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RESUMEN

La anemia asociada a la enfermedad renal crónica (ERC) 
representa una complicación frecuente y progresiva que 
incide negativamente en la calidad de vida y en el pronós-
tico de los pacientes. Su fisiopatología multifactorial, domi-
nada por la deficiencia de eritropoyetina y alteraciones en 
el metabolismo del hierro, exige un abordaje clínico inte-
gral que contemple tanto la fase de diagnóstico como las 
alternativas terapéuticas adaptadas a cada estadio de la 
ERC. Esta revisión explora las estrategias contemporáneas 
en la identificación precoz de la anemia renal, incluyendo 
biomarcadores emergentes, y analiza los tratamientos ac-
tuales, como los agentes estimuladores de la eritropoyesis, 
las terapias con hierro intravenoso y los nuevos modulado-
res del eje HIF. Además, se considera la individualización 
del tratamiento en función del perfil clínico del paciente y 
el riesgo cardiovascular. El abordaje oportuno y estratifi-
cado puede reducir complicaciones, mejorar el rendimien-
to funcional y optimizar los resultados en esta población 
vulnerable.

Palabras clave: 

Anemia, enfermedad renal crónica, eritropoyetina, hierro 
intravenoso, tratamiento individualizado.

ABSTRACT

Anemia secondary to chronic kidney disease (CKD) is a 
common and progressive complication that significantly 
affects patients’ quality of life and prognosis. Its multifac-
torial pathophysiology—primarily driven by erythropoietin 
deficiency and disruptions in iron metabolism—requires a 
comprehensive clinical approach that encompasses early 
diagnosis and therapeutic strategies tailored to each stage 
of CKD. This review examines current strategies for ear-
ly identification of renal anemia, including emerging bio-
markers, and evaluates the efficacy of modern treatments 
such as erythropoiesis-stimulating agents, intravenous 
iron therapies, and new modulators of the HIF pathway. 
Additionally, the review emphasizes individualized the-
rapy based on clinical profiles and cardiovascular risk. A 
timely and stratified approach can reduce complications, 
enhance functional capacity, and improve outcomes in this 
high-risk patient population.

Keywords: 

Anemia, chronic kidney disease, erythropoietin, intrave-
nous iron, individualized treatment.
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INTRODUCCIÓN

La anemia en la enfermedad renal crónica (ERC) se en-
cuentra en las complicaciones más frecuentes, se rela-
ciona con el aumento de la morbilidad y la disminución de 
la calidad de vida, llegando a ser un gran peso para los 
pacientes al igual que para los sistemas de salud de cada 
país, por lo que se prima el diagnóstico adecuado y opor-
tuno al igual que el abordaje terapéutico que sea acorde 
con las necesidades de cada paciente y el estadio en el 
que se encuentre la enfermedad (Hanna et al., 2021).

Estadios de la insuficiencia renal crónica KDIGO:

	• Estadio G1: Normal o elevado ≥90

	• Estadio G2: Ligeramente disminuido: 60-89

	• Estadio G3a: Ligera o moderadamente disminuido: 
45-59

	• Estadio G3b: Moderada a gravemente disminuido: 
30-44

	• Estadio G4: Gravemente disminuido: 15-29

	• Estadio G5: Fallo renal: <15 (Babitt et al., 2021).
En la enfermedad renal crónica la anemia se puede deber 
a la deficiencia absoluta de hierro o a la deficiencia fun-
cional de hierro, en el caso de déficit en el hierro corporal 
total, existen niveles reducidos de hierro circulante y de 
hierro almacenado. El déficit de hierro circulante condicio-
na el proceso de eritropoyesis por lo que la enfermedad 
renal avanzada está relacionada con el balance de hierro 
negativo por diversos factores como la ingesta reducida 
(Babitt et al., 2021).

La eritropoyetina es una glicoproteína que se encarga de 
estimula la diferenciación de células madre de los eritro-
citos y favorece la formación de los mismos. El hierro es 
fundamental para la transportación de oxígeno y promue-
ve la actividad de enzimas indispensables en la cadena 
respiratoria mitocondrial y la síntesis de ADN. Por lo tanto, 
en la actualidad existen diversos medicamentos para la 
anemia de causa renal a pesar de ello existe mucha con-
troversia (Kuragano, 2024).

La anemia se considera un factor de riesgo para el avance 
de la enfermedad renal crónica sobre todo en pacientes 
con diabetes, adultos mayores, enfermedad cardiovascu-
lar. Se ha descubierto que una elevación leve de la con-
centración de hemoglobina se asocia a un mayor riesgo 
al igual que la disminución leve de la concentración de 
hemoglobina, estos parámetros se deben tomar en cuen-
ta al momento del diagnóstico y tratamiento de la anemia 
por enfermedad renal crónica.

Existen otros factores que intervienen en el desarrollo de 
la anemia aparte de la eritropoyetina, entre ellas se en-
cuentran las toxinas urémicas, la reducción de la vida me-
dia del eritrocito, la inflamación crónica, el deterioro del 
metabolismo del hierro, anteriormente se consideraba a la 
suplementación de hierro como la opción predilecta para 

el tratamiento de anemia en la enfermedad renal crónica, 
sin embargo, en la actualidad se ha probado nuevas for-
mas de tratamiento.

Anteriormente para el diagnóstico de anemia en la en-
fermedad renal crónica era suficiente medir los niveles 
séricos de hemoglobina sin embargo estudios realizados 
han demostrado que no son útiles para diagnosticar al 
paciente debido a que no existe un umbral que defina el 
valor bajo sobre todo en los casos de uremia que pueda 
ocasionar la resistencia a la eritropoyetina. La hepcidina 
es un regulador de la homeostasis de hierro, actúa sobre 
la ferroportina y controla la salida de hierro del interior de 
la célula, en los enterocitos duodenales se absorbe hierro 
mientras que los macrófagos reciclan hierro y los hepato-
citos de encargan del almacenamiento de hierro (Souaid 
et al., 2022).

En los últimos años se han desarrollado nuevas estrate-
gias de tratamiento que resultan ser innovados y se las 
ha introducido como complemento al abordaje tradicional, 
estos tienen como finalidad evitar la rápida progresión de 
la enfermedad y sobretodo mejorar la calidad de visa de 
los pacientes, no obstante, aún no se ha determinado el 
tratamiento idóneo ni tampoco el más beneficioso para 
los pacientes con anemia por enfermedad renal crónica 
(Kuragano, 2024).

MATERIALES Y MÉTODOS 

Para preparar esta revisión bibliográfica sobre el diag-
nóstico y tratamiento de la anemia en la ERC, se realizó 
una búsqueda sistemática en bases de datos científicas. 
Se accedió a las siguientes bases de datos específicas 
de ciencias de la salud y nefrología: PubMed, SCOPUS, 
ScienceDirect, LILACS, BVS (Biblioteca Virtual en Salud).

Se utilizaron palabras clave relevantes y términos MeSH, 
incluidos, entre otros: “enfermedad renal crónica”, “ane-
mia y enfermedad renal crónica”, “diagnóstico de en-
fermedad renal crónica”, “tratamiento de la enfermedad 
renal crónica”, “deficiencia de hierro” y “Tratamiento de la 
anemia en la enfermedad renal crónica”. También se em-
plearon operadores booleanos (AND, OR) para recuperar 
los resultados.

Con el fin de garantizar que los datos recuperados fue-
ran actuales y relevantes, se definieron los siguientes 
criterios:

	• Criterios de inclusión:
	» Artículos originales y metaanálisis publicados en 

los últimos 5 años,

	» Estudios en español e inglés,

	» Estudios que se concentraran en el diagnóstico y 
tratamiento de la anemia en la ERC,

	» Investigaciones que evaluaran nuevas terapias o 
compararan directrices clínicas internacionales 
(KDIGO, KDOQI, NICE).
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	• Criterios de exclusión:
	» Estudios centrados en la anemia asociada a otras 

patologías no directamente vinculadas a la ERC,

	» Revisiones narrativas o comentarios sin evidencia 
empírica,

	» Opiniones de expertos sin respaldo de datos 
experimentales.

Los artículos recuperados fueron evaluados en tres eta-
pas secuenciales:

	• Primera etapa:
	» Los títulos y resúmenes fueron leídos y se descar-

taron los registros irrelevantes de acuerdo con los 
criterios de inclusión.

	• Segunda etapa:
	» Se examinó el texto completo en busca de informa-

ción acerca de la metodología, los hallazgos princi-
pales y la evaluación de la calidad de cada estudio.

	• Tercera etapa:
	» Se llevó a cabo una revisión crítica y comparativa, 

teniendo en cuenta las diferencias entre las reco-
mendaciones clínicas y los avances recientes en el 
manejo de la anemia en la ERC.

Como el manuscrito es una revisión bibliográfica basada 
en literatura, que no requiere aprobación ética, se garan-
tizaron todas las normas de citación que respetan la mo-
ralidad académica del trabajo.

Este enfoque permite la adquisición y síntesis de literatu-
ra relevante y actualizada y, en consecuencia, provee un 
análisis sólido del diagnóstico y tratamiento de la anemia 
en la ERC.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Para el diagnóstico de la anemia en la ERC exactamente 
en los estadios 1 y 2 son los mismos procedimientos que 
en la población general, este es el caso de una hemog-
lobina (Hb) menos de 13.5 g/dl en hombre y menos de 
12 g/dl en mujeres, en cambio en los estadios 3, 4 y 5 se 
diagnostica con una HB menor de 11 g/dl, además cabe 
recalcar que si el paciente anémico con ERC tiene valo-
res distintos al estadio que le corresponde debe investi-
garse su causa (Tabla 1). El hemograma completo debe 
incluir leucocitos, plaquetas, Hemoglobina, hemoglobina 
corpuscular media (HCM), volumen corpuscular medio 
(VCM), concentración de la hemoglobina corpuscular 
media (CHCM), porcentaje de saturación de la transfe-
rrina, ferritina sérica y recuento de reticulocitos (Toblli et 
al., 2009).

Tabla 1. Diagnóstico de la Anemia en Pacientes con Enfermedad Renal Crónica (ERC).

Estadio 
ERC

Criterio de diagnóstico de 
anemia Pruebas complementarias recomendadas

G1-G2 Hb < 13.5 g/dL (hombres) y < 
12 g/dL (mujeres)

Hemograma completo, ferritina sérica, saturación de transfe-
rrina

G3-G5 Hb < 11 g/dL en ambos sexos Evaluación de hierro (ferritina <100 ng/mL y saturación de 
transferrina <20%), recuento de reticulocitos

Todos los es-
tadios

Diagnóstico diferencial con 
anemia por otras causas Niveles de B12, ácido fólico, marcadores de hemólisis

También existen otros marcadores infrecuentes como: porcentaje de GR hipocrómicos, Hb en los recticulocitos, nive-
les de B12, ácido fólico, receptor soluble de la transferrina y marcadores de hemólisis. Las reservas de hierro deben 
evaluarse con la ferritina sérica, mientras que la disponibilidad de hierro se evalúa con la saturación de transferrina y 
el porcentaje de glóbulos rojos hipocrómicos.

Estos son:

	• <12 ng/ml para la ferritina y un porcentaje de saturación de transferrina <16% en las etapas 1 y 2,

	• <100 ng/ml en las etapas 3, 4 y 5,

	• Y un porcentaje de saturación de transferrina y ferritina <20% para controlar mejor la anemia (Toblli et al., 2009).
La anemia relacionada con la ERC es común que sea normocítica, normocrómica y sin ferropenia, debido a ello se 
recomienda su estudio cuando la Hb sea <11 g/dl en mujeres premenopáusicas y con la Hb <12 g/dl en posmenopáu-
sicas (Tabla 2). En pacientes con ERC la periodicidad para medir los niveles de hemoglobina depende si presenta 
anemia o no, ya que en pacientes sin anemia se debe evaluar cuando la clínica lo amerite ya sea disnea, astenia, ta-
quicardia, entre otros; en pacientes con ERC en estadio 3 se valora la Hb una vez al año, en estadio 4 o 5 que no estén 
en hemodiálisis por lo menos dos veces al año y en estadio 5 en diálisis minino cada 3 meses (Cases et al., 2018).
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En pacientes con anemia que no están siendo tratados 
con agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE-EPO) 
en estadios 3-5 que no esté en diálisis valorar los niveles 
de Hb al menos cada 3 meses y en estadio 5 en hemo-
diálisis cada mes; en cambio en pacientes tratados con 
AEE-EPO medir cada mes en fase de corrección y en fase 
de mantenimiento cada 3 meses en ERC no dializados, 
cada 2 meses en pacientes con ERC estadio 5 con diáli-
sis peritoneal y mensualmente en estadio 5 con hemodiá-
lisis (Cases et al., 2018).

El hemograma el cual es un análisis sanguíneo básico el 
cual en la ERC la anemia es hipoproliferativa, normocitica 
y normocrómica, es decir es afín a la anemia por enfer-
medad crónica, no obstante, la carencia de vitamina B12 
o ácido fólico llega a causar macrocitosis y la insuficien-
cia hierro o la talasemia puede ocasionar microcitosis, no 
obstante pese a que el principal motivo de la anemia en la 
ERC es la deficiencia de eritropoyetina y este elemento no 
se mide frecuentemente en la práctica clínica por lo que 
se debe tener en cuenta otros aspectos, como el conteo 
de reticulocitos.

En la anemia de enfermedad crónica, los niveles de hie-
rro en la sangre disminuyen debido a la eficiencia de la 
reutilización del hierro en la médula ósea, así como a 
una disminución en los macrófagos del sistema reticu-
loendotelial. Lo que es confuso es que incluso la dieta 
y la variación diurna normal afectan los niveles de hierro 
en el suero. Sin embargo, los niveles bajos de hierro por 
sí solos no son diagnósticos; es necesario evaluar otros 
factores como los niveles de ferritina y la saturación de 
transferrina. Por lo tanto, se deben tomar muestras de 
sangre después de un ayuno nocturno. La variación en el 
metabolismo de las vitaminas es causada por las toxinas 
urémicas, catabolismo, cambios en la dieta, interacciones 
farmacológicas y perdidas debido a la diálisis, es decir 
la deficiencia de vitamina B12 y ácido fólico los cuales 
corresponden a macrocitosis.

La existencia de anemia en la ERC no indica un tratamien-
to inmediato con análogos de la eritropoyetina, sino hay 
que investigar la causa subyacente aun con valores 
ligeramente disminuidos. El diagnóstico inicial consiste en 
enfocarse en la carencia del hierro, sim embargo existen 
valores altos de ferritina que nos indican inflamación y no 
descarta la deficiencia de hierro; por ello incluso se debe 
analizar el nivel de hierro circulanten y los valores de 
hierro circulantes, asimismo no es necesario administra 

eritropoyetina inmediatamente ya no ayuda en su diag-
nóstico (Aguiar Hazin, 2020).

La rutina de exámenes se debe realizar dependiendo la 
evolución de la ERC, es decir en pacientes con anemia 
confirmada en hombre <13 g/dl y en mujeres <12g/dl es 
necesario pedir pruebas de concentración de hemoglobi-
na indicado por la clínica o en pacientes en estadio 3 de 
ERC cada tres meses, además en pacientes tratados con 
suplementos de hierro o estimuladores del proceso de la 
eritropoyesis se debe realizar el control del hierro y la he-
moglobina respectivamente cada tres meses o en cada 
consulta del paciente (Ammirati, 2020).

Los rangos de hormona paratiroidea intacta (PTHi) y fe-
rritina se evalúan por medio del inmunoensayo de micro-
partículas quimioluminiscentes automatizadas, además 
los niveles en sangre de sFas (BD PharMingen), IL-6 (BD 
OptEIA IL-6), IL-10 (BD OptEIA IL-10) y Epo (Quantikine 
Human Erythropoietin Immunoassay) se valoran median-
te ensayo de inmunoadsorción ligado a enzima (ELISA)
rigiéndose a los paramentos del fabricante.

Existen biomarcadores de la ferrocinética como es la 
saturación de transferrina, sideremia y la transferrina las 
cuales se utilizan frecuentemente, también el biomarca-
dor del receptor soluble de transferrina (sTfR) y la hep-
cidina son muy prometedores, sin embargo, necesitan 
más estudios para su aplicación en la anemia por ERC. 
La anemia es un marcador de mala nutrición e inflama-
ción ya que asociada a diabetes mellitus ocasiona altos 
niveles de proteína C reactiva y todo esto nos indica un 
riesgo mayor de enfermedad renal terminal (Carlucci et 
al., 2020).

En el diagnóstico de anemia por déficit de hierro también 
se mide por medio del porcentaje de glóbulos rojos hipo-
crómicos solo si se procesa la muestra en menos de 6 ho-
ras y si ya sobrepasa este tiempo se recomienda evaluar 
la cantidad de HB reticulocítica, sin embargo, si no existe 
disponibilidad de estas pruebas o el paciente presenta 
talasemia se aconseja realizar la saturación de transferri-
na <20% y ferritina sérica <100 μg/l, incluso no se indica 
solicitar ferritina sérica y TSAT.

Es recomendable cambiar el estilo de vida ya que influ-
yen en más del 50% del tratamiento de la anemia por 
enfermedad renal crónica mediante una dieta saludable, 
actividad física, evitar productos derivados del tabaco y 
controlar el peso, para ello se recomienda realizar mínimo 

Tabla 2. Frecuencia de Evaluación de la Hemoglobina en Pacientes con ERC.

Condición del Paciente Frecuencia de evaluación

ERC sin anemia Anual en estadio 3, semestral en estadio 4-5 sin diálisis

ERC con anemia sin tratamiento 
con AEE Trimestral en estadios 3-5 no dializados, mensual en estadio 5 en hemodiálisis

ERC con tratamiento con AEE Mensual en fase de corrección, cada 3 meses en mantenimiento en ERC no dializados, 
cada 2 meses en diálisis peritoneal, mensual en hemodiálisis
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150 minutos de ejercicio físico a la semana teniendo en 
cuenta la etnia, la edad, la resistencia cardiovascular y 
física, con la finalidad de mantener un índice por deba-
jo de 25 Kg/m2 para disminuir el riesgo del desarrollo 
de la ERC, además evitar productos del tabaco minimi-
za el riegos de mortalidad temprana relacionada con la 
Enfermedad cardiovascular (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes-CKD Work Group, 2024).

La dieta también es muy importante para sobrellevar la 
enfermedad, pues priorizar los alimentos vegetales y dis-
minuir los alimentos animales y ultraprocesados beneficia 
en gran medida a los pacientes con ERC, por medio de 
las diferentes dietas como son DASH, mediterránea, en-
tre otras las cuales se basan principalmente en alimentos 
ricos en nutrientes antiinflamatorios, fotoquímicos y fibra 
los cuales disminuyen la acidosis metabólica y la protei-
nuria, también los probióticos de origen vegetal reducen 
la inflamación y la fabricación de toxinas urémicas a nivel 
intestinal (Kidney Disease: Improving Global Outcomes-
CKD Work Group, 2024).

En cuanto a la ingesta de proteínas se recomienda 0.8 gr/
Kg de peso al día en pacientes con ERC estadio G3, G4, 
G5 debido a que reduce la uremia y la producción de la 
misma lo que conlleva a una mejoría en la hemodinámia 
renal; también se sugiere una ingesta de sodio menor a 2 
gr por día, es decir 5 gr de sal, puesto que se evidencia 
una mejoría en la presión arterial, no obstante, existen pa-
cientes que padecen de enfermedad renal con pérdida 
de sal, viven en lugares muy cálidos y con desnutrición 
por lo que no aplican las medidas anteriormente rela-
cionadas (Kidney Disease: Improving Global Outcomes-
CKD Work Group, 2024).

Los medicamentos con márgenes terapéuticos estrechos 
deben ser dosificados basándose en el mejor valor de 
FG disponible, incluso requiriendo la medición directa del 
FG, porque el conocimiento sobre el metabolismo y la eli-
minación de estos medicamentos es limitado en ciertos 
grupos de pacientes (por ejemplo, niños y personas en 
edad fértil). El efecto de la terapia hormonal concomitante 
es desconocido. Por lo tanto, debemos ser cuidadosos 
y asegurarnos de que añadimos datos en estos ámbitos 

para ayudar a guiar la atención de diferentes individuos a 
lo largo de su vida (Ku et al., 2023).

Los riesgos de la polifarmacia, los posibles beneficios de 
la descontinuación y la importancia de una gestión eficaz 
de los medicamentos son responsabilidades importantes 
tanto para los pacientes con ERC como para sus clínicos. 
Proporcionar educación y comunicación accesible para 
las personas con ERC también podría aliviar los proble-
mas de adherencia. Con un gran número de clases de 
medicamentos prescritos a pacientes con ERC, esto for-
ma un aspecto importante de su atención médica al rece-
tar los medicamentos en dosis apropiadas para la razón 
correcta de la enfermedad (Babitt et al., 2021).

Se recomienda que el contraste intravenoso de gran vo-
lumen presenta riesgos insignificantes para las personas 
con ERC y que la decisión de realizar estudios de ima-
gen debe basarse en la información que dichos estudios 
proporcionarán y si los resultados pueden tener impli-
caciones para la gestión. Se enfatiza el verdadero bajo 
riesgo de lesión renal aguda relacionada, y esto requerirá 
educación constante de todos aquellos involucrados en 
el cuidado de la salud y aquellos con ERC que requieran 
un diagnóstico por imagen adecuado y oportuno (Babitt 
et al., 2021).

El hierro es esencial en el tratamiento de la anemia en 
ERC y NICE recomienda administrar hierro intravenoso en 
pacientes con ERC avanzada si el tratamiento oral no es 
efectivo. No obstante, KDIGO y KDOQI priorizan la ad-
ministración intravenosa en pacientes en diálisis, mien-
tras que en pacientes prediálisis consideran el hierro oral 
como una alternativa viable en algunos casos (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes-CKD Work Group, 
2024).

Las tres guías concuerdan en que los agentes estimula-
dores de la eritropoyesis (AEE) deben usarse con precau-
ción debido al riesgo cardiovascular (Tabla 3). Además 
KDIGO y NICE recomiendan iniciar el tratamiento cuando 
la hemoglobina es menor a 10 g/dL y evitar elevarla por 
encima de 11,5 g/dL sin embargo, KDOQI es más flexible 
y permite iniciar AEE en pacientes sintomáticos con he-
moglobina menor a 11 g/dL, con un objetivo terapéutico 
de 11-12 g/dL (Lok et al., 2020).

Tabla 3. Comparación de Guías Clínicas para el Tratamiento de Anemia en ERC.

Guía Clínica Nivel de Hb para iniciar 
AEE

Límite máximo de Hb 
recomendado Vía preferida para administración de hierro

KDIGO Hb < 10 g/dL No superar 11.5 g/dL IV en pacientes en diálisis, VO en prediálisis

KDOQI
Hb < 11 g/dL en pacientes 
sintomáticos 11-12 g/dL IV preferentemente en todos los casos

NICE Hb < 10 g/dL No superar 11.5 g/dL IV en ERC avanzada si VO no es efectivo

El manejo de la hemoglobina varía según la guía ya que KDIGO y NICE establecen que la hemoglobina no debe su-
perar los 11,5 g/dL para evitar efectos adversos cardiovasculares, al contrario, KDOQI permite mantener en un rango 
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ligeramente más alto hasta 12 g/dL, siempre y cuando no 
haya riesgos evidentes de eventos trombóticos. El mo-
nitoreo regular es esencial para evaluar la respuesta al 
tratamiento donde KDIGO recomienda una evaluación 
anual en pacientes con ERC estadio 3 y más frecuente 
en estadios 4 y 5, incluso NICE y KDOQI enfatizan en la 
importancia del monitoreo, pero varían en la frecuencia 
según la progresión de la ERC y el tratamiento adminis-
trado (Kidney Disease: Improving Global Outcomes-CKD 
Work Group, 2024).

Todas las guías advierten sobre los riesgos de la terapia 
con AEE ya que puede causar hipertensión, trombosis y 
eventos cardiovasculares, también aclaran la necesidad 
de equilibrar los beneficios de corregir la anemia con los 
posibles efectos adversos de un tratamiento agresivo. El 
tratamiento de la anemia en ERC debe adaptarse a los as-
pectos del paciente, donde KDIGO y NICE adoptan un 
enfoque más conservador con respecto a los niveles de 
hemoglobina y KDOQI permite mayor flexibilidad en la 
misma, finalmente hay que considerar los factores como 
comorbilidades, estadio de ERC y la respuesta al trata-
miento antes de tomar decisiones terapéuticas (National 
Institute for Health and Care Excellence, 2021).

Avances terapéuticos en el manejo de la anemia por la 
enfermedad renal crónica

Terapias HIF-PHI

Se demostraron nuevas terapias para el tratamiento de 
la anemia en la ERC, entre ellos los inhibidores del factor 
inducible por hipoxia-prolil hidroxilasa (HIF-PHI) que se 
divide en los factores inducibles por hipoxia (HIF) que son 
factores de transcripción heterodiméricos regulados por 
oxígeno que coordinan la respuesta a la hipoxia aumen-
tando la producción de EPO en los riñones y el hígado y al 
regular positivamente la expresión de genes involucrados 
en el transporte de hierro, mejorando su captación y ab-
sorción. Otra terapia nueva es la hepcidina regula la ferro-
portina el cual es un canal de hierro en la superficie de los 

enterocitos, hepatocitos y macrófagos los cuales inhibe 
la absorción de hierro en el intestino y libera macrófagos 
(Carlucci et al., 2020).

La activación sistémica de HIF conduce a un aumento 
en la producción de EPO y el uso de hierro por los eritro-
blastos lo que supresión de la producción de hepcidina 
en el hígado y una mayor absorción intestinal de hierro y 
movilización de hierro, cuando hay oxígeno las enzimas 
prolil hidroxilasa hidroxilan la subunidad HIF-α regulada 
por oxígeno ocasionando la degradación proteasomal. 
Por ello cuando los niveles de oxígeno disminuyen se 
inhibe la hidroxilación y la degradación del HIF-α causan-
do la formación del factor de transcripción heterodimérico 
HIF (Carlucci et al., 2020).

Los HIF-PHI estimulan la producción endógena de EPO 
en el riñón, el hígado y promueve la eritropoyesis en la 
médula ósea, incluso el tratamiento eficaz con HIF-PHI 
se asoció con niveles plasmáticos menores de EPO en 
comparación con los ESA tradicionales administrados por 
vía intravenosa, además los niveles plasmáticos de EPO 
más bajos son beneficiosos ya que las dosis altas de ESA 
en pacientes con ERC se relacionan con un mayor riesgo 
cardiovascular y de mortalidad (Muñoz et al., 2021).

Los HIF-PHI intervienen en la homeostasis del hierro por 
dos mecanismos principales: la disminución de la pro-
ducción de hepcidina en el hígado y el aumento de la 
transcripción de genes que promueven la absorción y 
el transporte de hierro en la dieta (Tabla 4). También los 
estudios genéticos y basados en cultivos celulares, así 
como los estudios con anticuerpos neutralizantes de EPO 
demostraron que la hepcidina no es un objetivo transcrip-
cional directo de HIF, en cambio, la activación sistémica 
o específica del hígado de HIF suprime la hepcidina in-
directamente a través de efectos dependientes de EPO 
sobre la eritropoyesis que es el mismo mecanismo de ac-
ción para la supresión de hepcidina por ESA tradicionales 
(Muñoz et al., 2021).

Tabla 4. Nuevas Terapias para la Anemia en ERC.

Terapia Mecanismo de acción Beneficios Riesgos

HIF-PHI
(Inhibidores del factor induci-
ble por hipoxia-prolil hidroxi-
lasa)

Estimulan producción de eritro-
poyetina endógena y mejoran la 
absorción de hierro

Menor variabilidad en niveles 
de EPO, regulación del meta-
bolismo de hierro

Hipertensión, trombosis, alte-
raciones en metabolismo de 
hierro

Células madre mesenquima-
les

Acción antifibrótica e inmunomo-
duladora

Disminuye progresión de la 
ERC, mejora función renal

Aún en estudio, efectos des-
conocidos a largo plazo

Células madre mesenquimales multipotentes

Las células estromales mesenquimales (MSC) son células multipotentes que provienen del mesodermo las cuales 
se desarrollan en los tejidos de tipo conjuntivo y se aíslan de la médula ósea, tejido adiposo, periostio, membrana 
sinovial, pulpa dental, tejido o sangre de cordón umbilical, placenta y el líquido amniótico, tiene efectos paracrinos 
como: inmunomodulación, regulación de la inflamación, secreción de factores tróficos y diferenciación de precursores 
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renales, confirmando así el potencial de las MSC para la 
regeneración de los tejidos y mejora en la recepción de 
trasplante (Heras-Benito, 2023).

Después de su administración sistémica, las MSC se 
mueven a los sitios de inflamación, lesiones y tumores, 
en los pacientes con ERC contribuye a mejorar el pro-
nóstico de la nefropatía, limita la fibrosis gracias al aporte 
de factores tróficos, promueve la angiogénesis, inhibe la 
apoptosis y atenúa los eventos inflamatorios por su po-
tencial inmunomodulador. La inmunomodulación de las 
MSC produce un entorno inmunotolerante que reduce la 
respuesta inmunitaria de las células efectoras como: ma-
crófagos, células dendríticas, células T o B y las células 
alogénicas. También expresan HLA/MHC clase I y HLA/
MHC clase II, pero presentan un perfil hipoinmunogénico 
(Heras-Benito, 2023).

La fibrosis renal es un depósito de matriz extracelular 
(ECM) en el parénquima renal que reemplaza al tejido 
funcional y sucede por un desequilibrio entre su degra-
dación y restauración, todo esto ocurre durante la rege-
neración del tejido en la IRA y durante la progresión de la 
ERC que conduce a la enfermedad renal en etapa termi-
nal. Las MSC podrían disminuir la fibrosis compensando 
el desequilibrio a través de la represión de los inhibidores 
tisulares de metaloproteinasas permitiendo que la matriz 
extracelular sea degradada por las metaloproteasas de 
la matriz y evitar así la acumulación de ECM y la fibrosis 
renal (Heras-Benito, 2023).

El nivel de hemoglobina y otros biomarcadores necesitan 
pruebas exhaustivas para la anemia entre los pacientes 
con enfermedad renal crónica (ERC), variando a medi-
da que la enfermedad progresa. La causa principal de 
la anemia en la ERC es la producción reducida de eritro-
poyetina debido al fallo renal, pero también puede verse 
afectada por deficiencias de hierro, B12 o ácido fólico y 
otras razones. El suero férrico del organismo puede ser 
un medio eficaz para determinar la anemia inhibitoria por 
hierro de la asociada con la inflamación crónica (Portolés 
et al., 2021).

En cuanto al tratamiento, las guías clínicas revisadas 
(KDIGO, KDOQI y NICE) se detallan en la Tabla 1, 2, 3 
y 4 a través del Agente Estimulante de la Eritropoyetina 
(corrector temprano); cada una tiene valores de hemog-
lobina ligeramente diferentes para iniciar el tratamiento 
con medicamentos. Por ejemplo, KDIGO y NICE sugie-
ren comenzar la terapia ESA si la hemoglobina está por 
debajo de 10 g/dL, mientras que KDOQI es más flexible, 
permitiendo su uso en pacientes sintomáticos con valores 
de hemoglobina inferiores a 11, aunque se recomienda 
evitar niveles de Hb mayores a 11.5-12 g/dL debido a los 
efectos vasculares adversos (Macdougall et al., 2014).

El manejo del hierro también es una parte importante del 
tratamiento para la anemia en ERC. NICE recomienda 
la terapia intravenosa de hierro en pacientes con ERC 

avanzada si el tratamiento oral no funciona, pero KDIGO 
y KDOQI también reconocen esto como una opción via-
ble para pacientes sin diálisis. Además, tales personas 
requieren necesariamente hierro administrado por vía in-
travenosa (Chen et al., 2023).

Varias nuevas estrategias terapéuticas para la anemia en 
ERC han surgido en los últimos años. Los inhibidores del 
factor de hipoxia inducible-prolil hidroxilasa (HIF-PHIs) 
muestran potencial al estimular la producción de eritropo-
yetina nativa y mejorar la absorción de hierro, reduciendo 
así las fluctuaciones en los niveles de EPO en compara-
ción con los ESAs convencionales. Sin embargo, estos 
tratamientos conllevan riesgos como hipertensión, trom-
bosis y alteraciones en el metabolismo del hierro.

También se ha comenzado a proponer el uso de células 
madre mesenquimales como una nueva alternativa. Estas 
células se consideran que tienen comportamientos antifi-
bróticos e inmunomoduladores. Por lo tanto, pueden ofre-
cer una nueva oportunidad para ayudar a desarrollar tra-
tamientos para la insuficiencia renal y retrasar el progreso 
de esta enfermedad en los últimos años. Sin embargo, la 
seguridad y eficacia a largo plazo de esta terapia requie-
ren más estudios.

Finalmente, el tratamiento de la anemia en ERC debe ser 
personalizado, teniendo en cuenta la comorbilidad del 
paciente y los riesgos asociados de los ESAs. Como al-
ternativas potenciales a las terapias actuales, los nuevos 
tratamientos ofrecen una luz de esperanza. Sin embargo, 
se necesita más investigación para definir mejor su se-
guridad y efectividad como estrategias de manejo clínico 
en CKDs.

CONCLUSIONES

En pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), el 
diagnóstico de anemia debe adaptarse según la etapa de 
la enfermedad. Esto tiene en cuenta estándares especí-
ficos de hemoglobina y pruebas complementarias como 
la estimación de hierro y la producción de eritropoyetina. 
Como se puede deducir de los diversos factores men-
cionados anteriormente que afectan la interpretación de 
diferentes marcadores de la enfermedad, es necesario 
tener un sistema de diagnóstico integral.

Al tiempo de la comparación directa estaban las guías 
KDIGO, KDOQI y NICE. Las diferencias variaron signifi-
cativamente en términos de los niveles de hemoglobina 
recomendados, así como el uso de agentes estimulantes 
de la eritropoyesis (ASE). Esto también fue cierto para pa-
cientes cuyos niveles de hemoglobina habían aumentado 
más allá de los límites aceptables debido a los riesgos 
relacionados con ataques cardíacos.

Nuevos tratamientos como los inhibidores del factor indu-
cible por hipoxia-hidroxilasa de prolilo (HIF-PHI) y células 
madre mesenquimales han generado resultados prome-
tedores respecto al aumento del suministro de hierro en 
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el cuerpo y la estimulación de la regeneración renal. Pero 
su seguridad y eficacia a largo plazo aún requieren más 
estudio.

Dado el impacto de la anemia en la progresión de la ERC 
y el estado de salud de los pacientes, es importante con-
tinuar investigando terapias con una visión hacia aprove-
char al máximo su manejo y minimizar los riesgos asocia-
dos con el tratamiento.
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