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RESUMEN 

 

Introducción  

La anemia y las alteraciones del metabolismo óseo mineral en la enfermedad renal 

crónica (AOM-ERC), son comorbilidades frecuentes en hemodiálisis. El tratamiento 

se sustenta en el uso de suplementos de hierro y  agentes estimuladores de la 

eritropoyesis (AEE)  y de los análogos de vitamina D, respectivamente. El uso de 

paricalcitol (análogo de vitamina D), ha mostrado beneficios sobre diversos 

marcadores pro-inflamatorios y un mejor perfil sobre los niveles de calcio plasmático. 

La influencia positiva del uso de vitamina D sobre la respuesta eritropoyética (RE) en 

estos pacientes ha sido descrita; pero los mecanismos implicados, no han sido 

evaluados. 

 

Objetivos  

1) Determinar la influencia de los niveles de 25-hidroxicolecalciferol (25 VD) y 1,25-

dihidroxicolecalciferol (1,25 VD) y del uso de paricalcitol en la RE. 

2) Determinar las dosis adecuadas de paricalcitol y las potenciales diferencias en 

comparación al calcitriol sobre las necesidades de AEE. 

 

Metodología  

Se realizaron dos tipos estudios: 

 

1) Un análisis post-hoc con datos obtenidos del  ensayo clínico aleatorizado MIR-

EPO, en el que se incluyeron pacientes en hemodiálisis, en tratamiento con epoeti-

na- y niveles estables de hemoglobina (Hb). Se evaluaron los niveles de 25 VD, 
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1,25 VD y la influencia de sus cambios en la RE. Se analizó la influencia del pari-

calcitol sobre la interleuquina-6 (IL-6), hepcidina, klotho soluble y los niveles de 

eritropoyetina (EPO) plasmáticos. 

2) Dos estudios de corte transversal que evaluaron las dosis de paricalcitol asociadas 

a una adecuada RE y las potenciales diferencias entre el uso de calcitriol o parical-

citol sobre las necesidades de AEE. Se realizó un estudio unicéntrico (se analiza-

ron 58 pacientes) y otro multicéntrico (se analizaron 183 pacientes), para evaluar 

ambos objetivos respectivamente.  

Se evaluó la RE mediante la determinación de: parámetros del metabolismo férri-

co, necesidades de suplementos de hierro y de AEE. 

 

 Resultados  

1) El análisis post-hoc de  datos obtenidos de ensayo clínico aleatorizado MIR-EPO, 

incluyó 31 pacientes. Se definió al periodo entre los meses 0 y 3 como periodo de 

titulación de dosis, y del mes 3 al 6 como periodo  de evaluación. Los niveles me-

dios de 25 VD basales fueron de 24 y de 25 ng/ml al final de estudio.  Ese aumento 

se asoció a una disminución significativa de los niveles de ferritina, también a un 

aumento de los niveles de 1,25 VD  y estos a su vez a una disminución de los valo-

res de Hb. De los 31 pacientes, 8 no recibieron paricalcitol. En el grupo que recibió 

paricalcitol, se apreció una disminución significativa de las dosis de AEE, menores 

niveles medios de IL-6 y mayores de hepcidina, klotho soluble y un aumento en 

las concentraciones de EPO. 

2) Estudios observacionales.  Se incluyeron  46 y  92 pacientes respectivamente Los 

niveles medios de Hb, PTHi, índice de saturación de transferrina y los de ferritina 

en ambos estudios eran compatibles con los recomendados por las guías. Las dosis  
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de epoetina- fueron de 4500 y 4000 UI/semana en ambos estudios respectivamen-

te.  Las dosis de paricalcitol entre los 5 y 10 g/semana se asociaron a la mejor RE 

y precisaron menores dosis de AEE en comparación al grupo que recibió calcitriol. 

 

Conclusiones  

Los niveles de 25VD recomendados en las guías, no parecen asociarse a beneficios 

sobre las necesidades de AEE, ni sobre otros marcadores de la RE en los pacientes en 

hemodiálisis. 

El uso de paricalcitol mostró una influencia positiva sobre las necesidades de AEE, 

mejorando la utilización del hierro por mecanismos asociados a un mejor perfil sobre 

los niveles de IL-6, hepcidina, klotho soluble y por la elevación de los niveles de EPO; 

así como se asoció a menores niveles de AEE en comparación con el uso de calcitriol.  
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ENGLISH ABSTRACT 

 

Introduction 

Anemic syndrome and the chronic kidney disease-mineral and bone disorders are 

common in hemodialysis patients. Iron supplements, erythropoiesis stimulating agents 

(ESA) and vitamin D (VD) analogs are needed for the control. The influence of 

vitamin D on the erythropoietic response has been reported, but the underlying 

mechanisms, remains unclear.  

 

Aims 

1) To determine the influence of 25 VD and 1,25 VD and the use of paricalcitol 

on the erythropoietic response. 

2) To determine the optimal paricalcitol dosage and the potential differences in 

comparison with the calcitriol on the ESA needs.    

 

Methodology 

Two different studies were conducted 

 

1) A post-hoc analysis of the MIR-EPO study. 31 patients were included (23 un-

der paricalcitol). The 25 VD and 1,25 VD levels were determined. The influences 

of their variation and the paricalcitol use of the erythropoietic response were eval-

uated. Novel markers associated with anemia were assessed too.  

2) Two crosses sectional studies: A single-center (58 patients screened) and other 

multicentric study (183 patients screened) were conducted to determine the opti-
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mal paricalcitol dosages, and the potential differences in comparison with patients 

under calcitriol. 

 

Results 

1) A non-significant increase in 25 VD levels was observed (24 ng/ml and 25 ng/ml, 

baseline and month 6, respectively). Such changes were associated with a de-

crease in serum ferritin, and with an increase in 1,25 VD levels. The increase in 

1,25 VD correlated with a reduction in Hb values. Those receiving paricalcitol 

needed lower ESA doses and was related to IL-6, and hepcidine changes. Soluble 

klotho levels were higher and plasma EPO levels increased in this group.  

2) Observational studies. Up to 46 and 92 patients were respectively included; pari-

calcitol dosages between 5 and 10g/week were associated with an improved 

erythropoietic response and lower ESA doses in comparison with those receiving 

calcitriol.  

 

Conclusions 

The 25 VD levels recommended do not seem to be related to benefits in the 

erythropoietic response in hemodialysis patients.  

Paricalcitol showed a positive influence on the ESA needs, by improving the iron 

utilization and for the elevation of EPO levels. Our data suggest differences in 

comparison with calcitriol. 
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RESÚM 

La influència positiva entre l’ús dels anàlegs de vitamina D sobre la resposta eritro-

poiètica als pacients en diàlisi, ha estat descrita; no obstant els mecanismes relacionats 

amb aquest potencial benefici, les dosis de paricalcitol associades a aquests beneficis i 

les possibles diferències entre diferents anàlegs sintètics de vitamina no han estat ava-

luats. 

Objectius 

Determinar la influència dels nivells de 25 hidroxicolecalciferol (25VD), els de 1,25 

dihidroxicolecalciferol (1,25VD) y d l’ús del paricalcitol sobre la resposta eritropoièti-

ca y la influència de l’ús del paricalcitol. Determinar les dosis adequades de paricalci-

tol i avaluar les potencials diferències entre el calcitriol i el paricalcitol. 

Mètodes 

Es va realitzar estudi post-hoc de l’assaig clínic MIR-EPO, dissenyat inicialment per a 

valorar l’eficàcia de dos AEE diferents sobre l’estabilitat dels nivells d’hemoglobina 

(Hb) en pacients en hemodiàlisis. En aquest sub-anàlisis s’avaluaren els nivells de 

25VD, 1,25 VD i la influència de la variació dels mateixos en la resposta eritropoièti-

ca. Es va analitzar també la influència de l’ús de paricalcitolsobre marcadors emer-

gents associats a l’anèmia renal. 

Es van realitzar dos estudis de tall transversal; un d’ells per avaluar les dosis de Pari-

calcitol associades a una resposta eritropoiètica adequada i finalment un altre per a 

determinar diferències entre l’ús de calcitriol o paricalcitol sobre les necessitats 

d’AEE. 
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Resultats 

Es va realitzar un anàlisis post-hoc de 31 pacients. Es va definir el període comprès 

entre els mesos 0 i 3 com a període de titulació de dosis, mentre que el període del mes 

3 al 6 com a fase d’avaluació. Els nivells mitjans de 25 VD basals van ser de 24ng/dl i 

de 25ng/ml al final de l’estudi. Aquests canvis es van associar de manera significativa 

a una disminució dels nivells de ferritina plasmàtica. També a un augment dels nivells 

d’1’25 VD i aquests a la vegada amb una disminució dels valors d’Hb. 8 no van rebre 

paricalcitol. Al grup que en va rebre, es va percebre una disminució significativa de la 

dosis d’AEE, menors nivells mitjans de IL-6 i nivells més alts d’hepcidina, klotho-s i 

un increment dels nivells d’EPO plasmàtica.  Les dosis de paricalcitol compreses entre 

els 5 i els 10 mg/semana es van associar a la millor resposta eritropoiètica. Aquells 

pacients tractats amb paricalcitol van necessitar menys dosis d’AEE comparant amb el 

grup que va rebre calcitriol. 

 Conclusions 

Els nivells de 25VD recomanats a les guies no sembla associar-se als beneficis sobre 

la resposta eritropoiètica als pacients en hemodiàlisis. L’ús de paricalcitol va mostrar 

influència positiva sobre les necessitats d’AEE, millorant la utilització del ferro pels 

mecanismes associats a un millor perfil sobre els nivells de IL-6, hepcidina, Klotho i 

per l’ascens espontani dels nivells d’EPO.  

L’ús de paricalcitol es va associar a la utilització de menors nivells d’AEE en compa-

ració amb els que rebien calcitriol. 
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ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

 

Posiblemente los primeros datos descritos de una asociación entre la influencia 

de la vitamina D (VD) con el estado salud, provienen de la información aportada por 

Herodoto de Halicarnaso (484 y 425 A.C.), quién tras un análisis sistemático de los 

huesos encontrados en los campos de batalla librada entre egipcios y persas, identificó 

diferencias en el grosor y en el grado de deformación de los hueso. Una posible 

explicación se sustentaba en la exposición solar, la cual era distinta debido a la 

vestimenta tradicional que portaban los diferentes pobladores; así, mientras la 

vestimenta de los egipcios permitía una mayor superficie corporal expuesta a la 

radiación solar, éstos mostraban huesos más fuertes y menos deformes que los persas, 

cuya superficie corporal expuesta era mínima (1). Esto determinó, no sólo que fuera 

considerado como uno de los padres de la Teoría Determinista Ambiental (2), sino que 

además asoció de forma casual un potencial efecto de la radiación solar con un 

fortalecimiento de los huesos, cuya médula alberga las células madre hematopoyéticas 

pluripotenciales o también conocidas como “stem cells”. 

Los primeros datos médicos, se remontan a mediados de siglo XVII, en 

Inglaterra, donde una comisión del Colegio de Médicos de Londres (3), acuñó el 

término “rachitis o rickets” para describir una enfermedad que asociaba deformidades 

óseas y cuyo tratamiento, como se observó posteriormente, consistía al menos en parte 

en la exposición al sol. De forma más directa, Cooperberg et al. (4), publican en 1966 

el caso de un niño con mielofibrosis, anemia y estigmas óseos de raquitismo, que tras 

la administración crónica de vitamina D nutricional mostró una mejoría del perfil 

óseo, observándose también una elevación progresiva de los niveles de hemoglobina, 

http://es.wikipedia.org/wiki/Años_480_a._C.
http://es.wikipedia.org/wiki/Años_420_a._C.
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y disminución del número de reticulocitos, situación que parecía describir una 

normalización de la serie roja. 

Las primera referencias a la presencia del síndrome anémico en los pacientes 

con ERC fue realizado por Richard Bright, en 1.836 quién  describió la palidez de los 

enfermos con afecciones renales y desde entonces numerosos investigadores han 

intentado explicar los mecanismos de la anemia vinculados al fallo renal. 

Casos clínicos similares en edad pediátrica fueron comunicados por autores 

como Yetgin et al. (5), en los que la presencia de mielofibrosis con anemia y 

raquitismo revertía tras la administración de vitamina D. Gruner et al. (6) reportaron 

la asociación entre raquitismo severo y metaplasia mieloide como afectación asociada 

de la médula ósea. McKinley et al. (7) describen una respuesta positiva en 3 pacientes 

adultos con mielofibrosis en adultos en los que el tratamiento con la forma activa de la 

vitamina D [1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25 VD)], produjo una mejoría de los 

niveles de hemoglobina en dos de ellos y del recuento plaquetario en el tercero. Estos 

antecedentes establecieron las bases de un efecto directo fisiológico de la vitamina D 

sobre la hematopoyesis. 

 

DEFINICIONES 

 

Para una mejor comprensión de la tesis, consideramos conveniente definir 

conceptos que serán utilizados de forma habitual en el desarrollo de este trabajo: 

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

Diferentes sociedades científicas como la Sociedad Española de Nefrología  

(SEN), la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI) y la  Sociedad Española de 
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Cardiología (SEC) entre otras, elaboraron en el año 2012 un documento consensuado 

para el abordaje de la enfermedad renal crónica (ERC) y que se define como la 

presencia de al menos durante 3 meses de: 

- Un filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m
2
. 

- Lesión renal (definida por la presencia de anormalidades estructurales o 

funcionales del riñón, que puedan provocar potencialmente un descenso del 

FG. La lesión renal se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones 

histológicas en la biopsia renal (enfermedades glomerulares, vasculares, 

túbulo-intersticiales) o indirectamente por la presencia de albuminuria, 

alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones hidroelectrolíticas o de otro 

tipo secundarias a patología tubular, o a través de técnicas de imagen. 

 

La clasificación clásica de la ERC está además definida en distintos estadios según 

el grado de severidad de la enfermedad como se muestra en la Tabla 1. 

Tabla 1. Categorías de enfermedad renal crónica (ERC) por filtrado glomerular.  

Estadio ERC FG (ml/min/1,73m
2
) Descripción 

1 ≥90 Daño renal con FG normal 

2 60-89 Daño renal y ligero descenso de 

FG 
3 45-59  

 

IRC
*
 

Descenso ligero-moderado de FG 

3B 30-44 Descenso moderado de FG 

4 15-29 Descenso grave de FG 

5 <15 Pre-diálisis 

5D Diálisis Diálisis 

 
*
 IRC: insuficiencia renal crónica. 

En el año 2012, las guías K-DIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 

para la evaluación y manejo de la ERC (Clinical Practice Guideline for the Evaluation 
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and Management of Chronic Kidney Disease, http://www.kidney-international.org) 

enfatizan la presencia de proteinuria (albuminuria) como predictor de la evolución de 

la función renal ampliando la clasificación de los diferentes grados de función renal 

como se muestra en la Tabla 2. 

Tabla 2. Clasificación de la Enfermedad Renal Crónica según las guías K-DIGO 

2012. 

 

 

 

 

Filtrado glomerular estimado 

Categoría, descripción y rango 
(mil/min/1.73m²) 

Albuminuria 

Categoría, descripción y rango 

A1 A2 A3 

Normal a 
ligeramente 

elevada 

Moderadamente 
elevada 

Gravemente 
elevada 

< 30 mg/g(a) 30 - 300mg/g(a) > 300 mg/g(a) 

G1 Normal 

o elevado 

≥ 90    

G2 Ligeramente 

disminuido 

60 – 89    

G3a Ligera a moderadamente       

disminuido 

45 – 59    

G3b Moderada a gravemente        

disminuido 
30 – 44    

G4 Gravemente disminuido 15 – 29    

G5 Fallo renal < 15    

a
Albuminuria determinado como cociente: albumina(orina)/creatinina(orina).  

 

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA AVANZADA. 

La ERC avanzada se define como el estadio de la ERC en el que se aprecia una 

tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) inferior a 15 ml/min/1,73m
2
. Es en este 

estadio en el que el paciente subsidiario iniciará el tratamiento sustitutivo renal 

(trasplante renal, diálisis peritoneal o hemodiálisis). 

http://www.kidney-international.org/
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 El padecer ERC estadio 5 en hemodiálisis (ERC-5HD), implica para el paciente 

estar expuesto a una disfunción sistémica en el que se van a ver involucrados no sólo 

diferentes órganos del organismo; sino también la funcionalidad de los mismos y que 

resumimos a continuación: 

 

Alteración del equilibrio hidroelectrolítico 

 

Los riñones tienen como función la depuración de moléculas tóxicas 

producidas en los diferentes procesos metabólicos, siendo la dificultad en la 

eliminación de ácidos uno de los mecanismos responsables de la situación de acidosis 

metabólica de los pacientes con ERC. La prevalencia de acidosis metabólica es 

elevada, apreciándose esta complicación incluso con TFGe inferiores sólo un 20% de 

la normal (8) Su patogénesis se basa en la falta de síntesis de bicarbonato sérico con 

acumulación de ácidos de naturaleza orgánica e inorgánica, con daño a nivel túbulo-

intersticial a través de la retención de amoniaco, potenciando la lesión renal, afectando 

el proceso de desmineralización ósea, aumentando el catabolismo proteico, y en 

general,  aumentando la mortalidad de estos pacientes (9, 10). 

 

Alteraciones del metabolismo calcio-fósforo y óseo mineral 

 

Las guías K-DIGO 2012, han redefinido los trastornos de pacientes con ERC a 

nivel óseo y las alteraciones del metabolismo del calcio-fósforo como una nueva 

entidad en las que ambas situaciones estarían asociadas y que recibe el nombre de 

alteraciones óseo-minerales asociadas a la ERC (AOM-ERC) (Chronic Kidney 

Disease and Bone mineral disorders-CKD-MBD). En la actualidad y debido al 
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creciente interés científico por comprender la etiopatogenia de estas alteraciones, se ha 

incrementado de forma notable el estudio del efecto de diversos factores clásicamente 

involucrados como el calcio, fósforo, vitamina D y hormona paratiroidea (PTH), y han 

aparecido nuevos marcadores asociados como son la fosfatonina FGF-23 (Fibroblast 

Growth Factor-23) y su co-receptor Klotho (11, 12). Así ha aumentado el grado de 

complejidad de este síndrome, pero a su vez está facilitando el entendimiento de la 

interacción entre ambas condiciones patológicas. 

No obstante, existen discrepancias respecto al trastorno inicial en el origen de 

las AOM-ERC. Clásicamente se ha considerado que el aumento de los niveles de 

fósforo era el principal responsable de las alteraciones de la PTH. Posteriormente, se 

ha descrito que el déficit de 25 VD actuaría precozmente previa al aumento del fósforo 

plasmático, desembocando en una disminución de los niveles de producción de 1,25 

VD. Más recientemente, se ha sugerido que es la disminución de Klotho, que se 

aprecia en estadios precoces de la ERC (estadio 2), podría ser el evento primordial 

(13). 

 

Anemia en la enfermedad renal 

 

La anemia en la población general es un problema de salud pública como 

describe la Organización Mundial de la Salud (OMS)  

(http://www.who.int/vmnis/indicators/haemoglobin_es.pdf). Ésta define la anemia 

como un trastorno en el cual el número de eritrocitos (y, por consiguiente, la capacidad 

de transporte de oxígeno de la sangre) es insuficiente para satisfacer las necesidades 

del organismo. Las necesidades fisiológicas específicas varían en función de la edad, 

sexo, altitud sobre el nivel del mar, hábito tabáquico, y las diferentes etapas del 

http://www.who.int/vmnis/indicators/haemoglobin_es.pdf
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embarazo. Se estima que la carencia de hierro es la causa más común de anemia, pero 

también puede estar implicadas otras carencias nutricionales (ej.: ácido fólico, 

vitamina B12 y vitamina A), la inflamación aguda y crónica, las parasitosis y 

enfermedades hereditarias o adquiridas que afectan la síntesis de hemoglobina, y la 

producción o supervivencia eritrocitaria. Las concentraciones de hemoglobina 

aceptadas para el diagnóstico de la anemia al nivel del mar (g/l) se describen en la 

Tabla 3. 

Tabla 3. Concentraciones de hemoglobina (g/l) que definen la anemia y el grado 

según la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

 

Población 

 

 Grado de anemia 

Sin anemia Leve Moderada Grave 

Niños de 6 a 59 meses de edad ≥ 110 100 - 109 70 – 99 < 70 

Niños de 5 a 11 años de edad ≥ 115 110 - 114 80 – 109 < 80 

Niños de 12 a 14 años de edad ≥ 120 110 - 119 80 – 109 < 80 

Mujeres no embarazadas (≥ 15 años) ≥ 120 110 - 119 80 – 109 < 80 

Mujeres embarazadas ≥ 110 100 - 109 70 – 99 < 70 

Varones (≥ 15 años) ≥ 130 100 - 129 80 – 109 < 80 

 

En los pacientes con ERC, y en especial, aquellos con deterioro grave e 

irreversible de la función renal como aquellos en estadio 5 bajo tratamiento sustitutivo 

renal  mediante hemodiálisis (ERC-5HD), subgrupo en el que se basa la presente tesis 

doctoral, la anemia o síndrome anémico es de crucial importancia por connotaciones 

específicas en relación con su diagnóstico, prevalencia, fisiopatología, clínica, 

terapéutica, elevada morbimortalidad, e importante impacto socio-económico: 
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A. DIAGNÓSTICO:  

Las guías K-DIGO 2012 para el diagnóstico y manejo de la anemia en la ERC 

(K-DIGO: Clinical practice guideline for anemia in chronic kidney disease), definen 

la presencia de anemia en varones > 15 años con niveles de Hb < 13 g/dl, y en mujeres 

con unas cifras de Hb < 12 g/dl, de forma similar a la población general. 

 

B. PREVALENCIA:  

La prevalencia de este síndrome, aumenta a medida que disminuye la TFG, y 

puede aparecer en pacientes con ERC estadio 3, o incluso antes, en presencia de 

diabetes mellitus (14-16). En ERC estadio 5, la anemia es prácticamente universal. Así 

precisan tratamiento corrector de la anemia aproximadamente el 80-90 % de estos 

pacientes (17). 

 

C. FISIOPATOLOGÍA:  

El proceso de formación de hematíes a partir de las células hematopoyéticas 

madre o stem cells es conocido como eritropoyesis (18). Este proceso debe mantener 

un adecuado equilibrio entre la producción de hematíes y la tasa de destrucción de los 

mismos, ya que tanto la anemia debido a la disminución del número de hematíes, así 

como el exceso de los mismos o poliglobulia, son procesos  patológicos asociados a 

una mayor morbi-mortalidad (19, 20). 

El proceso eritropoyético se compone de diferentes fases: proliferación, maduración, 

envejecimiento o proceso de senescencia, y la muerte del hematíe o eriptosis. Cada 

una de las fases debe a su vez, mantener un equilibrio constante en el que intervienen 

diversos factores que se ven alterados en los pacientes con ERC. La vida media de un 

hematíe en un sujeto sano es de aproximadamente 120 días, correspondiendo los 

http://www.google.es/url?url=http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-Anemia%2520GL.pdf&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CBoQFjABahUKEwivvNi_j4zGAhVMOBQKHZgxAKQ&usg=AFQjCNE2MNgfDqE2aLs-Q6phdMxGqG5a4g
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primeros 17 días a las fases de diferenciación, proliferación y maduración. En el 

desarrollo y control de estas fases son múltiples los actores que interactúan para 

conseguir unos niveles adecuados de hematíes y hemoglobina como factores de 

crecimiento (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), hormonas 

[eritropoyetina (EPO), andrógenos, hormonas tiroideas,…], factores de transcripción 

(factores inducibles por hipoxia-HIF), vitaminas (vitamina B12, ácido fólico), 

citoquinas como interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-3 (IL-3), factor de necrosis 

tumoral  (TNF-), interferón  (INF-γ), y oligoelementos como el hierro sérico (Fe). 

En la Figura 1 se esquematiza las fases del desarrollo, proliferación y maduración de 

los hematíes 

Pro-

eritroblastos

Médula    ósea

Precursor ProgenitorStem Cell

sangre

Stem cell BFUE
CFUE

Eritroblastos Reticulocitos Hematíes

EPO, SCF

GM-CSF

IL-3

EPO

Sistema 

Retículo-endotelial

BFUE: burst forming unit erythroid

CFUE:colony forming unit erythroid

EPO:Eritropoyetina

IL-3: interleuquina-3

GM-CSF:Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

CSF:Colony-stimulating factor

8 días

26 días

1
0

0
 -1

2
0

  d
ías

Epo dependiente Hierro dependiente

Figura 1. Fase de diferenciación, proliferación y maduración del hematíe en el     

proceso eritropoyético. Adaptado de referencia (21). 
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La alteración en la síntesis o regulación de alguno de los elementos que 

participan en la fase de maduración del hematíe, o en alguno de los factores 

determinantes de la formación o destrucción de los hematíes puede condicionar la 

aparición del síndrome anémico. A pesar de esta diversidad de mecanismos implicados 

en el control del proceso eritropoyético, a día de hoy, son las alteraciones en la síntesis 

de EPO, y la utilización y disponibilidad de Fe, donde se ha centrado la investigación 

sobre la etiopatogenia del síndrome anémico y son las bases de su tratamiento. 

 

C.1 Alteraciones de la eritropoyetina: 

 

a. Alteración en la síntesis de Eritropoyetina: 

En la ERC, y más específicamente en su fase avanzada (ERC-5), se considera 

que el desarrollo de anemia es producido por una disminución de la producción de 

EPO a nivel renal (22). Los fibroblastos peritubulares son los encargados de la 

producción de la EPO y responsables del 80% de las concentraciones totales de EPO 

circulante. Clásicamente, se ha considerado que las células de Kupffer hepáticas y los 

propios hepatocitos tienen capacidad en la edad adulta de sintetizar EPO, y serían 

responsables de la síntesis de hasta un 20 % de EPO (23, 24). En acuerdo conceptual, 

diversos trabajos en ratones nefrectomizados han demostrado la capacidad de síntesis 

de EPO a nivel hepático (25-27). La posibilidad de mantener una producción extra-

renal de EPO ha sido descrita también en humanos, incluso se ha informado de  la 

existencia de poliglobulia en pacientes nefrectomizados (28). A pesar de aceptarse que 

el hígado podría producir EPO en situaciones de hipoxia en pacientes con ERC, esta 

producción sería insuficiente para corregir la anemia renal (29). Por lo tanto, la 
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deficiente producción de EPO a nivel renal junto con una respuesta hepática 

compensatoria insuficiente sería la causa principal de la anemia de la ERC. 

La posibilidad de sintetizar la EPO como eritropoyetina recombinante humana 

(EPOrh), se produjo en 1987 (30). La importancia de este hallazgo y la confirmación 

de su influencia en la respuesta eritropoyética, permitió que tan sólo tres años después, 

la FDA (Food and Drug Administration) aprobara  su utilización como tratamiento en 

la anemia renal.  

 

b. Alteración en la función de la eritropoyetina: 

En los pacientes con ERC, no sólo se ha descrito un déficit de producción de EPO, 

sino también en su acción. La resistencia a la acción de EPO precisa de una 

administración de mayores dosis de AEE, lo cual desafortunadamente en algunas 

ocasiones no resuelve la anemia y además es un predictor de morbi-mortalidad (31, 

32). Las causas asociadas a una hiporrespuesta a la EPO son múltiples y se describen a 

continuación: 

 

b.1) Déficit de hierro: 

El déficit de Fe es considerado como el factor más importante en la hiporrespuesta a 

EPO. Tanto el déficit absoluto (situación descrita como presencia de niveles de 

ferritina plasmática disminuida), como el déficit funcional (valores porcentuales del 

índice de saturación de transferrina disminuido asociado a niveles de ferritina 

adecuados el elevados) son causas principales de una respuesta disminuida a la EPO 

(33, 34). Este punto se desarrollará más ampliamente en el siguiente apartado. 
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b.2.) Hiperparatiroidismo secundario (HPT2): 

Su asociación con fibrosis de la médula ósea, disminuye la síntesis de EPO, 

altera los precursores eritroides (35, 36), y la membrana celular del hematíe 

favoreciendo su destrucción (37-39). Existe a su vez una relación inversa entre las 

concentraciones circulantes de PTH y Hb plasmática, incluso en pacientes con ERC 

sin tratamiento dialítico, y sin necesidad de padecer un HPT2 grave (40). En pacientes 

con HPT2 sometidos a partiroidectomía, junto con una aminoración de la fibrosis 

medular, se describe una elevación de los niveles de Hb, del recuento reticulocitario y 

una disminución de las necesidades de AEE (41, 42). 

Finalmente, también ha sido descrito un papel modulador del tratamiento de la anemia 

renal sobre las concentraciones de PTH, como sugiere su disminución tras la 

administración de hierro en modelos animales (43, 44), aunque este hecho no se ha 

confirmado en pacientes con ERC (45). 

 

b.3)  Inflamación:  

Los pacientes con ERC, especialmente aquellos en estadios avanzados, presentan 

un estado de intensa inflamación sistémica. Los factores asociados al proceso 

inflamatorio son múltiples, destacando:  

- Disminución del aclaramiento de citoquinas pro-inflamatorias. 

- Aumento del estrés oxidativo. 

- Disminución en la producción de sustancias antioxidantes. 

- Co-morbilidad asociada y estado inflamatorio propio de la enfermedad de base. 

- Alteraciones en el metabolismo calcio-fósforo. 

- Factores genéticos. 
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La sobre-expresión de diversas citoquinas por parte de las células de defensa, 

como los linfocitos T helper, deriva no sólo en un estado inflamatorio a nivel local, 

sino también sistémico. A modo de ejemplo, la IL-6 tiene como función promover la 

diferenciación monocitaria, aumentando el número de plaquetas circulantes y 

proteínas reactantes de fase aguda. La elevación de esta citoquina presenta un rol 

principal en el desarrollo y mantenimiento de la anemia de características 

inflamatorias, es un agente pirógeno e influye en el eje hipotálamo-hipofisario adrenal 

(46).  

En relación con la acción de las citoquinas tienen que tenerse también en cuenta 

los siguientes aspectos, que dificultan su utilización diagnóstica en la práctica clínica: 

 Las citoquinas no actúan de forma aislada e inducen a su vez la síntesis de 

otras citoquinas. 

 Existe un mecanismo de regulación recíproca entre distintas citoquinas. 

 Pueden existir efectos paracrinos (locales) no identificables o medibles. 

 Trasportadores de ciertas citoquinas (proteínas como las 2-macroglobulinas) 

actúan como reservorios por lo que sus determinaciones plasmáticas podrían 

no reflejar su fracción activa. 

 El estado urémico podría alterar la respuesta o los niveles habituales de ciertas 

citoquinas.  

 

b.4) Otros factores: 

Procesos infecciosos, neoplasias, enfermedades agudas, también pueden ser causa 

de una inadecuada o inexistente respuesta a la EPO. 
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c. Alteraciones del hierro 

El Fe es el componente principal de la formación de Hb mediante su proceso 

de ensamblaje con las cadenas de globina. La Hb asegura una correcta oxigenación de 

los tejidos, pero además, el Fe es imprescindible en el metabolismo celular y en 

diversas reacciones enzimáticas. En adultos sanos el Fe corporal total es de unos 2 a 4 

gramos (2,5 gramos en 71 kg de peso en la mujer o 35 mg/kg) (a 4 gramos en 80 kg o 

50 mg/kg en varones). 

 

c.1 Distribución del hierro: 

Su distribución es la siguiente: 

i. Pool funcional:   El 70 % del hierro corporal total se encuentra como hierro 

funcional a nivel: 

a. Eritrocitario (65 %). 

b. Tisular: mioglobinas (4 %). 

c. Enzimas dependientes del hierro (hem y no hem): 1 %. Estas 

enzimas son esenciales para la función de las mitocondrias y 

regulan la oxidación intracelular (citocromos, oxidasas del 

citrocromo, catalasas, peroxidasas). 

 

ii. Hierro de depósito (aproximadamente 1 gr.) El 30% del hierro se encuentra 

en forma de depósito en las siguientes formas: 

a. Ferritina. Principal forma de depósito del hierro en los tejidos, 

representando las 2/3 partes del hierro de depósito. 
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b. Hemosiderina. Agregados micelares de ferritina, provenientes de 

la degradación del grupo hemo. 

c. Transferrina. Es una 2-globulina sintetizada por el hígado y el 

sistema retículo endotelial. Transporta Fe a través del plasma. Se 

considera que existen 3 formas diferentes que son la monoférrica, 

diférrica (forma que posee la mayor capacidad de transporte de Fe) 

y al apoférrica (no transporta Fe). 

 

En la ERC, la desregulación del metabolismo férrico es debida tanto a un 

déficit absoluto como funcional de Fe:  

     c.2 Déficit absoluto: 

Definido por la presencia de niveles de ferritina plasmática inferiores al rango de la 

normalidad, sus causas en pacientes con ERC avanzada en hemodiálisis se pueden 

resumir en: 

 

i. Pérdidas crónicas de sangre ocasionadas por: 

 Pérdidas hemáticas en el dializador o líneas de diálisis. 

 Extracciones para laboratorio. 

 Sangrado intestinal oculto, presencia de angiodisplasias, etc. 

ii. Disminución de la absorción intestinal del Fe por diferentes mecanismos 

incluida la uremia. 

iii. Utilización de antagonistas de los receptores histamínicos H2 e inhibidores de 

la bomba de protones. 

iv. Aumento de las necesidades de Fe para la eritropoyesis inducida por la 

administración de EPOrh.  
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Para el diagnóstico de esta condición está definido por la presencia de niveles 

de ferritina plasmática inferiores al rango de la normalidad. 

   c.3. Déficit Funcional: 

Esta situación se caracteriza por la presencia de unos depósitos de hierro en rango 

normal o incluso elevado, acompañado de una insuficiente utilización o  movilización 

de los mismos para mantener un adecuado aporte en los procesos fisiológicos como la 

eritropoyesis. El déficit funcional de Fe es una situación frecuente, ya que un 60% de 

los pacientes en diálisis en EEUU presentan niveles de ferritina plasmática > 500 

ng/ml (47), sugiriendo una deficiente homeostasis férrica. La presencia del déficit 

funcional de Fe trae asociadas dos condiciones patológicas: 

 

A) Imposibilidad de la utilización del Fe para el proceso eritropoyético con 

el desarrollo de anemia secundaria. 

B) Un efecto tóxico directo derivado de su acumulación excesiva a nivel 

tisular en diversos órganos vitales que conduce a una disfunción de los 

mismos de forma secundaria al estrés oxidativo característico de la 

intoxicación por Fe (48-52). 

 

Actualmente se considera que en la base de la anemia por déficit funcional del 

Fe, subyacen mecanismos pro-inflamatorios. En la ERC y otras situaciones crónicas 

(enfermedades reumatológicas, infecciones crónicas, enfermedades pulmonares y la 

insuficiencia cardiaca como prototipos de enfermedades crónicas) se ha objetivado una 

sobre-expresión de citoquinas pro-inflamatorias como TNF-, INF-IL-1, y el 

factor nuclear  (NF-). La sobreexpresión de estos marcadores induce a su vez la 

producción de IL-6 por parte de los macrófagos (53-56). IL-6 es una de las principales 
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citoquinas relacionadas con el desarrollo de la anemia inflamatoria (57, 58). A su vez, 

el aumento de la expresión de IL-6 se asocia con una elevación de los niveles de la 

proteína de síntesis hepática hepcidina (59). Inicialmente, la hepcidina se relacionó 

con una acción bactericida y antimicótica, y así fue denominada LEAP-1 (liver-

expressed antimicrobial protein). No obstante, actualmente se la considera la principal 

responsable principal de los flujos de Fe en el organismo y por lo tanto responsable de 

asegurar un aporte suficiente para el proceso eritropoyético (60). Como se ha descrito 

anteriormente, la sobreexpresión de los niveles de IL-6 y con ello de los niveles de 

hepcidina, trae como resultado, una disminución de la absorción intestinal del Fe y una 

disminución de la liberación de Fe desde los macrófagos, que finalmente podría 

justificar el desarrollo del déficit funcional de Fe (61) (Figura 2). Además se ha 

comunicado, que los niveles de pro-hepcidina se relacionan con los niveles de 

hematocrito. Así la hepcidina sólo estaría relacionada con la movilización de Fe sino 

también con sus depósitos corporales (62), aunque no parece ofrecer mayor 

sensibilidad evaluando éstos que la ferritina plasmática (63). 

Las propiedades atribuidas a los niveles elevados de hepcidina que se asocian a 

la imposibilidad para movilizar el Fe tisular y almacenado en los macrófagos, y la 

inhibición de la absorción intestinal podrían explicar en parte la poca eficacia del 

tratamiento con suplementos orales de Fe, los niveles elevados de ferritina plasmática 

y la disminución de los valores del IST% (64-67). 
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INFLAMACIÓN

Liberación de Fe+2
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(-) (-)
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INF-γ

IL-1-β
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Figura 2. Etiopatogenia de la anemia de trastornos crónicos. Papel de la inflamación. 

 

C) CLÍNICA:  

La semiología del síndrome anémico en la ERC es similar a la descrita en la población 

general y se caracteriza por la presencia de astenia, palpitaciones, acúfenos, palidez 

cutánea y en los casos más graves insuficiencia coronaria. La presencia de anemia es 

además una causa reconocida de insuficiencia cardiaca congestiva de alto gasto. 

Además, se ha descrito que la anemia de la ERC se asocia  a una mayor mortalidad en 

estos pacientes (67-69). También se ha descrito que la presencia de anemia es un 

predictor independiente del desarrollo del ERC avanzada (70), así como también se ha 

asociado a un mayor tiempo  de la estancia hospitalaria (71). En el campo del 

trasplante renal, la presencia de anemia se relaciona con un peor funcionamiento y 

supervivencia del injerto (72). Finalmente, la presencia de anemia puede afectar  

negativamente a la capacidad de concentración así como a la calidad de vida (73). 
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D. TRATAMIENTO DE LA ANEMIA: 

 Este se basa en el uso de suplementos de Fe y la administración de EPOrh. Las K-

DIGO 2012 (KDIGO: Clinical practice guideline for anemia in chronic kidney 

disease) recomiendan la administración de Fe con el objetivo de mantener unos 

niveles de IST ≥ 30% y además iniciar AEE en aquellos pacientes con niveles de Hb 

plasmática < 10 g/dl.  

 

D.1.Suplementos de hierro: 

La suplementación intravenosa de Fe en los pacientes en diálisis es 

generalizada, en detrimento de la administración oral. El principal motivo como ya se 

ha comentado, es la mayor eficacia de la vía parenteral, y en el caso de pacientes en 

hemodiálisis, la facilidad para su administración por el acceso arteriovenoso. En 

pacientes que padecen ERC-5, las guías K-DIGO,  recomiendan con un nivel de 

evidencia 2C (recomendación de experto), que el tratamiento intravenoso con Fe debe 

considerarse ante anemia sin tratamiento AEE junto con ferritina plasmática ≤ 500 

ng/ml e IST% ≤ 30%. Estas recomendaciones también hacen referencia a la valoración 

previa a la administración parenteral de Fe del balance beneficio/riesgo de la 

disminución de necesidades de transfusión y dosis de AEE frente a la posibilidad de 

reacciones alérgicas (incluida las reacciones anafiláctica) o efectos adversos a largo 

plazo. Estos potenciales efectos deletéreos estarían relacionados con la inducción de 

estrés oxidativo y la posibilidad de generar una sobrecarga de Fe a nivel tisular que 

pudiera influir sobre la mortalidad de los pacientes en diálisis (48, 74, 75), a pesar de 

que los datos provenientes de ensayos clínicos, como el estudio DRIVE, no han 

demostrado un incremento de efectos secundarios incluso en pacientes  con niveles de 

ferritina plasmática entre 500 y 1200 ng/ml (47). 

http://www.google.es/url?url=http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-Anemia%2520GL.pdf&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CBoQFjABahUKEwivvNi_j4zGAhVMOBQKHZgxAKQ&usg=AFQjCNE2MNgfDqE2aLs-Q6phdMxGqG5a4g
http://www.google.es/url?url=http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-Anemia%2520GL.pdf&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CBoQFjABahUKEwivvNi_j4zGAhVMOBQKHZgxAKQ&usg=AFQjCNE2MNgfDqE2aLs-Q6phdMxGqG5a4g
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El seguimiento de las últimas recomendaciones de las guias K-DIGO se han asociado 

a una disminución de las dosis de AEE, de los niveles de Hb en 1g/dl y ha aumentado 

las transfusiones (76). 

 

    D.2.Suplementos de AEE:  

El uso de AEE en pacientes con ERC-5 es habitual rondando el 80% de esta 

población. La corrección de la anemia gracias a la utilización de esta familia de 

fármacos, mejora la calidad de vida, la astenia, la capacidad cognitiva, la tolerancia al 

ejercicio, y posiblemente, se asocia con una disminución de la hipertrofia del 

ventrículo izquierdo (77-79). Sin embargo, los ensayos clínicos no han conseguir 

demostrar un beneficio en términos de morbi-mortalidad cardiovascular, e incluso han 

comunicado su asociación con una mayor tendencia a padecer eventos 

cerebrovasculares agudos (80, 81) y con progresión de neoplasias malignas (82, 83). 

Otro aspecto a considerar del empleo de EPOrh es su coste, dado que 

representan la partida principal del gasto farmacéutico de los pacientes en diálisis (84). 

En el informe americano del año 2010, Annual Data Report (http://www.usrds.org), el 

gasto en AEE en pacientes en diálisis en EEUU ascendió a 1.800 millones de dólares. 

Aunque las dosis utilizadas de AEE en la actualidad han disminuido desde unas dosis 

semanales medias de epoetina de 12.000 UI/semana a 10.000 UI/semana continúan 

representando un elevado coste económico. 

Debido a la ausencia de beneficios en cuanto a morbi-mortalidad tras alcanzar 

niveles de Hb > 13 g/dl en pacientes en diálisis, las actuales guías K-DIGO sólo 

recomiendan el uso de AEE si los valores de Hb son < 10 g/dl, y su retirada con Hb > 

13 g/dl. Se ha descrito que las dosis elevadas de AEE se asocian además con una 

http://www.usrds.org/
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mayor mortalidad en pacientes en hemodiálisis (82). Todo ello convierte la terapia de 

la anemia renal con AEE en un tratamiento no óptimo, de forma similar a lo que 

sucede con el hierro. 

  

Recientes trabajos han aportado nuevas claves en relación con la etiopatogenia 

de la anemia de la ERC con importantes implicaciones terapéuticas. Perlstein et al. 

(85) en el año 2011, publican un estudio realizado en adultos de edad avanzada, 

evaluando diferentes tipos de anemia (asociada a ERC, ferropénica, inflamatoria, por 

déficit de ácido fólico y/o vitamina B12 y anemia inexplicada) y su relación con 

diversos parámetros inflamatorios [IL-6, IL-1 IL-18, proteína C reactiva (PCR), 

TNF-]. El estudio contó con un grupo control sin anemia y valores de EPO 

circulante. Los resultados se muestran en la Tabla 4. 

 

Tabla 4. Niveles de eritropoyetina plasmática según el tipo de anemia.  

Etiología No anemia 

 
ERC 

 
Ferropénica 

 
Inflamatoria Déficit  

Fólico/B12 

Inexplicada 

N 496 9 15 21 9 32 

Inflamación
* 2.4 55.5 13.3 42.9 0 9.1 

IL-6 

(pg/ml) 

0.73 

(0.37-1.43) 

3.4 

(3.4-5.4) 

1.5 

(0.8-2.6) 

1.8 

(1.1-2.1) 

1.5 

(1.2-2.7) 

1.3 

(0.8-2.0) 

EPO  

(mU/ml) 
9.7 

(7 - 12) 
25 

(19 - 34) 
27 

(19 - 58) 
11.5 

(9 - 23) 
9.7 

(8 - 11) 
11 

(9 - 14) 
ClCr  

(ml/min) 
75 19 69 58 63 69 

Datos, media, mediana (rango intercuartílico); CLCr, aclaramiento de creatinina; 

EPO, eritropoyetina; ERC, enfermedad renal crónica; IL-6, interleuquina-6. * 

Condición inflamatoria: infección reciente o actual, cáncer,  artritis reumatoide, 

enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad del tejido conectivo, úlcera cutánea. 

 

Lönnberg et al. (86) han descrito mediante técnicas de proteómica la existencia 

de EPO en pacientes en hemodiálisis de presumible origen hepático. Los trabajos 
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realizados por este grupo están relacionados con el dopaje en el deporte. Mediante 

estas técnicas se puede identificar la presencia de EPO tanto de origen endógeno como 

exógeno. Los autores informan que se puede identificar la presencia de EPO de origen 

renal o hepático y dentro de las EPO exógenos (EPOrh), tanto las de vida meda corta 

como la epoteina-, epoteina- como las de vida media larga como la darbe-epoteina 

y la metoxi-polietilenglicol epoetina-. Estos autores concluyen, que en la ERC 

avanzada es el hígado, el órgano encargado de sintetizar EPO, presente en el plasma 

de todos los pacientes en diálisis, en un intento de compensar el déficit de producción 

de EPO renal. 

En 2010, Bernhardt et al. (87) demuestran el aumento de las concentraciones 

plasmáticas de EPO, tras la administración de un inhibidor de la prolil-hidroxilasa. Las 

prolil-hidroxilasas en un medio con adecuada tensión de oxígeno, producen la 

degradación de los factores inducibles por hipoxia (HIF). Los HIF son una familia de 

proteínas que actúan como factores de transcripción activadores de genes para la 

síntesis de EPO. En su estudio mostraron como en un grupo de los pacientes anéfricos, 

se apreciaba un aumento de niveles de EPO normofuncionante, indicando 

fehacientemente su producción extra-renal, que podría estimularse hasta llegar a 

niveles incluso superiores a los habituales en población sin anemia. 

Las conclusiones que se pueden obtener de estos estudios son de suma 

importancia: 

- Los niveles de EPO plasmática en aquellos pacientes con ERC, no sólo podrían 

no están disminuidos en comparación a los otros tipos de anemia, sino que sus 

concentraciones pueden ser hasta 3 veces superiores a la de sujetos sin anemia; 

por lo que el déficit de EPO en estos pacientes podría no ser el único 

mecanismo implicado en la ERC avanzada. 
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- La identificación de diversas isoformas de EPO en el plasma de los pacientes 

en diálisis incluso en aquellos anéfricos, implica que estos mantienen la 

capacidad de producir EPO en un intento compensatorio por corregir la 

anemia. 

- Se describe de forma contundente que es posible estimular la síntesis de EPO 

endógena, incluso en pacientes anéfricos, lo que convierte esta línea de 

investigación en una nueva estrategia del tratamiento de la anemia renal. 

 

 

Alteraciones del metabolismo  óseo-mineral en pacientes con ERC 

 

Las AOM son otro síndrome asociado a la ERC observada ya en fases 

precoces, y que afectan diversos órganos o sistemas relacionados con el metabolismo 

óseo mineral (enfermedad ósea por alto o bajo recambio, osteoporosis, osteomalacia, 

HPT2) y calcio-fósforo. A continuación se desarrollan los principales mecanismos 

implicados en la etiopatogenia del HPT2 con influencia sobre la respuesta 

eritropoyética. 

Fisiopatogenia del hiperparatiroidismo secundario: 

 

Clásicamente se había considerado que el origen y centro de las AOM-ERC se 

producían como consecuencia de la disminución de la excreción urinaria de fósforo 

(88). La respuesta del organismo ante esta situación, consistiría en el aumento de la 

síntesis de la PTH con el objetivo inicial de inducir una respuesta fosfatúrica (89), y 

así disminuir la sobrecarga de fósforo en el organismo, situación asociada a mayor 

mortalidad incluso en individuos sin deterioro de función renal (90). La elevación de 

los niveles séricos de fósforo se produciría en pacientes con ERC moderada-grave 
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(TFGe < 30 ml/min/1,73m
2
), debido a la acción de mecanismos compensadores, en 

especial mediante el aumento de fosfatoninas como FGF-23, factor de crecimiento 

fibroblástico-7 (FGF-7) y glicoproteínas de la matriz extracelular que intentarían 

compensar la retención de fósforo. Así se produce un incremento de FGF-23 en 

respuesta a la carga corporal de fósforo, alteraciones del calcio y PTH, y previo al 

incremento plasmático del primero (12, 91-93). El incremento plasmático de FGF-23 

se ha se asociado a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en población con 

ERC-5 en diálisis (94) y en pacientes con insuficiencia cardiaca (95). 

 

También se ha descrito que previamente a las elevaciones de la PTH, e incluso 

con TFG en torno a 50 ml/min/1,73m
2
, existe una disminución de los niveles de 25 

VD y su forma activa la 1,25 VD, que podrían considerarse uno de los primeros 

factores asociados con el desarrollo de las AOM-ERC (96) (Figura 3). Por otro lado, 

la disminución de absorción de calcio intestinal y la inhibición de su reabsorción renal 

conlleva una disminución de los niveles plasmáticos, desencadenando una respuesta 

inmediata por parte de las glándulas paratiroideas aumentando la síntesis y la 

secreción de PTH de forma compensatoria. 
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1,25VD : 1,25 dihidroxicolecalciferol, 25VD: 25hidroxicolecalciferol, 
PTHi: parathormona intacta, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

 Figura 3. Evolución de los niveles de 25 VD, 1-25 VD y de PTH en pacientes con 

ERC. Adaptado de referencia 95. 

 

Pero no sólo la sobrecarga de fósforo, o la disminución de los niveles de 25 VD 

y 1,25 VD serían los responsables de la estimulación de la síntesis de PTH. Tal como 

se muestra en la figura 3, la disminución de los niveles de los metabolitos de la 

vitamina D se produce en paralelo con un incremento lineal de los niveles de PTH. Sin 

embargo, con niveles de TFGe en el rango entre 30 y 40 ml/min/1,73m
2
, los niveles de 

PTH presentan un incremento exponencial, a pesar de que la disminución de los 

metabolitos  de la vitamina D mantiene su descenso lineal. Esta situación implica la 

existencia de factores  al margen de la vitamina D ejerciendo su acción. A este 

respecto es de destacar, la interesante asociación entre hiperaldosteronismo e HPT2. 

En situaciones que cursan con hiperaldosteronismo secundario como la insuficiencia 

cardiaca, enfermedad renal crónica,  diabetes mellitus y obesidad, los niveles elevados 
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de aldosterona producen  pérdidas renales y fecales de Ca y Mg. Estas pérdidas 

estimulan la síntesis y secreción PTH de forma compensatoria (97) (Figura 4). 

Hiper-A

Pérdida de 
Ca y Mg

PTH 
Acumulación 
intracelular 

de calcio

Cardio-
miocitos

Estrés 
oxidativo

Del aldosteronismo al estrés oxidativo: el rol de la excesiva 

acumulación de calcio intracelular

Círculo 

nocivo

 

Figura 4. Influencia de los estados de hiperaldosteronismo en la activación de PTH. 

Adaptado de la referencia 96. Abreviatura: Hiper-A, estados de hiperladosteronimo. 

 

En conclusión, son múltiples los factores implicados en la patogénesis de las 

AOM-ERC, la elevación de los niveles de fósforo plasmático no parecen ser el único 

desencadenante de HPT2, emergiendo como posibles factores, las alteraciones en 

FGF-23, Klotho, vitamina D o  aldosterona. 
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Homeostasis e implicaciones de la vitamina D: 

 

 La vitamina D ha cobrado especial relevancia en los últimos años, siendo 

múltiples los campos de la medicina en los que se han y se están evaluando su 

asociación con diversas entidades patológicas que engloban entre otras el riesgo 

cardiovascular, el cáncer, las enfermedades autoinmunes, o la osteoporosis. El año 

2007 y debido al gran impacto sobre el campo médico-científico, la revista Time 

clasificó el campo de la vitamina D dentro de los 10 avances médicos del año (98). 

A pesar de su denominación, la vitamina D (su nombre fue determinado 

siguiendo el orden alfabético por ser la cuarta vitamina descubierta), en la actualidad 

es considerada como una hormona debido a sus acciones paracrinas y endocrinas. En 

este sistema hormonal intervienen diferentes metabolitos de la vitamina D, que ejercen 

múltiples acciones a distancia, e influyen en la expresión de entre 200 y 1.500 genes 

en el organismo (99-101). A pesar de que clásicamente se ha descrito su efecto sobre 

el metabolismo óseo, la creciente información científica ha descubierto un amplio 

espectro de acciones al margen del proceso de osificación. 

 

1.- Metabolismo de la Vitamina D.  

El paso inicial consiste en la síntesis de vitamina D a nivel cutáneo a partir del 

colesterol gracias a la acción de la radiación ultravioleta B (UVB) dando lugar a el 

colecalciferol o vitamina D3. El colecalciferol tras la acción de la 25 -hidroxilasa 

hepática se transforma en 25 hidroxicolecalciferol (25 VD), que principalmente a nivel 

renal, es a su vez metabolizado en 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25 VD) o calcitriol 

por la 1 -hidroxilasa (Figura 5). 
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Figura 5. Metabolismo de la vitamina  D. Ca/P, calcio-fósforo; RDV, receptor de 

vitamina D; UVB, radiación ultravioleta B; 1OH, 1hidroxilasa; 25OH, 25 

hidroxilasa. 

 

Una vez sintetizado el calcitriol, el último mecanismo necesario para el 

funcionamiento del eje de la vitamina D, consiste en la activación de su receptor 

(RVD) mediante la unión ligando-receptor. Aunque se considera como principal 

ligando al propio calcitriol, se ha descrito que esta activación puede producirse 

también por la 25 VD, confirmando su capacidad de inducción enzimática (citocromo 

P 24A1), adipogénesis y diferenciación celular (102), aunque en presencia de niveles 

elevados de este metabolito (103). 

 

El receptor de vitamina D está presente en múltiple órganos y tipos celulares 

como se muestra en la Tabla 5. 
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Tabla 5. Ubicación del Receptor de Vitamina D 

SISTEMA TEJIDO Y CÉLULA 

Endocrino Paratiroideo, célula β pancreática, célula tiroidea C. 

Cardiovascular Músculo liso arterial, endotelio vascular, miocitos. 

Musculoesquelético Osteoblastos, condrocitos, músculo estriado. 

Gastrointestinal Esófago, estómago, intestino, hepatocito. 

Renal Túbulo, aparato yuxtaglomerular (renina), podocito. 

Reproductivo Testículo, ovario, útero. 

Immune Células B, T, médula ósea, timo. 

Respiratorio Célula alveolar. 

Epidermis Queratinocitos, folículo piloso. 

SNC Neuronas cerebrales. 

Adaptado de referencia 102. 

2.- Regulación del sistema de la Vitamina D. 

 Como todos los sistemas hormonales, la vitamina D debe estar sujeta a 

mecanismos de control. A nivel cutáneo, destaca la inhibición de su síntesis producida 

por los propios fotones de los rayos ultravioletas de tipo B (UVB). Ante unos niveles 

circulantes de 25 (OH) VD levemente superiores a 20 mg/dl, su síntesis entra en fase 

de meseta (104). Así, aunque la exposición solar se considera el responsable del mayor 

aporte de vitamina D en el organismo (105), y que no se han descrito casos de 

intoxicación por vitamina D en sujetos con gran tiempo de exposición solar; 

hipotetizamos que la inhibición de la síntesis a nivel cutáneo es un mecanismo 

especialmente riguroso de control para evitar potenciales efectos adversos. 

Una vez sintetizada la 1,25 VD ejerce su acción sobre los RVD en los distintos 

órganos. Cuando su efecto es suficiente, la 24,25 hidroxilasa hepática es la 

responsable del paso de 1,25 VD a 24,25 VD que puede ser eliminada del organismo 

por vía biliar (105) (Figura 5). 
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3.- Niveles de vitamina D.  

En la actualidad, existe controversia en relación a cuáles son los niveles adecuados 

de vitamina D en la población general. A nivel nefrológico,   tanto las guías K-DIGO 

como las guías de la Sociedad Española de Nefrología para el manejo y control de las 

AOM-ERC, recomiendan como adecuados, niveles circulantes de 25 VD ≥ 30 ng/ml. 

Sin embargo el Institute of Medicine (IOM) que recoge las recomendaciones de la 

Sociedad Americana de Endocrinología, recomiendan como niveles suficientes unas 

concentraciones  ≥ 20 ng/ml (106). 

Un reciente estudio en el que se evaluó la evolución de los niveles plasmáticos de 

25 VD tras la administración de dos dosis diferentes de vitamina D nutricional o nativa 

mediante ergocalciferol (vitamina D2) comparándola con la evolución de los niveles 

adquiridos por medio de exposición solar (dosis mínima eritema), mostró que existen 

diferencias en la evolución plasmática de los niveles de 25 VD en función de la 

diferentes dosis o formas de administración. Tras exposición solar, los niveles de 25 

VD sobrepasan ligeramente la concentración de 20 ng/ml, manteniéndose estables a lo 

largo del tiempo, mientras que en aquellos sujetos que recibieron las mayores dosis de 

ergocalciferol alcanzan los 50 ng/ml. Se desconoce si la variabilidad de los niveles de  

vitamina D posee algún efecto beneficioso o deletéreo. Sin embargo, se ha 

comunicado un efecto en “J” en términos de mortalidad general y concentraciones 

circulantes de  25 VD (107, 108), en posible relación con el desarrollo de 

hipercalcemia, nefrocalcinosis y mortalidad de causa cardiovascular (109-112). 
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4.- Influencia de la vitamina D sobre los nuevos marcadores de hiperparatiroidismo 

secundario.  

El avance en el conocimiento de la vitamina D ha llevado al descubrimiento de su 

asociación sobre los nuevos marcadores relacionados con las AOM-ERC.  

Uno de los aspectos más novedosos es la interrelación con los niveles de FGF-23 y 

su co-receptor klotho. Así se ha descrito en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, que 

elevados niveles de FGF-23 y bajos de vitamina D se asocian con una mayor de 

rigidez de la pared arterial  (113), que la utilización de análogos de vitamina D pueden 

elevar los niveles de FGF-23 (114) así como los niveles de klotho (115-117). 

Se ha descrito que el Klotho es el correceptor del FGF-23; sin embargo datos 

recientes informan que el Klotho es un modificador de las acciones del FGF-23, 

además también se ha descrito su asociación con otras fosfatoninas (FGF-19 y el FGF-

21) (118); por lo que la relación entre FGF-23 el Klotho están se deben clarificar. Esto 

podría justificar, las asociaciones entre los niveles elevados de FGF-23 como la 

hipertrofia cardiaca, mayor calcificación vascular (95, 119) y los potenciales 

beneficios de las propiedades antienvejecimiento del Klotho (120). 

La proteína klotho es una sustancia también relacionada recientemente con el 

desarrollo de las AOM-ERC y que parece alterarse en fases precoces de  la ERC. El 

klotho fue descubierto en 1997 por Kuro-o (121). Existen dos formas de klotho, una 

transmembrana y otra soluble. Klotho influye en el transporte de calcio y fósforo a 

nivel tubular renal. Tanto FGF-23 como klotho tienen como función la excreción renal 

de fosforo (13) (122), y son un marcador precoz de la enfermedad ósea mineral 

asociada a la ERC (13). Las alteraciones de los niveles de klotho se han asociado con 

el desarrollo de aterosclerosis, con daño renal secundario a hipertensión arterial y con 
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el remodelado cardiaco promovido por FGF-23 asociado al proceso de hipertrofia 

cardiaca (123-125). Niveles disminuidos de klotho se han relacionado a su vez con 

muerte prematura del hematíe (126-128), por lo el déficit de klotho podría ser un 

factor relacionado con el desarrollo de anemia de causa renal.   

 

POTENCIAL INTERACCIÓN ENTRE LA ANEMIA Y LAS ALTERACIONES 

DEL METABOLISMO CALCIO-FÓSFORO Y ÓSEO MINERAL EN LA 

ENFERMEDAD RENAL. 

 

El estudio de la fisiopatogenia del síndrome anémico y de las AOM-ERC presenta 

importantes puntos convergentes y que describimos a continuación: 

1. El riñón como órgano endocrino. Como se ha descrito previamente, el riñón 

es el principal órgano encargado de la síntesis y liberación tanto de EPO como de la 

forma activa de vitamina D; considerándose ambas hormonas como uno de los 

principales factores relacionados con el desarrollo del síndrome anémico y de las 

alteraciones óseo-minerales, respectivamente, presentes en casi totalidad de los 

pacientes con ERC. La lesión de los fibroblastos peritubulares renales conllevaría a 

una disminución en la síntesis de ambas hormonas. Durante el proceso de deterioro de 

la función  renal se produce una disminución de los niveles de 1-hidroxilasa, que 

reduce la síntesis calcitriol. Por otro lado el deterioro renal se acompaña de una 

disminución de la síntesis de megalina, proteína de membrana que tiene como función 

acoplar 25 VD, y su internalización en la célula tubular proximal para sintetizar 

calcitriol y mantener estables los niveles de 25 VD (129). 

Como ya se ha establecido, la principal producción de la EPO se lleva a cabo a 

nivel renal (105). La presencia de daño túbulo-intersticial crónico por hipoxia induce 
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la apoptosis de las células tubulares produciendo una disminución de la síntesis de 

EPO. Por lo tanto, la situación de hipoxia y la fibrosis túbulo-intersticial se acompaña 

simultáneamente tanto de una disminución de la capacidad de síntesis de calcitriol 

como de EPO (130). Esta lesión crónica podría prevenirse mediante la administración 

de EPOrh como han sugerido algunos trabajos realizados en modelos animales (131, 

132). Desafortunadamente hasta la actualidad, los estudios realizados en humanos, no 

han podido demostrar prevención del daño renal tras cirugía cardiaca o trasplante renal 

(133). Moléculas derivadas de la EPO sin actividad eritropoyética pero que mantienen 

las potenciales propiedades anti-inflamatorias (p.ej. EPO carbamilada) quizá puedan 

producir beneficios a nivel renal (134). 

 

2. Efecto de la VD sobre la proliferación de células hematopoyéticas. Ben Alon 

et al. (135) describieron como la administración a dosis crecientes de 1,25 VD 

aumentaba la proliferación de las células hematológicas de forma directa. En este 

estudio, también se evaluó el efecto de la utilización de combinada de dosis crecientes 

de EPO y calcitriol, apreciándose un aumento moderado pero progresivo en el 

porcentaje de proliferación de las células hemáticas tras someter a las células a dosis 

crecientes de EPO, mientras que en el modelo con dosis crecientes de calcitriol, se 

apreciaba un potencial efecto en “J”  (Figura 6). Sin embargo, la combinación de EPO 

con 25 VD no presentó sinergia sobre la proliferación de las células hematológicas. 

(Figura 7). 
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Calcitriol, EPO y proliferación celular
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Figura 6. Efecto de la administración de 1,25 VD sobre la proliferación de hematíes. 

Adaptado de la referencia 135. 

Efecto sinérgico

200

150

100

50
No 25 VD EPO

(2U/ml)
1,25VD 
+ EPO      

25 VD 
+ EPO

1,25 VD

%
 d

e 
p

ro
li

fe
ra

ci
ó
n

No efecto 

Figura 7. Efecto de la administración de EPO, 25 VD, 1,25 VD sobre la proliferación 

de hematíes. Adaptado de la referencia 135. 
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Se ha descrito también la existencia de RVD en lo pro-eritroblastos, lo que 

podría implicar que de forma fisiológica la activación del RVD podría tener algún 

efecto en el proceso de diferenciación de los hematíes (136). 

 

3. Presencia de vitamina D en la médula ósea. La médula ósea es el principal 

órgano dónde se desarrolla el proceso eritropoyético. Blazsek et al. (137) reportaron 

que los niveles de 25 VD y 1,25 VD en la médula ósea llegan a ser de 25 y 500 veces 

superiores a los valores plasmáticos respectivamente. Por otro lado, Rankin et al. (138) 

demostraron como mediante la modificación de HIF, factor Von Hippel Lindau y de 

las prolil-hidroxilasas, se puede estimular la producción de EPO ósea, mecanismo  

mediado por la acción de los osteoblastos (138), células diana para la vitamina D (139, 

140). 

 

4. Efecto de la EPO sobre la mineralización ósea. Al igual que se ha descrito 

que al administración de vitamina D se asocia a un aumento en la proliferación de las 

células hemáticas, existen datos que sugieren que la administración continuada de 

EPO tendría un papel importante en el proceso de remodelación ósea, especialmente la 

resorción ósea (141). Recientemente se ha confirmado la asociación entre la 

administración de EPO y pérdida de masa ósea incluso en dosis bajas por medio de la 

estimulación directa de los osteoclastos (142). 

También se ha descrito, que la administración continuada de EPOrh incrementa los 

niveles de calcitriol en pacientes en hemodiálisis (143), lo que implica que ambos 

sistemas hormonales están interconectados.  
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5. Efecto de vitamina D sobre marcadores pro-inflamatorios asociados al 

desarrollo de la anemia inflamatoria. La administración de 1,25 VD y del activador 

selectivo del receptor de  vitamina D (paricalcitol), se han asociado tanto en estudios 

animales como en humanos con un efecto inhibitorio sobre la expresión de 

determinados marcadores pro-inflamatorios como TNF- e IL-6, relacionadas con el 

desarrollo de la anemia inflamatoria (144-146). No obstante, estos trabajos no 

contaban como objetivo principal el estudio de la anemia; sino eran modelos de 

nefropatía obstructiva, cultivos celulares, nefropatía diabética, y nefropatía por 

quimiterápicos (147-151). Alborzi et al. han comunicado el beneficio del uso de 

paricalcitol frente a placebo sobre los niveles de PCR ultrasensible como marcador 

inflamatorio en pacientes con ERC (152). La administración de colecalciferol se ha 

asociado también a una disminución de marcadores pro-inflamatorios en pacientes en 

hemodiálisis (153).  

A pesar de existir abundante información acerca del posible beneficio relacionado 

con la administración de vitamina D o análogos activos de vitamina D sobre 

determinados marcadores pro-inflamatorios; es muy escasa la literatura acerca del 

posible beneficio del uso de vitamina D o sus análogos sobre la anemia renal mediado 

por el efecto sobre los marcadores pro-inflamatorios.  

 

6. Efecto de vitamina D sobre la expresión de hepcidina como marcador 

asociados a la anemia por déficit funcional de hierro. Existen datos que sugieren un 

posible beneficio de la administración de vitamina D sobre la expresión de la 

hepcidina. Bacchetta et al. (154) han descrito que la administración de 25 VD  y de 

1,25 VD en cultivo de células hepáticas disminuye la expresión de hepcidina, y la 

administración de 100.000 UI de ergocalciferol en dosis única se acompañó a una 
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disminución de un 34% de los niveles de hepcidina  plasmática. Este potencial efecto 

beneficioso no obstante se apreció asociado a una elevación de los niveles de FGF-23, 

fósforo y 25 VD desde los 27 a los 43 ng/ml. 

Este mismo estudio, además confirmó que la administración del ergocalciferol, 

aumenta la expresión de ferroportina, única proteína conocida hasta la actualidad que 

posee como función permitir la salida del hierro acumulado a nivel celular. Por tanto, 

la inhibición de la expresión de hepcidina y el aumento de la expresión de la 

ferroportina tras la administración de vitamina D, favorecería una mejor utilización del 

hierro disminuyendo el déficit funcional característico de los pacientes con anemia 

inflamatoria. 

 

7. Estudios que asocian el déficit de vitamina D con el riesgo de anemia. Son 

múltiples los estudios epidemiológicos que relacionan el déficit de vitamina D con la 

presencia de anemia, no sólo en pacientes con ERC como se aprecia en la Tabla 6. 

 

Tabla 6. Estudios que relacionan los niveles de Vitamina D y la presencia de anemia.  

Autor Población Metabolito 

Kendrick et al.  (148) ERC no diálisis 25 VD 

Patel et al. (149) ERC no diálisis 25 VD
 
y 1,25VD 

Kizz et al. (150) ERC-5D 25 VD 

Sim et al. (151) Población general 25 VD 

Finkelstein et al. (152) Mujeres VIH embarazadas 25 VD 

Perlstein et al. (83) Personas ≥ 60años 25 VD 

Atkinson et al. (153) Adolescentes y niños 25 VD 

Zittermann et al. (154) Insuficiencia cardiaca 25 VD y 1,25 VD 

Jin et al. (155) Anemia déficit de hierro niños 25 VD 

D, diálisis; ERC, enfermedad renal crónica; VIH, virus de la inmunodeficiencia   

humana. 
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El análisis detallado de los artículos publicados aporta la siguiente 

información: 

i. El déficit de 25 VD se asocia a niveles menores de Hb no sólo en pacientes con 

ERC, sino también en población general. En el estudio de Sim et al. (155), el 

porcentaje de pacientes sin ERC fue del 20%, lo que implica que la asociación entre 

déficit de vitamina D y anemia puede producirse de forma independiente a los 

mecanismos propios de la ERC. Esto se ve reforzado por los datos aportados por 

Finkelstein et al. ya que en su estudio, la población analizada fue de mujeres HIV 

embarazadas y no población con ERC. 

ii. La asociación entre déficit de vitamina D y anemia, no se limita a la 25 VD, 

sino también a su forma activa (1,25VD). Es más, en el estudio de Zittermann et al., 

informa que el riesgo de anemia es superior en aquellos con niveles menores de 1,25 

VD [OR (95%IC): 4,08 (2,18-7,62)] frente a al riesgo de anemia en aquellos con 

niveles menores de  25 VD [OR (95%IC): 2,69 (1,46-5,00)]. En aquellos pacientes con 

niveles bajos de ambos metabolitos, el riesgo de anemia era aún mayor [OR (95%IC): 

9,8 (3,59-27,1), por lo que se puede deducir que los diferentes metabolitos de vitamina 

D podrían poseer diferentes efectos relacionados con la eritropoyesis. 

iii. En el estudio de Kendrick et al. (148), (datos obtenidos del estudio NAHNES 

III), si bien se asoció el déficit de 25 vitamina D con menores concentraciones de Hb, 

los mayores niveles de Hb se apreciaron asociadas a valores de 25 VD comprendidos 

entre 20 y 25 ng/ml. Tras estratificar los pacientes según los niveles de PCR, se 

apreció que los niveles de 25 VD < 20 ng/ml, son los que se asocian a un mayor riesgo 

de anemia.  

Otro estudio en el que se evaluó una amplia muestra de pacientes de origen 

asiático (n: 11.206), ha mostrado una relación no-lineal  entre niveles de 25 VD y los 
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niveles de Hb en el sub-grupo de mujeres, con disminución de las concentraciones de 

Hb parecen con niveles de 25(OH) VD > 25 ng/ml (156). 

En el estudio de Kiss et al. (157), los autores comunican una relación positiva entre 

niveles de 25 VD, Hb, y menores  índices  de resistencia a EPO.  Sin embargo, los 

pacientes con déficit de vitamina D padecían diabetes mellitus, eran de edad avanzada 

y presentaban menores concentraciones de albúmina, que son reconocidos marcadores 

de riesgo para padecer anemia y además se han asociado a hiporrespuesta a EPO (158-

160). En este trabajo tampoco se controló la suplementación de Fe, siendo un aporte 

adecuado también uno de los  principales responsables de la respuesta a EPO (161). 

Respecto a las formas activas de la vitamina D, otro estudio con una muestra 

reducida de pacientes ha reportado un efecto beneficioso de la administración de dosis 

elevadas de alfacalcidol (162). Si bien es cierto que estas dosis se asociaron a una 

mejoría en la anemia, no se informa acerca de la evolución de la administración de 

AEE. Si se apreció una disminución significativa de los niveles de PTH por lo que su 

efecto parece estar relacionado con la acción antiparatiroidea. Además, en este estudio, 

3 de los 12 pacientes evaluados, precisaron suspensión del alfacalcidiol por 

hipercalcemia.    

 

8. Estudios que asocian el déficit de vitamina D con mayores necesidades de 

AEE. Se ha asociado el déficit de VD con mayores necesidades de AEE. La práctica 

mayoría de los estudios conocidos hasta la actualidad son de carácter observacional y 

retrospectivos, por lo que no se dispone de un adecuado grado de evidencia científica. 

Debido a la posibilidad de que la administración de diferentes formas de VD (nativa o 

nutricional: ergocalciferol, colecalciferol) o sus análogos sintéticos (calcitriol, 
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paricalcitol, alfacalcidiol) ejerzan efectos diferenciales sobre las necesidades de AEE, 

reportamos los resultados según el tipo de vitamina D administrada. 

 

8.1) Suplementación con VD nativa o nutricional: 

- Saab et al. (163) en un estudio retrospectivo de 119 pacientes en diálisis, 

comunican que la administración mensual de 50.000 UI de ergocalciferol se acompañó 

de una disminución de AEE en un 64% de los sujetos, mientras que un 28% de éstos 

precisó un aumento de dosis. En este estudio, los niveles de PTHi disminuyeron desde 

304 a 209 pg/ml, por lo que el beneficio podría estar influido por el mejor control del 

HPT2. Los niveles de 25 VD aumentaron de 16 a 53 ng/ml. El 7% de los pacientes 

desarrolló hipercalemia (definida por un calcio plasmático > 10,2 mg/dl). 

- Kumar et al. (164) en un estudio transversal, comunican que la administración 

de ergocalciferol a un grupo de 81 pacientes en hemodiálisis no influyó en las 

necesidades de AEE al final del estudio, a pesar que los niveles circulantes de 25 VD 

se incrementaron de forma significativa desde los 15 a los 28 ng/ml. En este mismo 

estudio se clasificó a los pacientes como respondedores o no respondedores (según 

elevaran  o no los niveles de 25 VD sobre 30 ng/ml tras la suplementación con 

ergocalciferol). Las necesidades de AEE en sujetos respondedores frente a aquellos no 

respondedores durante el seguimiento fueron de 19.000 vs 16.900 UI/mes, además de 

precisar unas mayores necesidades medias de Fe intravenoso (113 mg/mes vs 100 

mg/mes, respectivamente). Pero incluso más llamativo fue que las dosis medias 

necesarias de AEE en aquellos con niveles de 25 VD ≤ de 20 ng/ml disminuyeron 

desde la evaluación basal a lo largo del seguimiento de 21.400 UI/mes a 16.825 

UI/mes respectivamente; mientras que en aquellos  con niveles basales de 25 VD > 20 

ng/ml, la necesidades de AEE evolucionaron de 24.133 UI/mes a 21.050 UI/mes. En 
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resumen, es plausible que aquellos con niveles basales de 25 VD mayores de 20 ng/ml, 

que recibieron suplementos con ergocalciferol precisaran mayores dosis de AEE que 

aquellos con niveles inferiores. Los autores terminan sugiriendo que el escaso 

resultado sobre las necesidades de AEE tras la administración de ergocalciferol podría 

estar relacionado con el objetivo final de 25 VD de 30 ng/ml, y que posiblemente 

hubiera sido necesario elevar esos niveles para obtener un hipotético beneficio. 

 

8.2) Para la administración de análogos de vitamina D: 

- Goicoechea  et al. (165), reportaron el beneficio del tratamiento con calcitriol 

sobre los niveles de Hb y necesidades de AEE, aunque esta disminución no fue 

significativa. La administración del calcitriol se realizó en pacientes con HPT2 

moderado-severo (PTH media al inicio del estudio de 811 pg/ml). El beneficio 

sobre los niveles de Hb y dosis de AEE, sólo se apreció en el subgrupo de 

pacientes en los que los niveles de PTH disminuyeron en más de un 50%. 

- Shuja et al. (166) describen el potencial beneficio del paricalcitol (activador 

selectivo del RVD) sobre las necesidades de AEE. Se analizaron 100 pacientes que 

fueron estratificados en 4 grupos según niveles de PTH. Aquellos pacientes con 

niveles de PTHi superiores a 600 pg/ml precisaron menores dosis de AEE en 

comparación a aquellos pacientes con niveles de PTHi inferiores a 100 pg/ml 

(grupo que no recibió paricalcitol), concluyendo que el beneficio del uso de 

paricalcitol fue independiente  a los valores de PTHi.  A pesar de estos resultados, 

es preciso aclarar que los pacientes con niveles de PTHi < 100 pg/ml, presentan de 

forma habitual estados de desnutrición importantes, que es uno de los principales 

determinantes para precisar mayores necesidades de AEE y por otro lado, las 

menores necesidades de AEE se observaron en aquellos pacientes con dosis 
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semanales de paricalcitol semanal > 30 g. Estas dosis pueden considerarse 

elevadas, y se acompañaron de unos niveles medios de calcio plasmático de 9,8 

mg/dl y un producto calcio fósforo de 69.5 mg
2
/dl

2
, niveles no aceptados como 

adecuados por las guías K-DIGO. Por otro lado en aquellos pacientes con niveles 

disminuidos de PTHi, presentaron unas concentraciones inferiores de albúmina 

plasmática y superiores de aluminio, siendo ambos factores determinantes de una 

peor respuesta a EPO, sugiriendo de nuevo el papel predominante de la acción 

sobre el HPT2. 

 

- Caupano et al. (167) informaron el beneficio en las necesidades de AEE tras el 

cambio desde calcitriol a paricalcitol en un estudio observacional con 12 pacientes. 

Se apreció una disminución de necesidades de AEE al recibir paricalcitol y los 

niveles de PTHi disminuyeron casi un 50% durante el uso de paricalcitol. Esto se 

asoció a una elevación de los niveles de calcio en plasma posiblemente como 

consecuencia de las dosis utilizadas. En un estudio  “head to head”, diseñado para 

evaluar potenciales diferencias entre el calcitriol y el paricalcitol en el control del 

HPT2 en pacientes con ERC no en diálisis,  no se apreciaron diferencias 

significativas (168). 
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JUSTIFICACIÓN DE LA REALIZACIÓN DE LA TESIS DOCTORAL 

- La presencia del síndrome anémico en los pacientes con ERC  y las 

alteraciones óseo-minerales afectan a la práctica totalidad de los pacientes en 

diálisis. 

- Existen abundante literatura científica que avala la presencia de mecanismos 

etiopatogénicos comunes entre el síndrome anémico y las alteraciones óseo-

minerales. 

- El déficit de vitamina D, se asocia con un efecto deletéreo sobre las 

concentraciones de  Hb plasmática en pacientes con ERC.  

- La administración de vitamina D y sus análogos sintéticos se ha relacionado en 

estudios observacionales con una mejoría en la respuesta eritropoyética en 

pacientes con anemia renal que precisan de AEE. Debido a que el tratamiento 

de las AOM-ERC y del hiperparatiroidismo secundario (HPTS) se basa en el 

uso de análogos de vitamina D, su empleo con esta indicación podría asociarse 

con un beneficio añadido sobre la función hematopoyética en los pacientes en 

diálisis. 

- La activación del RVD puede actuar directamente sobre la diferenciación 

eritroblástica y la proliferación de los hematíes. Asimismo,  la regulación a la 

baja de genes proinflamatorios sobreexpresados en la ERC, mediante la 

activación del RVD, hipotéticamente podría resultar en una mejor respuesta a 

eritropoyetina y a la utilización del hierro en estos pacientes. 

- El paricalcitol, agonista selectivo del RVD, ha demostrado su eficacia en la 

activación del mismo y una menor absorción intestinal de calcio en 
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comparación con calcitriol, lo que permite explorar de forma más segura los 

efectos pleiotrópicos actualmente atribuidos a la estimulación de este receptor.  

- La evidencia actual sugiere que el déficit de eritropoyetina podría ser un factor 

relativo y no el factor esencial en el desarrollo de la anemia en los pacientes 

con ERC incluso en fases avanzadas. 

 

Por lo tanto, evaluar la potencial interacción entre el sistema de la vitamina D y 

la respuesta eritropoyética y profundizar en el conocimiento de los mecanismos 

implicados en una mejor respuesta al tratamiento con agentes estimuladores de la 

eritropoyesis en los pacientes en hemodiálisis, conllevaría un mejor entendimiento 

de la fisiopatogenia de la anemia de características inflamatorias, a una posible 

reducción de dosis de AEE, y de la suplementación con Fe, con la consiguiente 

disminución de los riesgos derivados de su utilización y de los costes que éstos 

generan. 
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II. OBJETIVOS 
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 OBJETIVO PRIMARIO:  

Evaluar la influencia de los metabolitos de la vitamina D (25 VD y 1,25 

VD), en la respuesta eritropoyética de pacientes en hemodiálisis en trata-

miento con dosis estables de agentes estimuladores de la eritropoyesis y la 

influencia de la utilización del activador selectivo del receptor de vitamina 

D (paricalcitol) pautado bajo la indicación de prevención y tratamiento del 

HPTS asociado con fallo renal crónico en pacientes sometidos a hemodiáli-

sis. 

 

 OBJETIVO SECUNDARIO:  

Determinar el rango de dosis de  paricalcitol asociado con la necesidad de 

menores dosis de necesidad de AEE, pautados para mantener adecuados 

niveles de hemoglobina plasmática y evaluar las posibles diferencias frente 

a la utilización de calcitriol en las necesidades de AEE, ambos análogos de 

vitamina D, indicados para el control del HPT2 en pacientes en hemodiáli-

sis crónica. 
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 
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METODOLOGÍA 

 
Para la consecución de los diferentes objetivos planteados en la presente tesis 

doctoral se diseñaron 3 tipos de estudio:  

 

DISEÑOS DE ESTUDIO: 

 

Diseño 1  

 

Análisis post-hoc de ensayo clínico aleatorizado, abierto, de ramas paralelas y 

con control activo cuyo objetivo principal fue evaluar la eficacia en la estabilidad de la 

hemoglobina entre dos AEE (epoetina- y la metoxi-polietilenglicol epoetina-

estudio MIR-EPO (EudraCT: 2009-015511-40-ES)] en el que se incluyeron 31 

pacientes con ERC en hemodiálisis crónica. Este estudio se utilizó para el análisis de 

la influencia de las concentraciones de metabolitos de la vitamina D y factores relacio-

nados con el desarrollo de anemia y respuesta a AEE, así como el papel del uso de 

paricalcitol sobre la respuesta eritropoyética y los mecanismos fisiopatológicos aso-

ciados al síndrome anémico de origen renal. 

 

Diseño 2 

 

Estudio observacional de corte transversal en 58 pacientes con ERC en hemo-

diálisis en los que se evaluó la relación entre las dosis de AEE (epoetina- y las dosis 

de paricalcitol asociadas a unos niveles óptimos de hemoglobina plasmática según 

recomendaciones de guías clínicas. 
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Diseño 3 

 

Estudio observacional de corte transversal diseñado para evaluar el efecto de 

dos análogos diferentes de vitamina D (paricalcitol y calcitriol) sobre las necesidades 

de AEE (epoetina-) en 183 pacientes con fallo renal crónico en hemodiálisis. 

Población del estudio 

 

Los pacientes incluidos en los estudios son pacientes prevalentes con ERC en 

programa de tratamiento sustitutivo renal mediante hemodiálisis crónica. Todos los 

pacientes eran mayores de 18 años de edad. Todos los pacientes se dializaban de forma 

regular 3 veces por semana. Todos los pacientes perteneces a unidades de diálisis de 

crónicos [Unidad de Diálisis Crónica del Hospital Universitario Son Espases (HUSE) 

y de la Unidad de Hemodiálisis Crónica de la Policlínica Miramar de Palma de Ma-

llorca y a la Unidad de Hemodiálisis Crónica concertado a nuestro hospital 

NEFDIAL®]. 

 

A. DISEÑO 1: Análisis post-hoc de datos obtenidos del ensayo clínico 

MIR-EPO. 

 

Este estudio tuvo como objetivo principal el determinar la diferencia media en los 

niveles de Hb y el grado de estabilización de la misma tras el cambio al activador con-

tinuo del receptor de eritropoyetina [continuous erythropoietin receptor activator 

(CERA)] (fármaco experimental) en pacientes en tratamiento previo con -epoetina 

(control activo) mediante un diseño abierto, de ramas paralelas, aleatorizado mediante 

programa informático y no enmascarado (EudraCT: 2009-015511-40-ES). De los da-

tos obtenidos en este estudio, se realizó un análisis post-hoc en que se evaluaron los 

niveles basales de 25 VD, 1,25 VD, parámetros del metabolismo férrico, dosis de su-

plementación de hierro, dosis de AEE, marcadores inflamatorios (VSG, PCR), pará-

metros nutricionales, niveles de ácido fólico y vitamina B12, comorbilidades, trata-

mientos concomitantes, dosis de diálisis y tiempo en diálisis. 

 

La duración completa del estudio fue de 6 meses, con un periodo de titulación de 

dosis de AEE del mes 0 al 3, y un periodo de evaluación del mes 3 al 6. La influencia 

del uso de paricalcitol en la respuesta eritropoyética en pacientes tratados con este aná-
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logo sintético del receptor de vitamina D frente a no tratados con un ratio 3 (uso de 

paricalcitol): 1 (no uso de paricalcitol). En la fase de evaluación del estudio (del mes 3 

al 6) se determinaron además de los parámetros analíticos habituales, los niveles y 

cambios a lo largo del periodo de seguimiento de otros factores potencialmente impli-

cados en el desarrollo de la anemia de causa renal de características inflamatorias: 

 

 Factores implicados en el desarrollo de la anemia inflamatoria: 

o Niveles plasmáticos de IL-6 (pg/ml). 

o Niveles plasmáticos de hepcidina (pg/ml). 

 

 Marcadores asociados al desarrollo del hiperparatiroidismo secundario: 

o Niveles plasmáticos de -klotho soluble (pg/ml). 

 

 Marcadores asociados al metabolismo del eje de la vitamina D: 

o Concentraciones plasmáticas de 25 VD (ng/ml). 

o Concentraciones plasmáticas de 1,25VD (pg/ml). 

o Concentraciones plasmáticas de PTHi (pg/ml). 

 

 Marcadores asociados a la eritropoyesis: 

o  Concentraciones plasmáticas de eritropoyetina (mUI/ml). 

 

Los depósitos corporales y disponibilidad del Fe para el proceso eritropoyético se 

evaluó mediante: 

 

 Indice de saturación de trasnferrina (IST%). Se utilizó la siguiente fórmula: 

 

 

 Déficit total calculado corporal de hierro (DCCFe) según la fórmula de Wi-

lliams: 

 

 

 

 

IST % = (Fe [mg/dl] x 100) / (transferrina [mg/dl] x 1,41) 

Mg de Fe para 

tratamiento = 
Mg de Fe  para 

corregir anemia 
+ 

Mg de Fe para 

completar depósitos 
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Mg de Fe para corregir anemia = (Hb normal – Hb actual) * peso (kg) * 2,2 

Donde:  

o Hb normal: 16 g/dl. 

Mg de hierro para completar los depósitos de hierro: 

• 1000 mg en adultos hombres. 

• 600 mg en adultos mujeres. 

El cálculo de este parámetro se realizó utilizando la calculadora on-line pro-

porcionada por la página oficial de la Sociedad Española de Nefrología   

(http://www.senefro.org/) 

 

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado para su participa-

ción en el estudio previamente aprobado por el Comité de Ética de las Islas Baleares y 

por la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios. 

 

La cronología del estudio 

 El ensayo clínico MIR –EPO, se realizó a lo largo de las siguientes fechas:  

 

- Aprobación protocolo   por el CEIC de las  Islas Baleares: 22/07/2009. 

- Aprobación protocolo versión por la AEMPS: Versión 2: 20/1/2010. 

- Inicio del estudio: 24 de octubre de 2011. 

- Inicio de Período de inclusión: 06/7/2011. 

- Finalización de reclutamiento de los pacientes: 22/11/2011. 

- Notificación de fin del ensayo a la AEMPS y CEIC: 30/10/2012. 

 

Criterios de inclusión en el estudio 

 

o Pacientes ≥ 18 años de edad.  

o Hemodiálisis con el mismo tipo de filtro durante los 3 meses previos a la inclu-

sión en el estudio 

o KT/V ≥ 1,2 (según técnica de Dauguirdas-2ª generación). 

o Concentración de Hb plasmática entre 10,5 y 12,0 g/dl al menos durante las 12 

semanas previas a la inclusión en el estudio. 
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o Tratamiento previo con dosis estables de EPO epoetina-) +/- 1000 UI durante 

las 12 semanas previas al inicio del estudio.  

o IST% ≥ 20% y concentraciones séricas de ferritina >100 ng/ml.  

 

Criterios de exclusión del estudio  

 

o Insuficiencia cardiaca grado IV (NYHA). 

o Episodio de sangrado activo o antecedente de transfusión previo al inicio del 

estudio. 

o Causas no renales de anemia. 

o Neoplasias.  

o Déficit de ácido fólico o vitamina B12. 

o Hemoglobinopatías. 

o Hemólisis. 

o Aplasia pura de serie roja secundaria a eritropoyetina.  

o Infección aguda o crónica o enfermedad inflamatoria sintomática o no contro-

lada. 

o Hipertensión arterial (HTA) pobremente controlada que precise la suspensión 

del tratamiento EPO humana recombinante (EPOrh).  

o Tratamiento concomitante inmunosupresor con Hb no controlada. trombocito-

patías y/o aplasia medular. 

 

Protocolo de ajuste de las dosis de AEE 

 

La dosificación de AEE se evaluó mediante la determinación de hematimetría con una 

periodicidad mensual en ambos grupos de tratamiento, procediendo al ajuste de las 

dosis de AEE según protocolo a las 4 semanas del inicio de tratamiento o previamente 

si clínica o analíticamente fuera necesario, prolongando el periodo de estudio durante 

24 semanas. 

Se incrementó la dosis de AEE según los siguientes parámetros: 

 

o Un 25% si se producía un descenso de Hb < 2,0 g/dL ó si Hb ≥ 9,0 y < 

11,0 g/dL. 
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o Un 50% si se producía un descenso de Hb ≥ 2,0 g/dL ó si Hb es < 9,0 

g/dL. 

Se disminuyó la dosis de AEE según los siguientes parámetros: 

 

o Un 25% si se producía un aumento de Hb ≥ 1,0 g/dL ó si las concentra-

ciones de Hb estaban entre 12,0 y 13,0 g/dL. 

o Un 50% si se producía un aumento de Hb > 2,0 g/dL. 

Se procedió a la suspensión temporal durante un mes y se reintrodujo disminuyendo 

un 25% la menor dosis administrada de AEE si la Hb > 14,0 g/dl. 

 

La administración de los suplementos hierro se realizó siempre por vía intravenosa y 

con el objetivo de mantener el IST% > 20%. Se utilizó Venofer® (hierro sacarosa  

ampollas de 5ml, 20 mg/ml) para la suplementación de hierro durante la sesión de diá-

lisis. 

 

La administración de suplementos de calcifediol se realizó mediante la administración 

de Hidroferol ® (calcifediol ampollas 0,266mg = 15.960 UI calcifediol) administrada 

en la unidad de diálisis bajo supervisión de enfermería.  

 

La administración de Zemplar ® (paricalcitol ampollas de 5 g/ml, ampolla de 1 ml), 

se administró según práctica clínica habitual. 

 

Determinaciones analíticas 

 

3.1. Variables evaluadas: 

 Sexo. 

 Edad. 

 Tiempo en hemodiálisis. 

 Tipo de acceso vascular para diálisis: Fístula arteriovenosa (autóloga 

o protésica) o catéter tunelizado. 

 Etiología de la nefropatía. 

 Presencia de diabetes mellitus y grado de control de la misma deter-

minado mediante HbA1c en el momento de inclusión en el estudio. 

 Concentración de Hb basal e IST%. 
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 Marcadores nutricionales: albúmina, pre-albúmina. 

 Concentraciones séricas de proteína C reactiva o PCR ultrasensible 

(PCRus) si su determinación basal fuera < 10 mg/l. 

 Concentraciones plasmáticas de vitamina B12 y ácido fólico. 

 Necesidades mensuales de suplementos de hierro. 

 Concentraciones plasmáticas de calcio total, fósforo, 25 VD y 1,25 

VD y PTHi. 

  Concentraciones de anticuerpos anti-EPOrh y anticuerpos anti- CE-

RA. 

 Niveles plasmáticos de aldosterona y de actividad de renina plasmá-

tica. 

 

3.2. Calendario de extracciones: 

Las extracciones fueron las habituales en práctica clínica, exceptuando los niveles de 

anticuerpos anti-EPO y anti CERA, y las muestras de suero y plasma para archivo. El 

cronograma se muestras en la Tabla 7: 

 

1. IST%, albúmina, pre-albúmina, calcio plasmático, fósforo sérico, PTHi. 

25 VD  y 1,25VD: Mensual. 

2. Vitamina B12 y ácido Fólico: Mensual. 

3. Anticuerpos anti-EPOrh o anti-CERA. 

 Al principio del estudio. 

 Al mes de iniciar tratamiento con C.E.R.A®. 

 A partir del primer mes a todos los que precisen aumentos de 

dosis. 

 Al final del estudio. 

4. Hb plasmática: Bisemanal. 

5. Actividad de renina plasmática y aldosterona plasmática: Mensual. 

6. PCR/PCRus: Mensual. 

7. Se extrajo una muestra de suero y plasma para almacenarlas congeladas 

(-80ºC) en un archivo de muestras en cada extracción mensual hasta su 

ulterior utilización. 



 1 

                           Tabla 7. Cronograma de extracciones. Estudio MIR-EPO. 2 

Periodo de estudio 
Periodo de 
selección 

Periodo de evaluación 

Semanas 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

Consentimiento informa-
do 

X                         

Historia clínica X                         

Exploración física X                         

Patrón Hematológico X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X 

Marcadores de inflama-
ción 

X    X    X    X    X    X    X 

Serologías X                         

Lipidograma X    X    X    X    X    X    X 

Perfil nutricional X    X    X    X    X    X    X 

Ferrocinética X    X    X    X    X    X    X 

Metabolismo calcio-
fósforo 

X    X    X    X    X    X    X 

Parámetros de diálisis X    X    X    X    X    X    X 

Estudio hormonal X    X    X    X    X    X    X 

Determinaciones de 
anticuerpos anti-EPO 

X    x    x    x    x    x    X 

                          EPO, eritropoyetina. 3 



Tipos de ensayo  

 Hb plasmática: La determinación de  la hemoglobina se realizó 

de forma mensual previamente a la sesión de diálisis y el día co-

rrespondiente a mitad de semana. El análisis de las muestras se 

llevó a cabo mediante citometría de flujo en el laboratorio central 

del laboratorio de hematología utilizando el autoanalizador 

CELL-DYN Sapphire (Abbott Diagnostics®, Abbott Laborato-

rios, Abbott Park, Illinois, USA). 

 HbA1c: Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). 

 PCR, PCRus: Inmunoturbidimetria. 

 Albúmina y prealbúmina: Inmunoturbidimetría. 

 PTHi: Inmunoensayo heterogéneo quimioluminiscente. 

 Vitamina B12 y ácido fólico: Inmunoensayo heterogéneo qui-

mioluminiscente. 

 25 VD D y 1-25VD: Radioinmunoensayo. 

 Actividad de renina plasmática y aldosterona plasmática: Ra-

dioinmunoensayo. 

 Anticuerpos anti-EPO y anti-CERA: Radioinmunoprecipitación. 

 

Todas las muestras de sangre fueron analizadas en el laboratorio central del HUSE, 

empleando la metodología realizada en la práctica clínica habitual. 

 

Determinación y tipos de ensayo de marcadores no utilizados en práctica clínica 

habitual  

 

Se realizaron en el laboratorio central del Hospital Universitario Son Espases. 

 

o Klotho: Human Soluble α-Klotho Assay Kit – IBL. ELISA (Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay) tipo sandwich usando dos tipos de anti-

cuerpos de alta especificidad Anti-Human Klotho (67G3 y 91F1). Utili-

zando el TeTra MeltilBenzidina (TMB) como agente cromógeno. 
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o Hepcidina: DGR Hepcidin Prohormone ELISA kit. ELISA (Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay) de tipo competitivo con anticuerpos anti 

Pro-Hepcidina (policlonal). 

o IL-6: Quantikine ELISA Human IL-6 inmmunoassay. ELISA (Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay) tipo sandwich usando anticuerpos espe-

cíficos para IL-6 monoclonales de ratón y policlonales. 

o FGF-23: Human Intact FGF-23 Elisa kit inmmutopics. ELISA (En-

zyme-Linked ImmunoSorbent Assay) tipo sandwich "DAS" (Double An-

tibody Sandwich) con anticuerpos policlonales. 

o Eritropoyetina: Quantikine IVD ELISA Human Erythropoietin Immu-

noassay. ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) tipo sand-

wich "DAS" (Double Antibody Sandwich) con anticuerpos monoclona-

les de ratón y policlonales de conejo contra eritropoyetina recombinan-

te humana. 

 

Las muestras utilizadas para la determinación de marcadores no utilizados en la prácti-

ca clínica habitual fueron obtenidas de suero y plasma de archivo almacenadas en el 

Biobanco del HUSE siguiendo un protocolo consensuado con el personal del mismo y 

que se describe textualmente a continuación:  

 

PROTOCOLO DE ACTUACIÓN DEL BIOBANCO EN EL ESTUDIO MIR-

EPO 

 

Código: 

PNT/BB/PA/000.01 
nº páginas: 2 

Redactado Revisado Aprobado 

Rocío Guevara 

Responsable de Ges-

tión 

 

 

 

 

 

 

02/02/2012 00/00/2000 00/00/2000 
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1. Contacto con el paciente en Servicio de diálisis. 

2. Información al paciente sobre la utilización de sus datos y muestras biológicas 

para investigación y almacenamiento en el Biobanco. Firma del consentimiento 

informado del Biobanco. 

3. Extracción de sangre y anotación de la hora exacta de la extracción. Mantener 

las muestras en todo momento en agua-hielo (4ºC) hasta el comienzo de su 

procesado. 

4. El Servicio de nefrología avisará con antelación al biobanco para acordar en 

cada caso el transporte de las muestras (lo más rápidamente posible) hasta el 

biobanco: 2 tubos vacutainer de suero (tapón rojo) por donante: 

5. Recepción y procesamiento de las muestras de sangre en el laboratorio del bio-

banco. 

6. Registro de la fecha de recepción de muestra en la hoja de control paciente-

extracción. 

7. Alícuotas generados 5 Eppendorf de suero. 

8. Codificación y almacenamiento en el congelador del biobanco a -80ºC: 3 do-

nantes por caja 

- Etiquetado caja:  MIR-EPO 

Código donante 1º 

Código donante 2º 

Código donante 3º 

- Etiquetado Eppendorf: nº paciente, nº extracción, tipo de alícuota: S 

(suero). 

- Organización de los Eppendorf en la caja: 

- Localización de las cajas en congelador: 

Congelador 3 (-80ºC) 

Arcón X 

Columna X   

9. Registro en la aplicación Bio-e-bank. 

Los pacientes fueron preseleccionados entre los meses de mayo a octubre de 2011. 
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En este estudio se evaluaron 179 pacientes de las unidades de diálisis de crónicos 

del Hospital Universitario y de la unidad de diálisis de crónicos del centro hospitalario 

Policlínica Miramar.  

Se excluyeron 141 por no cumplir los criterios de inclusión o presentar criterios de 

exclusión.  Se incluyeron 38 pacientes, siendo éxitus 1 de ellos el día previo a la alea-

torización. De los 37 pacientes incluidos 31 finalizaron el ensayo (Figura 8). 

 

FLUJO DEL ESTUDIO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Diagrama de flujo del estudio MIR-EPO. AIT, análisis por intención de tra-

tar; PP, por protocolo. 

Pacientes evaluados (n: 179) 

Excluidos (n: 141) 

No criterios de inclusión (n: 140) 

Rechaza participar (n: 1) 

Éxitus pre-randomización (n: 1) 

Por protocolo (PP), n: 15 

Éxitus (n: 2) 

Abandonaron estudio (n: 2) 

CERA (AIT), n: 19 

Asignados que recibieron tratamiento 

(n: 19) 

 

Retiraron consentimiento informado  

(n: 2) 

 

EB (AIT), n: 18 

Asignados que recibieron tratamiento 

(n: 18) 

 

Por protocolo, (PP), n: 16 

 

Asignación 

Análisis 

Seguimiento 

Randomización (n: 37) 

Screening 
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El análisis de los pacientes incluidos en el ensayo fue por protocolo (PP),  des-

cartándose en la elaboración de esta tesis la posibilidad de realizar un análisis por in-

tención de tratar (AIT), esto estuvo motivado porque se asumió que era factible que 

los niveles de 25 VD, 1,25 VD y los de PTHi pudieran mostrar variaciones asociadas a 

la estación de año y sesgar en parte los resultados. 

 

 

B. DISEÑO 2: Estudio de corte transversal unicéntrico. 

 

Estudio observacional de corte trasversal en el que se evaluaron 58 pacientes 

con ERC en hemodiálisis pertenecientes a la unidad de crónicos del Hospital Universi-

tario Son Espases. Se analizaron todos los pacientes de la unidad. Los datos se obtu-

vieron de las historias clínicas de los pacientes. Aquellos pacientes incidentes en diáli-

sis fueron excluidos del análisis. Este estudio estuvo diseñad para evaluar la distribu-

ción de las dosis crecientes de paricalcitol asociado a las dosis de AEE (epoetina- ) 

asociados a unos adecuados niveles de Hb plasmática. 

 

Los criterios de inclusión fueron: 

 

- Edad mayor de 18 años. 

- Hemodiálisis en 3 ocasiones por semana. 

- Adecuado perfil ferrocinético para una buena respuesta eritropoyética: 

 IST  ≥ 20 % y/o 

 Ferritina ≥ 100 ng/ml. 

 Uso de epoetina-como agente estimulador de la eritropoye-

sis.

Se consideraron niveles adecuados de Hb aquellos comprendidos entre 10.0 y 

12.0 g/dl 

 

Se determinaron los variables críticas relacionadas con la anemia renal. 

 

 Edad años 

 Sexo hombre/mujer 
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 Hb g/dl. 

 Índice restauración de transferrina porcentual IST %. 

 Ferritina ng/ml. 

 Fe sérico: pg/ml 

 Dosis de epoetina-UI/semana. 

 Dosis de paricalcitol. g/semana.  

 Dosis de suplementos de hierro mg/mes.  

 

La administración de los suplementos hierro utilizados fue el Venofer® (hierro sacaro-

sa  ampollas de 5ml, 20 mg/ml) para la suplementación de hierro intravenoso. 

 

La administración de Zemplar ® (paricalcitol ampollas de 5 g/ml, ampolla de 1 ml), 

se administró según práctica clínica habitual. 

 

La recogida de datos se llevó a cabo en el mes de junio de 2013. 

 

 

C. DISEÑO 3: Estudio de corte transversal multicéntrico. 

 

Estudio observacional de corte transversal diseñado para evaluar  posibles dife-

rencias en las necesidades de AEE (epoetina-) en pacientes en tratamiento con calci-

triol o paricalcitol, ambos usados en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario 

según práctica clínica habitual.  

Se evaluaron todos los pacientes con ERC en hemodiálisis pertenecientes a la 

unidad de crónicos del Hospital Universitario Son Espases (n = 58), a la unidad de 

diálisis de crónicos del centro Hospitalario Policlínica Miramar (n = 62) y la unidad de 

diálisis de crónicos del centro concertado NEFDIAL® (n = 63). 

Se analizaron todos los pacientes de las 3 unidades. Los datos se obtuvieron de 

las historias clínicas de los pacientes. Aquellos pacientes incidentes en diálisis fueron 

excluidos del análisis. Este estudio estuvo diseñado para evaluar posibles diferencias 

en las necesidades de AEE (epoetina-) en pacientes en tratamiento con calcitriol o 

paricalcitol, ambos usados en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario según 

práctica clínica habitual. 
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Los criterios de inclusión fueron: 

 

- Edad mayor de 18 años. 

- Hemodiálisis en 3 ocasiones por semana. 

- Adecuado perfil ferrocinético para una buena respuesta eritropoyética: 

 IST  ≥ 20 % y/o 

 Ferritina ≥ 100 ng/ml. 

 Uso de epoetina- como agente estimulador de la eritropoye-

sis. 

 Hemodiálisis convencional. 

Se consideraron niveles adecuados de Hb aquellos comprendidos entre 10.0 y 

12.0 g/dl 

 

Se determinaron los variables críticas relacionadas con la anemia renal. 

 

 Edad: años 

 Sexo: hombre/mujer 

 Hb: g/dl. 

 Índice de saturación de transferrina porcentual: IST%. 

 Ferritina: ng/ml. 

 Fe sérico: g/ml 

 Dosis de epoetina-: UI/semana. 

 Dosis de paricalcitol: g/semana.  

 Dosis de suplementos de hierro mg/mes.  

 

La administración de los suplementos hierro utilizados fue el Venofer® (hierro sacaro-

sa  ampollas de 5ml, 20 mg/ml) para la suplementación de hierro intravenoso. 

 

La administración de Zemplar ® (paricalcitol ampollas de 5 mg/ml, ampolla de 1 ml), 

se administró según práctica clínica habitual. 

 

La recogida de datos se llevó a cabo en los  meses de mayo a junio de 2013. 
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La elección del uso de paricalcitol o de calcitriol para el control del hiperparati-

roidismo secundario de los pacientes, fue realizado a criterio médico exclusivamente. 

A priori desconocemos los factores que pudieron haber podido influir en la elección de 

uno u otro análogo de vitamina D; sin embargo la ausencia de estudios aleatorizados 

con un nivel de potencia estadística adecuados head to head (paricalcitol versus calci-

triol) hacen improbable que el uso de uno u otro fármaco hubiese sido determinado por 

una situación clínica de base,  considerando que la experiencia acumulada en la utili-

zación de un tipo de fármaco y el factor económico pudieron influir en la indicación 

del tipo de análogo de vitamina D. 

 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Los resultados obtenidos se presentan en forma de media ± DE, mediana (p25-

p75), media (IC95%) o porcentajes según la distribución de las variables y se indica en 

el texto. Los cambios () a lo largo del estudio se refieren a la diferencia entre los me-

ses 6 y 0. Los cambios en el periodo de evaluación se refieren a la diferencia () entre 

el mes 6 y el mes 3. Debido a que en el estudio MIR-EPO se utilizaron 2 tipos diferen-

tes de AEEs (Epoetina- y CERA), con el objetivo de homogenizar el resultado en 

cuanto a las necesidades de estos fármacos, se realizó una transformación de las dosis 

de AEEs a sus valores porcentuales, correspondiendo el 100% de dosis al momento 

cero (Mes 0). Del mismo modo, se definió las dosis de AEE como Dosis Diaria Defi-

nida (DDD) mediante el uso de los factores de conversión propuestos por la OMS 

(http://www.whocc.no/atcddd). 

 

La comparación entre variables cuantitativas basalmente en el diseño prospec-

tivo y de corte transversal se realizó mediante la prueba t de Student o U de Mann 

Whitney según su distribución. Para la comparación de variables cualitativas se utilizó 

la prueba 

o prueba exacta de Fisher.  

 

La comparación entre medias repetidas a lo largo del seguimiento en el diseño 

prospectivo se realizó mediante la prueba t de Student para muestras relacionadas o 

prueba de rangos y signos de Wilcoxon según la distribución de las variables. 

http://www.whocc.no/atcddd
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Los cambios en las variables en las ramas del ensayo clínico a lo largo del es-

tudio se analizaron mediante un modelo lineal general (MLG) para medidas repetidas 

previa transformación logarítmica o logarítmica+1 para asegurar una distribución 

normal de la muestra. Se evaluó la presencia de interacción entre los cambios de las 

variables analizadas a lo largo del tiempo en función de la presencia o no de un factor, 

ajustando el modelo por  covariables significativas desde el punto de vista estadístico 

o clínico. En caso de no apreciarse significación estadística, se analizaron la significa-

ción estadística de los componentes principales. Se utilizó el parámetro Eta
2
 parcial 

para determinar el tamaño del efecto en el análisis de varianza. 

 

Para evaluar las posibles diferencias entre los cambios medios ( M6 - M0) 

entre los 3 grupos diferentes se utilizó el análisis de varianza (ANOVA) o el test de 

Kruskal-Wallis según fuera preciso.  

 

Se evaluó la presencia de asociación entre variables mediante análisis de corre-

lación. Se utilizó la prueba de correlación de Pearson para evaluar los cambios a lo 

largo del tiempo entre dos variables con distribución normal o de Spearman para eva-

luar la asociación entre variables no normales o una variable continua y una de escala 

ordinal. En el caso de presentar el análisis de correlación significación estadística, se 

realizó un análisis de regresión para evaluar la capacidad predictiva de una variable 

respecto a otra. Se evaluaron también modelos no lineales para identificar el mejor 

modelo predictivo. Este análisis sólo se realizó en aquellas variables que facilitaran la 

comprensión de los resultados obtenidos en la presente tesis. 

 

A pesar de ser el MLG para medidas repetidas de dos vías,  robusto a las des-

viaciones de la normalidad, en el caso de no conseguir una adecuada distribución nor-

malizada se utilizaron métodos no paramétricos o estimadores robustos en el caso que 

se consideró necesario. 

 

Para la comparación múltiple entre pares de datos correlacionados se aplicó la 

corrección de Bonferroni. 
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Cálculo del tamaño muestral del estudio MIR-EPO: 

 

Para el desarrollo del objetivo primario del ensayo , se realizó un cálculo a priori del 

tamaño muestral con la calculadora online proporcinada por el Massachusetts General 

Hospital Mallinckrodt General Clinical Research Center 

(http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/size.html ), en el que se estimó que la 

inclusión en cada rama de seguimiento de 20 pacientes proporcionaría una 

probabilidad del 10% para detectar una diferencia entre tratamientos con un nivel de 

significancia del 5% a dos colas, si la diferencia media real observada respecto a las 

concentraciones basales de Hb tras la administración de ambos fármacos fuera de 

0.022 g/dL, basándonos en datos previos publicados (Referencia: Sulowicz W et al. 

PROTOS STUDY. Clin J Am Soc Nephrol 2: 637-646, 2007).    

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS 21.0 para 

Windows. Los gráficos se realizaron utilizando el editor de gráficos del SPSS 21.0 

para Windows o el programa Sigma Plot 10.0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/size.html
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IV. RESULTADOS 
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DISEÑO 1: 

 

ESTUDIO A: ESTUDIO MIR-EPO 

 

De los 37 pacientes que fueron aleatorizados para el desarrollo del estudio 

MIR-EPO, se incluyeron en el análisis post-hoc 31 pacientes que fueron los que finali-

zaron el estudio y que correspondieron a los pacientes analizados por protocolo. 

La inclusión de los pacientes se realizó en los meses de octubre y noviembre 

del año 2011, finalizando el estudio en los meses de mayo y junio del año 2012. Por lo 

tanto la inclusión de los pacientes tuvo lugar durante la época de otoño mientras que la 

finalización del estudio tuvo lugar en la época de primavera. 

Con este grupo de pacientes controlados se realizó el análisis post-hoc según el 

siguiente diseño de la Figura 9. 

 

Estudio MIR-EPO

0 3 6  -3

Periodo de 

preinclusión

A: NO PARICALCITOL

B: PARICALCITOL

Seguimiento (meses)

Grupo

B (n = 23)

A (n = 8)

AEE
Fase titulación Fase evaluación

Bio-banco Bio-banco

 
Figura 9. Evaluación de la influencia del uso de paricalcitol en la respuesta eritropo-

yética en pacientes tratados con el análogo sintético del receptor de vitamina D pari-

calcitol incluidos en el estudio MIR-EPO. 
 

Las características basales de los pacientes incluidos en el presente estudio se mues-

tran en la Tabla 8. 



Tabla 8. Datos basales de estudio MIR-EPO. 

N = 31 Media ± DE Valor 

mínimo 

Valor 

máximo 

Edad (años) 60 ± 17 22 81 

Sexo (V / M), n (%) 20 (64) / 11 (36) 

Tipo de nefropatía, n (%) 

     Nefropatía diabética 

    Nefroangioesclerosis 

   Glomerulonefrítis 

   Nefropatía intersticial 

   No filiada 

 

7  (23) 

12 (38) 

4  (13) 

3  (10) 

5 (16) 

Diabetes mellitus, n (%)                        11 (31) 

HTA ,n(%)                        28 (90) 

PAS  (mmHg)  129 ± 17 90 170 

PAD (mmHg)  76 ± 8 53 113 

Peso (Kg) 77 ± 21 43 140 

Kt/v 1,5 ± 0,2 1,2 2,2 

Ac. fólico ng/ml  18 ± 13 1,5 40 

Vitamina B12 (pg/ml) 532 ± 273 213 1.499 

25 VD (ng/ml)                                    23 ± 12 9 63 

1,25 VD (pg/ml) 17 ± 7 17 7 

VSG (mm/h) 32 ± 23 0 94 

PCR (mg/dl) 1,7 ± 2,7 0,0 9,7 

P (mg/dl) 4,3 ± 1,3 2,5 7,4 

Ca x P (mg²/dl²) 38 ± 12 21 71 

Ferritina (ng/ml)            660 (390-914) 61 2.111 

IST% (%)                                      28 ± 9 20 57 

PTHi (pg/ml)            272 (140-414) 24 735 

Lo datos se presentan como media ± desviación estándar (DE), valor mínimo, valor 

máximo, mediana (p25-p75), números crudos (porcentajes).  

Abreviaturas: Ca x P, producto calcio-fósforo; HTA, hipertensión arterial; Kt/v, dosis 

de diálisis; IST%, índice de saturación de transferrina; PAD, presión arterial diastó-

lica; PAS, presión arterial sistólica; PTHi, parathormona intacta; P, fósforo; PCR, 

proteína C reactiva; 1,25 VD, 1,25 dihidroxicolecalciferol; 25 VD, 25 hidroxicolecal-

ciferol; VSG, velocidad de sedimentación globular. 
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Los tratamientos concomitantes se muestran en la Tabla 9. 

Tabla 9. Tratamiento concomitante en el estudio MIR-EPO. 

 

Antihipertensivos 
 

n(%) 

IECA 

ARA 2 

Antoganistas de calcio 

Beta-bloqueante 

Diurético de asa 

4(13) 

9(29) 

10(32) 

8(26) 

13(42) 

Estatinas 12(39) 

AOM-ERC  

Paricalcitol 

Calcifediol 

Paricalcitol y Calcifediol 

Cinalcalcet 

23(74) 

17(55) 

15(48) 

10(32) 

Suplementos de hierro 25(80) 

Quelantes de fósfofo  

Acetato de calcio 

Sevelamer 

Carbonato de Lantano 

12(38) 

1136) 

7(23) 

Abreviaturas: AOM-ERC, alteraciones óseo minerales en la enfermedad renal cróni-

ca; ARA 2, antagonista del recptor de angiotensinógeno; IECA, inhibidor de la enzi-

ma convertidora de angiotensina. 

 

Análisis de la evolución de las necesidades de AEE, suplementos de hierro y nive-

les de PTHi en el global de pacientes. 

 

Los niveles de Hb plasmática en el global de pacientes se mantuvieron estables a 

lo largo de todo  el estudio. Los valores medios en los meses 0, 3 y 6 fueron de 11,8 ± 

0,8; 11,5 ± 1,4 y 11,5 ± 11,2 g/dl, respectivamente (F: 0,86; P = 0,43). 

Del mismo modo las dosis globales de AEE (DDD/semana) fueron similares a lo 

largo de todo el estudio siendo los valores medios en los meses 0, 3 y 6 de 7,9 ± 3,5; 

7,4 ± 4,8 y 7,4 ± 6,6 DDD/semana, respectivamente (F: 0,24; P = 0,78) 
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Los niveles de PTHi en el global de pacientes tampoco mostraron modificaciones 

significativas a lo largo del estudio, siendo sus valores medios en los meses 0, 3 y 6 

(284 ± 166; 430 ± 369 y 313 ± 189 pg/ml, respectivamente (F: 2,7; P = 0,07).  

 

Influencia en los niveles de 25 VD tras la suplementación con calcifediol.  

 

Se evaluó la influencia de la administración continuada de calcifediol sobre  los 

cambios en los niveles de 25 VD a lo largo del estudio. No existió interacción signifi-

cativa entre la administración de calcifediol y los niveles de 25 VD a lo largo del estu-

dio (F: 1,0;  P = 0,36). Se apreció diferencias significativas en los niveles de 25 VD en 

aquellos que no recibieron calcifediol tanto en el mes 3 como en el mes 6 respecto a 

basal (Figura 10), sin mostrar cambios significativos en aquellos que continuaron con 

suplementos de calcifediol. Los niveles medios de 25 VD durante el estudio, fueron 

superiores en aquellos que recibieron suplementación con calcifediol [media (IC95 

%): 26 (22-30) ng/ml, respecto a aquellos que no lo recibieron 18 (13-22) ng/ml, P = 

0,01]. 

Tiempo de seguimiento

2
5

 V
D

 (
n

g
/m

l)

*

*

Mes 0    Mes 3      Mes 6

 
Figura 10. Evolución de los niveles de 25 VD en aquellos pacientes con (n = 17) o sin 

suplementación (n = 14) con calcifediol. MLG para medidas repetidas. * P < 0.05 res-

pecto a basal. 
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A).Influencia de los niveles de 25 VD en la respuesta eritropoyética 

 

Para determinar la influencia del metabolismo de los niveles de 25 VD eva-

luamos la asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD y los cambios en los 

parámetros hematológicos y ferrocinéticos de los pacientes analizados. También se 

evaluaron las necesidades de AEE en aquellos pacientes con niveles de 25 VD ≥ 30 

ng/ml al principio y al final del estudio. 

 

A1. Asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD y los parámetros hematoló-

gicos 

Los niveles de 25 VD mostraron una discreta elevación al final del estudio res-

pecto al principio aunque sin alcanzar la significación siendo los valores medios 24,2 

± 12 y 25,7 ± 12 ng/ml (t: -0,61, P = 0,54), respectivamente. 

El análisis de correlación entre los cambios en los niveles de 25 VD y los pa-

rámetros hematológicos se muestra en la Tabla 10. 

 

Tabla 10. Asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD y los parámetros he-

matológicos. 

 

  25 VD (ng/ml) 

 r/ P 

 Hb(g/dl) -0,18 0,33 

 Hto % -0,07 0,68 

 IDE %
*
 -0,01 0,93 

 nº hematíes 10
6
/mm

3 -0,18 0,33 

r: coeficiente de correlación de Pearson; : coeficiente de correlación de Spearman 
*
 

Abreviaturas: IDE, índice de distribución eritrocitario; Hb, hemoglobina plasmática; 

Hto, hematocrito. 

 

A2. Asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD y los parámetros del meta-

bolismo ferrocinético 

 

La asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD y los parámetros del 

metabolismo férrico se muestra en la Tabla 11. 
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Tabla 11. Asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD y los parámetros del 

metabolismo férrico. 

 

  25 VD (ng/ml) 

 r/ P 

 Fe (g/ml) -0,10 0,59 

 Ferritina (ng/ml)
*
 -0,61 <0,01 

 IST%
*
 -0,03 0,85 

 DCCFe (mg) 0,09 0,62 

r: coeficiente de correlación de Pearson; : coeficiente de correlación de Spearman 
*
Abreviaturas: DCCFe, déficit calculado corporal de hierro (según método de Wi-

lliams); Fe, hierro sérico; IST%, índice de saturación de transferrina. 

 

A3. Asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD, dosis de AEE y de suple-

mentos de hierro i.v.  

 

La asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD, las necesidades de 

AEE y de suplementos de hierro i.v. se muestran en la Tabla 12. 

 

Tabla 12. Asociación entre los cambios en los niveles de 25 VD y las necesidades de 

AEE y del suplementos de hierro i.v.  

 

  25 VD (ng/ml) 

  P 

 DDD*/semana -0,07 0,69 

 Suplementos de Fe i.v.
*
 -0,13 0,47 

: coeficiente de correlación de Spearman 
*
Abreviaturas: DDD, dosis diaria definida. 

 

A4. Asociación entre los niveles de 25 VD recomendados  y las necesidades de AEE 

 

Las dosis de AEE (DDD/semana) en aquellos con 25 VD ≥ 30 ng/dl fueron ba-

salmente similares a aquellos con niveles inferiores a los recomendados; sin embargo 

aquellos que alcanzaron los niveles circulantes de 25VD recomendados al final del 

estudio, precisaron mayores DDD/semana [mediana (p25-p75): 10.0 (6,4-11,6) vs 3,5 

(0-10) DDD/semana, P = 0,01] (Figura 11). 
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    P = 0.36 P = 0.01

 

 

Figura 11. Necesidades de AEE en aquellos sujetos con niveles circulantes de 25 VD 

recomendados en el mes 0 y mes 6 del estudio. DDD: dosis diaria definida de AEE. 

Test: U de Mann-Whitney. 
 

A5. Asociación entre los niveles de 25 VD recomendados y las necesidades de suple-

mentos de hierro 

 

Las dosis administradas de Fe i.v. en los pacientes con niveles recomendados 

de 25 VD respecto a aquellos con niveles circulantes < 30 ng/dl, fueron similares al 

principio del estudio [100 (100-200) versus 100 (100-100) mg/mes, Z: 1,29;  P = 0,75, 

respectivamente] y al final del mismo [100 (0-200) vs 100 (25-100) mg/mes; Z = 0,18; 

P = 0,88]. 

 

A6. Efecto de la suplementación de 25 VD sobre el IST % 

 

Existió una interacción  significativa entre la evolución de los niveles del IST 

% y la administración de calcifediol (F: 3,7; P = 0,03; Eta
2
 parcial: 0,20). En aquellos 

pacientes que no recibieron calcifediol, la evolución de los niveles del IST % fue simi-

lar a la de los niveles circulantes de 25 VD; sin embargo en aquellos tratados con cal-

cifediol la evolución de los valores de IST % mostró una evolución inversa a sus nive-

les circulantes de 25 VD (Figura  12). 
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Tiempo de Seguimiento
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Figura 12. Evolución de los niveles del IST % en aquellos pacientes con (n = 17) o sin 

suplementación con calcifediol (n = 14). MLG para medidas repetidas.  

 

En el análisis por pares, se apreció que en el mes 3 las diferencias media en el IST% 

entre aquellos con o sin calcifediol fueron de 8%, siendo esta diferencia casi significa-

tivas (P = 0.05). 
 

A7.  Influencia de los niveles de 25 VD sobre los niveles de 1,25 VD. 

Existió una correlación directa y significativa entre los cambios observados en 

los niveles de 25 VD y los niveles de 1,25 VD (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Asociación 

entre los cambios en los 

niveles de 25 VD y los 

cambios en los niveles de 

1,25 VD. R: coeficiente de 

correlación de Pearson. 
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B).Influencia de los niveles de 1.25 VD en la respuesta eritropoyética 

 

B1) Asociación entre los cambios en los niveles de 1,25 VD y los niveles de Hb. 

Los cambios en los niveles de 1,25 VD mostraron una correlación inversa con 

los cambios apreciados en los valores de Hb plasmática (Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Figura 14. Asociación entre los cambios en los niveles de 1,25 VD y los niveles de 

hemoglobina plasmática. r: coeficiente de correlación de Pearson. 

 

 

Se realizó además un análisis de regresión para determinar si los cambios en 

los niveles de 1,25 VD eran predictivos de los cambios en los niveles de Hb, aprecián-

dose un modelo predictivo significativo (R
2
 = 0,19; F: 5,7; P = 0,02). Un análisis no 

lineal (modelo cuadrático) mejoró la capacidad predictiva de los niveles de 1,25 VD 

sobre los cambios de Hb (Figura 15). 
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Figura 15. Análisis de regresión no lineal entre los cambios en los niveles de 1,25 VD 

y los cambios en los niveles de Hb (R
2
: 0,31; F: 5,3; P = 0,01). 

 

B2) Asociación entre  los cambios en los niveles plasmáticos de la 1,25 VD respecto a 

los cambios en los parámetros hematológicos. 

No se observó ninguna asociación significativa entre los cambios en niveles 

circulantes de 1,25 VD y otros parámetros hematológicos. (Tabla 13) 

 

Tabla 13. Asociación entre los cambios en los niveles de 1,25 VD y los parámetros 

hematológicos. 

 

  1,25 VD (pg/ml) 

 r/ P 

 Hto % -0,33 0,09 

 IDE %* -0,11 0,52 

 nº hematíes 10
6
/mm

3 -0,32 0,10 

r: coeficiente de correlación de Pearson; : coeficiente de correlación de Spearman 
*
Abreviaturas: Hto, hematocrito; IDE, índice de distribución eritrocitario.
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B.3 Asociación entre  los cambios en los niveles plasmáticos de la 1,25 VD respecto a 

los cambios en los parámetros del metabolismo férrico 

La asociación entre los cambios en los niveles de 1,25 VD y los cambios en los 

parámetros de metabolismo férrico se muestran en la Tabla 14. 

 

Tabla 14. Asociación entre los cambios en los niveles de 1,25 VD y los parámetros 

del metabolismo férrico. 

 

 1,25 VD (pg/ml) 

 r/ P 

 Fe (g/ml) -0,14 0,46 

 ferritina (ng/ml)
* -0,48 0,01 

IST (%)
* -0,27 0,17 

 DCCFe (mg) 0,45 0,02 

r: coeficiente de correlación de Pearson; : coeficiente de correlación de Spearman 
* 

DCCFe, déficit corporal calculado de hierro; Fe, hierro sérico; IST, índice de satura-

ción de transferrina.
 

  

B.4. Asociación entre los cambios en los niveles de 1,25 VD y las dosis de AEE y de 

suplementos de hierro i.v. 

 

La asociación entre los cambios en los niveles de 1,25 VD y los cambios en los 

parámetros de metabolismo férrico se muestran en la Tabla 15. 

 

Tabla 15. Asociación entre los cambios en los niveles de 1,25 VD y las necesidades 

de AEE y de suplementos de Fe i.v. 

 

  1,25 VD (pg/ml) 

  P 

 DDD/semana -0,07 0,71 

Suplementos de Fe  i.v. -0,12 0,53 

: coeficiente de correlación de Spearman; DDD: dosis  diaria definida. 
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C).Influencia de la activación selectiva del receptor de vitamina D (Paricalci-

tol) sobre la respuesta eritropoyética. 

 

Se realizó un análisis de los datos basales comparando aquellos pacientes en tra-

tamiento con paricalcitol (AEE + PRC) y sin tratamiento con paricalcitol (AEE). Se 

muestran los datos en la Tabla 16. 

Tabla 16. Datos basales análisis post-hoc obtenido de los datos del ensayo MIR-EPO. 

N = 31 
Grupo AEE 

(n = 8) 

Grupo AEE + PRC  

(n = 23) 
P 

Edad (años) 53 ± 18 62 ± 16 0,24 

Tiempo en diálisis (meses) 28 (23 - 40) 32 (18 - 49) 0,58 

IMC (Kg/m
2
) 22 (20 - 31) 27 (24 - 33) 0,15 

Hb (g/dl) 12,0 ± 0,9 11,7 ± 0,8 0,43 

Kt/v 1,55 ± 0,2 1,55 ± 0,2 0,99 

PCRn (g/Kg/día) 0.79 ( 0.7 – 1.1) 1 (0.8- 1.0) 0,29 

IST% 30 (23-40) 26 (21 - 36) 0,41 

Ferritina (ng/ml) 650 ± 373 873 ± 492 0,25 

Fe (g/dl) 66 (53 - 85) 71 (52 - 76) 0,84 

Transferrina (mg/dl) 170 (133 –196) 156 (144 – 185) 0,80 

VSG (mm/hora) 16 ± 11 38 ± 23 0,01 

Colesterol total (mg/dl) 137 ± 59 144 ± 34 0,68 

Albúmina (g/l) 39,3 ± 2,4 39,6 ± 3,8 0,85 

25 VD (ng/ml) 27 ± 11 22 ± 12 0,30 

Calcio (mg/dl) 8,6 ± 0,6 9,0 ± 0,6 0,13 

P (mg/dl) 4,1 ± 1,0 4,4 ± 1,4 0,58 

PTHi (pg/ml) 163 ± 127 327 ± 159 0,01 

Ac. fólico (ng/ml) 17,8 ± 14 19,4 ± 13 0,76 

Vitamina B12 (pg/ml) 487 (389 – 681) 417 (313 – 673) 0,56 

Epoetina-  (UI/sem) 7.000 (3.250- 8.500) 5.000 (4.000-9.000) 1,00 

 Fe i.v (%) 7 (87) 18 (78) 1,00 

Los datos se presentan como media ± DE, mediana (p25 - p75), y números crudos 

(porcentaje). Análisis según T-student o U de Mann-Whitney según fuera necesario. 

Abreviaturas: AAE, agente estimulador de la eritropoyesis; IST%, índice de satura-

ción de transferrina; Kt/v, dosis de diálisis; nPCR, tasa normalizada de catabolismo 

protéico; PTHi, parathormona intacta; PRC, paricalcitol; 25 VD, 25 hidroxicolecalci-

ferol; VSG, velocidad de sedimentación globular. 
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Previamente a realizar el análisis de la influencia del paricalcitol en la respuesta eri-

tropoyética se analizaron los factores reconocidos asociados a la respuesta a los AEE. 

 

1. Influencia del uso de suplementos de hierro en las necesidades de AEE. 

 

La utilización de suplementos i.v. de Fe desde el principio del estudio, se aso-

ció a una disminución media (IC95%) en los requerimientos de AEE del 36 (5 - 66) %, 

(P = 0,02), en comparación a aquellos que no los recibieron o los recibieron de forma 

puntual. 

 

2. Influencia de los niveles de parathormona intacta en las necesidades de AEE. 

 

Se realizó un sub-análisis evaluando  la influencia de los niveles de PTHi sobre 

las necesidades de AEE, suplementos de hierro y parámetros hematológicos y ferroci-

néticos. 

Los pacientes fueron estratificados según sus niveles basales de PTHi en tres 

grupos diferentes (A: iPTH < 150 pg/ml, B: 150 - 300 pg/ml y, C > 300 pg/ml). Se 

determinaron los cambios medios durante los 6 meses de seguimiento (Mes 6 – Mes 0) 

en cada grupo y se evaluó si esos cambios eran o no significativos. 

Los datos basales de los pacientes en cada uno de los grupos se muestran en la 

Tabla 17. 

Las comorbilidades y los tratamientos antiparatiroideos se muestran en la    

Tabla 18. 

 

 

 



Tabla 17.  Características basales en cada grupo de pacientes estratificados según sus niveles de PTHi. 

 GrupoA (n = 9) 

 (< 150 pg/ml) 

Grupo B (n = 10) 

(150-300 pg/ml) 

Grupo C (n= 12) 

(> 300 pg/ml)  

P 

Edad (años) 64 ± 11 55  ± 13 60 ± 22 0,47 

Tiempo en diálisis (meses) 26  (19-38) 38  (17-53) 34 (24-41) 0,73 

Kt/V 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,2 1,54 ± 0,1 0,52 

PCRn 0,79 (0,79-0,96) 1,01 (0,76-1,26) 0,96 (0,87-1,08) 0,42 

VSG (mm/h) 19 (9-29) 35 (21-55) 26 (18-39) 0,20 

Albúmina (g/l) 39 ± 3 38 ± 4 40 ± 3 0,24 

Vitamina B12 (pg/ml) 572 ± 360 636 ± 253 405 ± 157 0,13 

Folato (ng/ml) 19 ± 3 18 ± 15 19 ± 13 0,98 

25 VD (ng/ml) 19 (15-31) 23 (11-33) 25 (14-27) 0,91 

PTHi (pg/ml) 131 (72-138) 211 (245-279) 363 (424-540) <0,01 

Hb (g/dl) 12,0 ± 1.0 12,0 ± 0.9 11,5 ± 0.9 0,24 

Fe (mcg/dl) 73 ± 41 65 ± 17 72 ± 26 0,80 

Ferritina (ng/ml) 639 (473-936) 707 (309-1.255) 800 (547-1.178) 0,62 

IST (%) 30 ± 18 30 ± 7 30 ± 14 0,99 

Déficit calculado corporal de Fe 

(mg)  

1366 ± 203 1530 ± 409 1738 ± 221 0,02 

Epoetina-(IU/semana) 8.000 (4.500-10.500) 4.000 (3.758-9.750) 5.000 (4.000-8.000) 0,55 

IRE 8,7 (4,8-17,1) 6,6 (3,3-11,2) 4,3 (3,2-10,7) 0,55 

Datos medias ± DE o mediana (P25-P75) según distribución de la variable. Abreviaturas: AAE, agente estimulador de la eritropoyesi; Fe, hierro 

sérico; Hb, hemoglobina; IRE, índice de resistencia a la eritropoyetina determinado como dosis de AEE semana ajustada por el peso 

(UI/Kg/semana) dividido por el peso; IST %, índice de saturación de la transferrina;  Kt/v, dosis de diálisis; nPCR, tasa normalizada de catabo-

lismo protéico; PTHi, parathormona intacta; PRC, paricalcitol; 25 VD, 25 hidroxicolecalciferol; VSG, velocidad de sedimentación globular. 
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Tabla 18.  Comorbilidades y tratamiento antiparatiroideo en pacientes estratificados según sus niveles de PTHi. 

 Grupo A (n = 9) 

 (< 150 pg/ml) 

Grupo B (n = 10) 

(150-300 pg/ml) 

Grupo C (n= 12) 

(> 300 pg/ml)  

P 

Comorbilidades 

Diabetes mellitus, n (%) 3 (33) 4 (40) 3 (25) 0,75 

Hipertensión, n (%) 8 (89) 9 (90) 11 (92) 0,97 

Dislipidemia, n (%) 3 (33) 3 (30) 9 (75) 0,06 

Treatments 

Cinacalcet, n (%) 1 (11) 1 (10) 8 (67) <0,01 

Paricalcitol, n (%) 4 (44) 8 (80) 11 (91) 0,04 
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El análisis estratificado en función de los valores medios de PTHi mostró que 

en el Grupo A, las necesidades de Fe i.v. disminuyeron durante el seguimiento (M6 - 

M0: 77 ± 66 mg/mes, P < 0,01), mientras que no se apreciaron cambios significativos 

en el grupo B (20 ± 42 mg/mes, P = 0,16)  ni en el grupo C (33 ± 115 mg/mes, P = 

0,33). Los cambios en el grupo A fueron diferentes a los observados en el grupo C (P 

< 0,01) (Figura 16).  
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Figura 16. Evolución de los cambios medios en los suplementos de hierro i.v. admi-

nistrados (panel superior) y en los cambios medios en las dosis de AEE (panel infe-

rior) *P < 0,05 respecto al grupo A. Test de Kruskal-Wallis. 

 

El IST% aumentó de forma significativa en el grupo A (mediana 2.4%, P = 

0.03) mientras que disminuyó en el grupo C (mediana: 3.7%, P = 0.02), aunque los 

cambios entre ellos no mostraron diferencias significativas. Se observó cómo los nive-

les del índice de distribución eritrocitario (IDE), que es un marcador de anisocitosis y 

además indirecto de la anemia por  déficit de hierro, aumentó de forma progresiva en 

relación a los mayores niveles de PTHi (Figura 17). 

Grupos 
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Figura 17. Asociación entre los cambios apreciados (mediana) en los niveles del 

IST% (panel superior) y en el Índice de Distribución Eritrocitaria (IDE) (panel infe-

rior) en los diferentes grupos según los valores de PTHi. ANOVA. 

 

C.1. Influencia del uso de paricalcitol en las necesidades de AEE 

Previamente a evaluar la influencia del tratamiento con paricalcitol sobre la 

respuesta eritropoyética, se evaluaron los cambios en la Hb plasmática, en los niveles 

de PTHi, en las dosis de suplementos de Fe y los niveles de albúmina plasmática entre 

aquellos pacientes en tratamiento con AEE que recibieron paricalcitol (AEE + PRC) 

frente a aquellos que no recibieron paricalcitol (AEE),  como potenciales factores que 

influyen las necesidades de AEE. 

 

i) Evolución de los niveles de hemoglobina en aquellos pacientes que no recibie-

ron paricalcitol frente a aquellos que si lo recibieron. 

 

No se apreció  efecto de interacción en la evolución de los niveles de Hb en re-

lación a la utilización o no de paricalcitol (F: 0,6; P = 0,54). Los niveles medios de Hb  

durante el estudio fueron similares en el grupo AEE+ PRC respecto a aquellos que no 

Grupos 
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utilizaron AEE [media (IC95%) en grupo AEE + PRC: 11,6 (11,2-12,0) g/dl versus 

11,6 (10,9-12,2) g/dl, (P = 0,97)]. 

En el análisis por grupos, la evolución de los niveles medios de Hb en aquellos 

que recibieron paricalcitol en los meses 0, 3 y 6 fueron: 11,7 ± 0,8; 11,6 ± 1,6 y 11,5 ± 

1,3 respectivamente (F: 0,21; P = 0,80), mientras que en aquellos que no recibieron 

paricalcitol los valores medios fueron de 12,0 ± 0,9; 11,3 ± 0,9 y 11,5 ± 0,9 g/dl, res-

pectivamente (F: 1,1; P = 0,36). 

Se  analizó el grado de estabilización de los cambios en la Hb en ambos gru-

pos, apreciándose que en el grupo AEE + PRC los cambios en la Hb entre los meses 0-

3 y 3-6 fueron de 0,1 y 0,1 g/dl; mientras que en el grupo AEE los cambios medios 

fueron de – 0,7 y 0,2 g/dl, respectivamente. 

 

ii) Análisis de la evolución de las diferentes dosis medias de suplementos de hie-

rro entre  aquellos pacientes sin y con tratamiento con paricalcitol. 

 

No se observaron cambios significativos en las dosis de Fe i.v. a lo largo del 

estudio, con unas dosis medias en los meses 0, 3 y 6 de siendo de 100 ± 63, 100 ± 93 y 

96 ± 101 mg/mes (F: 0,20; P = 0,98). Tampoco se observó ninguna interacción signi-

ficativa entre la dosis administradas y el recibir o no paricalcitol (F: 0,3; P = 0,89). El 

análisis por grupos mostró que en el grupo sin paricalcitol se precisaron en los meses 

0, 3 y 6 las siguientes dosis: 112 ± 64,  75 ± 70 y 100 ± 130 mg/mes (F: 2,0; P = 0,20),  

mientras que la evolución en el grupo con paricalcitol fue de 96 ± 63, 108 ± 9 y 95 ± 

92 mg/mes (F: 0,3; P = 0,71). Las dosis medias de suplementos de Fe i.v. administra-

das durante el estudio en aquellos sujetos no tratados con paricalcitol en comparación 

con aquellos tratados con paricalcitol fueron similares en ambos grupos [media 

(IC95%): 95 (44-147) versus 100 (69-130) mg/mes, (P = 0,88)]. 

 

iii) Evolución de los niveles de la hormona paratiroidea intacta (PTHi) en aque-

llos pacientes que no recibieron paricalcitol frente a aquellos que si lo recibieron. 

 
No se observó efecto de interacción en la evolución de los niveles de PTHi en 

relación a la utilización o no de paricalcitol (F: 0,78; P = 0,46). Los niveles medios de 

PTHi durante el estudio fueron superiores en el grupo con paricalcitol respecto a aque-

llos que no utilizaron paricalcitol; pero esas diferencias no fueron significativas (me-

dia: IC95%: grupo con paricalcitol: 365 (283-446) pg/ml versus grupo sin paricalcitol 
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AEE: 278 (140-416) pg/ml, P = 0,27. En el análisis por grupos, los niveles de PTHi en 

el grupo en tratamiento con paricalcitol en los meses 0, 3 y 6 fueron de 327 ± 159; 432 

± 301 y 336 ± 188 pg/ml, respectivamente (F: 1,7; P = 0.20), mientras que en aquellos 

que no recibieron paricalcitol los niveles medios de PTHi fueron de 163 ± 127; 426 ± 

548 y 246 ± 186 pg/ml, respectivamente (F: 3,2; P = 0,10). 

 

iv) Evolución de los niveles de albúmina como parámetro nutricional en aquellos 

pacientes que no recibieron paricalcitol frente a aquellos que si lo recibieron. 

 

No se observó efecto de interacción en la evolución de los niveles de albúmina 

en relación a la utilización o no de paricalcitol (F: 0,1; P = 0,87). Los niveles medios 

de albúmina durante el estudio fueron similares que en el grupo AEE+ PRC respecto a 

aquellos que no utilizaron paricalcitol (AEE) [media: IC95%: grupo AEE + PRC: 37 

(35 - 38) g/l versus grupo AEE: 37(33 - 40) g/l, P = 0,99]. En el análisis por grupos los 

niveles de albúmina disminuyeron en el grupo en tratamiento con paricalcitol en los 

meses 0, 3 y 6 [39 ± 3; 36 ± 3 y 34 ± 2 g/l, respectivamente, (F: 5.2, P = 0.01, Eta
2
 

parcial: 0.33)],  y también en aquellos que no recibieron paricalcitol [ 39 ± 2; 36 ± 2 y 

35 ± 2 g/l, respectivamente, (F: 28,4;  P < 0,01, Eta
2
 parcial: 0,90)]. 

 

v)  Evolución de los niveles de 1,25VD en aquellos pacientes que no recibieron 

paricalcitol frente a aquellos que si lo recibieron. 

No se observó efecto de interacción en la evolución de los niveles de 1,25VD 

en relación a la utilización o no de paricalcitol (F: 0,7; P = 0,50). Los niveles medios 

de 1,25VD durante el estudio fueron similares que en el grupo AEE+ PRC respecto a 

aquellos que no utilizaron paricalcitol (AEE) [media: IC95%: grupo AEE + PRC: 

18,2(16,0 – 20,4) g/l versus grupo AEE: 17,6(14,0 – 21,2) g/l, P = 0,79]. En el análisis 

por grupos los niveles de 1,25VD no variaron de forma significativa en el grupo en 

tratamiento con paricalcitol en los meses 0, 3 y 6 [18,1 ± 8,1; 16,0 ± 7,0 y 20,4 ± 5,3 

g/l, respectivamente, (F: 1,8, P = 0.17)], ni tampoco en aquellos que no recibieron pa-

ricalcitol [17,1 ± 5,0; 18,2 ± 7,6 y 17,5 ± 7,4 g/l, respectivamente, (F: 0,06;  P = 

0,94)]. 
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Análisis de la evolución de las necesidades de AEE entre aquellos que recibieron o 

no paricalcitol 

 

No se observó interacción entre las dosis de AEE, en función de recibir o no 

paricalcitol (F: 0,2; P = 0,81). En el análisis comparativo de la evolución en los reque-

rimientos de AEE entre el grupo de pacientes tratados sin y con paricalcitol, se puso de 

manifiesto una disminución significativa en el grupo con paricalcitol (F: 4,8; P = 0.03, 

Eta
2
 parcial: 0,22), sin apreciarse cambios respecto al grupo de pacientes tratados sin 

paricalcitol (F: 1,0; P = 0,39) (Figura 18).  
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Figura 18. Evolución de las dosis de AEE en aquellos sin (AEE) o con Paricalcitol 

(AEE + PRC). MLG para medidas repetidas. Dosis de AEE: Transformación (log+1). 
 

Se evaluaron las necesidades de AEE en el subgrupo de pacientes que recibie-

ron suplementos i.v. de Fe desde el inicio del estudio. Se analizaron 25 pacientes. Los 

resultados obtenidos ponen de manifiesto que en el mes 6 del estudio, el grupo de pa-

cientes en tratamiento con paricalcitol utilizó de media un 24% menos de dosis de 

AEE siendo esta disminución estadísticamente significativa [Grupo AEE + PRC: n = 

18: 3.00 ± 0.0 a 2.66 ± 0.18 y 2.42 ± 0.21 Dosis AEE (%) log + 1, (F: 4.8, P = 0.01. 
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Eta
2 

parcial: 0.22)]; mientras que el grupo que no recibió paricalcitol, no se apreciaron 

cambios significativos [Grupo AEE: n = 7: 3.00 ± 0.0 a 2.91 ± 0.05 y 2.70 ± 0.28 Do-

sis AEE (%) log+1, (F: 1,0;  P = 0.40) (Figura 19). 
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Figura 19. Evolución de las dosis de AEE durante el estudio MIR-EPO en el subgru-

po de pacientes con suplementos de hierro i.v. MLG para medidas repetidas. 
 

 

C.2: Influencia del uso de paricalcitol en el metabolismo férrico. 

 

C.2.1. Influencia del paricalcitol sobre el índice de saturación de la transferrina 

(IST%)  

 

La evolución de los niveles medios del IST% a lo largo del estudio en todos los 

pacientes incluidos en el estudio MIR-EPO fueron de: 30,5 ± 15; 30,0 ± 13 y 29,1 ± 17 

durante los meses 0, 3 y 6, respectivamente, sin ser estos cambios estadísticamente 

significativos (F: 0,0; P = 0,97). El análisis de la evolución entre los dos grupos de 

pacientes sin y con paricalcitol no mostró interacción significativa (F: 0,32; P = 0,72) 

(Figura 20). 
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Figura 20. Evolución de los niveles de IST % en aquellos en tratamiento con AEE y 

aquellos en tratamiento con paricalcitol (AEE + PRC). MLG para medidas repetidas. 
 

También se analizó la evolución de los niveles de IST% en el subgrupo de pa-

cientes en tratamiento desde el inicio del estudio con suplementos de Fe, no eviden-

ciándose interacción significativa (F: 0,6; P = 0,55). La media de IST% en los meses 

0, 3 y 6 en el grupo de pacientes tratados sin paricalcitol (n = 7) fue de 34 ± 19; 31 ± 

15;  y 29 ± 9% (F: 1,0;  P = 0,41) y en el grupo de pacientes tratados con paricalcitol 

(n = 18) fue de 25 ± 6; 24 ± 5 y 30 ± 19% (F: 0,92; P = 0,41), respectivamente. (Figu-

ra 21). 
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Figura 21. Evolución de los niveles de IST % en el subgrupo de pacientes con suple-

mentos de hierro i.v. desde el inicio del estudio. MLG para medidas repetidas. 
 

C.2.1.2. Influencia del paricalcitol sobre el hierro sérico.  

 

En el global de pacientes, se observó que los niveles de Fe sérico durante los 

meses 0, 3 y 6 del estudio fueron de 70 ± 28; 68 ± 30 y 65 ± 32 g/dl (F: 0,2; P = 

0,80).  

No se apreció efecto de interacción significativa (F: 0.3, P = 0.73). El análisis 

de los componentes principales, mostró como el grupo sin paricalcitol (n = 8) presentó 

los siguientes valores medios: 78 ± 40, 70 ± 36 y 64 ± 18 g/dl (F: 2,8; P = 0,13) y el 

grupo con paricalcitol (n = 23): 68 ± 23; 68 ± 28 y 66 ± 37 g/dl (F: 0,0; P = 0,98), 

para los meses 0, 3 y 6 respectivamente (Figura 22). 
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Figura 22. Evolución de los niveles de Fe sérico a lo largo del estudio entre aquellos 

pacientes sin tratamiento con paricalcitol (PRC) y el grupo que si recibió paricalcitol. 

(AEE + PRC). MLG para medidas repetidas. 
 

El análisis de la evolución de los niveles séricos de Fe entre aquellos en trata-

miento con suplementos de Fe desde el inicio del estudio (n = 25) en función de recibir 

o no paricalcitol, no mostró interacción significativa (F: 0,69; P = 0,50) (Figura 23). 

El análisis de los niveles de Fe séricos por grupos de pacientes en tratamiento sin pari-

calcitol (n = 7) presentó los siguientes valores medios: 79 ± 43;  67 ± 37 y 64 ± 20 

g/dl, (F: 2,0; P = 0,22), mientras que en aquellos que recibieron paricalcitol los nive-

les medios fueron (n = 18): 61 ± 16; 57 ± 14 y 68 ± 37 g/dl (F: 0,8; P = 0,46), para  

los meses 0, 3 y 6 del estudio respectivamente. 
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Figura 23. Evolución de los niveles de hierro sérico en el subgrupo de pacientes que 

recibieron suplementos de hierro desde el inicio del estudio. MLG para medidas repe-

tidas. 
 

C.2.1.3. Influencia del paricalcitol sobre los niveles de ferritina plasmática. 

 

El análisis como grupo de la evolución de los niveles de ferritina plasmática, 

puso de manifiesto una disminución progresiva de los niveles de ferritina a lo largo del 

estudio siendo las medias: 815 ± 469; 744 ± 435 y 598 ± 320 ng/ml (F: 5,6; P < 0,01; 

Eta
2 

parcial: 0.15) para los meses 0, 3 y 6 respectivamente. Se apreció efecto de inter-

acción entre la evolución de los niveles plasmáticos de ferritina a lo largo del estudio y 

el recibir o no paricalcitol (F: 5,1; P = 0,01, Eta
2
  parcial: 0,26). 

En el análisis comparativo, se apreció que la disminución de los niveles de fe-

rritina también se era manifiesto en cada grupo por separado. Así en el grupo de pa-

cientes en tratamiento con AEE, los niveles se modificaron significativamente a lo 

largo del estudio: 650 ± 373; 867 ± 558 y 500 ± 271 ng/ml, (F: 8,6; P = 0;01; Eta
2 

par-

cial: 0,74), para los meses 0, 3 y 6 respectivamente, mientras que en el grupo de pa-

cientes con tratamiento combinado (AEE + PRC), los valores medios para los meses 0, 
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3 y 6 fueron de 873 ± 492; 701 ± 389 y 632 ± 334 ng/ml, (F: 8,2; P < 0,01, Eta
2 

par-

cial: 0,41) respectivamente (Figura 24). 
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Figura 24: Evolución de los niveles de ferritina plasmática a lo largo del estudio en 

aquellos pacientes que no recibieron paricalcitol (AEE) frente a aquellos que si reci-

bieron paricalcitol (AEE + PRC). MLG para medidas repetidas. † P < 0.05, respecto al 

Mes 3 (Grupo AEE). * P < 0.05 respecto al Mes 0 (Grupo AEE + PRC). 
 

 C.2.1.4. Influencia del paricalcitol sobre los niveles de transferrina plasmática. 

 

El análisis como grupo de los niveles de transferrina plasmática, mostró una 

discreta disminución no significativa de sus valores medios, siendo en los meses 0, 3  

y 6 los siguientes: 171 ± 42, 166 ± 30 y 160 ± 29 mg/dl (F: 2.3, P = 0.11). Al realizar 

el análisis de la evolución de los niveles de transferrina y el tratamiento con o sin pari-

calcitol, se observó que la interacción mostraba una tendencia a la significación esta-

dística (F: 2.8, P = 0.07) (Figura 25). 

Los niveles medios de transferrina disminuyeron de forma más pronunciada en 

aquellos en tratamiento únicamente con AEE siendo los valores medios: 172 ± 43; 150 

± 22 y 154 ± 7 mg/dl, (F: 2,4; P = 0.10), para los meses 0, 3 y 6 respectivamente, 

mientras que en aquellos que si recibieron tratamiento con paricalcitol, los valores 
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medios de transferrina fueron de: 171 ± 42; 172 ± 30 y 163 ± 33 mg/dl, (F: 2,6; P = 

0,09), aunque en ambos casos no se alcanzó la significación estadística. 
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Figura 25. Evolución de  los niveles de transferrina plasmática a lo largo del estudio 

en aquellos pacientes que no recibieron paricalcitol (AEE) frente a aquellos que si lo 

recibieron (AEE + PRC). MLG para medidas repetidas. 
 

C.2.1.5. Influencia del paricalcitol sobre el déficit calculado corporal de hierro 

(DCCFe). 

El análisis de los valores globales del DCCFe durante los meses 0, 3 y 6 del es-

tudio fueron de 1563 ± 321; 1586 ± 354 y 1590 ± 327 mg (F: 0,1; P = 0,83). Al reali-

zar el análisis por grupos, no se apreció interacción significativa entre los niveles de 

DCCFe y el tratamiento con o sin paricalcitol a lo largo del estudio (F: 0,8; P = 0,44). 

Tampoco se observaron cambios significativos a lo largo del estudio en el grupo que 

recibió únicamente AEE (1365 ± 269; 1488 ± 360 y 1467 ± 411 mg, F: 0,9; P = 0,38), 

para los meses 0, 3 y 6 respectivamente.  En los que recibieron AEE y paricalcitol sus 

valores medios fueron de: 1631 ± 315; 1620 ± 354 y 1633 ± 291 mg (F: 0,0; P = 0,97). 

Los niveles medios durante todo el estudio entre aquellos que no recibieron paricalci-

tol frente a los que recibieron paricalcitol, no mostraron diferencias significativas 
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[Grupo AEE: media (IC95%) de 1.440 (1.231-149) mg versus Grupo AEE+ PRC: 

1.628 (1.505-1.751) mg, respectivamente (P = 0,12)] (Figura 26). 
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Figura 26. Evolución del Déficit Calculado Corporal de Hierro (DCCFe) (mg) entre 

aquellos pacientes que no recibieron paricalcitol (AEE) en comparación a aquellos que 

si lo recibieron (AEE + PRC). DCCFe según la fórmula de Williams. MLG para me-

dias repetidas. 

 

El análisis por pares, se apreció que las diferencias basales significativas en el 

DCCFe entre ambos grupos, desaparecieron en los meses posteriores como se muestra 

en la Tabla 19. 

Tabla 19. Evolución de los niveles del Déficit Calculado Corporal  de hierro (mg), en 

el grupo que no recibió tratamiento con Paricalcitol (AEE) frente a aquellos que si lo 

recibieron (AEE + PRC). 

 AEE AEE + PRC  P 

Mes 0 (mg) 1.365 ± 269 1.631 ± 314 0,04 

Mes 3 (mg) 1488 ± 360 1620 ± 354 0,37 

Mes 6 (mg) 1.467 ± 411 1.633 ± 291 0,22 

Media ± DE. Test t  de Student.  
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C.2.1.6. Influencia del paricalcitol sobre los diferentes marcadores asociados a la 

anemia renal de características inflamatorias durante la fase de evaluación. 

  

Tras la fase de titulación de dosis de AEE correspondientes a los meses 0 y 3 

del estudio MIR-EPO, realizamos el estudio de la fase de evaluación correspondiente 

al periodo de tiempo correspondiente a los meses 3 y 6. Al principio y al final de este 

periodo se almacenaron muestras de sangre y plasma en el biobanco de nuestro hospi-

tal  que fueron analizadas en un solo momento después de finalizado el estudio con el 

objetivo de identificar los mecanismos fisiopatológicos asociados a la anemia en nues-

tros pacientes. 

 

a) Evolución de niveles de IL-6.  

 

Los niveles de IL-6 (pg/ml) no se modificaron al final del periodo de evalua-

ción respecto a principio del mismo (14 ± 22 y 13 ± 18 pg/ml; F: 0,0; P = 0,77). El 

análisis comparativo entre grupos de tratamiento con paricalcitol (AEE + PRC) en 

comparación a aquellos en tratamiento sólo con AEE mostró una interacción significa-

tiva entre los niveles de IL-6 a lo largo del tiempo (F: 4,5; P  = 0,04; Eta
2 

parcial: 0,15). 

Así los niveles de IL-6 en aquellos que no recibieron paricalcitol fueron de 29 ± 28 a 

10 ± 10 pg/ml; mientras que en aquellos que si recibieron paricalcitol fueron de 8 ± 5 a 

13 ± 21 pg/ml  (Figura 27 A). 

Debido a que no son muy conocidos los factores que influyen en la evolución 

de este marcador, se ajustó el modelo estadístico según valores de PTHi y de VSG 

(que fueron superiores basalmente en aquellos con paricalcitol). Los resultados obte-

nidos mostraron una evolución similar en ambos grupos, mostrando el efecto de inter-

acción en este modelo ajustado una tendencia a la significación estadística (F: 4,0; P = 

0,06). El análisis de los valores medios de IL-6 durante el estudio determinó que aque-

llos en tratamiento con paricalcitol presentaron niveles inferiores en comparación a 

aquellos que no llevaron paricalcitol [media (IC95%: 8 (2-14) versus 22 (13-22) 

pg/ml, (P = 0,01) respectivamente] (Figura 27 B). 
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Figura 27. A) Evolución de los niveles de IL-6 entre aquellos pacientes en tratamiento 

con AEE que no recibieron paricalcitol (AEE), frente aquellos que además recibieron 

paricalcitol (AEE + PRC). B) Modelo ajustado según valores de PTHi y VSG. MLG 

para medidas repetidas. 
 

 

b) Evolución de niveles de Hepcidina.  

 

Los valores medios de hepcidina durante el estudio en el mes 3 y 6 fueron  de: 

889 ± 725 pg/ml y de  648 ± 603 pg/ml, respectivamente (F: 2,4; P = 0,13). No se ob-

servó interacción entre los cambios en los niveles de hepcidina y el recibir o no pari-

calcitol (F: 0,1; P = 0,67). Los niveles de hepcidina en el grupo que no recibió parical-

citol fueron  de 822 ± 510 pg/ml y de 522 ± 591 pg/ml (F: 2,6; P = 0,15) mientras que 

en aquellos que recibieron paricalcitol fueron de: 934 ± 820 pg/ml y 760 ± 614 pg/ml 

(F: 0,8; P = 0,88) (Figura 28 A). 

Tras ajustar el modelo según los niveles de PTHi y VSG, se apreció que los va-

lores medios de hepcidina plasmática al principio y al final del periodo de evaluación 

en ambos grupos fueron similares (Figura 28 B). Sin embargo los valores medios de 

hepcidina durante todo el estudio fueron inferiores de forma casi significativa en aque-
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llos que no recibieron paricalcitol en comparación al grupo que si recibió paricalcitol 

[(media IC95%: 494 (94-894) versus 992 (697 - 1.286) pg/ml respectivamente, (P = 

0,05)]. 
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Figura 28. A) Evolución de los niveles de Hepcidina entre aquellos pacientes en tra-

tamiento con AEE que no recibieron paricalcitol (AEE), frente aquellos que además 

recibieron paricalcitol (AEE + PRC). B) Modelo ajustado según valores de PTHi y 

VSG. MLG para medidas repetidas. 
 

 

c)  Evolución de niveles de eritropoyetina Plasmática: 

 

El análisis del global de pacientes, mostró que los niveles de EPO plasmática 

no aumentaron de forma significativa, siendo los valores medios al principio y al final 

del periodo de evolución de: 17 ± 34 mUI/ml y 31 ± 54 mUI/ml (F: 1,0; P = 0,31). No 

se observó interacción significativa en la evolución de los niveles de EPO en función 

de haber recibido o no tratamiento con paricalcitol (F: 0,2; P = 0,61). El análisis de la 

evolución de los niveles de EPO en cada grupo, mostró una elevación no significativa 

de los mismos en el grupo con paricalcitol (19 ± 39 vs 37 ± 67 mUI/ml, F: 0,2; P = 

0,61), mientras que en aquellos sin tratamiento con paricalcitol los niveles de EPO 

permanecieron estables  (13 ± 8 vs 14 ± 6 mUI/ml, F: 0,3; P = 0,54) (Figura 29 A). 



Vitamina D y respuesta eritropoyética 

 

123 
 

El análisis de las concentraciones de EPO en un modelo ajustado a PTHi y de 

VSG no mostró interacción significativa (F: 0,6;  P = 0,43) (Figura 29 B). 
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Figura 29. A) Evolución de los niveles de Eritropoyetina plasmática entre aquellos 

pacientes en tratamiento con AEE que no recibieron paricalcitol (AEE), frente aque-

llos que además recibieron paricalcitol (AEE + PRC). B) Modelo ajustado según valo-

res de PTHi y VSG. MLG para medidas repetidas. 
 

A pesar de la ausencia de significación estadística, la importancia de la evolu-

ción visual de los datos nos llevó a determinar los niveles medios de EPO plasmática 

en cada grupo al principio y al final del estudio mediante la evaluación de las media-

nas y el estimador de localización robusto M de Huber para determinar los valores de 

eritropoyetina plasmática en los dos puntos evaluados  y  se aplicó el test de rango con 

signo de Wilcoxon para determinar  si las diferencias medias observadas eran o no 

significativas. Los resultados se muestran en la Tabla 20. 
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Tabla 20. Parámetros de estimación de las concentraciones plasmáticas de Eritropoye-

tina plasmática, mediante mediana y determinación del parámetro robusto M-

estimador de Huber. 

Concentraciones de eritropoyetina 

en plasma (mUI/ml) 

Inicio del periodo 

de evaluación 

Fin del periodo 

  de evaluación 

 

Mediana (p25-p75) 

AEE 14,5 (6,7-21,9) 13,3 (10,0-21,0) 

AEE +PRC 10,0 (5,4-16-4) 20,2 (7,1-33,6) 

M-estimador de 

Huber 

AEE 12,8 14,4 

AEE + PRC 9,3 20,2 

(p25-p75): percentil 25 – percentil 75. AEE: grupo sin paricalcitol, AEE + PRC: grupo 

con paricalcitol. 

Este análisis mostró que las concentraciones  de EPO aumentaron en aquellos 

que recibieron Paricalcitol (mediana: 10 a 20 mUI/ml; Z: -2,1; P = 0,02), sin mostrar 

cambios en el aquellos que no recibieron paricalcitol (mediana: 14 a 13 mUI/ml; Z: -

0,73; P = 0,46). (Figura 30). 
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Figura 30. Evolución de los niveles de eritropoyetina plasmática en aquellos pacientes 

en tratamiento con (AEE + PRC) y sin paricalcitol (AEE). Test de Wilcoxon.  
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d) Evolución de los niveles klotho soluble plasmático: 

 

Se apreció una disminución significativa de los niveles de klotho soluble (Klotho-

s)  a lo largo del estudio siendo sus valores medios a al principio y al final del periodo 

de evaluación de: 2,72 ± 0,14 a 2,66 ± 0,14 pg/ml(log) respectivamente (F: 12,7; P < 

0,01.  Eta
2 

parcial: 0,31). No se apreció interacción entre la variación de los niveles de 

Klotho-s y tratamiento con paricalcitol (F: 0,8; P = 0,37) (Figura 31 A). Los niveles 

de Klotho-s en el grupo de sujetos que no recibieron  paricalcitol fueron de: 2,77 ± 

0,12 a 2,70 ± 0,14 pg/ml (log) (F: 11,0; P < 0,01; Eta
2 

parcial: 0,36), al principio y al 

final del periodo de evaluación respectivamente, mientras que en aquellos que si fue-

ron tratados con paricalcitol fueron de: 2,59 ± 0,10 a 2,55 ± 0,09 pg/ml (log) (F: 1,7;  

P = 0,25). El modelo ajustado según PTHi y VSG, mostró una similar evolución, sien-

do los  niveles medios (media: IC95%) durante el estudio inferiores en aquellos que no 

recibieron paricalcitol [(2,59 (2,52 - 2,66) pg/ml(log) versus 2,72 (2,67 – 2,76) 

pg/ml(log) respectivamente, P < 0,01)] (Figura 31 B). 
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Figura 31.A) Evolución de los niveles de Klotho-s entre  pacientes con paricalcitol 

(AEE + PRC) y aquellos AEE que no recibieron paricalcitol (AEE). B) Modelo ajus-

tado según valores de PTHi y VSG. MLG para medidas repetidas. 

 

e) Evolución de los niveles del Factor de Crecimiento Fibroblástico 23 (FGF-

23)  plasmático: 

 

El análisis de los resultados informó la presencia de 23 valores positivos sobre 

los 62 determinados, por lo que se decidió no incluir el análisis de este parámetro en el 

desarrollo de la tesis. Se consideró que quizá un mal procesamiento en la manipula-

ción o en almacenamiento de las muestras fueron los responsables de este efecto; sin 

embargo y quizá en contra de esta teoría, los adecuados resultados en las otras deter-

minaciones no parecen apoyar esta idea. 

Por otro lado la molécula a investigar es muy inestable y al haberse realizado las de-

terminaciones tras dos días en nevera tal como confirmo el técnico responsable de la 

realización del test, quizá la fuera la causa por las que no se obtuvieron los resultados 

esperados. 
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C) Asociación entre los cambios en los nuevos  marcadores asociados con la anemia 

renal y el hiperparatiroidismo secundario con los marcadores hematológicos y del 

metabolismo férrico 

 

C.1. Asociación entre los cambios en los niveles de IL-6  con los cambios en los pa-

rámetros hematológicos y  los del metabolismo férrico. 

 

En el análisis global de los pacientes, se apreció que los cambios en los niveles 

de IL-6 correlacionaron de forma indirecta con los cambios en el Fe sérico y con  el 

IST%, (r: -0,38; P = 0,04 y r: -0,39; P = 0,03, respectivamente) y directa con las nece-

sidades de Fe (: 0,52, P < 0,01). No se observó asociación significativa entre los 

cambios en la IL-6 y los cambios en la ferritina ni con el déficit corporal de hierro. 

Tampoco se apreciaron correlaciones significativas con los cambios en los parámetros 

hematológicos. 

En aquellos pacientes del grupo que recibió paricalcitol, la disminución de los 

niveles de IL-6 correlacionó inversamente con el aumento del Fe sérico (r: -0,43;        

P = 0,05). También se apreció correlación negativa con los cambios en el IST%     

(Figura 32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Asociación entre los cambios en los niveles de IL-6 y los cambios en los 

valores de IST % en el grupo que recibió paricalcitol. r: coeficiente de correlación de 

Pearson. 
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Debido a la implicación de IL-6 en los procesos inflamatorios, evaluamos si los 

cambios en este parámetro se asociaron a cambios en marcadores clásicos de inflama-

ción como la VSG, PCR y ferritina asumiendo su papel como reactante de fase aguda, 

sin apreciarse asociaciones significativas como se muestra en la Tabla 21. 

Tabla 21. Asociación entre los cambios en los niveles de IL-6 y marcadores clásicos 

de inflamación. 

  IL-6 (pg/ml)

 r P 

 VSG (mmH) -0,03 0,89 

PCR (mg/dl) 0,38 0,09 

 Ferritina (ng/ml) 0,09 0,64 

r: coeficiente de correlación de Pearson. Abreviaturas: IL-6, interleuquina-6; PCR, 

proteína C reactiva;VSG: velocidad de sedimentación globular. 

En el análisis entre aquellos en tratamiento con o sin paricalcitol, tampoco se 

apreciaron asociaciones significativas. 

 

C.2. Asociación ente los cambios en los niveles de Hepcidina y los parámetros hema-

tológicos y los del metabolismo férrico. 

 

Los cambios en la hepcidina mostraron una correlación  inversa con el cambio 

en el recuento de glóbulos rojos (r: -0.6, P < 0.01) y de forma directa con el DCCFe (r: 

0.45, P = 0.03). También se observó una correlación inversa con los cambios aprecia-

dos en los niveles de Hb plasmática (r: -0.44, P = 0.03). 

En el grupo de pacientes que recibieron paricalcitol, la disminución de los ni-

veles de hepcidina, correlacionó con un aumento  en el número de hematíes (r: -0,67; 

P > 0,01). También se apreció asociación estadística con los cambios observados en la 

Hb (Figura 33). No se observó asociación entre los cambios en la hepcidina y los 

cambios en las dosis de AEE (: 0,21; P = 0,37) ni con los cambios en los suplemen-

tos de hierro (: -0,49; P = 0,06). 
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En aquellos que no recibieron paricalcitol no se apreció asociación con el cam-

bio en los niveles de Hb (r: 0.05, P = 0.91), ni con los cambios en las dosis de AEE (: 

-0,01; P = 0,96), ni con los cambios en los suplementos de hierro (: -0,57; P = 0,18). 

 

C.3. Asociación entre los cambios en los niveles de klotho soluble y los parámetros 

hematológicos y los del metabolismo férrico. 

 

En el global de pacientes, la variación en los niveles de klotho-s correlaciona-

ron con los cambios en los niveles de Fe sérico (r: 0,56; P > 0,01). Esta asociación se 

mantuvo sólo en aquellos en tratamiento con paricalcitol (r: 0,62; P < 0,01), mientras 

que no se apreció correlación significativa en aquellos que no recibieron paricalcitol 

(r: 0,33; P = 0,42). En aquellos en tratamiento con paricalcitol, los cambios en los ni-
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Figura 33. Asociación entre los cambios en la disminución de los niveles de 

hepcidina y el aumento en los niveles de Hb plasmática en los pacientes que re-

cibieron AEE y paricalcitol. r: coeficiente de correlación de Pearson. 
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veles de Klotho-s fueron predictores de los cambios en los niveles de hierro (Figura 

34). 

Los cambios en los niveles de klotho-s se asoció también a los cambios en las 

dosis de suplementos de Fe (r: -0,47; P = 0,03) en el grupo en tratamiento con parical-

citol. En aquellos en que no recibieron paricalcitol se observó asociación entre los 

cambios en el Klotho-s y los cambios en el recuento de hematíes (r: 0,73;P = 0,03), sin 

observarse asociación con los cambios en los otros parámetros del metabolismo férri-

co. 
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  Figura 34. Análisis de regresión entre los cambios en los niveles de Klotho-s y los 

cambios en el hierro sérico en aquellos pacientes con paricalcitol. 
 

Debido  a que se las líneas de interpolación mostraban diferente grado de ajuste 

en el modelo de regresión, se determinaron los parámetros para determinar el mejor 

modelo (Tabla 22), apreciándose que el  modelo regresión cúbica fue el que mejor 

explicó los cambios entre ambas variables.  

Tabla 22: Modelos de análisis de regresión entre los cambios en los niveles de Klot-

ho-s y los cambios en las concentraciones de hierro sérico.  



Vitamina D y respuesta eritropoyética 

 

131 
 

 Parámetros estadísticos 

 F R
2
 P 

Regresión lineal 11,7 0,39 0,03 

Regresión cuadrática 6,6 0,43 <0,01 

Regresión cúbica 9,5 0,64 <0,01 

R
2
, coeficiente de determinación. 

 

C.4. Asociación entre los cambios en los niveles de IL-6 y los cambios en los niveles 

de hepcidina. 

En nuestro estudio, no se apreció asociación entre los cambios en estas varia-

bles en el análisis como conjunto (Figura 35). 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Asociación entre los cambios en los niveles de IL-6 y los de hepcidina 

plasmática. , coeficiente de correlación de Spearman. 

En el análisis por grupos tampoco se apreció asociación significativa entre los 

cambios en los niveles de IL-6 y los de hepcidina como se muestra en la Tabla 23. 
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Tabla 23. Asociación entre los cambios en los niveles de IL-6 y los de hepcidina en 

aquello en tratamiento con AEE con o sin paricalcitol. 

 r P 

AEE 0.56 0.18 

AEE + PRC -0.29 0.29 

AEE: grupo que no recibió paricalcitol, AEE+PRC: grupo que recibió paricalcitol.      

r, correlación de Pearson. 

 

C.5.  Asociación ente los niveles de eritropoyetina y los niveles de hepcidina. 

Los cambios en los niveles de eritropoyetina no mostraron asociación significa-

tiva con los cambios en los niveles de hepcidina (r: -0,23; P = 0,35). El análisis por 

grupos tampoco mostró significación en los cambios en ninguno de los dos grupos 

(grupo sin paricalcitol: r: 0,08; P = 0,89 y grupo con paricalcitol (r: -0,27, P = 0,35). 

Evaluamos la asociación al principio y al final del periodo de evaluación apreciándose 

una débil correlación no significativa en el primer momento  (: -0,27,  P = 0,10)  y de  

forma estadísticamente significativa al final del estudio (: 0,44; P = 0,04) 

Se realizó un análisis de regresión no lineal para evaluar si los valores de EPO 

plasmática son predictivos de los valores de hepcidina, apreciándose que al final del 

periodo de evaluación los niveles de EPO fueron predictores potentes de los cambios 

en los niveles de hepcidina (R
2
: 0,55; F: 6,7 y P < 0,01) (Figura 36). 
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Figura 36. Modelo de regresión entre las concentraciones de eritropoyetina plasmática 

y los niveles de hepcidina al final del periodo de evaluación. 

 

C.6. Asociación entre los cambios en las concentraciones de Eritropoyetina plasmáti-

ca y los cambios en los parámetros hematológicos 

 

Apreciamos como los cambios en los niveles de eritropoyetina se asociaron a 

los cambios en los niveles de hemoglobina (r: 0,52, P < 0,01). El análisis por grupos 

mostró una asociación diferente entre los cambios en la EPO plasmática y los cambios 

en la hemoglobina  entre aquellos que no recibieron paricalcitol frente a aquellos si 

recibieron Paricalcitol (Figura 37). 



Vitamina D y respuesta eritropoyética 

 

134 
 

 EPO (UI/ml)


H

b
 (

g
/d

l)

r: -0,79; P = 0,05 r: 0,62; P < 0,01

         
Figura 37. Asociación entre los cambios en las concentraciones plasmáticas de eritro-

poyetina y los cambios en los niveles de hemoglobina en aquellos en tratamiento con 

AEE (panel izquierdo) y aquellos en tratamiento con AEE y paricalcitol (AEE + PRC) 

(panel derecho). 
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II. DISEÑO DE ESTUDIO 2 

 

Este estudio fue diseñado para determinar el rango de dosis del paricalcitol asocia-

do a menores las necesidades de AEE en pacientes con unos niveles de Hb adecuados 

(rango de Hb: 10 – 12 g/dl). Se analizaron todos los pacientes de la unidad de diálisis 

de crónicos del HUSE. De los 58 pacientes analizados, se incluyeron  46 pacientes, 6 

presentaron criterios de exclusión y 6 no recibían agentes eritropoyéticos por lo que 

tampoco fueron incluidos. Se analizaron los parámetros críticos relacionados con  la 

respuesta eritropoyética. Los datos analizados se exponen en la Tabla 24.  

Tabla 24. Datos de los pacientes del estudio B. 

N = 46 Media ± DE Valor mínimo Valor máximo 

Edad (años) 60 ± 13 23 83 

Sexo (V / M), n (%) 30 (52) /28 (48) 

Hb(g/dl) 11,38 ± 1,6 7,4 15,4 

IST% 30 ± 11 11 68 

Ferritina mg/dl 389 (270 – 526) 

PTHi (pg/ml) 215 (150-368) 

Paricalcitol (mcg/sem) 5 ( 0-7) 

Epoetina-(UI/semana) 4.500 (2.000  -9.250) 

Paricalcitol, Si/No (n%) 27(59)/19(41) 

Media ± DE, mediana (P25-P75). PTHi: parathormona intacta, IST: índice de satura 

ción de transferrina, Hb: Hemoglobina. 

 

Al analizar la diferencias en los niveles de Hb plasmática entre aquellos sujetos 

que no recibieron paricalcitol frente a los que sí lo recibieron, se observó que los valo-

res medios en el último grupo fueron superiores que en los que no recibieron paricalci-

tol,  a pesar de precisar mayores dosis de AEE, aunque la diferencia en las dosis no 

alcanzó la significación estadística (Tabla 25). 
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Tabla 25. Niveles de hemoglobina y dosis de AEE en aquellos que recibieron AEE y 

paricalcitol (AEE + PRC) frente a aquellos que sólo recibieron AEE. 

 AEE + PRC  

( n = 27 ) 

AEE  

(n = 19) 

P 

Hb g/dl* 11,5 ± 1,2 10,9 ± 1,3 < 0,01 

AEE (UI/semana)** 5.000 (4.000 - 8.000) 9.000 (4.000 - 12.000) 0,07 

 AEE, agente estimulador de la eritropoyesis; Hb, hemoglobina; PRC, paricalcitol; *t 

de Student, ** Test U de Mann Whitney. 

 

 

RANGO DE DOSIS DE PARICALCITOL ASOCIADAS A MENORES                

NECESIDADES DE AEE 

 

Para determinar la asociación ente las dosis de paricalcitol y las necesidades de 

AEE (epoetina-), se realizó un análisis de regresión y se estableció la curva que me-

jor definía esta asociación. El análisis de regresión cuadrático determinó que las dosis 

de paricalcitol comprendidas entre los 5 y 10 g/semana, se asociaban a las menores 

dosis de AEE, si bien la dosis de paricalcitol sólo explicaba en este modelo un 10% de 

los requerimientos de AEE (Figura 38). 
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Figura 38. Análisis de regresión no lineal. Se aprecia que el rango de dosis de 5 a 10 

g se asocia una mayor disminución de dosis de AEE (F: 4,6; P = 0,01; R
2
: 0,10). 

 

Se realizó también el análisis de regresión entre las dosis de paricalcitol 

(g/semana) y los niveles de Hb (g/dl) en plasma en estos pacientes. El modelo que 

mejor se ajustó a los cambios observados en ambas variables fue le modelo de regre-

sión cúbico, en el que también se apreció que el rango de dosis de paricalcitol entre 5 y 

10 g/semana se asociaba a niveles de Hb superiores a 10 g/dl sin sobrepasar los 12 

g/dl (Figura 39). 

 

RANGO DE DOSIS DE PARICALCITOL ASOCIADAS A NIVELES DE           

HEMOGLOBINA ADECUADOS 

 

Se realizó un análisis de regresión para identificar la dosis de paricalcitol pre-

dictoras de niveles de los niveles de Hb y se determinó el rango de dosis, asociado a 

niveles de Hb entre 10 g/dl y 12 g/dl. 
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Figura 39. Análisis de regresión no lineal. Se aprecia como las dosis comprendidas 

entre 5 y 10 g/semana, predice niveles  de Hb plasmática en un rango entre 10 y 12 

g/dl. (F: 6,7; P < 0,01, R
2 

= 0,29). 
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III. DISEÑO DE ESTUDIO 3 

Se incluyeron un total de 92 pacientes de la Unidad de Diálisis Crónica del 

HUSE de Palma de Mallorca, del centro Hospitalario Policlínica Miramar y del centro 

concertado de diálisis NEFDIAL ®. Los pacientes analizados fueron 183, de los cua-

les se incluyeron finalmente un total de 92 pacientes. Los datos se muestran en la Ta-

bla 26. 

 

Tabla 26: Características de los pacientes seleccionados para evaluar diferencias en 

las necesidades de AEE entre aquellos en tratamiento con calcitriol o con paricalcitol. 

 

N = 92 

 

Media ± DE 

Valor        

mínimo 

Valor       

 máximo 

Hb (g/dl) 11.62 ± 1.3 8 15 

IST (%) 27.6 ± 10.5 6 54 

Ferritina (ng/ml) 321 (152-625) 27 1455 

PTHi (pg/ml) 299 (190-550) 20 2700 

Epoetina- (UI/sem) 4.000 (2.000–5.500) 0 19.000 

Fe iv, Si/No, n (%) 72(78)/20(22) 

Hb: hemoglobina, IST: índice de saturación de trasferrina, PTHi: parathormona intac-

ta. Media ± DE, mediana (p25-p75), sem: semana. 

 

 

ANÁLISIS DE LAS NECESIDADES DE AEE ENTRE PACIENTES BAJO TRA-

TAMIENTO CON PARICALCITOL O CALCITRIOL 

 

Como se muestra en la Figura 40, el grupo de pacientes tratados con paricalci-

tol precisó dosis medianas de AEEs de aproximadamente 4000 UI/semana, mientras 

que el grupo de pacientes tratado con calcitriol muestra un requerimiento de 9000 

UI/semana, para un control adecuado de la anemia renal. 
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Figura 40. Diferencia de dosis medianas de AEE administradas entre aquellos con 

paricalcitol en comparación a aquellos con calcitriol. Test U de Mann Whitney. 

 

Se analizó además la asociación de los niveles de Hb plasmática entre ambos 

grupos de pacientes (paricalcitol vs calcitriol), apreciándose como el grupo de pacien-

tes tratado con paricalcitol mostraba unas concentraciones mayores de Hb plasmática 

(11.9 ± 0.1 g/dl) respecto al grupo de pacientes tratado con calcitriol (11,1 ± 1,2 g/dl) 

(P < 0,01). Los datos correspondientes a los niveles de PTHi, ferritina, IST% y las 

dosis de suplementación de Fe i.v. se muestran en la Tabla 27. 

Tabla 27. Análisis comparativo entre aquellos pacientes en tratamiento con calcitriol 

frente a aquellos en tratamiento con paricalcitol. 

 Paricalcitol  

( n = 61) 

Calcitriol  

( n = 31) 

P 

PTHi (pg/ml)* 276 (170-449) 358 (230-623) 0,18 

Ferritina (ng/ml)* 494 (244-701) 168 (111-298) <0,01 

ITS (%)† 30 ± 10 24 ± 10 <0,01 

Suplementos de Fe (mg/mes)* 50 (25-63) 75 (50-100) <0,01 

Datos media ± DE, mediana (p25-p75). PTHi: hormona paratiroidea intacta, IST: índi-

ce de saturación de transferrina. * Test U de Mann-Whitney, † Test de t de student. 
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V. DISCUSIÓN 
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Los objetivos a desarrollar en esta tesis  fueron los siguientes: 

 

1º Determinar la influencia de los metabolitos de vitamina D sobre la respuesta 

eritropoyética en los pacientes en diálisis, así como la influencia del uso de paricalcitol 

indicado para el control de hiperparatiroidismo secundario en la respuesta 

eritropoyética. 

 

2º Determinar las dosis de paricalcitol asociadas a una respuesta eritropoyética 

adecuada para presentar unos niveles de Hb adecuados y determinar las potenciales 

diferencias entre en uso de calcitriol o paricalcitol indicados para el control del 

hiperparatiroidismo secundario sobre las necesidades de AEE en pacientes en diálisis.   
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 OBJETIVO 1 

 

Debido a que los metabolitos de la vitamina D ejercen efectos diferentes sobre 

la respuesta eritropoyética, desarrollamos la influencia de cada metabolito en 

apartados separados. 

En nuestro estudio, se apreció que los niveles de hemoglobina en el global de 

pacientes, no mostraron diferencias a lo largo del estudio, así como tampoco se 

apreciaron cambios en las dosis de AEE ni en los suplementos de hierro 

administrados, por  lo que podemos considerar que la población evaluada permaneció 

estable desde el punto de vista de la respuesta eritropoyética. Se apreció también que 

la administración de suplementos de hierro se asoció con una disminución 

significativa de las dosis necesarias de AEE. En el momento de la realización del 

estudio, los niveles recomendados de IST y ferritina eran inferiores a las actuales, por 

lo que el beneficio observado es concordante con las nuevas recomendaciones de las 

guías K-DIGO, sobre el uso de hierro en pacientes bajo tratamiento con AEE. 

 

Evolución de los Niveles de 25 V y efecto de la suplementación con calcifediol. 

En el global de pacientes se apreció una elevación no significativa de los 

niveles de 25 VD, siendo los valores basales inferiores a las recomendadas 

actualmente. Los niveles son similares a los publicados por Matias et al., en pacientes 

en hemodiálisis (169). Previamente, autores como Kizz et al. (157) reportaron niveles 

claramente inferiores (13 ng/ml),  tras una revisión de datos de pacientes en diálisis en 

los años 90’, posiblemente esto sea  por no haber recibido ningún tipo de 

suplementación previa con suplementos de vitamina D, derivado del menor 

conocimiento de los posibles beneficios asociados a la vitamina D.  

La administración de calcifediol en los pacientes incluidos en nuestro estudio, 

permitió mantener concentraciones superiores de 25 VD superiores a 20 ng/ml; siendo 

sus valores medios superiores que los niveles de aquellos que no recibieron 

suplementación.  El estudio fue desarrollado en el contexto de variaciones estacionales 
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(otoño-invierno-primavera) que en condiciones fisiológicas modifican sus 

concentraciones circulantes (170, 171) y así se apreció también en nuestros pacientes. 

Durante los meses de diciembre y enero (estación de invierno en nuestra región) se 

apreció que en aquellos pacientes sin suplementación, los niveles de 25 VD 

disminuyeron en invierno alcanzando unos valores medios en torno a 15 ng/dl, 

considerados como deficitarios por todas las guías existentes. Sin embargo, en los 

periodos correspondientes a otoño y primavera, los sujetos en estudio no tratados con 

calcifediol lograron mantener concentraciones medios de 25 VD por encima de los 20 

ng/ml, siendo estas cifras similares a las publicadas en la población general de origen 

caucásico (104). 

 

Niveles de 25 VD y respuesta eritropoyética 

Los niveles adecuados de 25 VD aún son tema de controversia. Saab et 

al.(163), tras realizar un estudio retrospectivo, donde se analizaron 119 pacientes en 

hemodiálisis, informaron que la administración de vitamina D (ergocalciferol), se 

asoció a un beneficio sobre las necesidades de AEE en algo más de la mitad de los 

pacientes; Kumar et al. (164), en el único estudio prospectivo realizado con el objetivo 

de evaluar una disminución de las necesidades de AEE tras alcanzar niveles de 25 VD 

≥ 30 ng/ml, no apreciaron dichos resultados. Hay que resaltar, que en el estudio de 

Saab et al., los pacientes presentaron basalmente niveles medios de 25 VD de 17 ng/ml 

y en el de Kumar et al., el beneficio se apreció en aquellos con niveles basales 

inferiores a 20 ng/ml. Porter et al. (172), también informaron de la falta de beneficio 

sobre las necesidades de AEE tras suplementar con de vitamina D hasta niveles de 28 

ng/ml.  

En este mismo sentido, los grandes estudios epidemiológicos como los 

realizados por Kendrick et al. (n ~ 16.000 sujetos con ERC),  y Han et al. (n ~ 11.000 

sujetos de población general),  mostraron asociación entre los niveles de Hb y los de 

25 VD; pero en ninguno de estos estudios, los valores de 25 VD superiores a 30 ng/dl, 

se asociaron a mejores niveles de Hb; es más, en ambos estudios se apreció una 

disminución progresiva de los niveles de Hb asociados a mayores niveles de 25 VD. 
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En nuestro pacientes, aquellos que recibieron suplementación con calcifediol, 

mostraron diferencias significativas en la evolución de los valores del IST respecto a 

que aquellos que no recibieron dichos suplementos. De forma interesante,  se apreció 

que el aumento de los niveles de 25 VD en los pacientes con suplementos de 

calcifediol, se asoció a una disminución de los niveles de IST% y viceversa.  

En aquellos que no recibieron suplementos con calcifediol, los niveles del 

IST% evolucionaron de forma paralela a los de 25 VD, observándose un descenso 

importante en los niveles de IST% en la época de invierno (Mes 3), mostrando 

diferencias significativas frente a los que recibieron suplementos con calcifediol, por 

lo que concluimos que la suplementación se asoció a un beneficio sobre este 

parámetro,  pero únicamente en los meses de invierno y tras disminuir los niveles de 

25 VD respecto a su nivel basal. Este efecto no ha sido evaluado por otros autores y 

desconocemos el mecanismo subyacente; sin embargo podemos hipotetizar que un 

aumento de los niveles de 25 VD se podría asociar a un aumento de la absorción de 

calcio intestinal en detrimento de la absorción de hierro (173, 174). 

Los cambios en los niveles de 25 VD, mostraron una correlación inversa con 

los cambios en los niveles de ferritina plasmática. Se acepta que los niveles de ferritina 

reflejan los depósitos tisulares de hierro del organismo (175), pero también es bien 

conocido que la ferritina puede ser considerada como un marcador de inflamación o 

reactante de fase aguda en procesos inflamatorios (176). En nuestro estudio los 

cambios en los niveles de ferritina no mostraron asociación significativa con los 

cambios en los niveles de IL-6, presentando además una correlación débil (r = 0,09), 

por lo que los cambios en la concentraciones de ferritina en nuestros pacientes del 

diseño prospectivo no parecen estar asociados a modificaciones en la síntesis de esta 

interleuquina, o al menos la asociación entre cambios en 25 VD y ferritina no está 

mediada por IL-6.  

La relación inversa entre los cambios en los niveles de ferritina circulantes 

durante el estudio y los cambios en las concentraciones de 25 VD durante el mismo 

periodo, no estuvo asociada a un incremento de las concentraciones de Hb plasmática, 

Fe sérico ni IST%. Estos hallazgos sugieren que la disminución de los depósitos 

tisulares de Fe estimados mediante la ferritina no se realizó a expensas de mejorar 

parámetros hematológicos ni ferrocinéticos, sino que pueda estar relacionada con un 
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incremento de la demanda de Fe secundaria a la administración de las mayores dosis 

de AEE, especialmente en aquellos pacientes que presentaron niveles de 25 VD ≥ 30 

ng/ml al final del estudio.  

En nuestro estudio, hemos observado una influencia variable de los niveles de 

25 VD sobre el metabolismo férrico y sobre las necesidades de AEE. El nuestros 

pacientes, el aumento de los valores basales de 25 VD, no se asoció a beneficios sobre 

los requerimientos de AEE, los parámetros hematológicos ni las necesidades de 

suplementos de hierro. Por otro lado, los análisis de correlación  entre los cambios en 

los niveles de 25 VD y parámetros hematológicos no alcanzaron significación 

estadística; sin embargo, todas las asociaciones mostraron una relación inversa, 

sugiriendo que posiblemente unas concentraciones mayores de 25 VD, podrían 

asociarse a un efecto negativo sobre los parámetros hematológicos o sobre las 

necesidades de AEE. No  podemos certificar esta asociación por falta de potencia 

estadística; pero queda sugerida tras observar que aquellos pacientes que recibieron 

suplementación continua con vitamina D y que alcanzaron las concentraciones de 25 

VD ≥ 30 ng/ml al final del periodo de seguimiento,  precisaron mayores necesidades 

de AEE, siendo una posible causa, la influencia negativa sobre el IST % observada en 

los pacientes al final del estudio. 

En nuestro estudio, el incremento en los niveles de 25 VD se asoció a un 

aumento significativo en los niveles de 1,25 VD tal como han descrito otros autores 

(169). La elevación de la forma activa de la vitamina D, se asoció a una disminución 

significativa de los niveles de ferritina de forma similar a lo apreciado con el aumento 

de 25 VD. De forma similar a lo apreciado en los niveles de 25 VD, el aumento de las 

concentraciones circulantes de 1,25 VD con respecto a los valores basales se asoció a 

una disminución de los depósitos tisulares de Fe, determinados por las concentraciones 

de ferritina. Así también se acompañó de un incremento en el déficit calculado 

corporal de hierro. 

Se apreció también que el aumento de los niveles de 1,25VD se asoció a una 

disminución en los niveles de ferritina y también  a una disminución de los niveles de 

Hb plasmática. Para determinar la capacidad predictiva entre los cambios en la 

1,25VD y los de Hb se realizó un análisis de regresión, siendo el modelo mejor 

ajustado a nuestros datos el de regresión cuadrática, el cual refleja de forma clara, la 
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existencia de un punto de corte a partir del cual el incremento de los valores de la 

forma activa de VD se asociaría a una disminución de Hb plasmática, en probable 

relación por su interacción negativa con el metabolismo del hierro. 

En un estudio recientemente publicado por Riccio et al. (177), se evaluó me-

diante ensayo clínico, el efecto de la administración de calcitriol y paricalcitol  sobre 

los niveles de Hb en pacientes con ERC no en diálisis, apreciándose que la administra-

ción de calcitriol disminuyó los niveles de Hb a lo largo del estudio, confirmando 

nuestros resultados. Los autores informaron que estos cambios no estuvieron relacio-

nados con cambios en los parámetros infamatorios 

.   

Influencia del tratamiento con el activador selectivo del receptor de  la vitamina 

D (paricalcitol) sobre la respuesta eritropoyética en los pacientes en diálisis.  

 

El paricalcitol (CAS: 131918-61-1) es un análogo sintético de la vitamina D. 

Es un compuesto que, hasta la fecha, se utiliza principalmente para la prevención y 

tratamiento del hiperparatiroidismo secundario (secreción excesiva de hormona parati-

roidea) asociado con la insuficiencia renal crónica.  

La indicación de administración con paricalcitol en los pacientes de nuestro es-

tudio siguió las indicaciones de la ficha técnica de la AEMPS y fue para la prevención 

y tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con fallo renal crónico 

en hemodiálisis, ello explica porque los pacientes que recibieron paricalcitol presenta-

ban unas concentraciones basales de PTHi significativamente superiores a las de los 

pacientes sin este fármaco; pero sin mostrar diferencias en aspectos nutricionales, de 

dosis de diálisis o de algún parámetro asociado a la respuesta a los AEE.    

Por otro lado, ni la evolución de las concentraciones medias de Hb plasmática, 

ni los requerimientos de suplementación de Fe; así como tampoco los niveles de PTHi  

experimentaron ninguna diferencia significativa a lo largo del estudio entre pacientes 

en tratamiento con paricalcitol o sin este fármaco, por lo que las conclusiones respecto 

a la potencial influencia del uso de paricalcitol, son independientes de los niveles de 

Hb plasmática, suplementación con Fe y concentraciones de PTHi. 
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Influencia de la utilización de paricalcitol sobre las dosis de AEE. 

Nuestro trabajo, muestra como el tratamiento con paricalcitol se relacionó con 

una disminución de los requerimientos de AEE a lo largo de la duración del estudio 

prospectivo, efecto no observado en los pacientes no tratados con este fármaco. 

Al analizar las necesidades de AEE en el subgrupo de pacientes que recibieron 

suplementación con Fe i.v. desde el inicio del estudio, se objetivó una disminución de 

dosis de AEE de un 20%, que confirman hallazgos previos de nuestro propio grupo en 

un estudio en 35 pacientes en pre-diálisis con un seguimiento de 9 meses en los que las 

necesidades de AEE en aquellos que recibieron análogos de vitamina D disminuyeron 

en torno al 30% (178). 

   

Influencia del uso de Paricalcitol  sobre los parámetros del metabolismo férrico. 

En nuestro trabajo, hemos podido constatar una interacción significativa entre 

la evolución de los niveles de ferritina a lo largo del estudio y la administración de 

paricalcitol. Aquellos sujetos bajo tratamiento presentaron una disminución significa-

tiva y progresiva de los depósitos tisulares de hierro, determinados por las concentra-

ciones circulantes de ferritina, cambios que no presentaron la misma evolución en los 

sujetos no tratados con paricalcitol, que terminaron el estudio con unas concentracio-

nes similares a las basales. La disminución de los niveles de ferritina en el grupo de 

pacientes tratado con paricalcitol, no se acompañó de una disminución en las concen-

traciones medias de Hb plasmática, IST% ni Fe sérico, y si de una disminución signi-

ficativa de los requerimientos de AEE. Este hallazgo, en contraposición con nuestros 

resultados en relación con el efecto del incremento de las concentraciones de 25 VD y 

1,25 VD sugiere que la disminución de las concentraciones de ferritina observada con 

el tratamiento con paricalcitol no es consecuencia de unas mayores necesidades de 

hierro para mantener el estímulo eritropoyético. 

Por el contrario, aunque la representación visual de los datos sugirió una inter-

acción entre la administración de paricalcitol e IST %, estos hallazgos se encontraron 

lejos de la significación estadística, bien por tratarse de una asociación espúrea, bien 

por ausencia de potencia para demostrar dichas diferencias. El análisis del subgrupo de 

pacientes que recibieron suplementos de Fe desde el inicio del estudio fue similar su-

giriéndose durante la fase de evaluación una elevación IST% en aquellos con parical-

citol, aunque tampoco alcanzó significación estadística. La evolución en los niveles de 



Vitamina D y respuesta eritropoyética 

 

149 
 

Fe sérico fue similar a la evolución apreciada en los valores de IST, como era de espe-

rar dada la colinealidad de ambas variables. 

Estos hallazgos en su conjunto, soportan una mejoría de la disponibilidad fun-

cional de los depósitos de hierro para el proceso eritropoyético en nuestro grupo de 

pacientes tratados con paricalcitol. Riccio et al. (177), en consonancia conceptual con 

nuestros resultados comunican el grupo de sujetos tratados con paricalcitol descrito 

previamente, una elevación significativa de las concentraciones medias de Hb plasmá-

tica junto con un descenso no significativo de ferritina al final del estudio, que puede 

interpretarse por un desplazamiento del hierro desde sus depósitos tisular al pool fun-

cional.   

La evolución visual de la evolución de la transferrina y ausencia de cambios 

significativos en este parámetro es ciertamente sorprendente, pues la diminución de los 

niveles de la transferrina, debería acompañarse de un incremento porcentual en el 

IST% dada su colinealidad. El análisis de los niveles de albúmina excluye que se trate 

de un efecto relacionado con el estado nutricional, ya que éstos fueron similares ba-

salmente entre los sujetos a estudio independientemente de su tratamiento con parical-

citol. Podemos hipotetizar, ante la ausencia de literatura científica que aborde este as-

pecto de nuestro estudio que: i) que la ausencia de cambios significativos en el IST% 

incluso tendencia visual a su descenso, en aquellos sujetos no tratados con paricalcitol 

podría estar determinado principalmente por una disminución proporcional mayor de 

las concentraciones de Fe sérico en relación al descenso de la transferrina. En aquellos 

en tratamiento con paricalcitol la disminución porcentual de los niveles de hierro séri-

co podría haber sido inferior al porcentaje de disminución de los niveles de transferri-

na favoreciendo un aumento en el IST% y; ii) que la disminución de los niveles de 

transferrina sea parte de la disminución en el pool de Fe sérico, lo que traería como 

consecuencia la disminución de esta proteína transportadora de hierro para su utiliza-

ción en diversos procesos, entre ellos la eritropoyesis. No obstante, insistimos en que 

esta se trata de hipótesis meramente especulativa dada la ausencia de significación 

estadística en este apartado de nuestros resultados.  

El cálculo del déficit corporal calculado de hierro no mostró diferencias sig-

nificativas a lo largo del periodo de seguimiento en el global de pacientes, ni interac-

ción significativa entre su evolución a lo largo del tiempo y la administración de pari-

calcitol, aunque en el análisis por grupos las diferencias significativas basales desapa-
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recieron al final del estudio, lo que de nuevo sugiere un beneficio de las necesidades 

de Fe en aquellos pacientes que recibieron paricalcitol en consonancia con lo expuesto 

previamente.  

Es importante recordar que el grupo que recibió paricalcitol presentó datos que 

sugieren un beneficio sobre el metabolismo del hierro y que la falta de significación 

estadística pudo estar influenciada por el tamaño de la muestra, y quizá por la influen-

cia negativa de los mayores niveles de PTHi y del mayor déficit calculado corporal de 

hierro. 

La influencia de los niveles de PTHi sobre el metabolismo del hierro es un te-

ma poco estudiado, pero tal como se apreció en nuestro estudio, podrían existir dife-

rencias en la utilización del hierro o en las necesidades de suplementos de sales de 

hierro según los niveles de PTHi. En nuestro estudio se apreció que aquellos pacientes 

con niveles medios de 150 pg/ml, precisaron menores dosis de suplementos de hierro, 

siendo estos cambios diferentes de forma significativa en comparación a los aprecia-

dos en el grupo con valores de PTHi superiores a 300 pg/ml. De forma importante 

además se apreció que los pacientes con menores niveles de PTHi mostraron un au-

mento de los niveles del IST% y una disminución en aquellos con niveles de PTHi 

superiores a 300pg/ml.  La influencia de mayores niveles de PTH ha sido asociada de 

forma clásica y por diversos autores con mayores necesidades de AEE, debido a la 

fibrosis de la médula ósea, los menores niveles de EPO plasmática (167, 179, 180) ; 

sin embargo si la disminución de las necesidades de AEE está influenciada por un po-

tencial beneficio sobre el metabolismo  férrico no es conocido. Un potencial factor 

asociado a menores necesidades de suplementos de hierro podría estar relacionado con 

el proceso de eriptosis asociado a mayores niveles de PTHi, esta disminución del sui-

cidio prematuro del hematíe podría traer consigo una disminución de los requerimien-

tos de hierro y también de AEE (128); así como también se ha descrito en un grupo de 

pacientes con ERC no en diálisis, como los niveles de PTH se asociaron a mayores 

niveles de hepcidina lo cual hipotéticamente disminuiría los aportes de hierro para el 

mantenimiento del proceso eritropoyetico (65).   

 

Transcurridas la fase de pre-inclusión y la de titulación de dosis de AEE del es-

tudio MIR-EPO (un total de 6 meses), se llevó a cabo la fase o periodo de evaluación. 

Esta fase tenía como objetivo, de forma similar al diseño de otros autores (181), eva-
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luar  posibles cambios en la dosis de AEE o en los niveles de Hb plasmática una vez 

alcanzadas las dosis de AEE adecuadas para mantener estabilidad de la Hb en un ran-

go de seguridad definido a priori de 10 a 12 g/dl. Esta fase se consideró la más apro-

piada para evaluar la influencia de posibles marcadores asociados a la presencia o 

desarrollo de la anemia de causa renal, y del metabolismo calcio-fósforo. 

En el global de pacientes, la evolución en los niveles de IL-6 no mostró cam-

bios significativos a lo largo del tiempo, sugiriendo que no existieron modificaciones 

significativas en el estado de inflamación sistémica crónica subclínica de este grupo de 

pacientes durante el periodo del estudio, y que los posibles cambios en otros paráme-

tros serían independientes de mecanismos proinflamatorios. No obstante, el análisis 

por grupos mostró un efecto de interacción significativa en los cambios en las concen-

traciones de IL-6 a lo largo del estudio y la administración de paricalcitol, que se tra-

dujo en una elevación de esta citoquina en los pacientes en tratamiento con paricalcitol 

y una disminución en los sujetos no tratados. El  ajuste del modelo por PTHi y VSG, 

hizo perder la significación estadística a esta interacción, sugiriendo que tanto la PTHi 

como las concentraciones de VSG son un factor de confusión a la hora de evaluar la 

interacción de IL-6 con paricalcitol. En el modelo ajustado, las concentraciones me-

dias de IL-6 durante esta fase, resultaron inferiores en los pacientes tratados. Este efec-

to del paricalcitol ya ha sido descrito por otros autores con ERC y diálisis y podría 

sugerir un efecto mediado por paricalcitol sobre la anemia renal de características in-

flamatorias (144, 182). 

 

Se apreció una influencia negativa en los cambios en las concentraciones  de 

IL-6 y los cambios en el hierro y en el IST y de forma directa con las necesidades de 

hierro. En el grupo que recibió paricalcitol, el aumento apreciado en los niveles de IST 

estuvo asociado a la disminución en la IL-6.  

No apreciamos asociación entre los cambios en los niveles de VSG ni con los 

de PCR (datos no mostrados), por lo que posiblemente sus cambios estuvieron más 

influenciados con los cambios en el hierro que con los parámetros clásicos de inflama-

ción en nuestros pacientes.  

No pudimos demostrar cambios significativos en el global de pacientes sobre 

las concentraciones de hepcidina a lo largo del estudio ni interacción significativa de 

la administración de paricalcitol. El modelo  ajustado según niveles de PTHi y de VSG 
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no mostró cambios respecto al modelo no ajustado; sin embargo, en este modelo, la 

disminución  de hepcidina fue similar en ambos grupos analizados. En contra de lo 

esperable, los niveles medios de hepcidina durante la fase de evaluación fueron supe-

riores de forma casi significativa en aquellos en tratamiento con paricalcitol. En el 

momento de redacción de esta tesis, no existe información en nuestro conocimiento 

respecto al efecto del tratamiento con paricalcitol sobre los niveles de hepcidina en la 

literatura científica. Battchetta et al. (154), publicaron recientemente que la adminis-

tración de ergocalciferol se acompañó de un descenso superior al 30% en las concen-

traciones de hepcidina en voluntarios sanos tras la administración de 100.000 UI de 

esta vitamina. Los  autores informaron que este efecto se debía a la disminución direc-

ta de la expresión del RNAm de la hepcidina, como consecuencia de la activación del 

receptor de la vitamina D. Los autores además informaron una disminución en la ex-

presión del RNAm de la ferritina, situación que podría explicar, al menos en parte lo 

observado en nuestro estudio y que se apreció asociado a la 25 VD, 1,25 VD y en 

aquellos que recibieron paricalcitol. 

Si tenemos en cuenta que los pacientes tratados con paricalcitol presentaron ni-

veles medios de IL-6 inferiores y que la elevación de esta citoquina influye aumentan-

do la expresión de hepcidina, que los niveles de hepcidina fueran superiores en el gru-

po que recibió paricalcitol son un dato no esperado. Apoyando una hipótesis alternati-

va, Weiss et al. y Buffler et al. (183) (184) han reportado que la administración de 

AEE en pacientes en hemodiálisis, se asocia a una disminución de los niveles de hep-

cidina, factor que si podría explicar nuestros resultados.  

La variación en los niveles de hepcidina se asoció de forma inversa a los cam-

bios en los niveles de Hb plasmática. Por lo tanto los cambios en los niveles de hepci-

dina parecen reflejar de forma directa los cambios en el pool funcional de hierro. La 

disminución observada en los niveles de hepcidina se asoció a una elevación en los 

niveles de hematíes en aquellos que recibieron paricalcitol, lo que puede traducir una 

mejor utilización del hierro.  

 

En el global de pacientes, los niveles circulantes de EPO en el global de los 

pacientes no experimentaron cambios significativos al final del periodo de evaluación 

con respecto a las determinaciones basales. Tampoco, se apreció un efecto significati-

vo de la interacción entre la evolución de los niveles de EPO y la administración de 
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paricalcitol. El análisis ajustado según PTHi y VSG mostró los mismos hallazgos que 

el modelo no ajustado aunque el análisis visual de los datos si sugería diferencias sig-

nificativas. Dado que las concentraciones medias de EPO se incrementaron hasta casi 

al doble de su valor basal, a pesar de haber precisado un menor requerimiento de AEE 

en los pacientes tratados con paricalcitol, estas observaciones presentaban importantes 

implicaciones científicas, diagnóstico y terapéuticas dadas las características de los 

sujetos a estudio (pacientes en hemodiálisis con función renal deteriorada) teóricamen-

te sin capacidad de elevar sus niveles de EPO plasmática. Por ello, los resultados obte-

nidos se reanalizaron mediante el cálculo del M-estimador de Huber (estimador de 

localización robusto) y se evaluó si esas diferencias eran significativas, para lo cual se 

utilizó el test de rango con signo de Wilcoxon, el cual confirmó el aumento significa-

tivo de los niveles de EPO en aquellos pacientes en tratamiento con paricalcitol, sin 

cambios en el otro grupo. 

  Lonnberg et al. (86, 185) han sugerido la posible existencia de un cambio en 

la capacidad de síntesis de EPO en pacientes en hemodiálisis, planteando la posibili-

dad de su síntesis. Apoyando esta hipótesis, Bernhardt et al. (87), han comunicado el 

aumento de la síntesis de EPO incluso en pacientes anéfricos tras la administración de 

inhibidores de la prolil-hidroxilasa, lo que despeja dudas acerca de la capacidad de 

sintetizar EPO que aún poseen los pacientes en hemodiálisis. 

Desconocemos el mecanismo exacto por el que nuestros pacientes en trata-

miento con paricalcitol elevaron sus niveles de EPO. Dado que sus requerimientos de 

AEE fueron menores, podría descartarse razonablemente que se trate de unas mayores 

concentraciones de eritropoyetina exógena, y surge como hipótesis plausible el incre-

mento de la síntesis endógena extrarrenal. Este efecto de paricalcitol podría estar me-

diado por los siguientes mecanismos: 

 

i) Mejoría de la acidosis metabólica. Capuano et al. (167), describieron como 

el uso de paricalcitol en el tratamiento del HPTS en pacientes en diálisis, se 

asoció con un aumento de las concentraciones de bicarbonato y del pH 

sanguíneo. En los pacientes en diálisis, los riñones no pueden colaborar en 

la homeostasis ácido-base, influyendo por tanto en su control órganos co-

mo la masa ósea. En un estudio realizado en pacientes con proteinuria, 

apreciamos como la administración de paricalcitol durante un año se asoció 
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a un incremento de la densidad de masa ósea en 1 desviación estándar 

(186). La mejoría de la densidad de masa ósea, podría mejorar la capacidad 

del organismo para controlar la acidosis metabólica, desplazando la curva 

de disociación de la hemoglobina hacia la izquierda lo cual aumenta la afi-

nidad de la Hb por el O2 y esta situación detectada por los órganos sensores 

de hipoxia estimular la síntesis de EPO, por mecanismo mediados por los 

HIF (187). La estabilización de los HIFs se considera un factor imprescin-

dible para inducir la síntesis de EPO, habiéndose descrito esta propiedad en 

modelos celulares (34) y de forma opuesta, el calcitriol ha sido relacionado 

con la posibilidad de inhibir la expresión del HIF-1 (188), desconocemos si 

ello podría ocasionar aspectos diferenciales en la respuesta eritropoyética. 

ii) Activación osteoblástica. Rankin et al. (138) han comunicado la posibilidad 

de producción de EPO por parte de los osteoblastos, células diana sobre los 

que actúan tanto el calcitriol como y el paricalcitol (189).  

El nuestro estudio, no se determinó la variación en los niveles de bicarbonato 

plasmático, por lo que la secuencia informada previamente es meramente hipotéc-

tica; no obstante el efecto estabilizador del paricalcitol sobre los factores induci-

bles por hipoxia por medio del uso de paricalcitol ha sido descrito en modelos 

animales (34).  

 

El sentido de la asociación entre los cambios en la EPO y los niveles de Hb 

fueron opuestos según llevaran o no paricalcitol, apreciándose una disminución casi 

significativa de los niveles de Hb en aquellos que no recibieron paricalcitol. Esta res-

puesta paradójica observada en nuestro estudio, podría estar en relación con: 

 

- La disminución de las dosis de AEE y la de los niveles de ferritina, se apreció 

en aquellos que recibieron paricalcitol, sin disminuir los aportes de hierro para 

la eritropoyesis, situación no observada en aquellos que no recibieron parical-

citol.  

- La presencia de menores niveles de IL-6 y aunque la disminución de sus 

niveles y el aumento en el IST % no fueron significativos, esos cambios sí 

estuvieron asociados, situación no observada en los que no recibieron 

paricalcitol. 
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- Los niveles de hepcidina fueron superiores de forma casi significativa en estos 

pacientes, los menores valores en aquellos que no recibieron paricalcitol 

pudieron estar condicionados principalmente por el uso de mayores dosis de 

AEE de forma crónica como han descrito Gammella et al. (190). Nuestro 

modelo predictivo cúbico informó que las concentraciones de EPO eran 

potentes predictores de los niveles de hepcidina durante las determinación 

puntual de sus valores. Por lo tanto, la disminución de los valores de hepcidina 

en aquellos que no recibieron paricalcitol podría estar explicada por la 

administración de AEE. 

- Los niveles de klotho-s disminuyeron en el global de nuestros pacientes. No se 

apreció interacción entre la evolución de sus concentraciones y el tratamiento 

con paricalcitol. El análisis ajustado según niveles de PTHi y de VSG mostró 

que la disminución de los niveles de klotho-s fue similar en ambos grupos, 

aunque los valores medios fueron superiores en aquellos en tratamiento con 

paricalcitol. Datos de estudios animales con ERC (191) han  demostrado que el 

uso de paricalcitol produce una elevación de klotho de forma independiente de 

los niveles de PTH y de forma opuesta se ha descrito la disminución, tras la 

administración de colecalciferol en pacientes en hemodiálisis (192), situación 

que podría estar detrás de lo observado en nuestros pacientes. 

En la actualidad, la determinación de las alteraciones en esta hormona, ha des-

pertado el interés científico por sus propiedades anti-envejecimiento, habiéndo-

se descrito que el déficit de Klotho es una causa de muerte prematura del he-

matíe y de alteraciones en la eritropoyesis incluida una lesión directa sobre las 

stem cell (126-128, 193). También se ha descrito que la presencia de klotho 

aumenta la expresión de los receptores de EPO (194), situación que favorecería 

el correcto funcionamiento de la EPO. 

El klotho-s, parece ser un nuevo marcador del metabolismo férrico. El modelo 

cúbico mostró un coeficiente de determinación de 0.64, lo que implica que es 

la variación de los niveles de klotho-s fueron predictores muy potentes de la 

variación de los niveles de Fe sérico. En el momento de la redacción de esta te-

sis esta potencial asociación no ha sido descrita por otros autores. En aquellos 

pacientes en tratamiento con paricalcitol, los cambios en los niveles de  klotho-
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s  también se asociaron de forma directa a los cambios en los niveles de hierro, 

sin mostrar asociación en los pacientes que no recibieron paricalcitol; sin em-

bargo, en estos últimos se apreció una fuerte correlación con los cambios en el 

número de hematíes.   

 

 

Estabilidad de la hemoglobina 

El grado de estabilización de los niveles de Hb en los pacientes que recibieron 

paricalcitol fue elevado, siendo la variación de Hb media entre el mes 0 y 3 (0,1 y 0,1 

g/dl respectivamente); mientras que en aquellos que no recibieron paricalcitol, la va-

riabilidad de la Hb fue de 0,7 y de -0,2 gr/dl. Se ha descrito que un mayor grado de 

variabilidad en la Hb podría asociarse a un más riesgo de mortalidad (195, 196). La 

potencial asociación entre el uso de paricalcitol y la estabilización de la hemoglobina, 

no ha sido evaluada hasta la fecha  por otros autores. 

Se desconocen los mecanismos, por el cual podría existir la asociación descrita 

previamente. Se ha descrito que la interleuquina-10 (IL-10) es una citoquina que posee 

propiedades anti-inflamatorias, se ha descrito también que niveles elevados de esta 

citoquina  se ha asociado al desarrollo de ferropenia, una menor respuesta a EPO y a la 

inhibición del desarrollo de unidades formadoras de colonias eritroides (197-200), lo 

que sugiere una acción inhibitoria de la eritropoyesis. Diversos autores han descrito 

que la administración de vitamina D en forma de calcifediol en voluntarios sanos eleva 

la expresión de esta citoquina (201), situación también observada en pacientes en he-

modiálisis tras la administración de paricalcitol (144). La posterior determinación de 

esta citoquina en las muestras conservadas de nuestros pacientes del estudio MIR-

EPO, podrían informar si sus cambios mostraron asociación con la respuesta eritropo-

yética. 

 

 

 

 

 

 

 



Vitamina D y respuesta eritropoyética 

 

157 
 

 

 OBJETIVO 2 

 

El análisis de asociación entre las dosis de paricalcitol y las necesidades de 

AEE, mostró que el rango de 5 a 10 g/semana, se asoció a las menores necesidades 

de AEE. 

De forma interesante, esta misma dosis se asoció a la estabilización de unos niveles de 

Hb en un rango comprendido entre 10 y 12 mg/dl, lo cual refleja una propiedad no 

descrita hasta la actualidad y también apreciada en el estudio previo, al analizar las 

variaciones de la Hb a lo largo del estudio, beneficio que podría asociado con un mejor 

pronóstico en los pacientes en diálisis (196). 

En la curva de asociación se apreció como las dosis de paricalcitol de 15 

g/semana se asociaron con  niveles de Hb superiores a los 13 g/dl; sin embargo esas 

dosis de paricalcitol, también se asociaron a mayores necesidades de AEE. Esto podría  

por tanto, elevar el riesgo de complicaciones derivadas del uso de AEE (ictus, trombo-

sis, infarto de miocardio, hipertensión arterial, etc). Desde el punto de vista de la res-

puesta eritropoyética, las dosis de paricalcitol superiores a 10 g/semana no parecen  

recomendables. Shuja et al, encontraron beneficios sobre las necesidades de AEE pero 

tras dosis mayores de 30 mg/semana, informándose como segura en la ficha técnica, 

dosis hasta 40 mcg/semana. 

El análisis de las diferencias entre el paricalcitol y el calcitriol sobre las dosis 

de los AEE, determinó que el la utilización del paricalcitol se asoció a un importante 

beneficio, llegando a precisar este grupo de pacientes un 56% menos de dosis de AEE 

que el grupo bajo tratamiento con calcitriol. Los pacientes eran comparables en los 

parámetros del metabolismo férrico y niveles de PTHi. Este beneficio fue indepen-

diente de las dosis de suplementos de hierro que fueron superiores en aquellos que 

recibieron calcitriol. 

Este potencial beneficio se apreció también en los niveles de Hb, los cuales 

eran superiores en el grupo que recibió paricalcitol. Por lo tanto, de los datos de este 

estudio, se aprecia que pueden existir diferencias no sólo derivados de la interacción 

de los niveles elevados de 1,25 VD como se evaluó en el estudio MIR-EPO; sino que 

también, el uso de calcitriol se asoció a mayores necesidades de AEE en comparación 

con el paricalcitol. 
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En el estudio de Riccio et al., el uso de paricalcitol se asoció a un aumento de 

los niveles de Hb y sin embargo en aquellos que utilizaron calcitriol, los niveles dis-

minuyeron. Estas diferencias podrían explicar las mayores necesidades de AEE y de 

suplementos de hierro en comparación con el uso de paricalcitol. 

Afsar et al. (202), han reportado diferencias en el índice de resistencia a la eritropoye-

tina entre el paricalcitol, el calcitriol y el cinacalcet, datos que refuerzan nuestras ob-

servaciones. 

Consideramos que la activación selectiva del receptor de vitamina D, su mejor 

perfil sobre la absorción intestinal de calcio, y las posibles diferencias relacionadas 

con la estimulación o inhibición del factor inducible por hipoxia podrían tener un rol 

en las diferencias observadas entre el calcitriol y el paricalcitol. 

Todos los resultados mostrados en la presente tesis, evidencian que el trata-

miento con paricalcitol muestra un potencial efecto beneficioso sobre la ferrocinética, 

asociado dicho efecto beneficioso al mejor perfil sobre los niveles de citoquinas infla-

matorias y a la correcta respuesta a los cambios en la hepcidina, lo cual a su vez se 

asocia a una mejor utilización de los depósitos tisulares de hierro. Además, la dismi-

nución de los valores de hepcidina se asociaron  a mayores niveles de Hb, esta correla-

ción inversa se produce en aquellos pacientes en tratamiento con paricalcitol y con-

cuerda con las propiedades atribuidas a la hepcidina, pero en los datos mostrados en la 

presente tesis, esto no se apreció en aquellos que no recibieron paricalcitol, lo que su-

giere un fenómeno de bloqueo fisiológico a la disminución de la hepcidina en este 

grupo de pacientes. También se apreció en este último grupo, como el IST disminuyó 

a pesar de mantenerse estables las dosis de suplementos de hierro, que unido a la dis-

minución de los niveles de ferritina plasmática, nos lleva a concluir el mayor consumo 

de hierro derivado de una actividad eritropoyética aumentada por las mayores dosis de  

AEE que precisa este grupo de pacientes, respecto al grupo con paricalcitol. 

De forma opuesta, en el grupo de pacientes en tratamiento con paricalcitol, se 

apreció una correlación inversa entre los niveles de hepcidina y el número de hema-

tíes, un aumento de los niveles de IST, a pesar de recibir similares dosis de Fe, lo cual 

añadido a la disminución de los niveles de ferritina nos indica que ha existido un apor-

te endógeno de hierro, o lo que es lo mismo, se ha inducido una movilización adecua-

da de los depósitos intracelulares de hierro, todo ello manteniendo constantes los nive-

les de hemoglobina plasmática.  
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Conviene mencionar además que la disminución de los niveles de hepcidina en 

el grupo de pacientes que recibió paricalcitol, presentó una evolución similar al grupo 

tratado sólo con AEE, grupo que precisó de una mayor dosis de AEE. La justificación 

de este hecho vendría determinada por la elevación de los niveles de eritropoyetina en 

los pacientes que recibieron paricalcitol, ya que como se demuestra en la presente te-

sis, es el nivel de eritropoyetina plasmática uno de los factores más importantes rela-

cionados con la inhibición de la expresión de los niveles de hepcidina. 

La presencia de unos mayores niveles de klotho en aquellos pacientes tratados 

con paricalcitol,  podría  representar  una nueva propiedad en el tratamiento de la 

anemia renal. Se ha descrito que la eriptosis es un fenómeno que interviene en el desa-

rrollo y mantenimiento de la anemia renal y el déficit de klotho, un  factor asociado.  

De forma similar el déficit de hierro es otro factor asociado al proceso de eriptosis y se 

hemos observado que los cambios en el klotho, fueron potentes  predictores de los 

cambios en el hierro libre. El déficit de eritropoyetina, es también un factor asociado a 

la muerte precoz los hematíes, en especial los eritrocitos jóvenes, fenómeno conocido 

como  neocitolísis (203). Por tanto, se considera que en los pacientes en diálisis, la 

disminución de la vida media del hematíe podría tener un rol y medidas terapéuticas 

que mejoren estos déficits un potencial beneficio.  

El consumo de AEE mostró como el grupo en tratamiento con paricalcitol pre-

cisó menores dosis de agentes eritropoyéticos respecto al grupo sin paricalcitol,  para 

mantener niveles similares de Hb plasmática. Este efecto fue independiente de la ad-

ministración de suplementos de hierro como se apreció en el estudio. La determina-

ción de los niveles plasmáticos de eritropoyetina muestran como a lo largo del tiempo 

aquellos pacientes en tratamiento con paricalcitol, elevaron sus concentraciones plas-

máticas, este efecto fue también independiente a la administración de AEE y de sus 

dosis, pues precisamente en este grupo de pacientes las dosis administradas fueron 

inferiores. La explicación a este fenómeno podría estar relacionada con una menor 

eliminación de las concentraciones plasmáticas de eritropoyetina o lo que parece más 

probable con una mayor síntesis endógena de la misma, favorecida por el potencial 

beneficio sobre la masa ósea y el equilibrio ácido base y el efecto sobre el factor in-

ductor de hipoxia. La confirmación de este último punto podría influir sobre el clásico 

concepto de resistencia a la eritropoyetina. 

 



Vitamina D y respuesta eritropoyética 

 

160 
 

El desarrollo de esta tesis como todos los trabajos de investigación tiene puntos 

fuertes y débiles y se enumeran continuación de forma separada: 

 

Puntos fuertes: 

Los pacientes evaluados, obtenidos del estudio MIR-EPO, fueron pacientes controla-

dos dentro del ensayo, por lo que el uso de  agentes eritropoyéticos y de suplementos 

de hierro fueron administrados según protocolo. Estos además fueron pacientes esta-

bles desde el punto de vista de las necesidades de AEE y de suplementos de hierro y 

en cuanto a sus niveles de Hb. Este estudio fue realizado en práctica clínica habitual.    

El análisis de los marcadores asociados a la anemia no habituales en la práctica clíni-

ca, fueron realizados en un solo momento, lo que homogeniza los resultados y además 

el análisis fue ciego ya que las muestras estaban codificadas por el biobanco. 

 

Puntos débiles: 

Los pacientes incluidos en el estudio MIR-EPO, no iniciaron el tratamiento con pari-

calcitol al principio del estudio, por lo que no puede determinarse causalidad y además 

en este estudio en número de pacientes incluidos fue pequeño. 

En los otros dos estudios, el carácter observacional disminuye la calidad de la eviden-

cia científica.   

En los estudios observacionales realizados, la ausencia de datos relacionados con el 

estado nutricional o inflamatorio para realizar un análisis ajustado de los las dosis ne-

cesarias de AEE en relación o no al haber recibido o no paricalcitol o calcitriol, dismi-

nuyen el grado de evidencia en los hallazgos encontrados. 
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VI. CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

 Parece existir influencia entre los distintos metabolitos de la vitamina D en la 

respuesta eritropoyética en los pacientes en hemodiálisis. 

 

 Los niveles de 25 VD adecuados para una respuesta adecuada eritropoyética 

parecen ser inferiores a las recomendadas para pacientes con ERC según las 

guías de nefrología actuales. 

 

 La administración de suplementos de vitamina D no se asoció a beneficios so-

bre la respuesta eritropoyética. 

 

 Los niveles de IL-6 y de hepcidina asociadas al desarrollo de la anemia infla-

matoria no mostraron asociación ente ellas; sin embargo parecen reflejar el hie-

rro utilizable para la eritropoyesis y los depósitos funcionales de hierro respec-

tivamente. 

 

 La influencia del metabolismo de la vitamina D sobre la respuesta eritropoyéti-

ca estaría relacionada con el metabolismo férrico y las concentraciones de eri-

tropoyetina plasmática. 

 

 El uso de paricalcitol influyó favorablemente sobre el proceso eritropoyético 

mejorando la utilización del hierro y aumentando la producción endógena de 

eritropoyetina y favoreciendo su acción. 
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 El uso de paricalcitol se asoció a una importante estabilidad en los niveles de 

hemoglobina.  

 

 Las dosis de paricalcitol comprendidas en el rango entre 5 a 10 g/semana, se 

asociaron a un beneficio sobre la respuesta eritropoyética. 

 

 Se apreciaron diferencias en la respuesta eritropoyética, entre el paricalcitol y 

el calcitriol. 

 

 Las propiedades antiinflamatorias, junto con el aumento de niveles de eritropo-

yetina en los pacientes que reciben paricalcitol, confieren a éste un interesante 

papel como terapia coadyuvante en pacientes con anemia de características in-

flamatorias, como consecuencia de una mejor utilización del hierro y de la 

disminución de necesidades de agentes eritropoyéticos. 
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