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administración de estimulantes de 
la eritropoyesis y su resistencia en 
hemodiálisis

RESUMEN

Antecedentes: el déficit de eritropoyetina es el factor dominante 
de la anemia en pacientes con enfermedad renal crónica. El diag-
nóstico en estadios 3, 4 y 5 se establece con hemoglobina menor 
a 11 g/dL. La efectividad de la respuesta a la estimulación eritro-
poyética se puede evaluar con el índice de resistencia a eritropo-
yetina (IRE), que expresa la relación entre la dosis administrada 
de agentes estimulantes y las concentraciones de hemoglobina; se 
define resistencia cuando el índice de resistencia a eritropoyetina 
es igual o mayor a 10. 

Objetivo: determinar si existe diferencia significativa entre el índice 
de resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritropoyetina adminis-
trando epoetina beta vs glicoleritropoyetina beta.

Material y método: estudio observacional, prospectivo, longitudinal, 
comparativo, efectuado en pacientes de la Unidad de Hemodiálisis 
del Hospital Central Norte de Pemex, con dos tipos de eritropoyetina 
recombinante. Se midieron los valores de hemoglobina, cinética de 
hierro, hormona paratiroidea, proteína C reactiva, albúmina, se utili-
zaron frecuencias absolutas y relativas; las variables se correlacionaron 

Resultados:
de resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritropoyetina (p < 0.05), 
con media de hemoglobina de 9.5 g/dL en los pacientes tratados con 
epoetina beta vs 10.08 g/dL de los que recibieron metoxi polietilen 
glicoleritropoyetina beta; correlación inversa entre proteína C reactiva 
y las concentraciones de hemoglobina. 

Conclusiones:
en la resistencia a eritropoyetina con la administración de dos tipos 
diferentes de eritropoyetina. 

Palabas clave: índice de resistencia a eritropoyetina, enfermedad renal 
crónica, eritropoyetina.
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ANTECEDENTES

La anemia es la manifestación clínica del 
descenso en la circulación de eritrocitos, gene-
ralmente detectada por una concentración baja 
de hemoglobina. En 2006, la Iniciativa para la 

Calidad de los Resultados en Enfermedad Renal 
de la Fundación Nacional del Riñón de Estados 
Unidos (NFK-KDOQI) sugirió como criterio para 
el diagnóstico de anemia una concentración de 
hemoglobina menor de 13.5 g/dL en hombres 
adultos, independientemente de la edad, debido 

ABSTRACT

Background:
in patients with chronic kidney disease. Diagnosis in stage 3, 4 and 5 is 
set to less than 11 g/dL hemoglobin. The effectiveness of the response 
to erythropoietic stimulation can be evaluated with the erythropoietin 
resistance index (ERI), that expresses the relationship between the ad-
ministered dose of stimulating agents and hemoglobin concentrations 

Objective: 
resistance index to erythropoietin and the kind of erythropoietin admin-
istering epoetin beta vs beta methoxy polyethylene glycol.

Material and method: An observational, prospective, longitudinal and 
comparative study was done in patients of the Hemodialysis Unit of 
the North Central Hospital, Pemex, Mexico City, with two types of 
recombinant erythropoietin. Hemoglobin, iron kinetics, parathyroid 
hormone, C-reactive protein (CRP), albumin, absolute and relative 

measured. 

Results:
type of erythropoietin (p <0.05) was observed, with a mean hemoglobin 
of 9.5 g/dL in patients treated with epoetin beta vs 10.08 g/dL receiving 
epoetin beta methoxy polyethylene glycol; inverse correlation between 
CRP and hemoglobin levels. 

Conclusions:
erythropoietin resistance administering two different types of erythro-
poietin.

Key words: erythropoietin resistance index, chronic kidney disease, 
erythropoietin.

administration of erythropoiesis 
stimulants and its resistance in 
hemodialysis
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tina >100 ng/mL).2-6 La administración de rhEPO 
estimula la eritropoyesis en los pacientes con insu-

consiguiente elevación del valor de hematócrito y 
la concentración de hemoglobina, acompañados 
del incremento en el recuento reticulocitario. El 
efecto de la rhEPO es dosis-dependiente res-
pecto de la elevación de la masa de hematíes, 
pero no tiene efecto en la vida media de los 
mismos.7 La corrección de la anemia se acom-
paña de mejor oxigenación de los tejidos que 

de los síntomas que padecen estos pacientes, 
como astenia crónica, anorexia, intolerancia 
al frío y trastornos del ritmo del sueño, mejora 
la sensación de bienestar, aumenta la capaci-
dad de ejercicio y desaparece la necesidad de 
transfusiones periódicas, con lo que reduce el 
riesgo de infecciones, la sobrecarga de hierro y 
la sensibilización inmunológica. El tratamiento 
con eritropoyetina en pacientes con daño renal 
se divide en dos etapas: una fase de corrección 
(o de inicio) y una fase de mantenimiento, una
vez alcanzado el objetivo de hemoglobina. Se
recomienda evitar aumentos de la hemoglobina
> 2 g/dL al mes o cifras de hemoglobina mayores 
de 12 g/dL, con ajustes cada cuatro semanas de
25 a 50% de la dosis. Se recomienda vigilancia
cada año en pacientes con enfermedad renal
crónica estadio 3, dos veces al año en estadios
4 y 5 sin diálisis y al menos cada tres meses en
pacientes en estadio 5 en hemodiálisis y diáli-
sis peritoneal. Según Lorenzo,1 el concepto de
resistencia resulta del incremento de la dosis
habitual de comienzo que varía entre 100 y
150 UI/kg/semana, repartida en dos o tres dosis
administradas por vía endovenosa posdiálisis;8-10

con estas pautas cabe esperar un incremento
de 1 g/dL/mes de hemoglobina hasta alcanzar
valores diana de 10-12 g/dL; de no alcanzarse
el incremento esperado, se aumenta la dosis
en 50 a 100%, con evaluación de la respuesta
cada cuatro semanas aproximadamente. La

a 12 semanas sugiere la posibilidad de resisten-

a que este fenómeno, en hombres mayores de 
60 años, a menudo es atribuible a enfermeda-
des concurrentes, y recomendó un objetivo de 
hemoglobina entre 11 y 12 g/dL en pacientes 
con enfermedad renal crónica, independiente-
mente de si están o no en tratamiento dialítico.1-4 

En la enfermedad renal hay disminución de la 
producción de eritropoyetina, además de que 
ocurren efectos antiproliferativos por la acumu-
lación de toxinas urémicas, hay una activación 
inmunológica crónica pudiendo existir contacto 
de células inmunológicas con las membranas de 
diálisis y las infecciones, lo que induce cambios 
en la homeostasia del hierro, con aumento en la 
captación y retención dentro de las células del 
sistema retículo endotelial, conduciendo a una 
desviación del hierro de la circulación a sitios 
de almacenamiento, limitando la disponibilidad 
de éste para las células progenitoras eritroides 
y la eritropoyesis, además de incrementar 
la liberación de hepcidina por estimulación 
hepática, que bloquea simultáneamente la ab-
sorción de hierro en el intestino, así como de los 
macrófagos, promoviendo la disminución en la 

-
rro.5 La eritropoyetina es una glicoproteína de 
30.4 kDa compuesta por 165 aminoácidos, es el 
regulador primario de la eritropoyesis. La prin-
cipal función de la eritropoyetina es mantener 
el número de eritrocitos y la concentración nor-
mal de hemoglobina en sangre y recuperar los 
valores normales después de una hemorragia. 

molécula de eritropoyetina, haciendo posible 
la clonación del gen y el posterior desarrollo 
de la eritropoyetina recombinante, pero en 
1985 se utilizó por primera vez en el mundo 
en enfermos en hemodiálisis. Las guías actuales 
(Guías Europeas de Mejores Prácticas [EBPG] y la 
Fundación Nacional del Riñón de Estados Uni-
dos) recomiendan el inicio del tratamiento de la 

o no en diálisis. Estos pacientes deben recibir,

de asegurar un depósito de hierro adecuado (ferri-
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cia.11 Las guías KDOQI determinan que existe 
resistencia a eritropoyetina cuando no se logra 
el incremento de hemoglobina mayor a 11 g/dL 
a pesar de dosis de agentes estimulantes de la 
eritropoyesis equivalentes a dosis mayores a 500 
UI/kg/semana.12 La respuesta inadecuada también 
puede deberse a una enfermedad infecciosa o 

-

formas de resistencia:13-15

Puede manifestarse de dos maneras: con un 
-

sis mayores que las habituales descritas en la 
bibliografía o necesitando un tiempo más pro-
longado para alcanzar el hematócrito diana. 
Otra situación bastante frecuente es que, tras 
una buena respuesta inicial, ocurra una caída del 
hematócrito a pesar del incremento de las dosis 
de rhEPO.16,17 Las causas más comunes de esta 
última son el agotamiento de las reservas de hie-

intercurrentes que bloquean su disponibilidad. 
La resistencia relativa es potencialmente reversi-
ble una vez resuelto el mecanismo causal. 

Es un fenómeno excepcional y potencialmente 
irreversible, en el que la respuesta a la rhEPO 
es nula. La causa principal, si no la única 

ósea con la consiguiente anulación del tejido 
eritropoyético.

Las pérdidas sanguíneas o hemólisis pueden 
condicionar un estado de resistencia aparente. 
En realidad la médula responde, pero el hema-
tócrito no mejora.1

Diversos factores pueden causar falta de 
-

perparatiroidismo y la acumulación de aluminio 
han demostrado poner en peligro la capacidad 
de respuesta a la eritropoyetina (Cuadro 1). El 

resistencia a rhEPO, puede existir al comienzo 
del tratamiento o aparecer en el curso del mismo. 

antes de comenzar a administrar la rhEPO. Se 

de hierro durante el tratamiento. En la mayoría 

aumento de la utilización del hierro para la 
síntesis del heme. Los complementos de hierro 
orales o intravenosos habitualmente son ne-
cesarios para restaurar la respuesta. El estado 
férrico puede valorarse aceptablemente a través 
de las concentraciones séricas de ferritina y el 
índice de saturación de transferrina, sirviendo 

Cuadro 1. Resistencia relativa y absoluta a eritropoyetina

Resistencia relativa 

12 y ácido fólico)
Intoxicación por aluminio 
Hiperparatiroidismo secundario 

Depresión directa de la eritropoyesis

Inhibición de la síntesis de eritropoyetina
Procesos crónicos

Infecciosos 
Desnutrición
Enfermedades malignas o autoinmunitarias

Hemoglobinopatías

Resistencia absoluta

Hiperparatiroidismo 

Oxalosis
Efectos secundarios de la rhEPO

Anticuerpos anti-rhEPO

rhEPO: eritropoyetina humana recombinante.
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de guía para iniciar y vigilar el tratamiento con 
hierro. Se sugiere iniciar tratamiento con hierro 
oral cuando las concentraciones séricas de 
ferritina sean menores a 200 ng/mL y el índice 
de saturación de transferrina sea menor a 30%. 

12 
pueden reducir potencialmente la respuesta 
eritropoyética, aunque este aspecto no se ha 
evaluado clínicamente. En cualquier caso, la 

en la fórmula hemática debe corregirse con com-
plementos de ácido fólico o vitamina B12 antes de 
comenzar o durante el tratamiento con rhEPO.1 

Hoy día se sabe que las fuentes de exposición 

numerosas: soluciones de diálisis, ligantes o cap-
tores de fósforo, albúmina, plasma, expansores 

utensilios de cocina. No obstante, las principa-
les fuentes de intoxicación por aluminio siguen 
siendo las soluciones de hemodiálisis y los 
ligantes de fósforo que contienen aluminio. La 
ingestión de quelantes de fósforo que contienen 
aluminio puede provocar hiperalbuminemia, lo 

por un mecanismo competitivo y, además, puede 
inhibir la incorporación de hierro a la hemo-
globina. En casos de intoxicación por aluminio 
severa, la resistencia parcial a la rhEPO suele 
disminuir tras el tratamiento con desferrioxami-
na. Las concentraciones elevadas de hormona 
paratiroidea pueden afectar negativamente la 
respuesta a rhEPO.18-21 Los mecanismos por los 
que el exceso de hormona paratiroidea (PTH) 
puede frenar la respuesta a la rhEPO son: inhi-
bición directa de la eritropoyesis, inducción de 

del tejido eritropoyético e inhibición de la 
síntesis de eritropoyetina.22-25 Asimismo, varios 
autores observaron disminución de la anemia 
de origen renal tras la paratiroidectomía. Existe 
evidencia de que las células eritropoyéticas de 
la médula ósea expresan receptores de calcitriol 
induciendo proliferación y maduración de célu-
las progenitoras eritroides. El incremento en las 

concentraciones de hemoglobina en pacientes 
nefrópatas tratados con alfa-calcidol se asocia 
con concentraciones bajas de PTH. En pacien-
tes urémicos, diversos estudios comprobaron la 
hipótesis de la posible supresión de eritropyesis 

el hiperparatiroidismo severo. Otra posibilidad 
es que la PTH puede intervenir de manera endó-
gena con la producción de eritropoyetina. Se ha 
observado incremento de la secreción de eritro-
poyetina sérica tras paratiroidectomía incluso 6 a 
12 horas después de corregir el estado hiperpara-
tiroideo. Se ha demostrado que los pacientes en 
diálisis con hiperparatiroidismo severo necesitan 
dosis mayores de rhEPO para corregir estados de 
anemia que los euparatiroideos.3 

-

de estos pacientes, sobre todo en los pacientes en 

una de las causas de baja respuesta a la terapia 
con agentes estimulantes de la eritropoyesis. 
Por lo general, los pacientes en hemodiálisis 
tienen concentraciones altas de marcadores de 

, INF- , y 
concentraciones séricas bajas de albúmina, hay 
mayor capacidad de las células T para expresar 
IFN- , TNF- , IL-10, e IL-13; asimismo, se han 

en pacientes no respondedores. También encon-
traron correlaciones positivas entre la proteína C 
reactiva y elastasa y entre la elastasa y la dosis de 
rhEPO, lo que sugiere que la elastasa, una protea-

podría ser un buen marcador de la resistencia a 
rhEPO en pacientes en hemodiálisis. Las con-
centraciones elevadas de PCR se han asociado 
con resistencia a eritropoyetina, se ha observado 
incremento, incluso, de 80% de la dosis de agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes 
con valores de proteína C reactiva superiores a 20 
mg/mL.26-28 La dosis de agentes estimulantes de 
la eritropoyesis y las concentraciones de proteína 
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C reactiva se relacionaron inversamente con la 
concentración de albúmina sérica y hierro, lo que 
sugiere que el principal mecanismo por el que las 

se relaciona con el metabolismo de hierro. La 
uremia per se 

estrés oxidativo es otro elemento que hace que 
la uremia contribuya a aumentar el estado proin-

12 Las situaciones capaces de producir 

desplazamiento de las series hematopoyéticas 
podrían condicionar una falta de respuesta a rhE-

se han relacionado con este mecanismo.1

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal 
y comparativo, en el que se incluyeron pacientes 
con diagnóstico de enfermedad renal crónica en 
tratamiento sustitutivo de hemodiálisis y admi-
nistración de epoetina beta (Bioyetin®) o metoxi 
polietilen glicoleritropoyetina beta (Mircera®), 
atendidos en el Hospital Central Norte de Pemex, 
de mayo de 2013 a mayo de 2014. A todos los 
pacientes se les tomó biometría hemática, ciné-
tica de hierro, hormona paratiroidea, albúmina 
y proteína C reactiva para medir la resistencia a 
la eritropoyetina a través de la siguiente fórmula: 
IRE = unidades de eritropoyetina semanal/peso 
en kg/hemoglobina en gramos en 100 mL ajusta-
do al peso del paciente. Se utilizaron frecuencias 
absolutas y relativas, las variables cuantitativas 
se representaron mediante la media y se corre-

Los datos se ingresaron a una hoja de Excel y al 
programa estadístico SPSS, versión 19. 

RESULTADOS 

Se incluyeron 48 pacientes que se dividieron 
en dos grupos: uno tratado con epoetina beta 

(Bioyetin®, n=27) y otro tratado con metoxi 
polietilen glicoleritropoyetina beta (Mircera®, 
n=21). En el análisis inicial que incluyó a todos 
los pacientes (n=48) se observó una diferencia 

resistencia a eritropoyetina y el tipo de eritro-
poyetina (t=-6.92, p<0.05) con epoetina beta 
y metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta. 
Se observó una diferencia estadísticamente sig-

de 6.2 en pacientes con epoetina beta y 3.6 en 
pacientes con metoxi polietilen glicoleritropoye-
tina beta (Figura 1). Asimismo, se observó una 

-
cia a eritropoyetina, la hemoglobina y con uno 

reactiva, Figura 2), tratados con epoetina beta, 
-

estadística, con un índice de resistencia a eritro-
poyetina en relación con la transferrina de p=8.9 
(p>0.05), índice de resistencia a eritropoyetina y 
albúmina: p=0.27 (p>0.05), índice de resistencia 
a eritropoyetina e índice de saturación de trans-

Ín
di

ce
 d

e 
re

si
st

en
ci

a 
a 

er
itr

op
oy

et
in

a

12

10

8

6

4

2

0
1

Muestras
2

Epoetina beta
Metoxi-polietilenglicol beta
Hemoglobina

Figura 1. Índice de resistencia a eritropoyetina y 
agentes estimulantes.
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resultó en disminución del índice de resistencia 

con el tratamiento de epoetina beta. Se observó 
un índice de resistencia a eritropoyetina mayor 

tratados con metoxi polietilen glicoleritropoye-
tina beta, con una media inicial de 3.56 y de 
4.82 en la segunda toma (t=-2.254, p=0.046, 
<0.05). En cuanto a la frecuencia de anemia 
entre grupos, no se encontraron diferencias es-

DISCUSIÓN 

La anemia de la enfermedad renal crónica como 
enfermedad subyacente o comorbilidad asociada 
incrementa la morbilidad, mortalidad, los ingresos 
hospitalarios y los costos en los servicios de salud 
y agrava el deterioro funcional.3 El origen es mul-
tifactorial; sin embargo, la disminución (absoluta 
y relativa) de la síntesis de eritropoyetina29 es un 
factor determinante para el establecimiento de 

indispensable el tratamiento de ésta para evitar 
en lo posible el síndrome anémico, los requeri-
mientos transfusionales, los costos hospitalarios y 
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Figura 2. Índice de resistencia a eritropoyetina y pro-
teína C reactiva con epoetina beta.

ferrina: p=0.95 (p>0.05), índice de resistencia a 
eritropoyetina y PTH: p=0.29 (p>0.05), índice 
de resistencia a eritropoyetina y proteína C 
reactiva: p=0.57 (p>0.05). En pacientes tratados 
con metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta 
se observó correlación inversa estadísticamente 

-
centraciones de hemoglobina (t=-3.23, p=0.027, 
p<0.05, Figura 3) y correlación estadísticamente 

-
na, pero no en pacientes con epoetina beta. En 
los pacientes de ambos grupos no se observaron 

el índice de resistencia a eritropoyetina y la 
transferrina, albúmina, índice de saturación de 
transferrina, PTH y proteína C reactiva. Posterior 
a la exclusión de pacientes para el segundo aná-
lisis efectuado a seis meses (seis de los pacientes 
tratados de inicio con metoxi polietilen glico-
leritropoyetina beta cambiaron su tratamiento 
a epoetina beta y de los tratados de inicio con 
epoetina beta, 10 cambiaron su tratamiento a 
metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta), se 

-
cativa en el índice de resistencia a eritropoyetina 
en pacientes tratados con epoetina beta (t 2.92, 
p=0.14, <0.05) con media en la primera muestra 
de 6.03 y de 3.91 en la segunda muestra, lo que 

Figura 3. Hemoglobina y proteína C reactiva con 
metoxi polietilen glicoleritropoyetina beta.
PCR: proteína C reactiva.
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las comorbilidades asociadas. El tratamiento de la 
anemia en la enfermedad renal crónica ha cam-
biado de manera importante desde la instauración 
de los agentes estimulantes de la eritropoyesis, 
con reducción notable del requerimiento de 
transfusiones e incremento de la calidad de vida 
de los pacientes, mayor supervivencia y menor 
número de hospitalizaciones.30 Sin embargo, 
algunos pacientes, incluso a dosis máximas, no 

el término de resistencia a agentes estimulantes 
de la eritropoyesis.5 Más de 95% de los pacientes 
en hemodiálisis tratados con agentes estimulantes 
de la eritropoyesis responden al tratamiento, pero 
5 a 10% no responden de manera adecuada –lo 
que se ha asociado con resistencia–, mismos en 
los que se ha observado incremento en el riesgo 
de muerte y eventos cardiovasculares; de ahí que 
han surgido múltiples estrategias para reducir la 
resistencia a agentes estimulantes de la eritropo-
yesis y para evitar sobredosis en los que no la 
requieren. Por tanto, surge la necesidad de iden-

para recibir tratamiento con agentes estimulantes 
de la eritropoyesis y secundariamente a los que 
no responden de manera adecuada al tratamiento, 
buscando la causa que, de ser corregible, logre 
incrementar la hemoglobina para corregir el es-
tado anémico en el que se encuentre. 

Se han descrito diversos factores causales de 
la resistencia a los agentes estimulantes de la 

-

de uno o la combinación de dos o más de éstos 

y no respondedores. Para valorar la respuesta a 
eritropoyetina en pacientes con enfermedad re-
nal crónica estadios 3, 4 y 5 en tratamiento con 
hemodiálisis se calculó el índice de resistencia 
a eritropoyetina con dos tipos de agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis: metoxi polietilen 
glicoleritropoyetina beta y epoetina beta, en-
contrando disminución del índice de resistencia 

a eritropoyetina a seis meses de control con 
epoetina beta (de aplicación semanal) con media 
de hemoglobina de 9.5 g/dL vs metoxi polietilen 
glicoleritropoyetina beta, que mostró incremento 
del índice de resistencia a eritropoyetina a seis 
meses de control con media de hemoglobina 
de 10.08 g/dL.31-32

la anemia a través de diferentes formas, supri-
miendo la eritropoyesis, inhibiendo los efectos 

la supresión de la eritropoyesis, acelerando la 
destrucción de eritrocitos y disminuyendo la 
producción de eritropoyetina.
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