libres: luego de 
la reacción del hierro férrico con el anión superóxido 
y la posterior dismutación a radicales de hidroxilo 
se puede inducir la peroxidación de lípidos con 
daño a nivel de ácidos nucleicos. Algunos estudios 
experimentales en animales y seres humanos han 
demostrado la generación de radicales libres con la 
administración parenteral de hierro, sin embargo, la 
importancia clínica de este hecho no está aún de-
terminada.
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Guía 8
TRATAMIENTO DE LA ANEMIA 

CON AGENTES ESTIMULANTES 
DE LA ERITROPOYESIS (ESAs)

8.1	 Se recomienda iniciar la terapia con ESAs cuan-
do la concentración de Hb sea menor de 11.0 g/
dl en todos los pacientes con ERC en cualquier 
estadio de su evolución,  en quienes se haya 
excluido otras causas de anemia, y con niveles 
de hierro adecuados. 

	Recomendación fuerte a favor

8.2	 La frecuencia, dosis, vía de administración de 
los ESAs en la etapa de corrección de la ane-
mia de origen renal, depende: de los niveles ini-
ciales de Hb, de las características clínicas del 
paciente, del tiempo a emplear para conseguir 
la Hb propuesta y finalmente del tipo de ESAs

	 Recomendación débil a favor

8.3. La vía subcutánea (SC) es la ideal para el sumin-
istro de ESAs; reservándose la intravenosa (IV) 
para casos y terapias especiales. 

	Recomendación fuerte a favor
 
8.4. Seguimiento del uso de ESAs, etapa de correc-

ción y seguimiento de la anemia renal

Durante la fase de corrección con ESAs es re-•	
comendable controlar la concentración de Hb 
cada dos a cuatro semanas y se espera aumen-
tar 1 –2 g/dl mes el valor previo

	Recomendación débil a favor

Si no se logra un aumento de Hb > 1g/dl mes •	
se recomienda incrementar la dosis en un 25% 
al 50%

	Recomendación débil a favor

Si hay un aumento en la concentración de Hb •	
> 2g/dl mes se sugiere disminuir la dosis en un 
25% al 50%

	 Recomendación débil a favor
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La dosis de mantenimiento y la frecuencia de •	
administración deben ser ajustadas para evitar 
fluctuaciones abruptas de la Hb obtenida.

	 Recomendación débil a favor

8.5	 Durante el uso de ESAs se recomienda vigilar 
la presión arterial por el riesgo de hipertensión 
arterial no controlada y disfunción de la Fístula 
Arteriovenosa (FAV); en estos casos es necesa-
rio reajustar la terapia para controlar la presión 
arterial y evitar problemas con el acceso vascu-
lar

	Recomendación fuerte a favor

8.6	 La resistencia al uso de ESAs se debe tener 
como diagnóstico cuando no se puede llegar a 
la Hb propuesta, a pesar de contar con niveles 
de ferritina y TSAT aceptables y con dosis de 
EPO de 300UI/kg/semana (20.000 UI/semana) o 
dosis crecientes de ESAs para mantener la Hb

	 Recomendación débil a favor

Comentario

El descubrimiento y clonación del primer agente 
estimulante de la eritropoyesis, la eritropoyetina 
humana Epo (1), y su ingreso terapéutico en 1989, 
modificó en forma significativa el tratamiento de 
la anemia en los pacientes con ERC. Rápidamente 
se puso de manifiesto que el uso protocolizado de 
ESAs   disminuye en forma dramática los requerim-
ientos de transfusiones en dichos pacientes,  mejora 
su calidad de vida (2,3), la capacidad cognitiva (4,5), 
la actividad física (6,7), la función sexual (8,9), dis-
minuye la hipertrofia del ventrículo izquierdo (10,11), 
los días de hospitalización y la  mortalidad (12,13) 
etc. Durante más de 10 años se ha recolectado evi-
dencia clínica y de buenas prácticas médicas  para el 
uso sistematizado de ESAs en USA (14, 15), Canadá 
(16) y Europa (17), lo cual ha permitido un manejo 
adecuado de la anemia del paciente con ERC.
 
Actualmente, no existe duda alguna al recomendar 
el uso de ESAs en todo paciente con Hb<11 g/dl, y 
niveles previos de hierro y TSAT adecuados para su 
estadio de ERC (15), en quienes se descartó otras 
causas de anemia (tabla 1). 
Esta medida está asociada a una disminución del 
número de hospitalizaciones y de la mortalidad 
(24). El KDOQI 2006, utilizó  los datos más re-
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cientes del NHANES, y determina el límite inferior 
del hierro en pacientes con ERC. Se acepta como 
mínimo una  concentración de ferritina sérica de 
100 ng/ml sin TRR (Terapia de Reemplazo Renal) y 
de 200 ng/ml en TRR y una TSAT> 20 %. Sin em-
bargo, son deseables valores superiores de ferri-
tina sérica (200 a 500)  y porcentaje de saturación 
de transferrina (30 al 40%) en pacientes con TRR 
(15).

El uso de ESAs sin suplementación adecuada de hi-
erro incrementa su dosis en forma significativa; por 
ejemplo es necesaria una dosis de 10.000 UI/sem de 
Epo. No obstante, en terapia combinada con hierro, 
las necesidades de estos agentes disminuyen en 
forma significativa, tal como lo demostró Silverberg 
y col. el cual encontró que la administración combi-
nada  de dosis bajas de Epo (2.000 UI/sem) y hierro 
IV corregía rápidamente la anemia de pacientes en 
prediálisis (18)

Tabla 3. Otras causas de anemia en ERC.

Deficiencia absoluta o funcional de hierro

Deficiencia de vitamina B12

Deficiencia de ácido fólico

Desnutrición

Hiperparatiroidismo – Osteítis fibrosa

Sangrado crónico

Hemoglobinopatias

Infección

Inflamación crónica

Mieloma múltiple

Neoplasias en general

Intoxicación por aluminio

Hemólisis

Efectos adversos de algunos medicamentos

Diálisis inadecuada

Pérdida de sangre en el circuito extracorpóreo en 
diálisis

Aloinjerto renal no funcionarte

Aumento de la Hepcidina

Parasitosis intestinal (uncinarias, ancylostomas)
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Por otra parte varios estudios mostraron que 
los ESAs son efectivos en corregir la anemia en 
prediálisis. Inicialmente se presentaron dudas por 
un posible incremento de progresión de la ERC 
al corregir la anemia basado en estudios prelim-
inares realizados en animales, lo cual se asociaba 
con esclerosis glomerular acelerada e hipertensión 
en ratas (19). Contrariamente, diferentes estudios 
en seres humanos mostraron no solamente una 
disminución del número de transfusiones, sino 
una mejor calidad  y retardo en la progresión de 
la ERC con el uso de ESAs tal como lo demues-
tra un estudio multicéntrico aleatorizado con 83 
pacientes anémicos y con niveles de creatinina 
sérica de 3 a 8 mg/dl. Este se dividió en 2 bra-
zos; el grupo tratado con Hematocrito del 35 %, 
después de 40 meses no mostró incremento en el 
daño renal al compararlo con el no tratado (20). Un 
segundo estudio evidenció que la corrección de 
la anemia con ESAs  puede retardar la progresión 
de la ERC en pacientes no diabéticos (21). Final-
mente una revisión de 12 ensayos clínicos aleator-
izados con 232 pacientes mostró marcada mejoría 
en los niveles de hemoglobina y hematocrito, dis-
minución del número de transfusiones, mejoría en 
la calidad de vida y de la capacidad de ejercicio 
(22,23).

Se debe conocer con cierto detalle los ESAs a 
utilizar, ésto  permite determinar rápidamente la 
vía, la dosis, frecuencia, respuesta, limitaciones, y  
equivalencias entre los diferentes agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis. 

Hace más de 20 años, mediante ingeniería recom-
binante se sintetizó la primera eritropoyetina hu-
mana (Epo). Las dos moléculas resultantes, alfa y 
beta, similares en su poder eritropoyético; debido 
a su vida media corta de 6 a 8 h por vía IV y de 16  
a 18 h SC, requieren de 2 a 3 aplicaciones sem-
anales para estimular en forma efectiva la eritrop-
oyesis (25, 26, 27). 

El desarrollo de la darbepoyetina alfa, a partir de 
la Epo al incrementar el número de residuos de 
ácido siálico, creó una nueva molécula, más po-
tente y con más estabilidad metabólica, lo cual le 
confiere una vida media de 24 h cuando se utiliza 
la vía IV o de  48 h en forma SC, facilitando su apli-
cación cada 7 días o cada 2 semanas (25, 27, 28, 
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29). El CERA (Continous Erythropoietin Receptor 
Activator) hace parte de una tercera generación de 
ESAs el cual resulta al incorporar una nueva cade-
na de un polímero (Methoxy-Polyethyleneglycol) a 
la molécula de Epo. Este hecho le confiere una 
vida media de 130 h, pudiendo ser utilizada cada 2 
a 4 semanas (27,29,30).

En la actualidad existen nuevas moléculas en pro-
ceso de investigación las cuales permitirán un 
control más estable de la anemia de origen renal 
y con menos problemas secundarios (27). Por otra 
parte, la dosis inicial de los ESAs depende de var-
ios factores como son: intensidad de la anemia, 
tiempo a emplear para recuperar el hematocrito, 
tipo de ESAs, etc. 

Se recomienda un incremento progresivo y contin-
uo de la Hb, ideal de 1.5 gramos por mes, ello evi-
taría incrementos abruptos de la presión arterial, 
disfunción de la FAV, disminución de la dializancia 
del filtro, entre otras, las cuales se comentarán 
después. La dosis de Epo inicial es de 50 a 100 UI/
kg/semana repartido en 3 veces por semana en la 
etapa de corrección de la anemia y con una dosis 
de sostenimiento de 25 a 50 UI/kg/sem (15, 34); la 
dosis de darbepoyetina por vía IV o SC es de 0.45 
µg/kg una vez por semana o 0.75 µg/kg cada 2 se-
manas (15, 28,29). La dosis inicial de CERA IV o SC 
es de 0.6 µg/kg cada 2 a 4 semanas (30, 31,39). En 
la tabla 4 se puede ver la dosis en las diferentes 
etapas del tratamiento.

La frecuencia  y vía de administración dependen 
del agente estimulante de la eritropoyesis admin-
istrado; la eritropoyetina α o β puede usarse por 
vía IV o SC, ésta última vía sólo permite utilizar 
dosis menores (15) y dado su vida media corta, 
debe ser administrada 3 veces por semana (15, 
32, 33,39). Hay alguna evidencia que respalda la 
idea que la eritropoyetina beta podría indicarse 
una vez a la semana pero faltan estudios.

Se ha descrito la aplasia pura de células rojas con 
el uso de la eritropoyetina alfa marca Eprex apli-
cada por vía SC, posiblemente relacionada con 
la remoción de albúmina humana del producto y 
reemplazo con Polysorbato 80 y glicina, con pres-
encia de anticuerpos neutralizantes contra la Epo; 
posiblemente este efecto se deba a una reacción 
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con el material empleado para clausurar la am-
polla, vale decir con la goma utilizada, secundario 
a ello su uso es recomendado solamente por vía 
IV (35). La darbepoyetina por vía SC, disminuye la 
dosis y costos (15, 36), pero la ruta IV está amplia-
mente sustentada (28,29). Con respecto al CERA 
en los primeros trabajos se utilizó la vía IV, traba-
jos recientes exploran la vía SC, sus limitaciones 
y beneficios; los resultados demuestran que su 
eficacia es independiente de la vía utilizada. (27, 
30, 31,34). A pesar que la vía clásica es la SC en 
los pacientes en diálisis (15, 33, 39), no se des-
carta la vía IV en pacientes especiales, niños, poca 
tolerancia o miedo a las inyecciones etc. (39,40). 
De otra parte la vía peritoneal en los pacientes en 
esta modalidad TRR es segura pero poco efectiva 
(40); finalmente podemos argumentar que la vía 
SC es la ruta inicial e ideal para el tratamiento de 
la anemia de origen renal con ESAs (15) en todos 
los estadios de la ERC. 

Durante la fase de corrección con los agentes es-
timulantes de la eritropoyesis es recomendable 
controlar la Hb cada cuatro semanas y se espera 
aumentar 1 –2 g/dl/mes su valor anterior; si no 
se logra un aumento en la concentración de he-
moglobina >1g/dl/mes se recomienda aumentar 
la dosis de ESAs en un 25% al 50%, pero si el 
aumento de la Hb es >2g/dl/mes se recomienda 
disminuir la dosis en un 25% a 50%.

Si durante la fase de mantenimiento se reduce la 
concentración de Hb >1 g/dl/mes se recomienda 
aumentar la dosis de ESAs en un 25%. Además 
no es conveniente en esta fase permitir incremen-
tos de la Hb >2g/dl/mes; en estos casos se re-
comienda disminuir la dosis de eritropoyetina en 
un 25%, o reducir la frecuencia de aplicación de la 
eritropoyetina (15).

Recientemente se vienen observando períodos de 
fluctuación de la Hb alcanzada de 0.5 a 1 gramo (41, 
42,43) en los pacientes en tratamiento con ESAs; 
en ese momento no se le dio mayor importancia 
a este hecho, pero en estudios observacionales 
y controlados se pudo demostrar una relación 
directa entre un número mayor de morbilidades 
y días de hospitalización de estos pacientes, en 
esos períodos (44,45). Otra complicación fre-
cuente con ESAs es el incremento de las cifras 
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tensionales y disfunción del acceso vascular. Un 
25% de los pacientes en TRR incrementan sus ci-
fras tensionales o requerimientos de hipotensores 
(15, 39), el mecanismo establecido es un efecto 
vasoconstrictor de estos agentes.  A una correc-
ción de la disfunción plaquetaria del paciente con 
ERC o  un incremento en el número de plaquetas 
se le atribuye el  fenómeno trombótico (46), no 
hay claridad en el momento de una asociación es-
tricta del uso de los ESAs y la trombosis; parece 
indicar que la deficiencia funcional o absoluta de 
hierro conlleva a un incremento del recuento pla-
quetario, este incremento plaquetario aumenta 
el riesgo de fenómenos trombóticos  principal-
mente en aquellos pacientes con ERC y alguna 
patología neoplásica. En un reciente metanálisis 
de 57 estudios que incluyó 9353 pacientes con 
cáncer, el tratamiento con eritropoyetina incre-
mentó el riesgo en un 67% de eventos trombóti-
cos, principalmente en pacientes no anémicos, 
es decir, en aquellos en los cuales se incrementó 
el nivel de Hb más allá de las recomendaciones 
(47). Cabe destacar que se han utilizado los ESAs 
como tratamiento en pacientes con trombocitope-
nia  asociada a enfermedad hepática y en algunas 
neoplasias sólidas sin compromiso de la función 
renal (48). 

Otro hecho observado después de llegar a la Hb 
propuesta, son las alteraciones reológicas de la 
sangre al aumentar el número de eritrocitos, esto 
puede disminuir la dializancia en los filtros, incre-
mentar el potasio y la necesidad de una dosis más 
alta de heparina (15). No existen estudios contun-
dentes en humanos y riesgo fetal, con los usos de 
ESAs y embarazo, es por ello que son considera-
dos como categoría “C” (39,49, 50)

Finalmente, es frecuente que se presente una re-
sistencia absoluta o relativa, al no llegar o no pod-
er sostener la Hb propuesta u obtenida, las causas 
más frecuentes son la deficiencia funcional o ab-
soluta de hierro; otras causas son los procesos in-
flamatorios o el  sangrado oculto (15,39). Una vez 
se descarten otras causas de resistencia al uso de 
ESAs, (ver cuadro 4), podemos determinarla cuan-
do la dosis de Epo es continuamente elevada 300 
UI/kg/semana o >20.000 UI/semana, o la dosis de 
Darbepoyetina es >1.5µg/kg ó >100µg/semana. 
La dosis máxima de CERA no está determinada en 
nivel de su resistencia (15,17, 39).
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Tabla 4. Uso de ESAs y dosis recomendadas (28). 

Medicamento Dosis inicial Dosis de 
mantenimiento

Eritropoyetina           50 a 150 UI/kg/
sem repartido 
en 3 dosis/sem

20 a 30% 
menos de la 
utilizada en la 
fase inicial

Darbepoyetina         0.45 ug/kg/
sem, o 0.75ug/
kg/ cada 2 sem

20 a 30% 
menos de la 
utilizada en la 
fase inicial

Cera                        0.6ug/kg, cada 
2/sem              

60-80ug cada 
2 sem, ó 120-
360ug cada 
mes

Tabla 5. Causas de resistencia al uso de ESAs (28). 

Pérdida crónica de sangre

Hiperparatiroidismo

Toxicidad por aluminio

Hemoglobinopatías (talasemia alfa, beta, anemia 
SS, o SC)

Deficiencia de vitaminas tipo ácido fólico o B12

Mieloma múltiple

Mielofibrosis

Neoplasias en general

Desnutrición

Diálisis inadecuada

Medicamentos tipo inmunosupresores, citotóxi-
cos, inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina
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Guía 9
USO DE AGENTES 
ADYUVANTES AL 

TRATAMIENTO CON ESAs 

9.1 	 La administración de ácido fólico y vitamina B12 
está recomendada cuando sus niveles sanguí-
neos estén por debajo de lo establecido pero 
la rutinaria suplementación no es necesaria 
cuando el paciente recibe una dieta adecuada

	 Recomendación débil a favor

9.2	 La administración de vitaminas C, E, B6, L car-
nitina, estatinas, pentoxifilina, y andrógenos no 
requiere ser usada de  forma rutinaria como 
tratamiento adyuvante

	 Recomendación débil en contra

9.3	 La optimización de la diálisis puede maximizar 
los efectos de los agentes estimulantes de la 
eritropoyesis

	 Recomendación débil a favor

Comentario

Se define terapia adyuvante como un tratamiento o 
intervención que puede aumentar la respuesta a los 
ESAs y a la administración de hierro (1, 2, 3, 4). Una 
respuesta positiva a dicho tratamiento puede consi-
stir en un incremento en el nivel de Hb a una dosis 
dada de ESA o el mantenimiento de un nivel especí-
fico de Hb a una dosis mas baja de ESA (1).

Se han evaluado varios agentes farmacológicos 
e intervenciones no farmacológicas en pacientes 
en hemodiálisis como potenciales adyuvantes al 
tratamiento con ESAs. Por el momento,  no hay 
estudios sobre adyuvantes al tratamiento con ESAs 
en pacientes no dependientes de diálisis y en pa-
cientes en diálisis peritoneal (1).

En situaciones de déficit comprobado se debe ad-
ministrar dosis farmacológicas de vitaminas. 
El déficit de vitamina B12 y ácido fólico causa  ane-
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mia con macrocitosis, y la suplementación es nec-
esaria en pacientes con respuesta disminuida a 
los ESAs (1,2). No obstante encontrarse en la bibli-
ografía un estudio (2), en donde la suplementación 
con piridoxina (vitamina B6) se asoció con más al-
tos niveles de Hb en pacientes en hemodiálisis con 
anemia microcítica, la evidencia no es concluyente 
para recomendar el uso rutinario de suplementación 
de vitamina B o folato en pacientes en diálisis que 
reciben ESA y una dieta balanceada (5).

Otros agentes que han sido estudiados incluyen:

Carnitina: Es una molécula que participa en varias 
vías metabólicas, en especial en el metabolismo de 
la mitocondria (6), pero el  papel del déficit de carni-
tina en la patogénesis de la anemia de la ERC es poco  
claro. La L- carnitina ha sido estudiada durante admin-
istración venosa a pacientes en hemodiálisis y se ha 
postulado que tiene efectos benéficos en la anemia 
con poca respuesta a EPO, en hipotensión asociada a 
la diálisis, disfunción miocárdica, intolerancia al ejerci-
cio, síntomas musculares y mal estado nutricional. Sin 
embargo, el mecanismo por el cual la administración 
de L-carnitina podría mejorar la anemia o aumentar la 
respuesta a la EPO no ha sido determinado (7, 8).  Bas-
ado en el análisis de 6 estudios aleatorizados sobre el 
uso de L-carnitina IV en pacientes en hemodiálisis, se 
concluye que hay insuficiente evidencia para recomen-
dar el uso de L-carnitina en el manejo de la anemia de 
pacientes con ERC (1).

Vitamina C: Se ha reportado que la vitamina C incre-
menta la liberación del hierro desde la ferritina y el 
sistema reticuloendotelial e incrementa la utilización 
del hierro durante la síntesis del hem (9). De los 4 
estudios aleatorizados (10, 11,12,13) de vitamina C 
en pacientes de hemodiálisis tratados con ESAs al-
gunos se enfocaron en el papel de la vitamina C IV 
pero sólo uno incluyó pacientes con déficit funcional 
de hierro (13). Estos estudios no mostraron un ben-
eficio consistente de la vitamina C (1). La vitamina 
C oral, que puede aumentar la absorción del hierro 
del TGI, también se ha evaluado y comparado con la 
vitamina C IV y tampoco se ha encontrado diferencia 
significativa (14). Tampoco se ha evaluado a largo 
plazo la seguridad de la vitamina C IV y la principal 
preocupación es el desarrollo de oxalosis (15). En 
conclusión, hay poca evidencia para recomendar el 
uso de vitamina C en el manejo de la anemia en pa-
cientes con ERC (1)
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Vitamina E: se ha considerado como un adyuvante 
a la terapia con ESA debido a sus propiedades an-
tioxidantes que pueden prolongar la vida de las 
células rojas en pacientes con ERC y anemia. Se 
debe mencionar que la vitamina E oral no se ha 
evaluado en estudios controlados de pacientes 
tratados con ESA (1). Dializadores recubiertos con 
vitamina E han sido asociados con mejor control 
de la anemia y fueron evaluados en un estudio 
aleatorizado enfocado en sus efectos en la atero-
sclerosis carotídea y propiedades reológicas de 
los eritrocitos pero no se reportaron los niveles de 
Hb a pesar que la dosis media de ESA disminuyó 
luego de 1 año (16). Tampoco se ha evaluado la 
seguridad de la vitamina E, un metanálisis en po-
blación no renal sugirió que dosis de vitamina E 
de 400 U o más se asociaba con aumento de la 
mortalidad (17).

Andrógenos: Los andrógenos fueron usados para 
el tratamiento de la anemia renal antes de la intro-
ducción de los ESAs (2), el mecanismo de acción 
propuesto incluye: aumento de la producción de 
eritropoyetina en sitios renales o  no renales, may-
or sensibilidad de los progenitores eritroides a los 
efectos de la eritropoyetina y aumento de la sobre-
viva de la célula roja (1). Sin embargo, debido a que 
no hay claridad que los beneficios clínicos superen 
sus efectos adversos (acné, virilización, priapismo, 
riesgo de carcinoma hepatocelular) y que los estu-
dios son inconsistentes y escasos, se concluye que 
los andrógenos no deben ser usados como terapia 
adyuvante al tratamiento con ESAs en pacientes 
anémicos con ERC (1)

Otros medicamentos como estatinas y pentoxifilina, 
que por sus propiedades antiinflamatorias pueden 
tener un papel en la anemia de la ERC, no tienen 
evidencia que justifique su recomendación (1)

La optimización de la diálisis puede ayudar a un 
tratamiento efectivo de la anemia renal pero hay 
insuficiente evidencia para recomendar modifica-
ciones en la prescripción de hemodiálisis o en varios 
componentes del tratamiento de hemodiálisis para 
aumentar la respuesta a los ESAs (1), excepto quizás 
por el uso de dializado ultra-puro el cual ha mostrado 
en varios estudios que reduce las dosis de ESAs al 
reducir el estímulo inflamatorio de la contaminación 
bacteriana del dializado (18, 19, 20).
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Guía 10
TRANSFUSIONES EN 
PACIENTES CON ERC

10.1	 La transfusión de eritrocitos debe evitarse en 
lo posible, especialmente en los pacientes en 
lista de espera para trasplante 

	 Recomendación débil en contra

10.2	 La transfusión de glóbulos rojos esta indicada 
siempre que el paciente tenga síntomas de 
anemia (fatiga fácil, disnea, taquicardia) inde-
pendiente del nivel de Hb.

	 Recomendación fuerte a favor

10.3	 En ausencia de manifestaciones clínicas de la 
anemia, la transfusión de glóbulos rojos está 
indicada siempre que la Hb esté por debajo 
de 7g/dl.

	 Recomendación fuerte a favor

10.4	 Cuando los valores de Hb se encuentran en-
tre 7g/dl y 10g/dl, sin síntomas de anemia, la 
indicación de transfusión de glóbulos rojos no 
está bien determinada. 

	 Recomendación débil a favor
 
10.5	 Si la Hb es mayor de 10g/dl, la transfusión de 

glóbulos rojos no está indicada.
 Recomendación fuerte en contra

10.6	 Los pacientes mayores de 65 años y/o con 
patologías  cardiovasculares o pulmonares 
quienes pueden tolerar pobremente la ane-
mia, pueden ser transfundidos con Hb menor 
de 8 g/dl.

	 Recomendación débil a favor

10.7	 En pacientes que van a ser llevados a proced-
imientos  quirúrgicos la transfusión está indi-
cada cuando la Hb  está por debajo de 7g/dl 
(recomendación 10.4), y está contraindicada 
si la Hb es mayor de 10g/dl.

	 Recomendación débil en contra

10.8	 Se prefieren los preparados sanguíneos leu-
coreducidos en pacientes crónicamente 
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transfundidos, receptores potenciales de 
trasplante, pacientes con reacciones trans-
fusionales previas, pacientes seronegativos 
para CMV  o  en quienes no estén disponibles 
componentes seronegativos.

	 Recomendación débil a favor

10.9	 La cantidad de hemocomponentes debe ser 
individualizada de acuerdo a cada paciente y 
teniendo en cuenta el riesgo de hipervolemia    

	 Recomendación débil a favor

10.10	A los pacientes que están en lista de espera 
para trasplante y son transfundidos, se les 
debe repetir los anticuerpos citotóxicos (cross 
match) 3 semanas después y repetir pruebas 
serológicas para CMV u otras si el caso lo 
amerita.

	 Recomendación débil a favor

Comentario

Aún en la actualidad todavía se encuentran opiniones 
controvertidas acerca de cuándo transfundir glóbulos 
rojos en algunas situaciones particulares, como son 
aquellas en pacientes con patología cardiovascular, o 
con pacientes con valores de Hb entre 7 y 10 g/dl. La 
tendencia de las transfusiones ha cambiado consider-
ablemente desde 1988 con la reunión de consenso del 
instituto nacional de salud de Estados Unidos (NIH) so-
bre transfusión de glóbulos rojos, hasta ese entonces 
y por casi 40 años la indicación fue transfundir para 
mantener un valor de Hb de 10 g/dl y Hcto de 30%. No 
obstante, esta estrategia liberal no solo traía un mayor 
número de complicaciones sino un incremento impor-
tante en los costos.

Hoy consideramos que no hay un criterio único para 
indicar la transfusión de glóbulos rojos, varios fac-
tores relacionados con el estado clínico del paciente 
y la oxigenación deben ser tenidos en cuenta (1). 
La decisión de transfundir glóbulos rojos debe ser 
tomada evaluando el riesgo de la anemia frente al 
beneficio de la transfusión (1, 2, 3). Varios estudios 
se han realizado para evaluar la morbi-mortalidad 
teniendo en cuenta los valores de Hb. Los mismos 
nos han indicado que una estrategia restrictiva en 
las transfusiones es tan efectiva y quizá superior a 
una estrategia liberal.
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Los principales efectos deletéreos de la anemia 
se presentan en la medida en que se afecte la oxi-
genación tisular y los mecanismos compensadores 
de la misma. Cabe destacar que en pacientes sa-
nos a quienes se les sometió a una reducción iso-
volémica de la Hb hasta un valor de 5 g/dl, no se 
evidenció una inadecuada oxigenación tisular en la 
medida en que los mecanismos compensatorios no 
se afectaron (4).
 
En un estudio retrospectivo con una cifra cercana 
a 9000 pacientes, en el que se  encontró gran ad-
herencia a las recomendaciones del consenso so-
bre transfusión peri - operatoria de eritrocitos, se 
sugiere transfundir cuando los valores de Hb sean 
menores a 7g/dl, y no transfundir cuando la Hb sea 
mayor de 10g/dl (1).

En dicho estudio, se registró que las transfusiones 
fueron realizadas en el 95% de los pacientes con Hb 
menor a 7g/dl, y el 6,6 % con Hb mayor a 10g/dl;  
pero se presentó gran variabilidad con concentra-
ciones de la  Hb entre 7 y 9,9 g/dl, transfundiéndose 
el 56% de estos pacientes. Finalmente, los autores 
concluyeron que la transfusión de eritrocitos no se 
asoció con reducción en la mortalidad con concen-
traciones de Hb > 8 g/dl (5).

Coincidentemente, en un estudio multicéntrico con 
838 pacientes críticamente enfermos se encontró 
que no hay diferencias en la mortalidad entre los 
pacientes asignados a transfundir para mantener 
una Hb entre 7 a 9 g/dl y 10 a 12g/dl (6). Por otra 
parte, dos estudios aleatorizados, uno de ellos con 
un grupo de 418 pacientes a los que se les indicó 
transfundir con Hb de menos de 7g/dl y mantener 
Hb entre 7 y 9 g/dl, y el otro grupo con 420 pacientes 
en los que se debía mantener una Hb entre 10 y 12 
g/dl. Se encontró que la mortalidad fue menor en 
el primer grupo, excepto en pacientes con enferme-
dad cardiovascular significativa (6). En el segundo 
estudio la transfusión se indicaba cuando la  Hb era 
menor de 8g/dl en un grupo y en el otro con valor de 
9 g/dl por protocolos de la institución, no encontrán-
dose diferencias en morbi-mortalidad (7).

Otro estudio con 300 pacientes, diseñado para deter-
minar la mortalidad relacionada con anemia peri-oper-
atoria, evidenció un claro riesgo de muerte cuando la 
Hb era menor de 7 g/dl. Del mismo se puede concluir 
que la mortalidad se relaciona más con la reducción 



62

Guía 10. Transfusiones en pacientes con erc

intraoperatoria de la Hb que con el valor de la Hb al 
momento de realizar la cirugía (19,24).
   
Una transfusión es un procedimiento de alto riesgo 
de transmisión de infecciones virales, bacterianas y 
micóticas,  reacciones hemolíticas, alérgicas,   alo-
inmunización, inmunosupresión e injuria pulmonar 
aguda, y además las transfusiones repetidas pueden 
llevar a sobrecarga de hierro (10).

La única guía de transfusión generalmente di-
sponible fue publicada en el 2001 por  The Blood 
Transfusion Task Force of the British Committe for 
Standards in Hematology, la cual no se ha actualiza-
do pero proporciona algunos lineamientos, general-
mente aceptados sobre la decisión de transfundir, 
quedando aún algunos vacíos acerca de cuándo 
transfundir como ya los mencionamos inicialmente, 
principalmente en pacientes con enfermedad car-
diovascular (11).
 
No hay unas guías específicas para los pacientes 
con ERC y en general aplican los mismos princip-
ios en casos de sangrado agudo y anemia crónica 
por otras causas. Debiéndose evitar en lo posible la 
transfusión de sangre, especialmente en pacientes 
que están en lista de espera para trasplante (12). 
 
Sin ninguna duda, el uso de los ESAs es uno de los 
principales avances en el manejo de la anemia en la 
ERC en los últimos 20 años (13). Los ESAs consti-
tuyen la terapia estándar para el manejo de la ane-
mia de la ERC y su uso disminuyó marcadamente 
la necesidad de transfusión de eritrocitos en este 
grupo de pacientes (14). Así mismo disminuyó las 
complicaciones infecciosas y no infecciosas asocia-
das a las transfusiones (15,16).
 
Los pacientes con anemia crónica que requieren ser 
politransfundidos pueden presentar sobrecarga de 
hierro, aproximadamente 200mg de hierro son lib-
erados por cada unidad de glóbulos rojos. Cada uni-
dad de glóbulos rojos empacados (GRE) con un vol-
umen de 300ml contiene aproximadamente 200ml 
de células rojas y en un adulto elevaran el Hcto en 3 
a 4% y la Hb en 1g/dl.

Se ha demostrado que los niveles de Hb tomados 
15 minutos pos- transfusional no son significativa-
mente diferentes de los tomados a la hora, 2 horas 
o 24 horas post transfusional (11). 
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En cuanto al componente sanguíneo a transfundir, 
en un paciente con anemia crónica por ERC debe 
ser con GRE por contener mínimas cantidades de 
plasma, dado que el reemplazo de volumen no es re-
querido. Los productos leucoreducidos aún cuando 
son más costosos se prefieren  en pacientes cróni-
camente transfundidos, receptores potenciales de 
trasplante, pacientes con reacciones transfusion-
ales previas, pacientes seronegativos para CMV 
en quienes componentes seronegativos no estén 
disponibles.
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Guía 11
RECOMENDACIONES PARA EL 

MANEJO DE LA ANEMIA EN EL 
PACIENTE CON TRASPLANTE 

RENAL

11.1	 Para el diagnóstico de anemia en los pacientes 
con trasplante renal rigen los mismos criterios 
aplicados en el diagnóstico de anemia en cual-
quier estadio de la ERC

	 Recomendación débil a favor

11.2	 El diagnóstico de anemia en los pacientes con 
trasplante renal en los estadios 1 y 2 de la ERC, 
sigue los mismos parámetros del diagnóstico 
de la anemia en la población general adulta, es 
decir,  una Hb <13.5 g/dl en hombres y <12.0 
g/dl  en Mujeres 

	 Recomendación débil a favor

11.3	 En los pacientes con trasplante renal en los  
estadios 3, 4 y 5  de la ERC el  diagnóstico se 
efectúa con una Hb <11.0 g/dl

	 Recomendación débil a favor

11.4	 Se considera anémico todo paciente con tras-
plante renal, que después de 12 semanas no 
hayan recuperado los niveles de Hb propios de 
su función renal (estadio), o no los pueda sos-
tener

	 Recomendación débil a favor

11.5	 Todo paciente trasplantado y anémico, con nive-
les de Hb diferentes al que le corresponde de 
acuerdo a su función renal (estadio), debe ser 
evaluado (por clínica y laboratorio), determinando 
su depuración renal, niveles de hierro, de acido 
fólico, B12, inmunosupresores y otros factores 
propios del trasplante, antes de iniciar ESAs

	 Recomendación fuerte a favor

11.6	 El tratamiento con hierro y/o ESAs, en los pa-
cientes con trasplante renal debe seguir el 
mismo esquema utilizado en los pacientes con 
ERC.

	 Recomendación débil a favor
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renal

Comentario:

La anemia del paciente con  trasplante renal implica 
en ocasiones un reto diagnóstico,  porque además 
de los factores que intervienen en el desarrollo de 
la anemia de la ERC;   tiene además  características 
especiales de acuerdo a su  depuración (estadio), 
tiempo de presentación después del trasplante, tipo 
de inmunosupresores y otros factores propios del 
trasplante.  Pero a pesar de todos estos condicio-
nantes, su enfoque debe ser similar al de cualquier 
paciente con ERC.

La prevalencia de la anemia en el post – trasplan-
te (APT) varía del 20%  al 80% (1), este rango tan 
amplio es dado por el nivel de Hb aceptado como 
diagnóstico. En un estudio retrospectivo con 92 pa-
cientes con función renal estable al año,  con una 
definición de anemia en  hombres de una Hb <13 g/
dl y en mujeres <12 g/dl, la prevalencia encontrada 
fue del 35.5% y 25 % a los 6 y 12 meses respec-
tivamente (2). Los grandes estudios incluyendo el  
EUROPEO, TRESAM, con 4263 pacientes,  definen 
la APT como una Hb <12  g/dl en mujeres y <13 g/dl 
en hombres. Sin embargo estudios adicionales con 
menor número de pacientes definen  la  APT, a partir 
de un nivel de Hb <11.5 g/dl en mujeres y <12 g/dl 
en Hombres (3, 4).

Por otra parte, el diagnóstico de APT debe hacerse 12 
semanas después del  trasplante, tiempo establecido 
para la recuperación de la función renal y la eliminación 
de varios factores relacionados con el post operatorio 
los cuales pueden disminuir en forma significativa los 
niveles de Hb.  Se recomienda  como primera opción, 
medir o estimar la tasa de filtración glomerular por un 
método confiable, ya sea de forma directa como el 
aclaramiento de creatinina en 24 horas, filtración glom-
erular isotópica (medicina nuclear) o de forma indirecta 
a través de las formulas de estimación, derivadas de la 
creatinina sérica y determinar finalmente el estadio de 
la ERC alcanzado. De acuerdo a estos parámetros, se 
define la APT de la siguiente manera: con niveles de 
Hb en los estadios 1, 2,  similar al de la población gen-
eral, es decir menor de 12 g/dl en mujeres  y <13 g/dl 
en hombres; para los estadios 3, 4 y 5,  el nivel no sólo 
para diagnóstico sino para su intervención se hace con 
Hb <11g/dl (4,5).

Es importante considerar que la mayoría de pa-
cientes con trasplante renal tiene algún grado de 
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disfunción del injerto, aproximadamente el 70% 
de los pacientes a los 5 años tiene ERC estadio 3 
o más; concomitantemente la APT está relacionada 
con el grado de disfunción del injerto. El estudio 
EUROPEO demostró que pacientes con creatinina 
sérica superior a 2 mg/dl tienen una prevalencia de 
APT del 68%, mientras que la prevalencia de APT es 
del 30% en pacientes con creatinina inferior a 2 mg/
dl, con diferencias estadísticamente significativas, 
p<0.001 (6 -9). 

La disfunción del injerto renal es un factor determi-
nante en el desarrollo de APT.  Los cambios en cuan-
to donante óptimo, o con criterios expandidos, las 
comorbidades del receptor y  la inmunosupresión 
entre otras cosas, condicionan la función renal ob-
tenida después del trasplante así (7):

ESTADIO 1: 2.2%•	
ESTADIO 2: 22.4%•	
ESTADIO 3: 59,4%•	
ESTADIO 4: 14.4%•	
ESTADIO 5: 1.3%•	

El estudio EUROPEO, nos muestra claramente la 
asociación de la  caída de la depuración renal y la 
presencia de APT (3):
 

ESTADIO 1 (0%)•	
ESTADIO 2 (2.9%)•	
ESTADIO 3 (6.6%)•	
ESTADIO 4 (27%)•	
ESTADIO 5 (33%) •	

Otros factores implicados en el desarrollo de la APT 
son específicos de la población trasplantada y están 
en relación con factores como inmunosupresión, 
infecciones, malignidad, recaída de enfermedad 
glomerular o aparición de novo en el injerto, otras 
causas la podemos analizar en la tabla 6 (9).

La  APT  debe ser evaluada de acuerdo a los crite-
rios utilizados en la ERC; es por ello que se clas-
ifica como normocítica normocrómica y es atribuida 
a una deficiencia absoluta o relativa de los niveles 
de Epo circulante, pero puede tener otros factores 
agravantes como deficiencia de hierro, presencia 
de fenómenos inflamatorios y otras causas relacio-
nadas con el trasplante.  En su evaluación se debe 
incluir un hemograma completo el cual contenga: 
leucocitos, plaquetas, Hb, volumen corpuscular me-
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dio (VCM),  hemoglobina corpuscular media (HCM),  
concentración de la hemoglobina corpuscular media 
(CHCM), ferritina serica , porcentaje  de saturación 
de la  transferrina y recuento de reticulocitos . Otros 
estudios como  contenido de la Hb de los reticuloci-
tos, porcentaje de GR hipocrómicos, niveles de áci-
do fólico, niveles de B12, marcadores de hemólisis, 
receptor soluble de la transferrina, etc, se pueden 
requerir según resultado de estudios iniciales y al 
criterio clínico

El déficit de hierro es un factor importante en el 
desarrollo de APT. La prevalencia de ferropenia de-
pende del método usado para definirla; cuando se 
emplea en los estudios niveles de ferritina inferior a 
100 ng/ml,  y una saturación de transferrina menor 
del 20%, la prevalencia varía entre el 25 -40%.  

La prevalencia de ferropenia es mayor durante los 
6 primeros meses del trasplante renal debido al 
aumento en el uso de los depósitos endógenos de 
hierro por el aumento en la eritropoyesis en la me-
dida en que aparece función del  injerto, es por ello 
que se recomienda el estudio ferrocinético en los 
pacientes con APT persistente en fases tempranas 
(10,11).

Tabla  6. Factores implicados en la etiología de la apt

Drogas inmunosupresoras:

1. Inhibidores  de la síntesis de las purinas: Azatio-
prina y Micofenolatos

2. Inhibidores de la mTOR: Sirolimus, Everolimus

Otros Medicamentos:

1. Inhibidores de la enzima convertidora o del re-
ceptor de la Angiotensina II

2. Otros: antivirales, antimicrobianos, etc.

Anemias hemolíticas:

1. Síndrome hemolítico urémico

2. Anemia hemolítica alo-inmune

Infecciones virales: Citomegalovirus, Parvovirus 
B19

Neoplasias: Enfermedad linfoproliferativa post 
trasplante, otras neoplasias
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La inmunosupresión, principalmente los medica-
mentes antiproliferativos como Azatriopina y Mi-
cofenolato (MMF), y los inhibidores de la señal de 
proliferación (inhibidores m-TOR), se han asociado 
con aumento en la frecuencia de APT, principal-
mente cuando se combinan o cuando se usan en 
pacientes con disfunción del injerto renal (12). 

Un estudio retrospectivo con una muestra de más 
de 200 pacientes trasplantados en los que se utilizó 
Sirolimus como parte del tratamiento inmunosupre-
sor, se encontró APT en un 60%, Este porcentaje 
fue el doble que el presentado por aquellos que 
utilizaron MMF (12). Cabe señalar que es un hecho 
conocido que el Sirolimus inhibe la eritropoyesis al 
bloquear el receptor de la eritropoyetina, (13). El uso 
de terapias de inducción basadas en depleción de 
linfocitos (timoglobulina, alemtuzumab), se asocia 
con un aumento en la prevalencia de APT durante 
los primeros meses post-trasplante.  Algunos medi-
camentos como los IECAs y ARA II a dosis altas se 
asociaron en el estudio EUROPEO a aumento en el 
riesgo de APT (3,10, 14).

Otras causas a considerar relacionadas con el desar-
rollo de APT, especificas de esta población, son el 
uso de terapia antiviral para citomegalovirus, como 
ganciclovir o valganciclovir; infecciones por cito-
megalovirus,  parvovirus B19 (15) y otros herpesvi-
rus; así mismo el desarrollo de síndrome hemolítico 
urémico (SHU) de novo (16) o el rechazo del injerto 
(17). 

La APT se ha asociado a aumento en la mortali-
dad cardiovascular y falla del injerto renal durante 
el seguimiento. Un estudio de cohorte prospectivo 
con 938 pacientes de trasplante renal, encontró en 
el análisis multivariado que la presencia de APT se 
asocia con un riesgo relativo (RR) de 1.69 de mortali-
dad por causas cardiovasculares y de un RR de 2.69 
para falla tardía del injerto renal (18). Por otra parte, 
en un análisis multivariado del trasplante renal o re-
nal -páncreas, Djamali y col. (19), encontró que  los 
pacientes con Hto. >30 % tuvieron menos eventos 
cardiovasculares (IM, Muerte cardiovascular, ICC) al 
compararlos con los paciente con Hto <30 el cual 
se asoció con más eventos cardiovasculares a los 
6 meses (RR =0.65, p=0.22).  Imoagene-Oyedeji y 
col.  (20), observaron que pacientes con una Hb <12 
g/dl, tuvieron una supervivencia inferior (p=0.02) y 
una proporción más alta de muerte por eventos car-
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diovasculares (6.3 5 versus 2.25, p =0.017), com-
parados  con pacientes con Hb normal. Finalmente 
Winkelmayer y col. (21) reportaron una asociación 
de  niveles de Hb <10 g/dl con mayor riesgo de 
muerte y  pérdida de los injertos.

La deficiencia de hierro  es un factor importante  
como agente etiológico de la APT.  Los parámetros 
e indicaciones para iniciar terapia sustitutiva con hi-
erro, son similares a los utilizados en los pacientes 
con alguno grado de ERC: La suplementación con 
hierro debe iniciarse en los estadios 1 y 2 cuando 
la ferritina sea inferior a 20 ng /ml con TSAT <15%; 
y en los estadios 3 y 4  con ferritina <100 ng/ml y 
TSAT  <20%. En los pacientes con estadio 5 de la 
ERC, se debe seguir los protocolos de manejo pre-
viamente establecidos en esta guía, en los capítulos 
iniciales.

En pacientes con ferritina >200 ng/ml  y TSAT  in-
ferior a 20%, se deben realizar estudios adicionales 
como porcentaje de eritrocitos hipocrómicos  (CHr) 
o,  proteína C reactiva (ultrasensible), debido a la po-
sibilidad de que en este subgrupo exista un déficit 
funcional de hierro o inflamación crónica.

Es importante destacar que un estudio reciente con 
438 pacientes con APT, en el cual se evaluó la cor-
relación de los diferentes índices ferrocinéticos y el 
grado de anemia, se encontró que el porcentaje de  
eritrocitos hipocrómicos mayor al 2.5% fue el índice 
que más se correlacionó con el grado de anemia en 
esta población, por encima de la TSAT y niveles de 
ferritina, en una población de pacientes con función 
renal normal o cercana a lo normal (estadio 1 y 2)

En cuanto a la vía de administración de hierro en la 
población trasplantada la recomendación es seme-
jante al de la población con ERC en fase predialítica. 
En este caso la evidencia demuestra que puede ini-
ciarse el tratamiento con la  administración de hierro 
oral y ante la mala complacencia del paciente, intol-
erancia digestiva o fallo en obtener el nivel deseado 
de hemoglobina, se recomienda indicar la vía intra-
venosa. 

El uso  de ESAs en el período post trasplante 
temprano para lograr corrección del nivel de Hb 
no tiene estudios grandes que lo respalden. Dos 
estudios prospectivos, con pequeño número de 
pacientes, demostraron que el uso de ESAs en 
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las fases iniciales del trasplante se asocia con una 
mayor velocidad de corrección en el grupo que re-
cibió ESAs, logrando metas en el primer mes; sin 
embargo al 3° mes post trasplante los dos grupos 
presentaron igual nivel de Hb.  Este aumento en 
la velocidad de corrección no se asoció con cam-
bios en los desenlaces cardiovasculares o con la 
función del injerto renal.

En  situación de APT después del  tercer mes del 
trasplante, una vez efectuado el estudio ferrociné-
tico y corrección  de  la ferropenia si ésta estuviera 
presente, así como de otras posibles causas de ane-
mia, la utilización de ESAs mostró un  beneficio.

Es necesario tener en cuenta que un subgrupo de 
pacientes requiere dosis mayores de ESAs que las 
usualmente recomendadas debido a algún grado de 
resistencia a la eritropoyetina por factores relaciona-
dos directamente con el trasplante.

La mayoría de estudios  con ESAs en pacientes con 
APT inician con dosis de eritropoyetina entre 100-
150 UI/kg/semana, con ajustes cada 4-6 semanas de 
acuerdo a la respuesta. La mayoría de los estudios 
en esta población son con eritropoyetina de vida 
media-corta. No existen en la actualidad estudios 
disponibles con el empleo de ESAs de vida media-
larga. Por lo tanto se deja a juicio del médico tratante 
el uso de otras formas de ESAs en este subgrupo de 
pacientes (9, 22, 23). 
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