
 
 
 

REV SEN    
 rev-sen.ec               
 

 

  

* Autor de correspondencia 

Email: Carlos Eduardo Pérez Tulcanaza  <ceperezt@uce.edu.ec>/ Dirección: Galápagos y Vargas – Calle “La Guaragua”., Quito – Ecuador. Teléfono: [593] 
0995-652-860..                                                                                                                                          REV SEN. 2024;12(1): 1 | 

  

Recibido: Julio 1, 2022 
Aceptado: Diciembre 12, 2023 
Publicado: Febrero 2, 2024 
Editor: Dr. Franklin Mora Bravo. 

Como citar: 
Pérez C, Chonata J, Vélez J. 
Factores de riesgo asociados a 
hiporrespuesta a eritropoyetina en 
pacientes enfermos renales cró-
nicos en hemodiálisis que 
presentan anemia. Un estudio 
observacional multicéntrico. REV 
SEN 2024;12(1):1-13. 

DOI: http://doi.org/10.56867/68  
Sociedad Ecuatoriana de 
Nefrología, Diálisis y Trasplantes. 

 
ISSN-L: 2953-6448 

 Copyright 2024, Pérez Carlos, 
Chonata Jorge, Vélez Jorge. This 
article is distributed under the 
Creative Commons CC BY-NC-SA 
4.0 Attribution License, which al-
lows the use and redistribution cit-
ing the source and the original au-
thor for non-commercial pur-
poses. 
 

Factores de riesgo asociados a hiporrespuesta a eri-
tropoyetina en pacientes enfermos renales crónicos 
en hemodiálisis que presentan anemia. Un estudio 
observacional multicéntrico. 
Carlos Eduardo Pérez Tulcanaza ID 1, Jorge Fabián Chonata Quinteros ID 1, Jorge Washington 
Vélez ID 1 

1. Instituto de Postgrado, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Central del Ecuador, Quito-Ecuador. 
 

Resumen 
Introducción: La anemia es frecuente en pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) y está 
relacionada con mayor mortalidad y menor calidad de vida. La introducción de la eritropoyetina 
recombinante representó un avance en el manejo de la anemia; no obstante, se evidenció un aumento en 
la tasa de enfermedades cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares. Usualmente, la anemia se 
corrige parcialmente, encontrándose casos de hiporrespuesta al tratamiento. 

Métodos: Estudio observacional, analítico de casos y controles multicéntrico. 

Resultados: De 784 pacientes incluidos, 123 presentaron hiporrespuesta (15.69%). Los factores de 
riesgo identificados fueron: el sexo femenino (OR=2.188), la edad menor a 50 años (OR=3.846), índice 
de masa corporal menor a 23 kg/m² (OR=1.598), uso de bloqueadores del sistema renina angiotensina 
(OR=1.915), albúmina menor a 4.0 (OR=5.286), ferritina mayor o igual a 800 ng/ml (OR=4.775), 
saturación de transferrina menor de 20% (OR=5.803) y parathormona mayor o igual 500 μg/ml 
(OR=2.183). En el modelo multivariado, estas variables fueron significativas (P <0.05, R2: 0.56) excepto 
la diabetes y el índice de masa corporal (P >0.05). 

Conclusión: El sexo femenino, la edad menor a 50 años, un índice de masa corporal menor a 23 kg/m², 
el uso de BRA, la albúmina baja, ferritina elevada, saturación de transferrina baja y parathormona 
elevada son factores de riesgo asociados a hiporrespuesta a eritropoyetina. 

Palabras clave: 
Terapia sustitutiva renal, hemodiálisis, hiporrespuesta a eritropoyetina, resistencia a eritropoyetina, 
agentes estimulantes de la eritropoyesis, anemia. 
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Risk factors associated with hyporesponse to erythropoietin in chronic 
kidney disease patients on hemodialysis who present anemia. A 
multicenter observational study. 

Abstract 
Introduction: Anemia is common in patients with chronic kidney disease (CKD) and is associated with higher mortality 
and lower quality of life. The introduction of recombinant erythropoietin represented an advance in the management of 
anemia; however, an increase in the rate of cardiovascular disease and stroke was observed. Usually, anemia is partially 
corrected, with cases of hyporesponsiveness to treat-ment being found. 

Methods: Observational, analytical, multicenter case‒control study. 

Results: Of 784 patients, 123 presented hyporesponsiveness (15.69%). The risk factors identified were: female sex 
(OR=2.188), age less than 50 years (OR=3.846), body mass index less than 23 kg/m² (OR=1.598), use of renin-angiotensin 
system blockers (OR=1.915), albumin less than 4.0 (OR=5.286), ferritin greater than or equal to 800 ng/ml (OR=4.775), 
transferrin saturation index (TSI) less than 20% (OR=5.803) and parathormone greater than or equal to 500 μ g/ml 
(OR=2.183). In the multi-variate model, these variables were significant (P <0.05, R2: 0.56) except for Diabetes and BMI 
(P >0.05). 

Conclusion: Female sex, age less than 50 years, BMI less than 23 kg/m², renin-angiotensin system blockers use, low albu-
min, elevated ferritin, low TSI, and elevated parathormone are risk factors associated with erythropoietin hyporespon-
siveness. 

Keywords: 
Renal replacement therapy, hemodialysis, erythropoietin hyporesponsiveness, erythropoietin resistance, erythropoiesis-stimu-
lating agents, anemia. 

 
a enfermedad renal crónica (ERC) es reconocida en 
todo el mundo como un importante problema de salud 
pública. Se calcula que hay entre 4.902 y 7.083 millones 

de personas con ERC avanzada que necesitan tratamiento re-
nal sustitutivo. La prevalencia mundial estimada de la ERC es 
del 13.4 % (11.7-15.1 %) [1].  

Debido a su impacto en el riesgo cardiovascular, la ERC 
contribuye directamente a la carga de morbilidad y mortalidad 
a nivel mundial [1]. En Ecuador, se ubica como la quinta causa 
de muerte prematura y la cuarta causa de mortalidad general; 
y se estima que entre el 6 % y 7 % de las muertes en Ecuador 
son atribuibles a la ERC [2]. Para el 2018 se encontró un total 
de 17484 pacientes en diálisis o 567 pacientes por millón de 
habitantes [3]. La Dirección Nacional de Centros especializa-
dos en su informe técnico afirmó que, para noviembre de 2022, 

se contaba con un registro de 21394 pacientes en el Registro 
Ecuatoriano de Diálisis y Trasplante Renal (REDT) [4]. 

La aparición de anemia es uno de los principales motivos 
de morbilidad en individuos con ERC avanzada [3]. Los pa-
cientes con enfermedad renal crónica experimentan con fre-
cuencia anemia, provocada principalmente por la disminución 
de la capacidad de las células del parénquima renal para pro-
ducir eritropoyetina en los estadíos más graves. El principal 
tratamiento para la anemia en pacientes con ERC en hemo-
diálisis son los agentes estimulantes de la eritropoyesis; sin em-
bargo, la respuesta a estos agentes se ve afectada por una am-
plia gama de factores, como la deficiencia de hierro, el hiper-
paratiroidismo secundario, los parámetros relacionados con la 
hemodiálisis (adecuación), la inflamación sistémica, la desnu-
trición y algunos medicamentos empleados en el tratamiento 
de las comorbilidades de estos pacientes [5]. 

L 
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Dado que tanto los niveles bajos de hemoglobina como 
las dosis elevadas de agentes estimulantes de la eritropoyesis se 
relacionan con un aumento de la mortalidad, la presencia de 
un estado de esta baja respuesta está estrechamente relacio-
nada con una disminución de la supervivencia, mayormente 
dependiente de las dosis elevadas de agentes estimulantes de la 
eritropoyesis que del incumplimiento del objetivo de hemoglo-
bina [5]. 

La incorporación de la eritropoyetina humana recombi-
nante en el tratamiento de la anemia de origen renal ha sido el 
avance más significativo en el campo del manejo de esta com-
plicación del paciente con ERC; no obstante, un porcentaje de 
pacientes responde mal o no responde en absoluto a la acción 
de esta terapia [6]. 

La anemia se ha relacionado con una serie de resultados 
clínicos desfavorables y una calidad de vida significativamente 
inferior en los pacientes con ERC. Antes de que existiera la 
eritropoyetina humana recombinante, los pacientes en diálisis 
solían necesitar transfusiones de sangre, lo cual les exponía al 
riesgo de sobrecarga de hierro, transmisión de hepatitis víricas 
y sensibilización al antígeno leucocitario humano, todo lo cual 
disminuía sus posibilidades de recibir un trasplante satisfacto-
rio en el futuro [7].  

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis en dosis su-
periores a 6.000 unidades por semana se han relacionado con 
un riesgo de mortalidad elevado de entre un 1.2 a 1.5 veces 
[8]. El tratamiento con miras a normalizar los valores de he-
moglobina con la población general puede tener claramente 
efectos negativos, es imperativo sopesar las ventajas y los ries-
gos de las intervenciones de forma racional [7]. 

Comprendiendo los riesgos implicados en el uso de dosis 
elevadas de agentes estimulantes de la eritropoyesis, surge la 
necesidad de la identificación de temprana de factores que 
puedan estar relacionados con una inadecuada respuesta al 
tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis y la 
limitación para alcanzar niveles objetivos de hemoglobina, de 
modo que, permitan mejorar los resultados de los pacientes 
con ERC en hemodiálisis. Algunos de estos factores implicados 
son modificables y permiten implementar intervenciones 
tempranas para evitar las complicaciones asociadas a las altas 
dosis de agentes estimulantes de la eritropoyesis, especialmente 
morbilidad y mortalidad.  

El objetivo del estudio fue establecer los factores de riesgo 
asociados a hiporrespuesta al tratamiento con Eritropoyetina 
en una población de pacientes enfermos renales crónicos en 
hemodiálisis en Centros de Hemodiálisis durante el periodo de 
enero a diciembre del 2019. 

Materiales y métodos 
Tipo de investigación 
El presente estudio está basado en un diseño observacional, 
analítico, multicéntrico de casos y controles, de base 
documental, de fuente secundaria mediante la recolección y 
análisis de datos obtenidos de registros anonimizados desde la 
fuente. 

Escenario 
Participaron seis centro de hemodiálisis de la red 
complementaria de salud: Nefromedic, Clínica de los Riñones 
Menydial sedes: Ibarra, Quito, Ambato, Riobamba norte y 
Riobamba sur.  El período de estudio fue el 1 de enero del 2019 
al 31 de diciembre del 2019. 

Universo y muestra 
El universo del estudio corresponde a los registros 
documentales anonimizados de los pacientes con diagnóstico 
de Enfermedad Renal Crónica que reciben Hemodiálisis en los 
centros de diálisis de la red complementaria de salud; los 
mismos que presentan anemia y se encuentren recibiendo 
tratamiento con eritropoyetina durante el periodo de estudio. 

Para efecto del desarrollo del estudio se emiten las 
siguientes definiciones: 

Los casos corresponden a los registros de pacientes 
enfermos renales crónicos que reciben hemodiálisis y que 
presentan anemia con hiporrespuesta al tratamiento con 
eritropoyetina, definida por la necesidad de dosis de 
eritropoyetina mayores o iguales a 200 UI/kg/semana, 
durante el periodo descrito. 

Los controles corresponden a los registros de pacientes 
enfermos renales crónicos que reciben hemodiálisis y que 
presentan anemia con respuesta adecuada al tratamiento con 
eritropoyetina, definida por la necesidad de dosis de 
eritropoyetina menores a 200 UI/kg/semana, durante el 
periodo descrito. 

Tamaño muestral 
El presente estudio tiene un diseño de casos y controles para lo 
cual, la fórmula estadística para el cálculo del tamaño muestral 
fue la siguiente:  
n=(𝑍!

"
"(𝑚 + 1)𝑝(1 − 𝑝) +

𝑍!	"𝑚𝑃"(1 − 𝑃") + 𝑃#(1 − 𝑃#))#/	𝑚(𝑃" − 𝑃#)# 
Se empleó una medida de asociación de OR de 3 como 

significativamente diferente de 1. Según estudios previos, las 
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estimaciones recientes de la prevalencia oscilan entre el 12.5 
% hasta el 30.3 % para hiporrespuesta al tratamiento con 
agentes estimulantes de la eritropoyesis [5-7]. Se estima una 
presunción de controles expuestos de un 70 %, con una pro-
porción de casos de 0.87, un nivel de confianza del 95 % y una 
potencia del 90 %. Para este estudio se requieren 113 casos y 
113 controles; sin embargo, se tomaron la totalidad de la 
población que fueron 123 casos y 661 controles que 
cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión, con la 
finalidad de garantizar una adecuada operacionalización de 
las variables. 

Criterios de inclusion 
Se incluyeron pacientes mayores de 18 años con diagnóstico 
de enfermedad renal crónica avanzada, en tratamiento con 
hemodiálisis al menos 3 meses previos a la toma de los datos, 
que presenten anemia en tratamiento con eritropoyetina (dosis 
mayor o igual a 200 UI/kg/semana por más de 3 meses 
consecutivos) o dosis menores a 200 UI/kg/semana) durante 
el periodo en estudio. 

Criterios de exclusion 
Se excluyeron registron con datos incompletos, que hayan 
cursado hospitalización en los últimos 3 meses previo a la toma 
de datos, que recibieron transfusiones sanguíneas en los 
últimos 3 meses previo a la toma de datos. 

Variables 
Se tomó en cuenta las siguientes variables: respuesta a 
eritropoyetina, edad, sexo, antecedentes de diabetes mellitus, 
hipotiroidismo, índice de masa corporal, parathormona, 
ferritina, índice de saturación de transferrina, albúmina, tasa 
de reducción de urea, KT/V, tiempo en hemodiálisis, 
bloqueadores del sistema renina angiotensina y muerte. La 
variable dependiente es la respuesta a eritropoyetina, la cual se 
define dos grupos de pacientes (respondedores e 
hiporrespondedores) según cumplían los criterios de inclusión 
y exclusión, tanto para casos y controles. 

Técnicas e instrumentos 
Los datos se recolectaron de los registros documentales 
anonimizados de pacientes atendidos en los centros de diálisis 
de la red complementaria de salud para ser tabulados 
físicamente en un formulario de recolección de información, 
misma que fue creada como instrumento para este trabajo de 
investigación. 

La base de datos anonimizada contiene datos 
demográficos de los pacientes, antropometría, medicamentos 
administrados por cada mes (Eritropoyetina, Hierro, IECAs y 

ARA II), parámetros de laboratorio clínico, registros de 
tratamiento de diálisis y sus parámetros de adecuación y 
comorbilidades de las unidades de diálisis. Se realizó una 
observación de los registros anonimizados estableciendo una 
secuencia mensual de las dosis de Eritropoyetina alfa 
utilizadas. Los registros mostraron el valor de eritropoyetina 
en unidades internacionales acumuladas mensuales, por lo que 
realizó una conversión hasta obtener la dosis de eritropoyetina 
por kilogramo y por semana (UI/kg/sem). 

Basado en estudios previos en que se determinó una 
posibilidad de restitución de la capacidad de respuesta a los 
agentes estimulantes de la eritropoyesis menor o igual 4 meses 
[8-10], se decidió considerar como caso de hiporrespuesta 
aquellos que ameritaron una dosis de eritropoyetina mayor o 
igual a 200 por un periodo mayor o igual a 3 meses 
consecutivos a partir de la línea de base. Esta línea de base fue 
definida en el mes en que la dosis de eritropoyetina se elevó a 
200 UI/kg/semana o más. 

Los datos tomados del registro corresponden a los 
presentados en el mes correspondiente a la línea de base, en el 
caso de exámenes bimensuales o trimestrales se tomó los 
últimos valores reportados acorde al cronograma de exámenes 
laboratoriales que exige el Ministerio de Salud Pública del 
Ecuador, como entidad de control de salud. Los datos de los 
controles fueron tomados de un mes aleatorio, siempre que 
cumplieran con un periodo en hemodiálisis de al menos 3 
meses. 

La información que obtenida se corresponde con datos 
que se correlacionaron en estudios anteriores como factores de 
riesgo, los cuales son descritos en el marco referencial del 
presente trabajo. La figura 1 representa esta selección de los 
registros incluidos acorde a lo detallado previamente. 

Análisis de información 
La base de datos digital elaborada se analizó en el programa 
estadístico SPSS en su versión 25. Se tomaron un total de 1 
control por cada caso. Se determinó la normalidad de la 
distribución de cada variable cuantitativa utilizando la prueba 
de normalidad de Kolmogórov-Smirnov. Las variables 
cuantitativas con distribución normal se expresan en media y 
desviación estándar, por el contrario, las variables 
cuantitativas con distribución no normal se expresan como 
mediana y percentiles 10 - 90; y las variables cualitativas se 
expresan como número y porcentaje. 

El análisis bivariado en función de los grupos comparó la 
variable dependiente corresponde a la “Respuesta al 
tratamiento con eritropoyetina” con las diferentes variables del 
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estudio (Edad, sexo, índice de masa corporal, Tiempo en 
diálisis, Ferritina, Indice de saturación de transferrina, KT/V, 
horas de tratamiento dialítico, tasa de reducción de urea, 
hipotiroidismo, parathormona, albúmina, bloqueadores del 
sistema renina angiotensina); utilizando prueba de χi2 para la 
comparación de variables cualitativas y la prueba de T de 
student para la comparación de variables cuantitativas. Se 
realizaron tablas de 2x2 para obtener el valor de Odds Ratio 
(OR), considerando un resultado >1 como una asociación 
positiva para determinar una exposición como un factor de 
riesgo. Los valores de cada OR calculado será presentados con 
su respectivo intervalo de confianza del 95 %. 

Para el análisis multivariado se realizó una regresión 
logística binaria utilizando la variable “Respuesta al 

tratamiento con eritropoyetina” como variable dependiente y 
se incluyeron en el análisis las variables independientes que 
resultaron significativas en el análisis bivariado. 

Se realizó una categorización de las variables 
cuantitativas edad, tiempo en hemodiálisis, ferritina, índice de 
masa corporal, saturación de transferrina, albúmina, tasa de 
reducción de urea y KT/V; para convertirlas en variables 
dicotómicas. Los valores de corte de estas variables se basan en 
los resultados de estudios previos y en la comparación de las 
medias de los grupos de casos y controles. Para todos los 
análisis estadísticos se utilizará el nivel de significancia a un 
error alfa del 5 % (P ꞊ 0.05). 

 

Figura 1. Procedimiento de inclusión de los casos y controles. 
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Resultados 
Participantes del estudio 
Ingresaron al estudio 784 pacientes con uso de eritropoyetina 
alfa como único agente estimulante de la eritropoyesis. De los 
784 pacientes que recibieron tratamiento con eritropoyetina, 
123 presentaron hiporrespuesta (15.69 % IC 95 % 6.829-
16.44) durante el periodo de estudio y 661 fueron catalogados 
respondedores. 

Caracteríticas de los grupos de estudio 
Hubo diferencias en mayor  proporción de mujeres en el grupo 
de hiporrespondedores, mayor edad, mayor uso de 

antihipertensivos  bloquedores del Sistema renina angioten-
sina. Adicionalmente también existitó una menor prevalencia 
de diabéticos entre las personas hiporrespondedoras (Tabla 1). 
No hubo diferencia entre los factores relacionados con el pro-
ceso de hemodiálisis entre los grupos, tuvieron igual Kt/V, 
igual tasa de reducción de urea y la misma prevalencia de ac-
ceso vascular con catéter (Tabla 1).  

Dentro de los parámetros de laboratorio el grupo de 
hiporrespondedores tuvieron menor albúmina  sérica, menor 
hemoglobina, menor indice de saturación de transferrina, 
mayor nivel de ferritina  y de paratohormona (Tabla 1). 
  

Tabla 1. Características generales de la población en estudio. 
 Respondedores 

n= 661 
Hiporrespondedores 

n= 123 
P valor 

Sexo Femenino 254 (38.4%) 71 (57.7 %) <0.001* 

Edad (años) 63 (40-78) 50 (28-74) <0.001* 

Tiempo en hemodiálisis (meses) 28 (5-76) 29 (7-75) 0.385 

Índice de masa corporal (kg/m²) 23.7 (19.46-29.69) 22.98 (19.03 –27.73) 0.005* 
Clasificación del índice de masa corporal 
Bajo peso 
Normal 
Sobrepeso 
Obesidad 

 
35 (5.3%) 

383 (58 %) 
182 (27.5%) 

61 (9.2%) 

 
6 (4.9%) 

85 (69.1%) 
27 (22%) 
5 (4.1%) 

 

Dosis de eritropoyetina (UI/kg/semana) 89.41 (42.3-150.62) 247.42 (215.7-343.94) <0.001* 

Comorbilidades    

Diabetes 226 (34.2%) 30 (24.4 %) 0.033* 

Hipotiroidismo 30 (4.5%) 6 (4.9 %) 0.869 

Medicamentos    

Uso de Bloqueadores del SRA 244 (36.9%) 65 (52.8 %) <0.001* 
Factores relacionados con hemodiálisis    

Tasa de reducción de Urea (%) 70.11 (62.30-78.13) 70.00 (65.00 - 75.80) 0.716 

Kt/v 1.5 (1.2-1.82) 1.5 (1.29-1.71) 0.465 

Acceso vascular (Catéter) 70 (10.6%) 15 (12.2%) 0.648 

Parámetros de laboratorio    

Albumina (g/dL) 4.32 (3.79-4.6) 3.96 (3.41-4.29) <0.001* 

Hemoglobina (g/dL) 11.3 (10.0-12.6) 10.0 (8.4-11.0) <0.001* 

Hematocrito (%) 33.3 (29.5-37.17) 29.5 (24.78-32.45) <0.001* 

Ferritina (ng/ml) 723.93 (118.45-1761.82) 1350.9 (538.68-2000) <0.001* 

Saturación de transferrina (%) 34.00 (22.00-47.37) 30.21 (11.48-50.40 <0.001* 

Parathormona (μg/ml) 356.48 (132.2-1081.44) 511.3 (146.5-2030.2) <0.001* 

*P-valor: estadísticamente significativo. SRA: Sistema Renina Angiotensina. 
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Tabla 2. Análisis Bivariado de factores asociados a la presencia de hiporrespuesta a la eritropoyetina: Características generales 
 Casos       

 n= 123 
Controles     

 n= 661 
OR (IC-95%) 

P valor 

Sexo mujer vs hombre 71 (57.7 %) 254 (38.4%) 2.188 (1.480-3.233) <0.001* 

Edad (años) <50 vs.  ≥50  56 (45.5%) 118 (17.9%) 3.846 (2.560-5.778) <0.001* 

Tiempo en Hemodiálisis (meses) <28 vs.  ≥28   65 (52.8%) 327 (49.5%)  1.145 (0.779-1.683) 0.492 

Índice de masa corporal (kg/m²) <23 vs.  ≥23  62 (50.4%) 257 (38.9%) 1.598 (1.086-2.352) 0.017* 

Comorbilidades    

Diabetes 30 (24.4 %) 226 (34.2%) 0.621 (0.399-0.966) 0.033* 

Hipotiroidismo 6 (4.9 %) 30 (4.5%) 1.079 (0.439-0.504) 0.869 

Medicamentos    

Bloqueadores del sistema Renina Angiotensina 65 (52.8 %) 244 (36.9%) 1.915 (1.300-2.822) <0.001* 

Parámetros del tratamiento     

Tasa de reducción de Urea (%) <70 % 8 (6.5%) 40 (6.1%) 1.080 (0.493-2.367) 0.848 

Ktv <1.3 13 (10.6%) 66 (10.0%) 1.065 (0.568-1.998) 0.843 

Acceso Vascular Catéter 15 (12.2%) 70 (10.6%) 1.173 (0.647-2.124) 0.599 

Parámetros de laboratorio    

Albumina <4.0 g/dL 67 (54.5%) 122 (18.5%) 5.286 (3.523-7.930) <0.001* 

Ferritina ≥800 ng/ml 98 (79.7%) 298 (45.1%) 4.775 (2.999-7.603) <0.001* 

Saturación de Transferrina <20% 36 (29.3%) 44 (6.7%) 5.803 (3.539-9.513) <0.001* 

Parathormona ≥500 μg/ml 62 (50.4%) 210 (31.8%) 2.183 (1.479-3.223) <0.001* 

*P-valor: estadísticamente significativo.  
 

Tabla 3. Análisis multivariado de factores asociados a la presencia de hiporrespuesta a la eritropoyetina. 
 𝜷 P valor OR (IC-95%) 

Sexo Femenino 0.672  0.007 1.959 1.199 – 3.201 

Edad <50 años 1.447 <0.001 4.249 2.419 – 7.465 

IMC <23 kg/m² 0.012 0.963 1.012 0.607 – 1.688 

Albúmina <4.0 g/dl 2.355 <0.001 10.533 6.080 – 18.250 

Ferritina ≥800 ng/ml 1.986 <0.001 7.284 4.059 – 13.069 

Saturación de Transferrina <20% 2.226 <0.001 9.265 4.797 – 17.894 

Parathormona ≥500 μg/ml 0.636 0.011 1.889 1.160 – 3.077 

Diabetes  -0.247 0.405 0.781 0.437 – 1.397 

Bloqueadores del sistema Renina Angiotensina 0.809 0.002 2.246 1.333 – 3.787 

*P-valor: estadísticamente significativo. 

Resultados principales 
Se constituyeron factores de riesgo asociados a la hiporres-
puesta el sexo femenino, la edad menor a 50 años, el índice de 
masa corporal menor a 23 kg/m2 y, el uso de bloqueantes del 
Sistema renina-angiotensina. La presencia de diabetes como 

causa de enfermedad renal crónica se constituyó una factor de 
protección (Tabla 2). Dentro de los parámetros del tratamiento 
no existieron factores asociados. Dentro de los exámenes de 
laboratorio fueron factores de riesgo: la hipoalbuminemia, la 
hiperferritinemia, el hiperparatirodismo secundario y el por-
centaje bajo de saturación de transferrina (Tabla 2).  
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Análisis multivariado 
Para el análisis multivariado se realizó un modelo de regresión 
logística. El valor R2 del modelo fue de 0.564. Las variables 
incluidas en el modelo fueron: sexo, edad, índice de masa cor-
poral, albúmina, ferritina, saturación de transferrina, para-
thormona, presencia de diabetes y uso de bloqueadores del sis-
tema renina angiotensina (Tabla 3). 

Discusión 
En el presente estudio se investigaron los factores de riesgo 
asociados a hiporrespuesta al tratamiento con eritropoyetina 
en pacientes enfermos renales crónicos que reciben 
hemodiálisis y que presentan anemia. En este estudio 
multicéntrico se incluyeron los registros anonimizados de 6 
centros de diálisis diferentes. Se encontró que los factores de 
riesgo fueron el sexo femenino, una edad inferior a los 50 años, 
un nivel de albúmina inferior a 4.0 g/dl, un valor de ferritina 
mayor o igual a 800 ng/ml, una saturación de transferrina 
menor al 20 %, un nivel de Parathormona mayor o igual a 500 
μg/ml y el uso de Bloqueadores del sistema Renina 
Angiotensina. 

La prevalencia de hiporrespuesta fue de 15.69 % para 
este grupo. En otros estudios de ha reportado del 12.5 % al 
30.3 % [11]. El sexo femenino como un factor de riesgo para 
hiporrespuesta presentó en este estudio un OR de 2.188 en el 
análisis Bivariado y un 1.959 en el modelo multivariado. Esta 
condición otorga al sexo femenino casi el doble de 
probabilidad de presentar respuesta inadecuada al tratamiento 
con eritropoyetina, resultados que concuerdan con otros 
estudios de pacientes hiporresponderores con prevalencia de 
mujeres del 56 % [12]. El otros estudios, en el que se incluyen 
7,009 pacientes en Irán, se encontró que el sexo masculino fue 
predominante entre el grupo evaluado de pacientes que 
alcanzaron niveles de hemoglobina objetivos (>10 g/dL) [5]. 
Los hombres con ERC tienden a tener una prevalencia más 
alta con la edad avanzada, pero entre las mujeres con ERC, la 
anemia es más frecuente en edades más jóvenes [13]. Una 
explicación probable es un mayor déficit de hierro presente en 
las mujeres menstruantes, las hormonas sexuales, y quizás una 
ingesta nutricional deficiente[14]. 

Los pacientes con edad menor a los 50 años tienen 
aproximadamente 4 veces más probabilidad de presentar 
hiporrespuesta (OR=3.846 y OR=4.249) en el presente 
estudio. Resultados similares se han descrito en un estudio 
transversal multicéntrico de Nafar et al. la edad media para el 
grupo de pacientes que no alcanzaron objetivos de 
hemoglobina (>10 g/dL) fue de 55.7 ± 15.3 años frente a 

aquellos que si alcanzaron la meta de hemoglobina (57.8 ± 
14.7), esta asociación de mayor edad con mejoría de los niveles 
de hemoglobina fue estadísticamente significativa (P < 
0.001)[5]. 

El análisis bivariado mostró que los pacientes con índice 
de masa corporal menor a 23 kg/m² tienen casi 1.6 veces más 
probabilidad de presentar hiporrespuesta. El análisis 
multivariado no mostró una significancia estadística. Al 
respecto, un estudio transversal realizado por Locatelli et al. 
que tuvo como objetivo evaluar la respuesta al tratamiento con 
eritropoyetina, encontró que los pacientes que presentaron un 
menor índice de respuesta a la eritropoyetina presentaron una 
media superior de índice de masa que los que presentaron 
mayor índice de respuesta a la eritropoyetina (Índice de masa 
corporal 24.9 ± 4.3 vs 21.3 ± 3.8 kg/m²) [6]. En contraste, dos 
estudios no encontraron una diferencia significativa entre la 
media del índice de masa corporal y los hiporrespondedores al 
uso de eritropoyetina [5, 6]. 

En este estudio se evidenció que los pacientes que 
presentan niveles de albúmina sérica por debajo de 4.0 g/dL, 
presentan de 2.3 a 5 veces más probabilidad de presentar 
hiporrespuesta (según el análisis multivariado y bivariado 
respectivamente) con una significancia estadística. Estos 
resultados concuerdan con otros estudios realizados 
previamente [6], asumiendo que un estado nutricional muy 
bueno es importante para la respuesta a la eritropoyetina  

Existen numerosos estudios epidemiológicos descritos en 
la literatura actual que muestran una asociación paradójica 
entre obesidad aumento de la supervivencia, con incremento 
en las tasas de mortalidad de pacientes en diálisis que tenían 
un IMC menor de 25 kg/m² [15]. Dentro de las definiciones 
de desnutrición y desgaste proteico energético emitido por 
panel de expertos de la Sociedad Internacional de Nutrición 
Renal y Metabolismo (ISRNM, por sus siglas en inglés), 
consideren los valores de albúmina por debajo de 3.8 g/dl y 
un IMC inferior a 23 kg/m2, criterios que son utilizados en 
estudios de valoración nutricional para pacientes con ERC en 
hemodiálisis[14]. La identificación del IMC <23 kg/m2 y la 
Albumina <4.0 g/dL como factores de riesgo para 
hiporrespuesta al tratamiento con eritropoyetina puede ser 
explicada a partir del diagnóstico de desgaste proteico 
energético, más allá de los cortes tradicionales de malnutrición 
como el bajo peso basado en IMC según la OMS (<18.5 
kg/m2) o la hipoalbuminemia (<3.5 g/dL). Además, el tejido 
adiposo secreta leptina, que ha demostrado estimular el 
desarrollo eritroide humano in vitro [16]. En un estudio de 479 
pacientes afroamericanos con ERC en hemodiálisis, los 
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requisitos de eritropoyetina se redujeron y la resistencia a la 
eritropoyetina mejoró en pacientes con alto contenido de 
tejido adiposo total y tejido adiposo subcutáneo[16]. 

Según este estudio los pacientes con un nivel de ferritina 
en sangre mayor o igual a 800 ng/ml tiene aproximadamente 
entre 5 y 7 veces más probabilidades de presentar 
hiporrespuesta a la eritropoyetina. Estos resultados 
concuerdan con lo publicado en una cohorte de 6645 pacientes 
europeos con ERC que recibían hemodiálisis y que recibieron 
tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis[17]; 
los pacientes fueron agrupados por rangos de ferritina, de este 
modo aquellos con niveles superiores a 800 tienen 3 veces 
mayor probabilidad de presentar hiporrespuesta, aquellos con 
valores entre 500 a 799 presentan el doble de probabilidades 
(OR=3.46  y OR=2.21, respectivamente)[17]. Se conoce que 
los niveles séricos de ferritina presentan una correlación 
positiva con los marcadores de inflamación (Proteína C 
reactiva e interleucina-6)[18]. En los estados inflamatorios se 
produce un incremento en los niveles de la ferritina 
independientemente del estado del hierro[18]. Las citocinas 
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa y las 
interleucinas 1, 6 y 10  pueden inducir la expresión de ferritina 
y estimular el almacenamiento de hierro dentro de los 
macrófagos, de tal manera que reduce el nivel de hierro 
circulante y su disponibilidad para ser aprovechadas por las 
células eritroides [9]. Las guías internacionales para el manejo 
de la anemia por deficiencia de hierro recomiendan 
suplementación de hierro hasta un límite superior entre 500 a 
800 ng/ml, para evitar los estados de sobrecarga de hierro[18].  

Otro hallazgo de este estudio es la saturación de 
transferrina menor de 20% que presentaron los pacientes con 
hiporrespuesta a la eritropoyetina, y que desencadenó un 
aumento de entre 5 y 9 veces más riesgo dentro de los pacientes 
que son tratados con eritropoyetina. En concordancia con 
estos resultados, Cizman et al., reportaron un mayor 
porcentaje de pacientes con saturación de transferrina menor 
a 20% en el grupo de los hiporrespondedores (26.5 % frente a 
10.9 %) e incluso un valor de saturación de transferrina media 
menor para los hiporrespondedores (27.7 ± 13.2 frente a 32.9 
± 14.0) [12]. Otros estudios no han encontrado esta diferencia 
[17, 19]. Estudios que abordan el déficit funcional de hierro se 
asocian con el déficit absoluto de hierro con la hiporrespuesta 
a la eritropoyetina, existe una mayor distribución entre los 
pacientes que no alcanzaron los niveles de hemoglobina 
objetivos tanto para los que presentaron déficit absoluto (15.8 
% frente a  12.9 %) como para aquellos con déficit funcional 
(40.5 % frente a 36.7 %), ambos con un valor de P <0.001[5]. 

La deficiencia funcional de hierro puede estar relacionada con 
la administración de agentes estimulantes de la eritropoyesis o 
con bloqueo inflamatorio del hierro disponible en la 
fisiopatología de anemia de la enfermedad crónica. En el 
primer caso, las reservas corporales totales de hierro son 
adecuadas, pero la liberación de hierro de las reservas a la 
circulación no es lo suficientemente rápida como para 
proporcionar suficiente hierro para soportar el aumento de la 
tasa eritropoyética impulsada por agentes estimulantes de la 
eritropoyesis. Por otro lado, en la enfermedad crónica existe 
un estado inflamatorio subyacente mediado en parte por la 
hepcidina, cuyos niveles se encontraron elevados en la ERC y 
se incrementan a medida que disminuye la tasa de filtrado 
glomerular. La hepcidina reduce la capacidad de reclutar 
reservas de hierro de las células reticuloendoteliales y los 
hepatocitos para la eritropoyesis [20]. La deficiencia absoluta 
de hierro se define por reservas de hierro severamente 
reducidas o ausentes en la médula ósea, el hígado y el bazo. 
Esto puede deberse a la combinación de una menor absorción 
de hierro y un aumento de las pérdidas de hierro (1-3 g/año). 
Esta pérdida de hierro se debe a la hemorragia gastrointestinal 
por la combinación de gastritis y disfunción plaquetaria y 
además, una mayor tasa de pérdida de sangre durante la 
diálisis relacionado con flebotomías frecuentes y la sangre que 
queda en el tubo de diálisis que contribuyen a la pérdida de 
hierro [20]. Una carga excesiva de hierro puede inducir 
hepcidina y suprimir la eritropoyesis, parece ser necesaria una 
regulación juiciosa y exacta del estado del hierro y la ferritina 
sérica [5]. 

El uso de fármacos inhibidores del sistema renina-
angiotensina, incluidos los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores 
de angiotensina II (ARA II), se han asociado con la 
hiporrespuesta al tratamiento con eritropoyetina [5, 15]. En 
este estudio se observó que el 52.8 % de los pacientes 
hiporrespondedores empleaban estos fármacos como terapia 
antihipertensiva, condición que le otorga a los pacientes 
aproximadamente 2 veces más probabilidad de presentar esta 
condición tanto en el modelo bivariado como en el 
multivariado (OR=1.9 y OR=2.2). Sin embargo, ha habido al 
menos 16 estudios observacionales de cohortes, en los cuales 
aproximadamente la mitad han demostrado un efecto neutral 
y la otra mitad han demostrado un efecto nocivo de los 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en la 
capacidad de respuesta a los agentes estimulantes de la 
eritropoyesis, no obstante, parece prudente intentar modificar 
la terapia antihipertensiva con estos fármacos empleando 
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antihipertensivos de una clase distinta en pacientes en quienes 
se sospeche que estos podrían ser la causa de su respuesta 
inadecuada [15]. 

En este estudio, los pacientes con niveles de 
parathormona iguales o mayores a 500 μg/ml, presentan 
aproximadamente el doble de probabilidades de presentar 
hiporrespuesta tanto en el análisis bivariado como en el 
multivariado (OR=2.18 y OR=1.8, respectivamente). Estos 
hallazgos ya habían sido reportados en estudios de cohortes 
pequeñas [10, 12] y grandes [17, 20] contrastantando con ello 
otros estudios han reportando que no hay diferencias 
estadísticas[5]. Los mecanismos por los que el exceso de 
hormona paratiroidea (PTH) puede frenar la respuesta a la 
eritropoyetina son: inhibición directa de la eritropoyesis, 
inducción de fibrosis medular con la consiguiente anulación 
del tejido eritropoyético e inhibición de la síntesis de 
eritropoyetina [11]. Estudios epidemiológicos han sugerido 
que las mujeres que se someten a diálisis presentan niveles 
séricos de PTH más elevados que los hombres, lo cual resulta 
interesante tomando en cuenta que la población de 
hiporrespondedores en el presente estudio tuvo una mayor 
proporción de mujeres; aunque en otro estudio esta asociación 
de sexo femenino y niveles de PTH más elevados no logró ser 
demostrada [21]. 

En relación con los parámetros asociados al tratamiento 
de hemodiálisis, la tasa de reducción de Urea, el Kt/V y el tipo 
de acceso vascular resultaron no significativos en este estudio 
(OR=1.08, OR=1.06 y OR=1.17 respectivamente) con 
P>0.05. Otros estudios si han encontrado diferencias 
estadísticas con la dosis de diálisis [5]. Este hallazgo podría 
verse afectado por el tamaño corporal más pequeño de los 
pacientes y menor disponibilidad de membranas dialíticas de 
alto flujo [5].  

Con respecto al tiempo en hemodiálisis en este estudio no 
se encontró una diferencia significativa (OR=1.145; P=0.492) 
en este estudio. Así mismo Santos et al. no encontraron una 
diferencia significativa entre la antigüedad en hemodiálisis 
para el grupo de hiporrespondedores y respondedores  (49 
meses frente a 47 meses) con P = 0.989[20]. 

La anemia tiende a ser más severa en los pacientes con 
diabetes mellitus y se desarrolla en estadios más tempranos de 
enfermedad renal crónica [21], incluso en forma 
independientemente del estadio de la ERC [22]. Este estudio 
reporta lo contrario con OR de 0.621; sin embargo en el 
modelo multivariado no hubo sociación significativa 
(P=0.405). Las explicaciones a este hallazgos puden debeser a 
un sesgo de selección ya que los estudios de pacientes 

diabéticos indican que estos una alta prevalencia del pie 
diabético, riesgo incrementado de infecciones, osteomielitis e 
isquemia en extremidades, estos procesos involucran una 
mayor tasa de hospitalizaciones por lo cual pueden haber sido 
sujetos a exclusión según los criterios de este estudio[23]. En 
segundo lugar, los pacientes diabéticos en diálisis tienden a 
tener un índice de masa corporal más alto y, sin embargo, hay 
múltiples estudios sugieren que al mismo tiempo tienen un 
mayor riesgo de desnutrición [24], se reporta una composición 
corporal por bioimpedancia en pacientes con diabetes 
presentaban una media de porcentaje de grasa corporal mayor 
(26.05 % frente a 28.52 %; P =0.235) y un área de grasa 
visceral mayor (72.41 frente a 93.02; P =0.04) que el grupo de 
los no diabéticos [25]. Esta mayor adiposidad con su 
consecuente mayor producción de Leptina podría justificar 
una mejor respuesta a la Eritropoyetina. 

Una posible limitación en este estudio podría estar 
relacionada con la dificultad para obtener muestras 
representativas de la población de estudio. Esto puede deberse 
a que los pacientes con ERC que reciben hemodiálisis 
conforman un grupo heterogéneo en cuanto a términos de 
características demográficas, comorbilidades y factores de 
riesgo implicados. A esto se suma la limitación en el acceso a 
los registros de otras regiones del Ecuador. Otra limitación es 
el diseño retrospectivo, siendo necesario estudios 
longitudinales para una mejor comprensión de los hallazgos en 
la evolución de la anemia. Además, en el presente estudio no 
se contó con marcadores sensibles para inflamación como la 
proteína C reactiva o los niveles de hepcidina en los registros, 
únicamente la asociación de los niveles de ferritina y su rol en 
la fisiopatología de la inflamación. 

Conclusión 
El análisis de la población en estudio determinó una prevalencia de 
15.69 % para hiporrespuesta al tratamiento con eritropoyetina. Se 
logró identificar los factores de riesgo presentes en los pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis que están relacionados con 
la hiporrespuesta al tratamiento con eritropoyetina: el sexo femenino, 
la edad menor a 50 años, un IMC inferior a 23 kg/m² y el uso de 
bloqueadores del sistema Renina Angiotensina. En cuanto a los 
parámetros de laboratorio, se encontró que niveles bajos de albúmina, 
niveles elevados de ferritina, saturación de transferrina inferior al 20% 
y niveles elevados de parathormona son factores de riesgo asociados 
con la hiporrespuesta a eritropoyetina. 

Abreviaturas 
BRA: Bloqueadores del sistema renina-angiotensina 
ERC: Enfermedad Renal Crónica. 
IMC: índice de masa corporal. 
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OR: Odds ratio. 
PTH: Hormona paratiroidea 
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