
INTRODUCCIÓN

Clásicamente, se han considerado razones de la aparición de
anemia en la enfermedad renal crónica (ERC) la supervivencia
eritrocitaria reducida, la inhibición de la eritropoyesis por las
toxinas urémicas y, la principal, el déficit de eritropoyetina1. De
la última, cabe señalar que la eritropoyetina ha marcado un
antes y un después en el tratamiento de la anemia en la po-
blación en diálisis y monopoliza hoy en día la actividad de in-
vestigación clínica y básica en esta complicación inherente a
la ERC. La inhibición de la eritropoyesis ha quedado desterra-
da por evidencias en sentido contrario2. Y en el caso de la su-
pervivencia eritrocitaria, no se ha descartado, pero tampoco
se ha profundizado, en el papel que pueda desempeñar y
cómo ocurre. En este sentido, aunque son pocas, hay diferen-
tes experiencias a favor de una contribución en pacientes en
diálisis, en los que se ha estudiado la supervivencia eritrocita-
ria dirigiendo la búsqueda del mecanismo patogénico a las al-
teraciones de membrana; en un entorno urémico, podría oca-
sionar una pérdida de la elasticidad del hematíe, fundamental
en el tránsito intravascular, con una menor resistencia a las de-
formaciones y que se ha conseguido medir mediante pruebas
in vitro de resistencia osmótica3-5.

En receptores de trasplante renal, la información es escasa
y procede de una generalización de la evidencia disponible
en la población con ERC, lo cual no es del todo correcto te-
niendo en cuenta que existen aspectos ligados a la anemia
propios del paciente trasplantado, como son la medicación
inmunosupresora y un estado inflamatorio con un origen
inmunológico.

El TRESAM (Transplant European Survey on Anemia 
Management), publicado en 2003, nos mostró que infra-
diagnosticamos y lógicamente infratratamos esta compli-
cación, que es más frecuente de lo que podemos sospe-
char. En este estudio multicéntrico, de los 4263 pacientes
incluidos (un 25% españoles), el 38,6% presentaban ane-
mia asociada sólidamente, como se observa invariable-
mente en la totalidad de estudios publicados, con la fun-
ción del injerto. De los 904 pacientes con creatinina sérica
> 2 mg/dl, el 60% estaban anémicos, mientras que en el
grupo de pacientes con creatinina sérica ≤ 2 mg/dl, este
porcentaje era solo del 29%. Sorprendía entonces que
únicamente el 17,8% seguía tratamiento con agentes es-
timulantes de la eritropoyesis (AEE)6. Estos resultados se

repiten en nuestro entorno cercano en estos últimos años,
como la experiencia del Guy’s Hospital de Londres sobre
1511 pacientes con una prevalencia de anemia del 45,6%
y solo 145 (9,6%) en tratamiento con AEE7, o el estudio
multicéntrico nacional liderado por el Dr. Marcén, en el
que se investigaba la incidencia de ERC y en el que se re-
pite la escasa prevalencia de tratamiento con AEE con re-
lación a la alta prevalencia de anemia8.

Otros factores presentes tras el trasplante, como el déficit
de hierro o folatos, las infecciones, las neoplasias o los fac-
tores relacionados con fármacos, como los inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina, los antagonistas de los
receptores de la angiotensina (ARA II) y los inmunosupreso-
res, además de las pérdidas de sangre, pueden causar ane-
mia, si bien adquieren más importancia cuanto mejor es la
función renal9.

No podemos evitar mencionar el uso de los AEE, con o sin ERC,
en el caso especial de la disfunción valvular protésica, recogido
en numerosas experiencias aisladas o en series cortas, y que
puede evitar la necesidad de reintervención en pacientes en los
que el riesgo quirúrgico no es asumible, además de reducir los
requerimientos transfusionales10,11, hecho del que no hay infor-
mación disponible en trasplante renal. 

A continuación se presenta una mujer trasplantada de 73
años, que desarrolla anemia con necesidad de AEE tras una
cirugía de sustitución valvular aórtica 12 años después de
recibir el injerto renal. Y cómo una sencilla variación de la
inmunosupresión (IS) se sigue de una suspensión manteni-
da de los AEE. 

CASO CLÍNICO

Antecedentes personales

Mujer de 73 años con ERC por nefropatía tubulointersticial
crónica, secundaria a litiasis renal bilateral. Pielolitectomía
derecha y nefrectomía polar izquierda en 1971. Inclusión en
programa de hemodiálisis en febrero de 1987. Infecciones
del tracto urinario de repetición. Anemia con requerimien-
tos transfusionales a ritmo de 1-2 concentrados de hema -
tíes al año durante su permanencia en diálisis. Espondilodis-
citis C3-C4. Positividad de los anticuerpos anti-virus C sin
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hipertransaminasemia, con biopsia hepática en 1992 que
mostraba cambios mínimos. Trasplante renal de donante ca-
dáver joven (18 años) en febrero de 1992; la paciente tenía
53 años. Anticuerpos anti-HLA (antígenos leucocitarios hu-
manos) por citotoxicidad en el momento del trasplante: 0 e
históricos: 50%. Compartía un haplotipo con el donante.
Tiempo de isquemia fría de 18 horas. La cirugía transcurrió
sin incidencias y se utilizó como IS de inducción OKT-3 du-
rante 5 días, continuando con ciclosporina A (CsA) en mo-
noterapia sin esteroides de mantenimiento. Función renal in-
mediata, alcanzando una creatinina plasmática basal de 1,3
mg/dl. No presentó episodios de rechazo agudo. Los niveles
de ciclosporina A C0 se mantuvieron alrededor de 200 ng/ml
con dosis de 10 mg/kg/día. 

Durante el seguimiento en consulta, desarrollo de hiper-
tensión arterial que se controla con un fármaco (ARA II o
calcioantagonista). Hiperparatiroidismo terciario con hiper-
calcemia, que indicó la cirugía mediante paratiroidectomía
subtotal en febrero de 1997, a pesar de no mostrar expre-
sividad clínica durante el período de diálisis. El diagnóstico
anatomopatológico era compatible con hiperplasia parati-
roidea. Después de la cirugía fue necesario continuar con
suplementos de calcio oral y vitamina D nutricional, que se
ha suplementado como prevención de osteoporosis. Las ci-
fras de paratohormona (PTH) persistieron en el rango de
normalidad o ligeramente elevado, coincidiendo con défi-
cit de 25 OH vitD. Desarrollo de hipercolesterolemia, que
indicó el tratamiento con estatinas que mantiene actual-
mente con cifras de colesterol controladas. Estenosis aórti-
ca grave de probable origen reumático, que requirió ciru-
gía de sustitución valvular tras estudio coronario normal en
marzo de 2004, tras la cual se continúo con anticoagula-
ción oral. Desarrollo de anemia tras la cirugía de sustitu-
ción valvular, con necesidad de AEE desde abril de 2004.
En ese momento presentaba una ERC del injerto estadio 3.
Episodio de gota en 2005 tratada con ciclo corto de este-
roides. Mantenimiento con alopurinol con normalidad de
uricemia, sin nuevas crisis. Vitrectomía por cataratas en ju-
nio de 2007.

En el momento en que aparece la anemia, en marzo de
2004, seguía tratamiento con Sintrom®, recién instaurado
tras la sustitución valvular, con cierta interferencia farmaco-
lógica reflejada por niveles de ciclosporinemia C0 elevados
(> 250 ng/ml). Sandimmun® neoral a dosis de 75 mg/12 ho-
ras, amlodipino, atenolol, pravastatina, carbonato cálcico e
hidroferol.

Examen físico

Se encontraba ligeramente hipertensa, con registros en con-
sulta de 150/87 mmHg; 78 lpm y edemas en relación con
el calcioantagonista y un componente de sobrecarga hídri-
ca; leve palidez mucocutánea y presencia de las cicatrices
de la esternotomía media y en fosa ilíaca izquierda, con in-
jerto renal de consistencia blanda no doloroso. Presencia de
fístula arteriovenosa interna trombosada en miembro supe-
rior izquierdo. Auscultación cardiopulmonar con el clic val-

vular y soplo sistólico I/VI de carácter funcional. Resto: sin
hallazgos de interés.

Analítica

Hemograma: hemoglobina (Hg) 10,2 g/dl; creatinina 1,7 mg/dl;
hematocrito 30%; volumen corpuscular medio 85fl; he-
moglobina corpuscular media (HCM) 29 pg; concentración
de HCM 34; plaquetas 489.000/mm3; leucocitos:
11.300/mm3; S58%; L23%; E5%: hierro 38 µg/ 100 ml; fe-
rritina 19 ng/ml. 

Bioquímica sanguínea: glucosa 114 mg/dl; urea 108 mg/dl;
GOT 25 U/l; GPT16 U/l; GGT 23 U/l; BT0,5; colesterol total
108; triglicéridos 94; Ca 8,8 md/dl; fosfatasa alcalina 
88 U/l; lactato deshidrogenasa 794; Ca 9,1 md/dl; fósforo
3,1 mg/dl; sodio 140 mEq/l; potasio 5,3 mEq/l; Mg 1,7; PT 6,2;
CsA 227; PTH: 76 pg/ml; 25OH vitD 12 ng/ml; TSH 
4,12 mcU/ml; T4 1,08 ng/dl, 

Orina 24 horas: proteinuria 0,03 g, sedimento negativo.

Se inició tratamiento con AEE y con ferroterapia i.v. por in-
tolerancia oral. Se ajustó la dosis de CsA a la baja, debido a
la interferencia farmacológica, hasta conseguir niveles C0 =
150-200 ng/ml. Se cambia el calcioantagonista por ARA II
+ tiazida en dosis fijas.

Evolución 

Desde 2005 se evidencia un aumento de la creatinina séri-
ca coincidiendo con niveles de CsA C0 = elevados cercanos
a 300 ng/ml sin modificación en el tratamiento previo. Por
el tiempo de evolución del trasplante (más de 12 años), se
decide reducir la dosis de CsA, asociando un segundo fár-
maco: ácido micofenólico. La tolerancia fue buena, lo que
permitió alcanzar ciclosporinemias basales entre 50-100, sin
episodios de rechazo. En el curso de los siguientes años se
asiste a una mejoría de la función renal, con aclaramientos
de Cr superiores a 60 ml/min. Progresivamente disminuye
la necesidad de AEE, hasta suspenderlos hace más de un
año, con estabilidad de la Hg (figura 1).

Diagnóstico diferencial

La necesidad de AEE hizo que nos planteáramos como diag-
nóstico diferencial: anemia hemolítica mecánica, por los pará-
metros bioquímicos de citólisis, el antecedente de sustitución
valvular protésica y la ausencia previa de anemia a lo largo de
los 12 años de trasplante renal. Por ello se solicitó determina-
ción de haptoglobina y estudio ecocardiográfico, para valorar
una posible disfunción de la prótesis aunque la exploración fí-
sica no lo sugiriera. La haptoglobina indetectable apoyó la sos-
pecha diagnóstica. El estudio ecocardiográfico no detectó
anormalidad alguna en la función valvular y, por otro lado, se
descartó el origen inmunológico con el test de Coombs direc-
to, que fue negativo.
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Se completó el estudio con determinación de ácido y vita-
mina B12, que fueron normales, y estudio de pérdidas di-
gestivas por la ferropenia recurrente mediante gastroscopia
y colonoscopia; esta última a pesar de sangre oculta en he-
ces negativa por proctalgia, que mostró hemorroides exter-
nas grado III y un divertículo aislado.

El estudio digestivo de la hepatopatía VHC (virus de la he-
patitis C) confirmó una reacción en cadena de la polimera-
sa VHC negativa repetidamente. Estudio ecográfico sin ha-
llazgos y fibroscán 6 (fibrosis leve) que descartaban la
posibilidad de un componente de hemólisis extravascular
por hiperesplenismo-hepatopatía crónica. 

Los parámetros analíticos-clínicos basales y su evolución
tras la cirugía valvular hasta la actualidad se muestran
en la tabla 1.

DISCUSIÓN

La singularidad del caso reside en la confluencia de dos fac-
tores con un mecanismo patogénico común, que al coinci-
dir han causado la anemia. Y en cómo una sencilla varia-
ción de la IS ha corregido uno de los dos factores, lo que se
ha seguido de la suspensión mantenida de los AEE, según
nuestra hipótesis.

En la evolución, desde el trasplante renal en 1992, el cua-
dro clínico de anemia aparece tardíamente en 2004, des-
pués de la implantación de una válvula protésica aórtica sin
cambios en la función del injerto. Esta secuencia de hechos,
apoyada en la presencia de un patrón de citólisis persisten-
te, junto a niveles indetectables de haptoglobina, nos hizo
pensar en un origen hemolítico intravascular. La negatividad
del test de Coombs directo descartó la posibilidad remota
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Figura 1. Evolución anual de parámetros analíticos, filtrado glomerular y agentes estimulantes de eritropoyetina.

Tabla 1. Parámetros analíticos-clínicos basales y su evolución tras la cirugía valvular

12 m antes Qx 24 m tras Qx 48 m tras Qx 96 m tras Qx

Cr (mg/dl)/Ccr 1,5/41 1,3/54 1,3/54 0,9/ 62

LDH (U/l) 300 670 650 548

Hb (g/dl), Hto (%) 12,6/35 12,8/39 11,6/35 12,4

Haptoglobina -- INDETECTABLE 37 50,5

Ferritina (ng/ml) 39 63 124 167

CsA/MMF (ng/ml) 189/- 117/2,6 75/1,9 49/2,1

AEE(-/+) - + + -

Qx: cirugía de sustitución valvular. m: meses. LDH: lactato deshidrogenasa; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; AEE: agentes
estimulantes de la eritropoyesis.
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de un origen inmunológico y apoyó la sospecha inicial. La
ausencia de esquistocitos en el frotis sanguíneo sugería un
proceso de baja intensidad, pero con traducción analítica y
clínica análogas al descrito en la disfunción de prótesis mi-
tral en población general10,11. Los controles ecocardiográfi-
cos repetidos descartaron insuficiencia o disfunción protési-
ca, lo que nos hizo considerar otros factores asociados.

En este escenario, se inició tratamiento con AEE en presencia
de un filtrado glomerular (FG) reducido. Para situarnos, du-
rante los años previos a la cirugía, la cifra de Cr plasmática
ha permanecido estable entre 1,4-1,5 mg/dl, lo que corres-
ponde a un FG (MDR-CKD EPI) de 36 a 39 ml/min. La pacien-
te presentaba, por lo tanto, una ERC 3T del injerto renal, que
permitió un tratamiento con indicación aceptada que corri-
gió la clínica. 

El tratamiento con ARA II, el leve hiperparatiroidismo nor-
malizado al corregir los niveles de 25 OH vitamina D, la fe-
rropenia corregida con el aporte intravenoso y la IS con ci-
closporina, factores implicados en la aparición de anemia,
pasan a un segundo plano por el momento de aparición
de la anemia, que es posterior a la cirugía de sustitución
valvular. Profundizando en la IS, descartada la posibilidad
de una anemia microangiopática secundaria al inhibidor de
la calcineurina por el curso clínico y la afectación exclusiva
de la serie eritroide sin trombopenia, quedaba el argumen-
to de la nefrotoxicidad asociada a este fármaco. 

La introducción de micofenolato desde 2005 por las razones
señaladas permitió una reducción progresiva de la dosis de
CsA > 50%. Pasando de niveles de ciclosporinemia valle de
150-200 ng/ml hasta 50-100 ng/ml a partir de 2007, sin
complicaciones. Como traducción de una menor nefrotoxi-
cidad, se asiste a una mejoría de la creatinina, con cifras de
0,9-1 mg/dl y FG superiores a 60 ml/min de forma mantenida
a partir de junio de 2010. Las cifras de Hg ascienden, hacien-
do innecesario el tratamiento con AEE desde enero de 2011. 

La función del injerto renal es la causa más importante de
anemia en la población trasplantada, según nos muestran
diferentes estudios observacionales6-8, y otros factores pre-
sentes, algunos propios del trasplante, como hemos seña-
lado en la introducción, adquieren mayor importancia
cuanto mayor es el FG, según nos señalan Chadban et al.9

en una serie de casos y controles en 850 pacientes. Para
FG > 60 ml/min, la frecuencia de anemia es más de 10 ve-
ces superior en población trasplantada que en población
general (22% frente a 1,7% en no trasplantada); mientras

que para FG < 30 ml/min, es solo del doble (63% frente a
29%). Lo que demuestra una creciente importancia de
otros factores cuanto mayor sea el FG. Este caso es un
ejemplo de ello.

En nuestro caso, la evolución nos ha obligado a pregun-
tarnos qué relación existe entre el cambio en la IS, la me-
joría llamativa de la función renal y los datos positivos de
una menor hemólisis. Clásicamente, hay evidencias de una
mayor fragilidad osmótica eritrocitaria en la población con
ERC en diálisis3-5. Esto podría justificar una menor supervi-
vencia eritrocitaria. La diálisis parece mejorar sutilmente
esta fragilidad en los estudios referidos. La evidencia re-
ciente de que la mejoría de la fragilidad también se alcan-
za al recuperar la función renal después del trasplante12

nos orienta nuevamente a una de las razones que se han
considerado tradicionalmente como causa de la anemia en
la ERC señalada en la introducción y hace que sea plausi-
ble considerar en nuestra paciente como posible hipótesis
explicativa una mayor sensibilidad del hematíe al estrés
mecánico de la válvula protésica en la situación previa al
cambio de la IS en presencia de una ERC estadio 3 del in-
jerto renal. Con la mejoría del FG tras el cambio en la IS,
la haptoglobina, indetectable hasta entonces, comienza a
detectarse, aunque en niveles bajos (40-50 mg/dl), proba-
blemente reflejando una menor destrucción eritrocitaria,
lo que apoya el argumento de una fragilidad amplificado-
ra del daño mecánico valvular, resuelta al normalizarse el
FG. La demostración actual mediante un test de resisten-
cia globular osmótica, que ha resultado normal, hace to-
davía más atractiva nuestra hipótesis, si bien es cierto que
no tenemos un control previo a la normalización del FG.
Otra limitación importante es que no se tienen determina-
ciones de la eritropoyetina en las dos situaciones del FG,
razón principal que puede explicar la mejora de la Hg, si
bien no a través de una menor hemólisis, que es la obser-
vación clínica positiva que hemos descrito. 

En nuestra paciente se pone de manifiesto, por la evolución
clínica, que la función del injerto renal es, sobre cualquier
otro factor de los que reúne el caso con mecanismo pato-
génico documentado, el más influyente sobre la presencia
de anemia en el postrasplante renal. 
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• En el paciente trasplantado renal es necesa-
ria la búsqueda activa de un síndrome ané-
mico por la frecuencia con que se presenta
en los receptores de trasplante renal, espe-
cialmente si existe ERC. 

• Como principal medida asociada al trata-
miento con AEE, una vez descartadas otras
posibilidades etiológicas, el tratamiento con
ferroterapia ayuda a conseguir una mejor
respuesta frente al AEE.

• Teniendo en cuenta que el factor principal
es la función del injerto renal, es necesario

valorar estrategias en la IS que disminuyan
la nefrotoxicidad asociada a los inhibidores
de la calcineurina que puedan mejorar el FG
para reducir la necesidad de eritropoyetina,
como ilustra nuestro caso. 

• Es atractiva la hipótesis de trabajo que con-
sidera la fragilidad eritrocitaria como factor
patogénico secundario asociado a la anemia
en la población trasplantada renal, aunque
son necesarios estudios que analicen y con-
firmen o descarten este hecho.
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