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Objetivos de aprendizaje:

•	 Entender cómo la diabetes puede afectar a los riñones y conducir al desarrollo de la enfermedad renal crónica (E.R.C.).
•	 Comprender cómo la diabetes y la ERC pueden ser causantes del desarrollo de la anemia. 
•	 Conocer las opciones de tratamiento disponibles para los pacientes con enfermedad renal crónica diabética.
•	 Conocer las pruebas sanguíneas que se usan para diagnosticar la anemia y controlar el efecto de los tratamientos 

prescritos.
•	 Interpretar con cautela los resultados sanguíneos usados para controlar la anemia en la ERC diabética.
•	 Saber qué factores influyen en una buena respuesta al tratamiento de la anemia en estos pacientes.
•	 Conocer las guías nacionales e internacionales disponibles para el tratamiento de la anemia en la ERC.

Introducción:

La diabetes, la enfermedad renal crónica (ERC) y la ane-
mia podrían ser descritas como “Trinidad impía”. La incidencia 
de población que desarrolla diabetes tipo 1 o tipo 2 ha ido 
en aumento. Un análisis reciente ha demostrado que la inci-
dencia de diabetes se ha multiplicado por cuatro desde 1980 
(NCD-RisC, 2016). Y continuará el aumento significativo de 
población que desarrolle diabetes en los próximos 15 años. 
En el año 2010 se vio que la diabetes afectaba aproximada-
mente a 285 millones de personas en todo el mundo. Se prevé 
que esta cifra puede aumentar a 466 millones de personas en 
el 2030 (Jha V et al, 2013; Shaw, Sicree and Zimmet, 2010). 
Durante este periodo se espera que dentro de Europa el in-
cremento de la media anual en nuevos casos de diabetes va-
ríe entre 2.000 al año en Suecia y Hungría hasta 57.000 en 
España. Dentro del Reino Unido, la cifra puede ser de hasta 
31.000 personas diagnosticadas de diabetes (Whiting et al, 
2011). La predicción del elevado número de personas diag-
nosticadas de diabetes ha sido descrita como un “tsunami” 
que es probable que cause problemas serios en el futuro 
(Spollet, 2013; Sherwin, Jastreboff, 2012). Un tsunami es una 
serie de olas a lo largo de en un periodo de tiempo. Porque si 
el aumento en el diagnóstico de diabetes se ve como la prim-
era ola devastadora, el incremento del número de personas 
que desarrollan la ERC como resultado de la diabetes puede 
interpretarse como parte de este tsunami.

A medida que la función renal empeora, la eritropoyetina 
producida por los riñones desciende. Como consecuencia del 
descenso en la producción de eritropoyetina el paciente de-
sarrollará anemia (Nangaku and Eckardt, 2006). Esto repre-
senta una ola posterior en el “tsunami diabético” y forma el 
tercer elemento de la llamada “Trinidad impía”.

Diabetes

La nefropatía diabética es conocida como el síndrome Kim-
melstiel Wilson y fue descubierta por Clifford Wilson y Paul Kim-
melstiel en 1936. La nefropatía diabética es una de las princi-
pales causas de ERC en todo el mundo, con cifras variables en 
los diferentes países. En el Reino Unido el número de personas 
diagnosticadas de ERC debido a la diabetes se ha incremen-
tado desde el comienzo de este milenio. El 3º Informe del Reg-
istro Renal (2000) mostró que este número estaba alrededor del 
10% de todos los nuevos diagnósticos de ERC. En 2015 el 18º 
Informe del Registro Renal muestra que estas cifras son casi el 
27% de todos los nuevos pacientes con ERC (Ansell and Feest, 
2000, Fogarty et al, 2015). Dentro de Europa la diabetes ha sido 
reconocida como la causa de ERC, siendo aproximadamente el 
15% de los casos en Serbia y Holanda y casi el 35% en Finlan-
dia (Jha et al, 2013).

Existe una considerable carga para la salud pública ocasio-
nada por las complicaciones de la diabetes, como resultado del 
continuo aumento del número de personas que la desarrollan. 
Esta es una enfermedad compleja, sin una cura conocida en 
la actualidad. El aumento predecible de pacientes diabéticos 
en todo el mundo está convirtiéndose en una pandemia de la 
salud pública con consecuencias en el aumento de los costes 
de atención a la salud (Spollett, 2013; Venkat Narayan et al, 
2006). Respecto a la epidemiologia de la mortalidad y morbi-
lidad en la enfermedad en todo el mundo, las enfermedades 
infecciosas han dejado de ser la principal causa de muerte para 
pasar a serlo las enfermedades no transmisibles (OMS, 2012, 
Atkins, 2005).La Organización Mundial de la Salud considera 
que la diabetes será la 7ª principal causa de muerte en el 2030 
(Mathers, Loncar, 2005).En el 2014, el 9% de adultos de 18 
años y mayores tuvieron diabetes. En el 2012, la diabetes fue 
la causa directa de muerte en 1,5 millones de personas, de los 
que más del 80% de las muertes ocurrieron en familias con ba-
jos o medios ingresos (OMS, 2014).

Nivel Experto
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Fisiología

Entender la patogénesis de la nefropatía diabética ayuda a explicar cómo ocurren una serie de eventos interrelacionados. La 
figura 1 describe la relación en la trilogía de la diabetes, la ERC y la anemia como consecuencia de una hiperglucemia. La mayo-
ría de la glucosa y otros nutrientes que el organismo necesita son reabsorbidos por el túbulo proximal.La glucosa es reabsorbida 
a través de la membrana apical de las células epiteliales en el intersticio peritubular junto con el sodio a través del cotransportador 
sodio y glucosa (SGLT2)(Ward et al,2005;Ferrannini et al,2013). Como la glucosa es selectivamente reabsorbida en el túbulo 
proximal, la aparición de glucosa en orina, refleja altos niveles de glucosa en sangre o hiperglucemia. Como consecuencia, esto 
afecta al proceso de filtración del plasma de los riñones, donde los cambios morfológicos ocurren en los glomérulos. El desarreglo 
en las interacciones entre las causas metabólicas y hemodinámicas, explicadas en la figura 2, conducen a los cambios glomeru-
lares que afectan a la función del riñón, lo que lleva a una progresión de la anemia.

Figura 1: Interrelación Anemia, Enfermedad Renal y Diabetes (Cao et al. 2011, Macdougall 2001).

Figura 2. Cambios metabólicos en el riñón causados por la diabetes (Cao et al. 2011 & Shena at al. 2005).
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El estrés oxidativo o lesión tisular producida por la oxidación 
es un componente clave en el desarrollo de la nefropatía dia-
bética. Éste ocurre cuando la producción de oxidantes o radi-
cales libres (ROS) superan la capacidad antioxidante tisular. 
En el caso de hiperglucemia, la excesiva producción de radi-
cales libres (ROS) tienen un papel importante en cada una de 
las células que procesan glucosa a través de la membrana 
plasmática hacia el citoplasma, el cual favorece la homeo-
stasis de la glucosa. En el riñón se generan radicales libres 
(ROS), tales como la glicolisis, un defecto en la ruta del poliol, 
o un desacoplamiento del óxido nítrico sintetasa, xantinoxi-
dasa, NAD(P)H oxidasa y glicoxilación, que son algunos de 
los mayores contribuyentes en la patogénesis de la nefropatía 
diabética (Forbes,2008).

La clasificación patológica de los cambios histopatológicos 
de la nefropatía diabética les resulta útil a los clínicos para pre-
decir el valor de los resultados renales. Se realizó un estudio 
para encontrar biomarcadores basados en los resultados de la 
biopsia renal de los pacientes, lo que permitió demostrar que 
existe un vínculo entre la severidad de las lesiones glomeru-
lares, la fibrosis intersticial y la atrofia tubular (FIAT). Aunque 
las ventajas de esto son teóricamente significativas, los índices 
que demuestran la gravedad de la lesión vascular pueden no 
predecir la evolución renal (Cohen-Tervaet,2010;Arya.2010 
and Yu,2015).

Anemia en la enfermedad renal crónica

Si el aumento de la incidencia de la diabetes es la primera 
ola devastadora del tsunami y la enfermedad renal crónica es 
la ola siguiente, la última ola es el desarrollo de la anemia 
resultante de la disminución de la función renal. La relación 
entre la anemia y la diabetes se ha relacionado con el avance 
de la enfermedad renal que implica el daño del compartimento 
túbulointersticial y la deficiencia o resistencia a la eritropoy-
etina. El origen de la anemia es la incapacidad de aumentar el 
nivel circulante de eritropoyetina, en respuesta a la hipoxia, a 
pesar de una reducción en la hemoglobina, inflamación, la re-
ducción de la supervivencia de glóbulos rojos y la neuropatía 
autonómica. La deficiencia de hierro se producirá en pacientes 
con diabetes como consecuencia de una falta de absorción o 
gastroparesia.

La tabla muestra los niveles de hemoglobina definidos, en 
los que se puede diagnosticar la anemia y se deben realizar 
más investigaciones.

Tabla 1

Nivel Hb

Hombres > 18 
años

Menos de 130,0 
g/L OMS, 2011

Hombres 
 18 – 70 años

Menos de 
135g/L

European renal best prac-
tice (Locatelli et al 2013)

Hombres > 70 
años

Menos de 
132,0g/L

European renal best prac-
tice (Locatelli et al 2013)

Mujeres > 18 
años

Menos de 
120,0g/L

WHO, 2011; European re-
nal best practice (Locatelli 
et al 2013)

Las causas predominantes de anemia suelen ser san-
grado, con frecuencia del tracto intestinal, y deficiencia de 
hierro. En las personas con ERC también puede haber otras 
deficiencias de vitaminas y minerales, como deficiencias de 
vitamina B12 y folatos. Antes de iniciar cualquier tratamiento 
de la anemia en la ERC será necesario excluir y tratar todas 
las demás causas potenciales de anemia. Antes de comenzar 
ningún tratamiento para la anemia renal, independientemente 
del grado de insuficiencia renal, edad y sexo, deben llevarse 
a cabo exámenes de sangre realizados como se muestra en 
la tabla 2.

Tabla 2

Prueba requerida Justificación

Hemoglobina Marcador de anemia

VCM y HCM

Bajos niveles pueden indicar mi-
crocitosis, deficiencia de hierro. 
Altos niveles pueden indicar macroc-
itosis, deficiencia de vitamina B12

Reticulocitos Marcador para reducir o aumentar la 
eritropoyesis

Nivel Ferritina 
sérica

Medida de las reservas de hierro

Nota: Reactivo en fase aguda y 
puede elevarse artificialmente en 
presencia de infección o inflamación.

%TSAT

Medida de las reservas de hierro 
Nota: Reactivo en fase aguda y 
puede elevarse artificialmente en 
presencia de infección o inflamación

Proteina C 
Reactiva 

Elevada en presencia de infección o 
inflamación. 
El aumento de los niveles de hep-
cidina bloquea el hierro y afecta a la 
eritropoyesis 

Nivel Vitamina B12 Necesario en la producción de 
glóbulos rojos

Nivel de Folato Necesario en la producción de 
glóbulos rojos 

Calcio, Fosfatos y 
PTH

Alteración del metabolismo óseo 
puede afectar a la medula ósea y 
llevar a una reducción de la eritro-
poyesis

Nivel de Urea

Los niveles elevados de urea re-
ducirán la esperanza de vida de los 
glóbulos rojos de 70-90 días 
(Bonomini and Sirolli; 2003; Meyer 
and Hostetter,2007)

Hormona estimu-
lante de tiroides 
(TSH)

Niveles bajos pueden afectar la 
eficiencia de la médula ósea

Bilirrubina
El aumento de los niveles pueden 
indicar una destrucción excesiva de 
los glóbulos rojos (RBCs)
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Otra causa específica de la anemia en la enfermedad re-
nal crónica puede ser la destrucción excesiva de los glóbulos 
rojos. A medida que disminuye la función renal, la creatinina 
y niveles de urea se elevarán. Los niveles de urea altos acor-
tarán la vida útil de los glóbulos rojos de 70- 90 días (Bonomini, 
Sirolli; 2003;Meyer, Hostetter, 2007).Puede tratarse de una 
deficiencia en la producción de los glóbulos rojos como resul-
tado de la disminución de la eritropoyesis y la expresión de 
eritopoyetina endógena (EPO)en el riñón.

Aproximadamente el 90% de la EPO endógena se produce 
en los fibroblastos peritubulares renales, los cuales se en-
cuentran recubriendo el endotelio capilar de los túbulos en el 
córtex renal. La EPO es una hormona glicoproteína que avisa 
a la medula ósea para producir células rojas de la sangre. Esta 
hormona está compuesta por una cadena de 165 aminoácidos 
y glucosa. La Epo tiene un peso molecular de 30.400 daltons 
(Jelkman, 2010; Macdougall, 2011). La producción de esta 
hormona es estimulada por la hipoxia cuando el número de 
células rojas para trasportar el oxígeno ha disminuido. La EPO 
actuará en la medula ósea en los progenitores de las células 
rojas. Esto obligará a las unidades formadoras de colonias, 
Eritrocitos (CFU-Es).Esta acción facilitará el proceso de madu-
ración y desarrollo de eritrocitos maduros. La EPO circulante 
previene la apoptosis o muerte celular de los progenitores de 
las células rojas (Jelkman, 2011).

A medida que disminuye la función renal, la capacidad de 
los fibroblastos peritubulares para reconocer niveles reduci-
dos de oxígeno transportado disminuye. Como consecuencia 
de este problema, la producción de EPO y de glóbulos rojos 
disminuirá y el paciente con ERC se volverá cada vez más 
anémico a medida que disminuya el nivel de hemoglobina. 
Aunque esto puede ocurrir antes, especialmente cuando se 
han excluido todas las otras causas, la evidencia muestra que 
ocurrirá cuando el paciente haya alcanzado la etapa 3B de 
ERC con un eGFR de 45 ml / min / 1,73 m2 o menos. En los 
pacientes con ERC que no presentan otras comorbilidades, 
generalmente se observa y puede requerir tratamiento cuando 
la eGFR ha descendido a 30 ml / min / 1,73 m2 (Hörl, 2007). 
Sin embargo, esto puede no ocurrir en todas las causas de 
ERC. Se conoce que cuando un paciente tiene una enferme-
dad renal poliquística adulta, éste necesitará terapia mínima 
o inexistente de ESA para mantener su nivel de hemoglobina. 
Se sabe que los quistes renales y las células intersticiales pro-
ducirán niveles aumentados de EPO endógena. Este aumento 
de la EPO en personas con riñones poliquísticos puede ser 
una consecuencia de la reducción continua de los niveles de 
oxígeno dentro del tejido intersticial, mientras que los factores 
inductores de hipoxia 1 y 2 expresados en células que carecen 
de polycystin- 1 continúan siendo controlados típicamente por 
oxígeno (Mao, Xie Y Ong, 2014).

Anemia en la enfermedad renal diabética (ERD)

En aquellos pacientes con ERD, la anemia puede estar 
generada por las siguientes causas. En la diabetes, el um-
bral renal de glucosa aumentará, reduciendo la cantidad de 
glucosa excretada en la orina. La reabsorción de glucosa en 
los túbulos proximales es controlada por el cotransportador 
Sodio-Glucose (SGLT2). El SGLT2 se encuentra en los túbu-

los renales proximales (Ferrannini et al, 2013). A medida que 
se reabsorbe más glucosa a través de los túbulos, se produce 
una atrofia tubular, y las células intersticiales se fibrosan. Los 
túbulos perderán su forma y dejan de funcionar eficazmente 
cuando los capilares peritubulares renales son dañados (Sin-
gh, Wintour , Farrington, 2008). Como la EPO es producida 
por los fibroblastos peritubulares y por tanto contigua al área 
de daño causada por la hiperglucemia crónica, estas células 
también sufrirán daño.

Se ha demostrado que el desarrollo de inhibidores de 
SGLT2 reduce la cantidad de glucosa reabsorbida por los 
túbulos proximales. Como consecuencia directa de los inhibi-
dores de SGLT2 que reducen la reabsorción de glucosa, puede 
haber una protección secundaria para el riñón en pacientes 
con diabetes y enfermedad renal (Gilbert, 2014; De Nicola et 
al, 2014). Si bien parece ser beneficioso utilizar inhibidores 
SGLT-2 en la ERC temprana, se recomienda precaución en el 
uso de este tratamiento en pacientes con el filtrado glomerular 
de 60-45 ml / min / 1,73m2. La dosis puede mantenerse, pero 
habrá que reducirla. Este tipo de medicación antidiabética no 
debe iniciarse como tratamiento en pacientes con este nivel 
de función renal. Cuando el eGFR se mantiene inferior a 45 ml 
/ min / 1,73 m2 este tratamiento debería interrumpirse, ya que 
no se considera efectivo ( Yarmout et al, 2014)

Es posible que una neuropatía autonómica esté presente 
en pacientes diabéticos y pueda dañar los nervios dentro del 
riñón, lo que puede conducir a bajos niveles de EPO (Bilous, 
2002; Mojiminiyi,2006). La anemia generalmente se vuelve 
sintomática cuando la tasa de filtración glomerular estimada 
(eGFR) cae por debajo de 30ml / min (Macdougall, 2001; Bab-
bitt, Lin, 2012), pero en pacientes con ERC diabéticos se ha 
visto que pueden presentar síntomas de anemia a pesar de 
un eGFR relativamente alto: 45 ml / min / 1,73 m2 a 60ml/
min/1,73 m2 (Mojiminiyi,2006;Hörl,2007;Thomas,2009).

Mientras que la anemia puede estar relacionada con la 
ERC, también puede ser resultado de otras causas potencial-
es como una deficiencia de hierro no diagnosticada.

Deficiencia de hierro en la enfermedad renal diabética 
(ERD)

Sabemos que el hierro y la eritropoyetina son necesarios 
para la eritropoyesis de los glóbulos rojos. La falta de hierro 
en sangre afecta la vida de la célula, que también podría estar 
afectada por los siguientes factores: pérdida de sangre, una 
mala absorción, demandas fisiológicas y uso del tratamiento 
con eritropoyetina (EPO). El hierro también ayuda en el trans-
porte de oxígeno a los músculos proporcionando mioglobina, 
lo que ayuda en el tratamiento por ejemplo de las piernas in-
quietas. Otras ventajas de tener un buen nivel de hierro son 
el incremento de actividad mental, de la función inmune y de 
la termorregulación que controla la capacidad de reaccionar al 
estrés relacionado con el frío, y la mejora en la calidad de vida 
mediante el aumento del rendimiento físico (Wittwer, 2013).

Las consecuencias del deterioro de la función renal result-
ante de la diabetes conducirán al desarrollo de anemia por 
deficiencia de hierro por las siguientes razones.
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El metabolismo normal del hierro se altera por la deficiencia 
absoluta de hierro, por lo que no queda hierro disponible para 
su utilización en la eritropoyesis.

Una deficiencia funcional de hierro que se observa a men-
udo en aquellos pacientes con ERD es causada por la presen-
cia de depósitos de hierro normales o elevados que no están 
disponibles para el proceso de eritropoyesis debido al bloqueo. 
Hay causas específicas de estos factores, como es la presen-
cia de hepcidina que afecta al transporte de hierro para ser uti-
lizado por la médula ósea para la eritropoyesis bloqueando el 
canal de ferroportina dentro del enterocito intestinal (Anderson 
et al, 2009;Ganz y Nemeth, 2011).

El estrés oxidativo es también un factor relacionado con 
la interrupción del equilibrio normal del hierro. El hierro cono-
cido como hierro no ligado a la transferrina (NTBI),tiene car-
acterísticas pro- oxidantes y podría ser altamente toxico para 
las células. Son radicales hidroxílicos que pueden dañar una 
amplia variedad de moléculas celulares y tener consecuencias 
perjudiciales para el organismo (Macdougall & Geisser 2013).
Las pérdidas normales de hierro son de 1-2mg.diarios en el 
paciente no renal y esta pérdida aumenta rápidamente con la 
enfermedad diabética renal.

Las infecciones requieren un medio para crecer, que puede 
ser proporcionado por los niveles altos de azúcar en la sangre 
y todas las células vivas requieren hierro. Los pacientes diabé-
ticos pueden presentar una respuesta inmune natural defec-
tuosa que puede conducir a la infección (Ng,2013).Un estudio 
reciente sugiere que los pacientes diabéticos tienen tres veces 
más la posibilidad de desarrollar infección. Cuando el paciente 
diabético tiene la co-morbilidad de enfermedad renal crónica 
(ERC) los riesgos de desarrollar infección se incrementan aún 
más (Smit et al,2016).Cuando el paciente tiene una infección, 
el hierro no será capaz de formar hemoglobina durante el pro-
ceso de eritropoyesis (Wittwer and Bennett,2011).

La deficiencia de hierro puede presentarse tempranamente 
en la anemia de la enfermedad crónica ERC y requerir su-
plementación, como se recomienda en las guías nacionales 
e internacionales (KDIGO,2012, NICE, 2015).Las reservas de 
hierro se utilizarán durante la eritropoyesis y se agotarán (Jelk-
mann,2011).

Medición de los parámetros de hierro

Las guías nacionales recomiendan investigar la anemia 
en pacientes con ERC donde el eGFR es menor de 60ml/
min/1,73m, el nivel de hemoglobina (Hb) ha disminuido por de-
bajo de 110,0g/L, el nivel sérico de ferritina es inferior a 100 
microgramos/l y el paciente ha desarrollado síntomas atribui-
bles a la anemia (NICE 2015).El suplemento de hierro debería 
ser el primer estadio del tratamiento de la anemia. Las pruebas 
recomendadas se muestran en la tabla de abajo.

Tabla 3: Pruebas disponibles para medir las reservas de 
hierro

Prueba Deficiencia 
de hiero

Nivel de 
manten-
imiento 

Comentarios

% glóbulos 
rojos 
hipocrómicos 
(% HRC) 

> 6% < 6%

NICE 2015 
recomienda 
esta prueba 
como primera 
opción.

Reticulocitos 
(CHr) >29 pg <29 pg

NICE 2015 
recomienda 
su uso si % 
HRC no está 
disponible

ferritina > 100mcg/L

200 
-500mcg/L 
(NICE 2015) 
200 - 
800mcg/ 
L(KDIGO 
2012) 

Reactantes de 
fase aguda. 
El nivel de 
ferritina debe 
medirse junto 
con % TSAT 
índice de 
saturación 
si % HRC y 
CHr no están 
disponibles.

% Saturación 
de 
transferrina 
(TSAT%)

>20% <20%

Reacción en 
fase aguda. 
El % de índice 
de saturación 
(TSAT) debe 
medirse junto 
con la ferritina 
si % HRC y 
CHr no están 
disponibles.

 Existe un patrón diario cuando monitorizamos los niveles 
de hierro, con picos de hierro y % IST (índice de saturación) 
recogidos en la mañana y niveles medios por la tarde. Es reco-
mendable obtener los niveles de % IST de la mañana, ya que 
no es fácil comparar los niveles de % IST obtenidos en difer-
entes momentos del día (Horl et al, 2007).La ferritina y % IST 
como reactantes de la fase aguda, están influenciados por la 
infección e inflamación. Los diabéticos son más propensos a 
la infección. Se pueden presentar bajos niveles de inflamación 
cuando los pacientes diabéticos son obesos (Shan and Fon-
seca, 2011).
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Una anemia microcítica se puede desarrollar en todos los 
pacientes renales con ERC, independientemente de cualquier 
comorbilidad, puede mostrarse por un volumen celular medio 
bajo (VCM) y los niveles medios de hemoglobina celular (HCM).
Se debe prestar especial atención si existen otros trastornos 
hematológicos como la talasemia, en los que el VCM y HCM 
también son bajos. Cuando un paciente con diabetes y ERC 
tiene talasemia o síntomas de talasemia pueden requerirse 
transfusiones de sangre para mantener niveles de Hb en san-
gre alrededor de 80,0g/L- 90,0g/L. Las trasfusiones continuas 
de sangre pueden hacer que los valores de hierro aumenten 
hasta un punto en el que sean necesarios los quelantes para 
reducir los niveles acumulados en el hígado (Cappellini et al, 
2011).

No está claro para los clínicos cuáles son los niveles máxi-
mos seguros para las reservas séricas de hierro antes de que 
aparezcan problemas asociados con la sobrecarga de hierro. 
El actual estudio “Proactive IV irOn Therapy in haemodiALy-
sis patients (PIVOTAL)” nos ayudará posiblemente a entender 
mejor el impacto de la administración de hierro en pacientes, 
incluyendo a aquellos que tienen diabetes como co-morbilidad.

El hierro es necesario para toda la vida celular, pero en ex-
ceso es tóxico para todas las células vivas. La sobrecarga de 
hierro ha sido reconocida como causante de un mayor riesgo 
en el desarrollo de la diabetes (Shah et al, 2011). En pacientes 
no diabéticos la sobrecarga de hierro se ha demostrado que 
causa resistencia a la insulina. El proceso comienza con la 
presencia de hierro excesivo que puede precipitar deficiencia 
de insulina y subsecuentemente resistencia a la insulina. Esto 
puede conducir a una disfunción hepática y en última instancia 
al desarrollo de la clínica diabética (Swaminathan et al, 2007).
Cuando los pacientes son diabéticos con ERC como co-mor-
bilidad pueden surgir problemas además de la resistencia a la 
insulina.

Los metales como el hierro afectan a la glicación de pro-
teínas que resultan del aumento de los niveles de glucosa 
observados en la diabetes. Esto puede conducir al desar-
rollo de especies de oxígeno reactivo presentes en el estrés 
oxidativo. Esto se muestra en la formula de Haber-Weiss 
(Wittwer,2013;Kehrer,2000).

Figura 5.

Fe3+ + •O2
− → Fe2+ + O2

The second step is the Fenton reaction:

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH− + •OH

Net reaction:

•O2
− + H2O2 → •OH + OH− + O2

Los niveles de hierro aumentarán dentro de los lisosomas 
de los túbulos proximales en el riñón del diabético. Una varie-
dad de factores incluyendo la triada de nivel elevado de glu-
cosa en la sangre, productos finales del proceso de glicación 
avanzada y los niveles de lípidos altos aumentarán los nive-
les de hierro disponibles dentro de las células. Esto a su vez 

comienza y aumenta drásticamente el estrés oxidativo y empe-
ora el daño renal (Swaminathan et al, 2007).

Manejo de la Anemia

Agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEEs)

Se deben seguir pautas nacionales e internacionales para 
tratar la anemia con suplementos de hierro y agentes estimu-
lantes de eritropoyetina (AEEs) (KDIGO, 2012; NICE, 2015). 
Hasta hace poco, el único tratamiento AEEs disponible era 
la Eritropoyetina Humana Recombinante (rHuEPO), como la 
Epoetina alfa y beta de acción corta y de acción más larga: 
Darbepoetina alfa y Metoxi-polietilenglicol epoetina beta. Los 
tratamientos con RHuEPO han estado disponibles durante 
más de 25 años. La investigación y los ensayos clínicos de 
AEEs alternativos están en curso. Los posibles tratamientos 
de AEEs que están bajo investigación son estabilizadores de 
factor inducido por hipoxia (HIF) y terapia del gen de EPO 
(Macdougall, 2012; Jelkmann, 2013; Miyata et al., 2013). Los 
estabilizadores de HIF tienen la ventaja añadida de ser una 
tratamiento oral, a diferencia de la inyección actual de tratami-
entos rHuEPO (Jelkmann, 2013).

Tras la publicación del estudio TREAT en 2009 se demostró 
que existe un riesgo significativo en pacientes con ERC diabé-
ticos que sufren una trombosis cuando el nivel de hemoglobina 
se mantiene a un nivel normal (Pfeffer et al, 2009). Como con-
secuencia directa de estos hallazgos, se redujo el objetivo de 
los niveles de hemoglobina recomendados cuando se tratan 
con AEEs (KDIGO, 2012; NICE, 2011; NICE 2015).

Se ha demostrado que la terapia con AEEs es eficaz para 
incrementar el nivel de hemoglobina en aproximadamente el 
95% de todos los pacientes (Macdougall, 2001). A pesar de 
este hecho, existen razones por las que hay una respuesta ina-
decuada a este tratamiento. Johnson et al (2007) explican es-
tas causas, que se describen en la tabla 4. NICE, 2015 y KDI-
GO, 2012 recomiendan cómo superar esta falta de respuesta 
al tratamiento.
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Tabla 4: Hiporeactividad de la AEEs

Causa Problemas

Pérdidas san-
guíneas crónicas 

Sangrado del tracto gastrointestinal, 
tracto urinario, epistaxis, angiodispla-
sia

Deficiencia de 
Hierro

Absoluta: Falta de Hierro 
Funcional: No hay hierro disponible 
para su uso

Infección/ Infla-
mación Infecciones bacterianas o víricas

Concordancia / 
conformidad

Fobia a las agujas, Cambio en la 
situación personal; Admisión en el 
Hospital / Residencia tercera edad.

Infradiálisis Problemas con la diálisis peritoneal o 
hemodiálisis

Hiperparatiroidis-
mo

Alteración del metabolismo óseo. 
Niveles elevados de PTH

Deficiencias nutri-
cionales Vitamina B12; Folatos, Vitamina C

Medicación Immunosuppressive medication 
Chemotherapy agents

Malignidad Tumores sólidos; Condiciones hema-
tológicas: mieloma

Aplasia pura de 
células rojas me-
diada por anticu-
erpos

Evento adverso raro asociado con la 
administración subcutánea de agentes 
terapéuticos de la AEEs (Macdougall 
et al,2015)

Trastorno primario 
de la medula ósea mielodisplasia

Hemoglobina A1c (HbA1c) y anemia

HbA1c es una forma glicosilada de hemoglobina que se 
utiliza comúnmente como una medida del control de los nive-
les de azúcar en la sangre en pacientes diabéticos durante un 
período de 3 meses. Esta prueba se utiliza para diagnosticar la 
diabetes. El valor real del nivel de HbA1c comprende 3 cade-
nas (Hussain, 2015):

1. 1: La cantidad de hemoglobina que se encuentra en 
los reticulocitos cuando salen de la médula ósea.

2. 2: La tasa de glicación de Hb como la edad de los 
glóbulos rojos. Esta es una función específica de la 
cantidad de glucosa a la que está sometida la Hb.

3. 3: La edad promedio de la célula roja.Mientras que los 
estudios sobre los efectos de los niveles de HbA1c 
causados por la anemia parecen ser limitados, hay 
también efectos implícitos. La tasa de rotación de 
eritrocitos parece aumentar en la anemia, lo que con-
duce a niveles más bajos de HbA1c. En los pacientes 
con enfermedad renal diabética cuya anemia se con-
trola con más AEEs y con menos tratamiento intra-
venoso de hierro los niveles de HbA1c fueron infe-
riores después del tratamiento, independientemente 
del control glucémico real (Ng et al, 2013), Donde los 
niveles de HbA1c no están de acuerdo con la ima-
gen clínica real presentada por el paciente, se debe 
ser prudente en la interpretación de estos resultados 
(Hussain, 2015).

Conclusión

Se ha demostrado que ha habido y seguirá habiendo un aumento significativo en el número de pacientes que desarrollan 
diabetes. Esto puede ser una condición devastadora con las diferentes complicaciones que pueden aparecer a largo plazo, y que 
afectan a los diferentes sentidos y sistemas del organismo; lo cual, metafóricamente, puede considerarse como un tsunami en 
cuanto a los angustiosos resultados para los pacientes diabéticos. Existe un vínculo demostrado entre la diabetes, la enfermedad 
renal y la anemia, que puede estar asociada con una mayor morbilidad y mortalidad en comparación con pacientes renales no 
diabéticos. Se ha demostrado que una hiperglucemia continua puede dañar las células renales, lo que conduce al desarrollo de 
ERC hasta en un 35% de los pacientes diabéticos. Inevitablemente, como resultado de la lesión del tejido renal los pacientes 
se verán afectados por la anemia. Como la glucosa es reabsorbida a través de los túbulos proximales, el daño a las células 
productoras de EPO puede ocurrir antes que en pacientes con enfermedad renal crónica no diabéticos como una co-morbilidad. 
El tratamiento de la anemia en pacientes diabéticos con enfermedad renal crónica está establecido desde hace tiempo con el 
tratamiento con AEEs y la suplementación de hierro intravenoso.

Las directrices para el tratamiento de la anemia en pacientes con ERC y anemia están disponibles en organizaciones na-
cionales e internacionales. La vigilancia de los resultados sanguíneos es esencial para asegurar que los niveles de hemoglobina 
no se normalizan, aunque permanecen dentro de los parámetros nacionales e internacionales recomendados. Los depósitos o 
reservas de hierro necesitan ser monitorizados, ya que la anemia por deficiencia de hierro es la causa más común de una mala 
respuesta a la terapia con AEEs. Los niveles de hemoglobina glicoxilada (HbA1c) se utilizan para evaluar el control glucémico 
en los pacientes diabéticos, pero debe interpretarse con precaución cuando los pacientes diabéticos con ERC están recibiendo 
AEEs y el tratamiento de hierro para corregir la anemia.

Si el diagnóstico de la diabetes, las complicaciones de la ERC y la anemia son devastadoras para el paciente las implica-
ciones financieras para la economía de la salud no lo son menos.
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