
INTRODUCCIÓN

La anemia es una complicación frecuente en la población
sometida a trasplante renal, se relaciona con diversos facto-
res (función renal, ferropenia, inmunosupresión, inflama-
ción, etc.) y tiene un fuerte impacto en la supervivencia del
paciente y del injerto a largo plazo. La prevalencia depende
no solo de la definición de anemia que se considere, sino, y
sobre todo, del tiempo de evolución en que se mida, pues-
to que en el momento del trasplante la mayoría de los pa-
cientes están anémicos, en los meses siguientes mejora la
hemoglobina y, posteriormente, si hay disfunción crónica
del injerto aumenta la tasa de anemia.

Esto se evidencia en el estudio retrospectivo de cohortes de
Mix et al.1, en el que se analiza la presencia de anemia (he-
matocrito < 36%) en 240 pacientes seguidos durante cinco
años y en el que se encuentra una prevalencia de casi el 80%
en el primer mes, que disminuye de forma progresiva hasta
alcanzar un mínimo del 20% en el primer año, para poste-
riormente incrementarse hasta el 35% en el quinto año2.
También, Vanrenterghem et al. en 2003 reportaron una alta
prevalencia de anemia en trasplantados renales, que se aso-
ciaba con el deterioro de función renal y el uso de inhibido-
res de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II)3. Tras
el trasplante, pueden aparecer causas habituales de anemia,
como pérdidas de sangre, hemodilución, déficit de hierro o
folatos, infecciones, neoplasias y las relacionadas con fárma-
cos inmunosupresores o no inmunosupresores (IECA, ARA II)3.
Uno de los pilares del tratamiento de la anemia en los pa-
cientes con insuficiencia renal y trasplante es la utilización de
agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE). La necesi-
dad de dosis de AEE iguales o superiores a 200-300 U/kg/se-
mana para conseguir unos niveles adecuados de hemoglo-
bina es lo que define la refractariedad de la anemia. A
continuación presentamos un caso clínico consistente en
una anemia refractaria en un paciente trasplantado renal.

CASO CLÍNICO

Antecedentes generales

Varón de 58 años con alergia al alopurinol y sin hábitos tó-
xicos. Hipertensión arterial y cardiopatía hipertensiva con
función ventricular sistólica conservada. 

Antecedentes nefrológicos pretrasplante

Síndrome nefrótico secundario a nefropatía por cambios mí-
nimos, diagnosticado por biopsia en 1980 y corticorresis-
tente, abandonando controles nefrológicos hasta unos años
más tarde, cuando se presenta enfermedad renal crónica es-
tadio 5. Se inicia terapia sustitutiva renal con diálisis perito-
neal en 1986.

Primer trasplante renal

Trasplante renal de donante cadáver en mayo de 1987, en
tratamiento con ciclosporina y corticoides. Presentó un re-
chazo agudo IIB en noviembre de 1987 que, a pesar del tra-
tamiento con corticoides y timoglobulina, evolucionó a in-
suficiencia renal progresiva y requirió iniciar hemodiálisis en
diciembre de 1987. 

Segundo trasplante renal

En agosto de 1988 recibió un nuevo injerto de cadáver con
identidad solo de grupo ABO, bajo tratamiento de induc-
ción con ATGAM, ciclosporina y esteroides. Presentó retra-
so de la función del injerto y un episodio de rechazo agu-
do diagnosticado sin biopsia a la semana postrasplante,
tratado con bolus de corticoides. En octubre de 1988 pre-
sentó un nuevo rechazo agudo (IB) que se trató con OKT3,
añadiéndose azatioprina a la biterapia con creatinina séri-
ca 2,5 mg/dl al mes del tratamiento.

Evolución tras el segundo trasplante renal

El paciente presentó dos episodios de insuficiencia car-
díaca: en 1996 y 1998. Asimismo, padeció varios episo-
dios de artritis gotosa con artritis séptica en 1998, que
provocaron un shock séptico con insuficiencia renal agu-
da que requirió hemodiafiltración, pudiéndose recuperar
posteriormente. Se objetivó una hepatoesplenomega-
lia junto con pancitopenia, con una anemia grave y
marcadamente refractaria. El paciente presentó du-
rante el trasplante insuficiencia renal pero con cifras
de creatinina estables, hasta que estas fueron empe-
orando y precisó reinicio de hemodiálisis en septiem-
bre de 2001 (figura 1).
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Se realizó trasplantectomía en abril de 2002 por si la pre-
sencia del injerto pudiera estar contribuyendo a la refracta-
riedad de la anemia. El paciente también desarrolló un hi-
perparatiroidismo progresivo en los últimos años del
trasplante que llegó a ser grave, requiriendo paratiroidecto-
mía en septiembre de 2003 (figura 2).

Evolución de la anemia

A partir del décimo año postrasplante, el paciente inició una
anemia progresiva, acompañada de pancitopenia y hepato-
esplenomegalia, requiriendo en los dos últimos años pos-
trasplante (12 y 13 postrasplante) dosis muy elevadas de eri-
tropoyetina, a pesar de lo cual mantenía hematocritos de
14-20%. A partir de septiembre 2001, cuando reinicia he-
modiálisis, el paciente requirió trasfusión de hemoderivados
de forma reiterada (trasfusión de 22 concentrados de he-
matíes en 8 meses en 2002). 

La figura 3 ilustra la evolución de la anemia postrasplante.

Se trataba de una anemia normocítica normocrómica, con
haptoglobina baja y test de Coombs negativo. El estudio di-
gestivo con fibrogastroscopia y fibrocolonoscopia fue nega-
tivo. No había alteraciones en el proteinograma y un test de
desferrina para intoxicación alumínica fue negativo. Las se-
rologías de virus de hepatitis B y C, parvovirus B19, citome-
galovirus y leishmania fueron negativas.

El aspirado medular mostró una médula ósea normohipo-
celular con hiperplasia megacariocítica y de la serie blanca,
y una serie roja aceptablemente representada que descar-
taba una aplasia pura de la serie roja. No había rasgos dis-
plásicos, morfológicos ni bioquímicos. En la biopsia de mé-
dula ósea se evidenció un componente moderado de
fibrosis medular con tinción para reticulina aumentada y sin
infiltración linfoide. Se hizo el diagnóstico de mielofibrosis.
En la figura 4 se explica la fisiopatología de la mielofibrosis. 

Descartados los trastornos mielo y linfoproliferativos como
causa de mielofibrosis, así como otras causas no hematoló-
gicas como cáncer metastásico, conectivopa tías e infeccio-

nes, la causa más probable era el hiperparatiroidismo secun-
dario grave.

En septiembre de 2003 se realizó una paratiroidectomía,
tras la cual se produjo una recuperación rápida y completa
de la anemia sin requerir apenas tratamiento, hasta alcan-
zar hematocritos del 33 y el 44% al año y dos años pospa-
ratiroidectomía, respectivamente, y produciéndose incluso
una mejoría de la cifra de plaquetas y leucocitos. La figura
5 ilustra la evolución de la anemia tras la paratiroidectomía.

Resumen

Se trataría de un paciente portador de un segundo trasplante
renal que a partir del 10.º año postrasplante des a rrolla de for-
ma progresiva una anemia normocítica normocrómica que lle-
ga a ser muy grave y refractaria al tratamiento con agentes es-
timuladores de la eritropoyesis y con altos requerimientos
transfusionales, acompañándose de leucopenia, trombocitope-
nia y hepatoesplenomegalia, y secundaria a una mielofibrosis,
la cual es consecuencia de un hiperparatiroidismo secundario
grave. Tras la resolución de este mediante paratiroidectomía
subtotal, se objetivó una rápida y completa mejoría de la ane-
mia y parcial de la leucopenia y trombopenia.

DISCUSIÓN 

Este caso ilustra una patología muy poco habitual, como es la
mielofibrosis, que se puso de manifiesto en el estudio de la
anemia refractaria de nuestro paciente. Lo tardío del diagnós-
tico probablemente puede explicarse por la aparición progre-
siva de la anemia, que inicialmente se fue atribuyendo a otras
causas (insuficiencia renal crónica, tratamiento con losartán,
ferropenia, etc.) más habituales como motivo de anemia en el
trasplante3, y a que en esta patología no es el aspirado de mé-
dula ósea lo que nos da el diagnóstico (se hicieron varios), sino
la biopsia de médula ósea.

En la investigación de la etiología de la mielofibrosis, se des-
cartaron los trastornos mielo y linfoproliferativos, así como
otros motivos no hematológicos, concluyendo que la causa
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Figura 1. Evolución de la insuficiencia renal
postrasplante.
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Figura 2. Evolución del hiperparatiroidismo.
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era el hiperparatiroidismo secundario grave del paciente. En
la literatura hay varios artículos que hacen referencia a que un
excesivo nivel de hormona paratirfoidea (PTH) puede reducir
la eficacia del tratamiento con eritropoyetina4,5, así como otros
en los que el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario
con tratamiento médico, y sobre todo tras paratiroidectomía,
provoca una significativa mejora de la anemia nefrogénica6.
En un artículo de Tam-Lin Chow et al. de 2007 se comproba-
ba la eficacia de la paratiroidectomía para el control del hiper-
paratiroidismo secundario, señalando además que se produ-
cía una mejoría significativa de la anemia, lo cual podría
constituir una nueva indicación de la paratiroidectomía7 . De
hecho, en 1993 se reportó que, en pacientes con uremia la
refractariedad de la anemia puede ser debida a la gravedad
del hiperparatiroidismo del paciente, que condicionaría fibro-
sis de la médula ósea como causa de dicha anemia8.

Sobre el tema específico de la mielofibrosis secundaria al hiperpa-
ratiroidismo, Nomura, describe un caso muy similar a nuestro pa-

ciente, en el que tras la paratiroidectomía se fue normalizando la
anemia y se consiguieron cifras correctas de hemoglobina 16 me-
ses después9. La mielofibrosis también ha sido ampliamente des-
crita en casos de hiperparatiroidismo primario, alcanzando, tras la
paratiroidectomía, mejoría de la anemia e incluso pudiendo de-
mostrar la reversibilidad de la fibrosis de la médula ósea10.

En nuestro caso, pudimos documentar una mejoría especta-
cular de la anemia con mejoría parcial de la leucopenia y
trombocitopenia tras la resolución del hiperparatiroidismo
grave, lo que, junto a la literatura9,10, permite recomendar la
realización de biopsia de médula ósea en pacientes con insu-
ficiencia renal crónica, anemia refractaria e hiperparatiroidis-
mo secundario para descartar la presencia de mielofibrosis.
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Figura 3. Evolución de la anemia postrasplante:
hemoglobina.
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• Antes de iniciar tratamiento con agentes esti-
muladores de la eritropoyesis en un paciente
portador de un injerto renal, debe realizarse
un estudio completo de las causas que pueden
provocarla (disfunción del aloinjerto, ferrope-
nia, tratamientos concomitantes inmunosu-
presores o no inmunosupresores, infecciones
como el parvovirus B19 o la leishmaniasis),
para corregir los factores modificables.

• El estudio clínico y analítico completo con-
tiene las claves para diagnosticar los casos
en los que la anemia no se relaciona con las
causas más frecuentes.

• El hiperparatiroidismo secundario es una de
las causas de anemia en los pacientes con in-
suficiencia renal crónica.

• El diagnóstico de mielofibrosis secundaria a
hiperparatiroidismo secundario con eritro-
poyesis extramedular es poco frecuente en
la población con insuficiencia renal y requie-
re de biopsia ósea para su diagnóstico.

• El tratamiento efectivo del hiperparatiroidis-
mo secundario puede revertir la anemia en
los pacientes con mielofibrosis secundaria.
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