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CAPÍTULO  37 

Arfilio A. MorA C.*

La transfusión de componentes sanguí-
neos es indudablemente un pilar tera-
péutico fundamental en muchas áreas 
de la práctica médica. Desafortunada-
mente, su uso no está libre de riesgos, 
incluso algunos de estos puede causar 
la muerte del paciente afectado. La si-
tuación beneficio/riesgo, debe ser to-
mada en cuenta por el profesional mé-
dico que indique una transfusión.

A pesar de la difusión de guías 
transfusionales elaboradas por expertos 
y avaladas por asociaciones científicas 
internacionales y entes gubernamenta-
les de varios países, un 25% – 30% de 
transfusiones administradas de Plasma 
Fresco Congelado (PFC), son considera-
das innecesarias o injustificadas, pues 
los pacientes no reciben ningún benefi-
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cio, pero en cambio sí pueden presentar 
algún efecto adverso a la transfusión. 
Cinco auditorías realizadas en el Reino 
Unido entre 1993 y 2000, concluyeron 
que el 34% de transfusiones de PFC 
fueron inapropiadas pese a la existencia 
de guías restrictivas.1-2

En este capítulo revisaremos las in-
dicaciones transfusionales de los com-
ponentes plasmáticos más utilizados 
en los bancos de sangre, como son PFC, 
crioprecipitado, plasma sobrenadante 
del crioprecipitado y de los derivados 
como la albúmina y los factores de 
coagulación. El uso de otros derivados 
plasmáticos y factores específicos de 
coagulación serán objeto de revisión en 
otros capítulos.

Componentes plasmáticos. 
Aspectos generales
Plasma Fresco Congelado
El plasma fresco congelado (PFC) es 
la parte líquida de la sangre, obtenido 
mediante centrifugación de una uni-
dad de sangre total o por un proceso 
de aféresis automatizado utilización 
de equipos especiales, debiendo con-
gelarse a -18°C o menos, dentro de las 
primeras ocho horas siguientes a la 
extracción, para así poder conservar 
al máximo los factores lábiles y esta-
bles de la coagulación. Contiene, ade-
más de estos elementos, factores del 
sistema fibrinolítico y los inhibidores 
naturales de la coagulación, como an-
titrombina III.3

La unidad de PFC bioquímicamente 
contiene: pH: 7,2 -7,4; 170 mmol/lt de 
sodio.; 4 mmol/lt de potasio; 22 mmol/
lt de glucosa; 20mmol/lt de citrato y 3 
mmol/lt de lactato.4

Cada unidad tiene un volumen entre 
200 y 250 ml, si se obtiene de sangre 
completa, y de 600-900 ml si es por 
aféresis. Se almacena a temperaturas in-
feriores a -18°C por un periodo de doce 
meses, o por siete años si se almacena 
a -70°C. El proceso de descongelación 
previo a la transfusión se realiza durante 
20 – 30 minutos comúnmente en baños 
acuosos (30°C-37°C); se colocan la bolsa 
primaria dentro de otro contenedor para 
evitar la contaminación bacteriana. Di-
chos baños solo deberán ser utilizados 
con este fin y ser sometidos a limpieza 
diaria. Luego del descongelamiento, 
debe transfundirse lo más pronto posi-
ble; en caso contrario se deberá mante-
ner a temperaturas entre 2°C y 6°C por 
un tiempo máximo de 24 horas, para 
poder conservar la actividad de los fac-
tores de coagulación, principalmente los 
factores V y VIII.

Crioprecipitado
Es la porción fría insoluble del plasma 
que se precipita cuando este se descon-
gela a temperaturas entre 1°C- 6°C. La 
porción que se crioprecipita (15-25 ml) 
se recongela y almacena a -18°C hasta 
por doce meses.

Contiene los siguientes factores:5

•	Factor	VIII	coagulante	 80	–	120	unidades/bolsa

•	Factor	XIII	 50	–	75	unidades/bolsa

•	Fibrinógeno	 150	–	200	mgs/bolsa

•	Factor	Von	Willebrand	 100	–	120	unidades/bolsa

Aparte de sus indicaciones como 
aporte de estos factores de coagulación, 
es utilizado como fuente de cola de fi-
brina e históricamente fue usado en la 
década de los ochenta como fuente de 
fibronectina. Debe ser descongelado en 
las mismas condiciones que el PFC, su 
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administración debe ser lo más rápido 
posible, en caso contrario debe mantener-
se por un lapso no mayor de seis horas 
en temperatura ambiente (20°C – 24°C)

Plasma sobrenadante  
de Crioprecipitado
Es la porción plasmática residual, luego 
del proceso de obtención del criopreci-
pitado. Contiene factores de coagula-
ción, excepto fibrinógeno, Factor VIII, 
Factor XIII y Von Willebrand. al igual 
que la metaloproteasa que escinde el 
factor Von Willebrand, de allí su uso 
en púrpura trombocitopénica trombó-
tica como reemplazo en plasmaféresis 
terapéutica. Se almacena a -18°C por 
un periodo máximo de doce meses, se 
debe descongelar previo a su uso trans-
fusional entre 30°C – 37°C, y una vez 
descongelado mantiene su viabilidad 
en temperatura entre 1°C y 6°C, por un 
lapso no mayor a 24 horas.

Plasma congelado en las primeras 
24 horas
Componente plasmático obtenido de la 
sangre total, mediante centrifugación y 
posterior almacenamiento a temperatu-
ras menores a -18°C dentro de las pri-
meras 24 horas de la extracción. Con-
tiene todos los factores de coagulación, 
pero con niveles menores de Factor V y 
Factor VIII, cuya reducción oscila entre 
16% y 24%. Salvo esta situación, pue-
de considerarse similar al PFC. Una vez 
descongelado puede almacenarse entre 
1°C – 6°C por un lapso no mayor a 24 
horas y puede mantener factores esta-
bles por cinco días a esta misma tempe-
ratura de almacenamiento, por lo que 
es una buena opción para situaciones 

de emergencia en centros de trauma, y 
además es una alternativa al PFC, si por 
situaciones logísticas el plasma desti-
nado a PFC no se logra congelar en las 
primeras ocho horas.

Plasma líquido
Plasma liquido es aquel que es almace-
nado a temperatura entre 1°C-6°C, lue-
go de ser separado de sangre total. Su 
periodo de almacenamiento es de cin-
co días, luego de la fecha de expiración 
del concentrado globular. Su única uti-
lidad es como materia prima del proce-
samiento industrial para la obtención 
de derivados plasmáticos.

Plasma fresco congelado  
cuarentenado
Tiene iguales propiedades y condicio-
nes de almacenamiento al PFC, salvo 
que presenta un periodo de cuarentena 
por cuatro a seis meses, luego del cual, 
si el donante asiste a una nueva dona-
ción, esté sano y de nuevo con pruebas 
no reactivas para marcadores de infec-
ción, el plasma es liberado y destinado 
a transfusión. Esta metodología ofrece 
mayor grado de seguridad transfusio-
nal.

Plasma fresco congelado reducido 
en patógenos
Plasma obtenido de donante único tra-
tado con métodos físico-químicos, con 
el objeto de brindar una mayor seguri-
dad. Entre los diferentes métodos está 
el tratamiento con azul de metileno + 
luz; psoralen + luz; riboflavina + luz y 
solvente/detergente.

Estudios recientes han demostrado 
que el tratamiento azul de metileno/ 
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luz logra reducciones de > 5,5 log para 
VIH; 6,5 log para Virus Herpes Simple; 
6,5 log para Virus del Nilo; 4 log para 
Parvovirus B19 Humano; 5,1 log para 
Virus Influenza, entre otros.5 El método 
solvente/detergente conlleva por su pro-
cesamiento, reducción del Factor VIII, 
entre 20% – 30% 

Complicaciones  
de la transfusión  
de componentes plasmáticos
Al igual que la transfusión de com-
ponentes celulares, los componentes 
plasmáticos pueden estar implicados 
en varios efectos adversos a la transfu-
sión. Entre estos tenemos:
•	 Reacción	alérgica
•	 Reacción	anafiláctica
•	 Daño	pulmonar	(TRALI)
•	 Contaminación	bacteriana
•	 Sobrecarga	circulatoria
•	 Enfermedades	 transmitidas	 por	

transfusión
•	 Toxicidad	 por	 citrato,	 principal-

mente en casos de administración 
de grandes volúmenes en pacientes 
con enfermedades hepáticas y en 
neonatos.

Debe tomarse en cuenta que hay más 
citrato en el PFC que en el concentrado 
globular y si la capacidad del hígado 
para metabolizar el citrato está dismi-
nuida, la toxicidad por el citrato condu-
ce a hipocalcemia, hipomagnesemia y 
alcalosis metabólica que pueden agravar 
la coagulopatia.6,7.

Indicaciones transfusionales 
Plasma fresco congelado

La indicación transfusional de PFC 
debe basarse en los siguientes aspectos:

Déficit congénito o adquirido, de 
factores de coagulación,

Déficit evidenciado por alteración 
de las pruebas de laboratorio Tiempo 
de Protombina (TP) y Tiempo de Trom-
boplastina Parcial (TTP) con valores 
que sobrepasen 1,5 veces el valor del 
control normal,

Sangramiento activo importante, o 
realización de un procedimiento inva-
sivo mayor.

Al indicar PFC es necesario recordar 
los sitios de la cascada de coagulación 
medibles, tanto por el TP como por el 
TTP

Medible
por TP

Medible
por TTP

VII
III

X–V–II–I

XII

XI

IX

VIII
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Igualmente debe tenerse en cuenta la 
vida media de los factores infundidos, 
así como el nivel mínimo hemostático, 
valores que se expresan en el Cuadro 1.

Dosis y administración
Dosis: 10 ml/kg peso (niños y adultos)

La mayor parte de los pacientes adul-
tos necesitan dosis de dos a tres unida-
des. La duración de la transfusión debe 
ser veinte a treinta minutos en caso de 
unidad de 200 ml, a velocidad de ochen-
ta a ciento veinte gotas por minuto, se 
debe procurar no sobrepasar nunca un 
tiempo de dos horas, siempre que sea un 
paciente sin disfunción cardiaca. 

No es necesario practicar prueba de 
compatibilidad. 

La compatibilidad Rh (D) no es ne-
cesaria.

En relación con compatibilidad ABO 
se siguen las siguientes opciones:

•	Opción	1:		 PFC	ABO	idéntico

•	Opción	2:		 PFC	AB	para	cualquier	paciente		
	 A,	B,	AB,	O

•	Opción	3:		 PFC	A	para	paciente	B
	 	 PFC	B	para	paciente	A
	 	 PFC	O	solo	para	receptor		

	 “O”	o	en	situación	critica

Por lo general, la administración 
de PFC se hace si es necesario repe-
tirla, cada doce horas, tiempo en el 
cual desaparece un 70% – 80% de 
la actividad de los factores lábiles 
administrados.8

Guías para la indicación  
de plasma fresco congelado9-12

Uso clínico de eficacia  
demostrada
•	 Púrpura	 trombocitopénica	 trombó-

tica
•	 Exanguino	transfusión
•	 Púrpura	fulminante	del	recién	naci-

do, por déficit de proteína C/S

Uso condicionado a sangrado  
y alteración de laboratorio
•	 Hemorragia secundaria a tratamiento 

trombolítico.
•	 Hemorragia grave por efecto warfari-

na, que no permita esperar respuesta 
a vitamina K o no responde adecua-
damente a esta.

•	 Enfermedad hemorrágica del recién 
nacido por déficit vitamina K.

Factor Nombre Vida Media/Hora Mínimo nivel hemostático

I Fibrinógeno 70	–	100 50	–	100	mg	%
II Protrombina 70 30	%
V Proacelerina 12 10	%
VII Proconvertina 2	–	5 10	%
VIII Antihemofílico 8	–	12 30	%
IX Christmas 12	–	18 30	–	50	%
X Stuart	Power 24	–	40 10	%
XI Ant.	Tromboplastínico 60	–	80 20	–	30	%
XIII Estabilizador	de	fibrina 200	–	220 1	%

Nota:	Datos	tomados	de	Harmening	D.	M.	Clinical Hematology and Fundamentals of Hemostasis.	Cuarta	edición.	Philadel-
phia,	FA	Davis	–	2002.

Cuadro 1. Vida	media	de	factores	infundidos	y	nivel	mínimo	hemostático.	
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•	 Transfusión masiva.
•	 Coagulación intravascular disemi-

nada, con sangramiento importante.
•	 Insuficiencia hepática grave, con 

hemorragia severa.
•	 Trasplante hepático.
•	 Deficiencia congénita cuando el 

factor específico no esté disponible.
•	 Cirugía cardiaca con circulación 

extracorpórea

Uso en ausencia clínica de sangrado,  
con alteración de laboratorio  
y asociación a factor riesgo
•	 Paciente	 con	déficit	de	 factores	de	

coagulación y procedimiento qui-
rúrgico invasivo mayor

•	 Igual	en	paciente	con	terapia	anticoa-
gulante oral y que no puede esperar 
seis a ocho horas, que es el tiempo 
de corrección que da la vitamina K.

No debe usarse en:
•	 Hipovolemia	(expansor	de	volumen)
•	 Aporte	nutricional
•	 Hipoproteinemia
•	 Aporte	de	inmunoglobulinas
•	 Sepsis	sin	sangrado
•	 Alimentación	parenteral	prolongada
•	 Corrección	de	efecto	heparina
•	 Insuficiencia	hepática	 terminal	 sin	

sangrado
•	 Prevención	de	hemorragia	intraven-

tricular del recién nacido prematuro

•	 Como	parte	de	esquemas	preestable-
cidos

•	 Cuando	esté	disponible	el	concentra-
do del factor específico de coagula-
ción.

•	 Todas	aquellas	que	puedan	resolver-
se con terapias alternativas.

Crioprecipitado
Dosis y administración
Una unidad de crioprecipitado por cada 
siete a diez kilogramos de peso incre-
menta el fibrinógeno a 70 mg/dL. Debe 
administrarse en quince a veinte minu-
tos, nunca más de dos horas, siempre 
que sea en pacientes sin disfunción car-
diaca. Se debe usar filtro estándar, con 
un ritmo de administración de ciento 
veinte gotas por minuto. No es necesario 
practicar pruebas de compatibilidad. La 
compatibilidad Rh (D) no es necesaria. 
La compatibilidad ABO es ideal, se han 
reportado casos de hemolisis y Coombs 
directo positivo en niños por incompa-
tibilidad ABO (ver Cuadro 2).

Guía para la indicación  
de crioprecipitado9 -12

•	 Hipofibrinogenemia	(menos	100	mg/
dL) y sangrado microvascular difuso.

•	 Disfibrinogenemia	más	 sangrado	o	
procedimiento invasivo mayor.

Paciente Primera opción Segunda opción

AB AB

A A AB

B B AB

O O AB	–	A	–	B

Cuadro 2:	Opciones	en	caso	de	compatibilidad	ABO
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•	 Déficit	 factor	XIII	más	 sangrado	 o	
procedimiento invasivo mayor.

•	 Coagulación	 intravascular	 disemi-
nada, sangramiento y fibrinógeno 
menor a 100 mg/dL.

•	 Hemofilia	A,	 en	 caso	 de	 no	 tener	
disponible el factor específico, en 
situaciones de sangramiento, trauma 
o procedimiento invasivo.

•	 Enfermedad	de	von	Willebrand	tipo	
2, 3 en caso de no tener disponible 
el factor específico.

•	 Sangramiento	en	paciente	urémico,	
con tiempo de sangría prolongado, 
que no responde a desmopresina.

Uso de PFC y valores de TP/ TTP
A pesar del esfuerzo por educar al mé-
dico y evitar el uso inapropiado de 
PFC, este continúa en aumento. Una 
indicación común es solicitar PFC para 
normalizar TP/TTP prolongados, pre-
vio a procedimientos invasivos. PFC 
es transfundido a pacientes con leve a 
moderada elevación del TP con la idea 
que esos resultados implican una coa-
gulopatía y que la transfusión de PFC 
corregirá la misma. Múltiples estudios 
han evaluado el sangramiento en pro-
cedimientos invasivos en pacientes 
con estas elevaciones y han demostra-
do que no hay correlación directa; sin 
embargo, sigue transfundiéndose el 
PFC en forma profiláctica. TP y TTP no 
están linealmente relacionadas con el 
grado de anormalidad de la hemosta-
sia, pues esta depende de una compleja 
interrelación entre vasos sanguíneos, 
elementos formes de la sangre, función 
y número de plaquetas, formación de 
fibrina y fibrinólisis. Tanto el TP como 
el TTP examinan solo la formación de 

fibrina a un estímulo artificial, es decir, 
su utilidad para clasificar desórdenes 
de dicha formación, está clara, pero 
no reflejan con exactitud la función 
hemostática in vivo, principalmente 
porque la prueba se realiza con plasma 
pobre en plaquetas y no en muestra de 
sangre total, obviando la información 
del papel que juegan las plaquetas en 
la hemostasia in vivo.13,14

La tromboelastografía sería una 
prueba que evalúa mejor estos aspectos 
que las pruebas TP y TTP, y su apli-
cación ha llevado a un mejor uso de 
componentes sanguíneos en pacientes 
en cirugía cardiaca y trasplante hepá-
tico cuando se utiliza como medio de 
laboratorio.

Los resultados de las pruebas TP y 
TTP deben interpretarse según las si-
guientes consideraciones:
1. La prolongación leve de las pruebas 

TP/TTP ocurre antes que los factores 
de coagulación residuales disminu-
yan por debajo del nivel necesario 
para lograr la hemostasia,

2. TP y TTP son relativamente insen-
sibles a los bajos niveles de fibrinó-
geno,

3. La presencia de inhibidores de la 
coagulación eleva el resultado,

4. La infusión de PFC que incrementa 
la concentración de factores en un 
20% ejerce mayor impacto en la pro-
longación marcada y no en la leve y 
moderada
La utilidad del PFC en la prevención 

de sangramiento en procesos invasivos 
en pacientes con elevaciones de TP/
TTP <1,5 veces el valor normal, está 
muy cuestionada. Chowdhury y cola-
boradores15 notaron que el 50% de estos 
pacientes tenían niveles de factores de 
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coagulación > 30% considerados sufi-
cientes para una formación de trombina 
adecuada, pero la administración de 
PFC no corrigió dichas elevaciones.16 
Estudios en pacientes con enfermedad 
hepática crónica, que pudiera conside-
rarse como el prototipo de una anorma-
lidad de hemostasia adquirida debido a 
la mezcla de trombocitopenia, tromboci-
topatía, disminución de la síntesis de la 
mayor parte de factores de coagulación, 
hiperfibrinolisis y disfunción endotelial 
han demostrado también falta de corre-
lación entre el grado de anormalidad de 
las pruebas TP/TTP y la probabilidad de 
sangramiento relacionado con el proce-
dimiento. En estas situaciones el uso de 
PFC sería probablemente inefectivo17 
y debería ser reconsiderado, ya que no 
previene la mayoría de complicaciones 
hemorrágicas que puedan ocurrir en 
esta población con elevación discreta 
de TP/TTP. Otros estudios con grupos 
de pacientes con similares alteracio-
nes de TP y sometidos a inserción de 
catéter venoso central han presentado 
pocas complicaciones, la más común 
es la punción inadvertida de la arteria 
subclavia, cuyo riesgo no se relaciona 
con el valor de TP o TTP. En estos ca-
sos, también se ha documentado que la 
destreza y la experiencia del personal 
que inserta el catéter es más importante 
que la prueba de laboratorio, siendo el 

número de complicaciones similar en 
pacientes con pruebas de TP normales.

El uso de esquemas predeterminados 
de componentes sanguíneos (glóbulos 
rojos, plaquetas, PFC), en pacientes 
con trasfusión masiva y trauma severo 
merece comentario aparte. Los resulta-
dos publicados son contradictorios, sin 
una evidencia clara, aplicados en un 
grupo poblacional de alta mortalidad, 
trabajos hechos con pocos pacientes 
que dificultan acumular data, además 
con un posible uso de estos esquemas 
en pacientes sin requerimientos de 
transfusión masiva y en los cuales el uso 
de glóbulos rojos y cristaloides hubiese 
sido suficiente.18 (Ver Cuadro 3).

En relación con las dosis de PFC, 
suministradas a pacientes adultos, en 
muchas situaciones se administran dosis 
muy superiores a lo necesario, dosis ma-
yores a tres unidades por vez son cues-
tionadas. La mayor parte de pacientes 
requieran dosis menores a tres unidades, 
por ejemplo para corregir el efecto war-
farina es suficiente la administración de 
dos unidades. En caso de sangramiento 
anormal durante el acto quirúrgico en 
pacientes con prolongación de TP o TTP, 
solo es necesario administrar de una a 
dos unidades de PFC y ante el cese del 
sangramiento no es preciso administrar 
nuevas dosis, aunque persistan elevadas 
las pruebas de TP y TTP.19

Factor Nivel Hemostático Régimen

V >30% PFC	15	ml	x	Kg.	Luego	3-6	ml	x	Kg	/	24	horas

VII >10% PFC	15	ml	x	Kg.	Luego	3-6	ml	x	Kg	/	12	horas

XI 20%-25% PFC	15	ml	x	Kg.	Luego	3-6	ml	x	Kg	/	24	horas

Cuadro 3:	Recomendaciones	para	terapia	de	reemplazo	preoperatorio	en	pacientes	con	deficiencia	
congénita	de	factores	V-VII	o	XI,	para	quienes	no	esté	disponible	el	factor	específico.13
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Finalmente, el PFC se ha mencionado 
como factor de riesgo en pacientes críti-
cos, asociándose el número de unidades 
administradas, con un incremento mayor 
al 2% en la incidencia de falla multiorgá-
nica y del síndrome de dificultad respira-
toria del adulto. De modo interesante, el 
mismo trabajo reporta una disminución 
de estos riesgos en pacientes que reciben 
crioprecipitado posiblemente atribuidos 
al alto contenido de fibrinógeno que po-
see, según los autores del mismo.20

Concentrados plasmáticos de 
coagulación comerciales
Son proteínas de coagulación obtenidas 
por fraccionamiento industrial del plas-
ma, que incluyen Factor I, Factores VIII 
– IX, Factor von Willebrand (FvW), An-
titrombina III, Proteína C y S. La forma 
de separación de cada uno determina su 
grado de pureza; existen productos de 
pureza intermedia que contienen otras 
proteínas, además del factor principal, 
obtenidas por cromatografía de afinidad 
y otros de alta pureza (100%) con solo el 
factor específico deseado y obtenido por 
cromatografía con anticuerpos mono-
clonales. Otros factores de coagulación 
se obtienen por tecnología recombinan-
te, la cual se considera marcadamente 
segura, en cuanto a transmisión de en-
fermedades infecciosas, ya que en su 
fórmula no hay proteínas humanas.

En el mercado hay múltiples pre-
sentaciones de factores entre las que 
podemos mencionar:21

•	 Factor	VIII,	pureza	 intermedia	con	
FvW o sin ella, purificados por in-
muno afinidad

•	 Factor	VIII	porcino
•	 Factor	VIII	recombinante

• Factor IX purificado por inmunoafi-
nidad

•	 Factor	IX	recombinante
•	 Factor	VII	activado	recombinante
•	 Complejo	protrombínico	activado
•	 Factor	XI	y	Factor	XII	(Europa)
•	 Fibrinógeno	(sin	licencia)
•	 Factor	X	liofilizado
•	 Antitrombina	III	recombinante
•	 Proteína	C	recombinante	

Complejo protombínico activado
Contiene los Factores II – VII – IX – X. 
Está indicado en déficit de Factor II o 
Factor X, reversión efecto Warfarina y 
episodios hemorrágicos en pacientes 
con hemofilia A e inhibidores. Se ad-
ministra a dosis entre 50 – 100 U.I/kg y 
se puede repetir cada doce horas. Posee 
un riesgo importante de complicacio-
nes trombóticas.

Factor VIII
Viene en presentación liofilizada estéril 
que provee un producto de dosis exacta 
en un volumen pequeño. La cantidad 
de actividad coagulante es expresada 
en unidades internacionales, lo cual 
se especifica en cada vial, la reconsti-
tución del liofilizado se realiza asépti-
camente con el diluente que provee el 
fabricante. El nivel del factor disminu-
ye a las doce horas hasta 20% y a las 
24 horas hasta 10%, si no se aplican 
nuevas dosis. La dosis a administrar se 
establece en unidades por Kg peso. En 
situaciones como epistaxis severa, he-
morragia mucosa oral, hematomas, he-
martrosis y hemorragia gastrointestinal 
la dosis es de 20 – 30 UI/Kg x 2 – 3 días. 
En casos como trauma, cirugía o hemo-
rragia intracraneana, la dosis se eleva a 
40 – 50 UI/kg por 10 – 14 días.
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Concentrado de proteína C
La proteína C es un inhibidor de la coa-
gulación. Es un factor vitamínico K de-
pendiente convertido a su forma activa 
por el complejo trombina. La proteína 
C activada en presencia de la proteína 
S es un potente inhibidor de factores V 
y VIII. La deficiencia heterocigota está 
asociada a un incremento del riesgo de 
trombosis venosa recurrente. La defi-
ciencia homocigota resulta en una al-
teración trombótica grave en el periodo 
neonatal que se expresa como púrpura 
fulminante del recién nacido. El pro-
ducto comercial recombinante tiene li-
cencia para ser usado en sepsis.22

Antitrombina III
También conocido como cofactor de la 
heparina, porque potencia su efecto in 
vivo. Es una alfa 2 glicoproteína, con-
siderada como el mayor inactivador de 
la trombina circulante; también es ca-
paz de inhibir los factores IXa, Xa , XIa,  
XIIa. Este proceso es lento en ausencia 
de heparina, pero acelerado en su pre-
sencia, a su vez potencia el efecto in 
vivo de la heparina, la cual en ausencia 
de antitrombina III no actúa. Su défi-
cit puede ser hereditario, con un alto 
riesgo trombótico y adquirido, el cual 
puede verse en coagulación intravas-
cular diseminada (CID), quemaduras y 
enfermedad hepática crónica. La sínte-
sis de la antitrombina III se efectúa en 
el hígado.

Factores de coagulación de origen 
recombinante
Se producen mediante técnica de inge-
niería genética, las proteínas obtenidas 
tienen la misma actividad biológica que 

su equivalente natural, pero no poseen 
el riesgo de transmitir enfermedades 
porque en su fabricación no interviene 
ningún producto de origen humano, de 
modo que se consideran los productos 
más seguros en cuanto a riesgo de en-
fermedades infecciosas de transmisión 
transfusional. Factores VIII y IX son pro-
ducidos en cultivos de células de mamí-
feros, inducidos a secretar factores VIII 
o IX en el medio sobrenadante, purifi-
cados con cromatografía de intercambio 
iónico o por inmuno afinidad con uso 
de anticuerpos monoclonales de ratón. 
En algunas presentaciones recombinan-
tes, se ha añadido albúmina humana 
usada para estabilizar el factor VIII

Factor recombinante VII activado 
(FVIIa)
El FVIIa, actúa en conjunto con el factor 
tisular, activando los Factores IX y X, 
potenciando la generación de trombina 
en presencia de plaquetas activadas o 
células endoteliales dañadas, para pro-
veer hemostasia local sin inducir un 
estado de hipercoagulabilidad sisté-
mica. Se ha demostrado una dramática 
reducción de requerimientos transfu-
sionales en grupos de pacientes hemo-
fílicos A con inhibidores al Factor VIII 
que recibieron FVIIa lo que permitió la 
realización de cirugías importantes.

Las principales indicaciones de 
FVIIa son:
1. Déficit congénito del Factor VII.
2. Episodios de sangrado o preven-

ción de sangrado, en pacientes con 
hemofilia A y B con presencia de 
inhibidores al factor VIII y IX.
Con el tiempo se ha utilizado en 

muchas otras situaciones clínicas “fuera 
de marca”, como sangramiento en tras-
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tornos plaquetarios cualitativos o cuan-
titativos, que no ceden a la transfusión 
de plaquetas, en casos de hemorragia 
incontrolada asociada a trauma, cirugía, 
falla hepática, hemorragia intracerebral 
y hemorragia postparto. Varios trabajos 
sugieren el uso del FVIIa en la fase lla-
mada “Golden Hour” siendo esencial 
para el control exitoso del sangramiento, 
antes que la triada letal de hipotermia, 
acidosis metabólica y coagulopatía se 
establezca.23

El producto comercial viene en pre-
sentación de 1mg; 2 mg; 2,4 mg; y 4,8 
mg liofilizados, debe reconstituirse en 
agua estéril para inyección y adminis-
trarse en 3-5 min. Se ha demostrado que 
esta forma es más eficaz que la infusión 
continua. El producto se almacena entre 
2°C y 8°C y la infusión debe cumplirse 
dentro de las tres horas de preparación. 
La vida media del producto es de dos 
horas, por lo tanto en caso de repetir-
se dosis debe hacerse cada dos horas. 
Las más utilizadas son 80 – 120 µg/Kg, 
cada 2 horas, con un promedio de dos a 
tres dosis por episodio hemorrágico. La 
literatura reporta dosis muy variables 
que van desde 20 µg/Kg hasta 320 µg/
Kg/dosis. 

La literatura médica contiene nume-
rosos reportes de casos y series pequeñas, 
donde se refuerza el criterio de “Agente 
Hemostático Universal”. El FVIIa ha 
sido usado en multitud de situaciones 
hemorrágicas con resultados positivos. 
Una revisión reciente concluyó que 
las complicaciones en las indicaciones 
“fuera de marca” son infrecuentes. Hay 
preocupación acerca del riesgo de trom-
bosis en cirugía o traumas, donde el sis-
tema de coagulación esté activado y una 
CID pudiera estar en marcha. Complica-

ciones trombóticas han ocurrido con el 
uso de FVIIa, pero es difícil establecer 
si estos efectos adversos fueron debidos 
al FVIIa o a otros Factores de riesgo 
significativos en la población tratada, 
como bajo gasto cardiaco, infusión de 
drogas vaso constrictoras, catéter venoso 
central y edad avanzada. El FVIIa no es 
un sustituto estándar para situaciones 
hemorrágicas. El número de plaquetas, 
nivel de fibrinógeno, repleción de plas-
ma, normovolemia, normocalcemia, 
equilibrio ácido básico normal y una 
adecuada hemostasia quirúrgica, deben 
ser evaluados antes de indicar el FVIIa. 
El alto costo del producto debe tenerse 
en cuenta al momento de indicarlo. Ba-
sado en la literatura disponible, la dosis 
puede ser potencialmente variable y la 
respuesta impredecible en extensión y 
en duración. Los trabajos disponibles 
se fundamentan en reportes de casos y 
series pequeñas. Por lo tanto el juicio 
clínico tendrá que ser usado para deter-
minar cuándo y cómo usar este agente 
hasta que haya trabajos doble ciego, 
aleatorizados y controlados, para guiar 
su uso en situaciones no aprobadas.24

Derivados plasmáticos
Serie de proteínas purificadas, obteni-
das a partir del plasma humano, prove-
niente de miles de donantes, son pre-
paradas en plantas de fraccionamiento 
industrial y sometidas a diversos mé-
todos de eliminación e inactivación 
de patógenos, principalmente virales, 
lo cual las hace más seguras que cual-
quier componente de la sangre. Entre 
estos hemoderivados tenemos Albú-
mina, Factores de Coagulación, Anti-
Trombina III, Proteína C y S, Complejo 
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Protombínico, Inmuno Globulina Anti 
Rh(D), Inmunoglobulina G. Toman-
do como base el método de fracciona-
miento descrito por Cohn en 1946, con 
el empleo de etanol frío se dio inicio 
al fraccionamiento plasmático indus-
trial, utilizándose hoy en día diferen-
tes métodos como la adición de alco-
hol, variaciones de pH, combinación 
de temperaturas y diferentes tipos de 
cromatografía. De igual forma, el plas-
ma es sometido a procesos de inactiva-
ción/eliminación de patógenos como 
son: nanofiltración, uso de solventes/
detergentes, calor seco, pasteurización, 
etc. De acuerdo con la farmacopea de 
los Estados Unidos Mexicanos, el plas-
ma destinado a fraccionamiento debe 
incluir las siguientes consideraciones:

Dos o más procesos de inactivación
Uno o más procesos de inactivación 

+ 1 o más procesos de eliminación
La nanofiltración con membrana de 

15mm elimina virus de Hepatitis A, 
parvovirus humano B19 y es posible 
que elimine priones. El método sol-
vente/detergente es eficaz contra virus 
encapsulados como VIH, virus Hepatitis 
B y Virus Hepático C. El calor por vapor 
también es válido para la inactivación 
viral de los ya citados y además contra 
los no encapsulados, como el virus de 
la Hepatitis A.9

Albúmina humana:  
conceptos teóricos
La albúmina representa el 50% del to-
tal de proteínas plasmáticas. Tiene un 
peso molecular de 66.000 daltons, es 
decir, es una molécula pequeña, com-
parada con el fibrinógeno que pesa 
340000 y la inmunoglobulina G que 

pesa 180000 daltons. La masa total de 
albúmina en un individuo de 70 Kg es 
de 300 gramos, 40% circula en plasma, 
es decir 120 gramos. Se produce en el 
hígado, con una síntesis diaria prome-
dio de 9 – 12 gramos. Una pérdida de 
500 ml de sangre, implica pérdida de 
12 gramos de albúmina, lo cual se re-
pone fisiológicamente en tres a cuatro 
días, siempre que no haya alteraciones 
de la función hepática.25 El catabolis-
mo de la albúmina ocurre principal-
mente en músculo, hígado y riñón. Su 
vida media es de 14,8 días.

Funciones:26

•	 Mantener la presión oncótica.
•	 Unirse	 reversiblemente	 a	 cationes	

y aniones y a un amplio rango de 
moléculas, incluyendo drogas como 
anti-inflamatorios no esteroideos, 
digoxina, warfarina, antibióticos y 
otros como calcio, cobre y ácidos 
grasos.

•	 Efecto	protector	anti-oxidante	contra	
toxinas urémicas con implicaciones 
renales.

•	 Transporte	de	sustancias	con	función	
anti-oxidante, en particular bilirru-
bina y óxido nítrico

•	 Función	antitrombótica	e	inhibición	
de la agregación plaquetaria.
Representa el 75%-80% de la presión 

coloido-osmótica del plasma, e incluso 
el equilibrio ácido/base es influenciado 
por la concentración de albúmina; igual-
mente gracias a su carga negativa atrae 
sodio y por ende retención de agua. El 
nivel considerado como normal para 
el cumplimiento de estas funciones 
es de 2,5 gr/dl. Valores inferiores (hi-
poalbuminemia) pueden ser vistos en 
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estados de desnutrición, hepatopatía 
aguda y crónica, enfermedad renal, pre-
eclampsia, neoplasias, trauma, sepsis y 
quemaduras.

Albúmina: Presentación comercial
Derivado plasmático compuesto en 
96% albúmina y un 4% de globulinas 
y otras proteínas obtenidas con base en 
técnicas de alcohol frío y sometimien-
to a temperaturas entre 56°C y 60°C. La 
fracción proteica plasmática es similar 
a la presentación de albúmina, pero 
contiene 83% de albúmina y 17% glo-
bulinas.

Se presenta en las siguientes formas:

Albúmina	5%		 contiene	50	mg/ml	 frasco	50	ml

Albúmina	20%	 contiene	200	mg/ml	 frasco	50	ml

Albúmina	25%	 contiene	250	mg/ml	 frasco	50	ml

Albúmina	20%	 	 frasco	100	ml

Albúmina	4,5%	 	 frasco	500	ml

Se administra por vía endovenosa y no 
requiere filtros especiales; si se preci-
sa diluir las presentaciones de 20% ó 
25% no debe usarse agua destilada sino 
solución fisiológica de cloruro de sodio 
o dextrosa al 5%.

Su aspecto físico es líquido ligera-
mente viscoso, color amarillo ámbar 
y hasta levemente verdoso. Debe estar 
protegido de la luz y almacenarse entre 
2°C y 8°C (10 años); < 37°C (3 años). La 
velocidad de administración es de 1 - 2 
ml/min. Dosis a administrar: 0,5 g/kg/
día.

La solución de albúmina al 5% es 
similar al plasma, desde el punto de 
vista osmótico, mientras que la solución 
al 20% es cuatro veces mayor; la veloci-
dad de administración debe adecuarse 
a la condición clínica del paciente. La 
administración rápida de solución al 

20% o 25% o de la fracción proteica plas-
mática puede llevar a un aumento de la 
presión oncótica al atraer a la circulación 
grandes volúmenes de agua de los tejidos 
con riesgos de sobrecarga circulatoria, des-
hidratación intestinal y de edema agudo 
pulmonar. Durante su administración es 
recomendable monitorear periódicamente 
los niveles de albúmina. No debe usarse 
en estados de desnutrición, ya que el pro-
ducto es costoso y no es fuente adecuada 
de aminoácidos esenciales. No corrige la 
hipoalbuminemia crónica y tampoco debe 
usarse en esquemas prolongados, no debe 
olvidarse que no todos los edemas y ascitis 
son resultado de hipoalbuminemia. La 
albúmina no es necesaria como reemplazo 
de volumen en pacientes moderadamente 
críticos y debe ser muy bien evaluado su 
uso en pacientes con daño cerebral post 
trauma. Uno de los usos importantes es 
en sepsis severa26.

Indicaciones9, 11

•	 Reposición	de	volumen	en	choque	
no hemorrágico refractario a la ad-
ministración de soluciones crista-
loides, o en presencia de síndrome 
de filtración capilar.

•	 Reposición	de	volumen	posterior	a	
las primeras 24 horas en pacientes 
con quemaduras > 30% superficie 
corporal, que no respondan a solu-
ciones cristaloides.

•	 Reposición	en	paracentesis	mayor	de	
4 litros en pacientes sin respuesta a 
cristaloides.

•	 Reposición	de	 líquido	ascítico	con	
albúmina menor a 2,5 g.

•	 Reposición	 durante	 plasmaféresis	
terapéutica de grandes volúmenes.

•	 Reposición	de	volumen	en	casos	de	
pancreatitis necrotizante grave.
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•	 Diarrea	(más	de	2	litros/día)	en	pa-
ciente hipoalbuminémico con régi-
men de alimentación enteral que no 
responde a suplemento con péptidos 
de cadena corta.

•	 En	pacientes	con	sepsis	más	hipoal-
buminemia.

•	 Edema	resistente	a	diurético,	en	pa-
ciente hipoalbuminémico, ejemplo: 
síndrome nefrítico. 
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CAPÍTULO  38 

EduArdo Muñiz díAz* 
CArMEn CAnAls**
nuriA nogués***

Introducción
La anemia hemolítica autoinmune 
(AHAI) es un tipo de anemia hemolítica 
adquirida, producida por anticuerpos 
(acs) que reaccionan con los propios 
hematíes del paciente (autoanticuerpos), 
lo que conduce a su destrucción. Se han 
reportado incidencias muy variables 
que oscilan entre 1 en 25.000 casos/año 
hasta 1 en 80.000.1-5 Estas diferencias 
reflejan probablemente el uso de crite-
rios muy variables para su catalogación. 
Se da en individuos de cualquier edad, 
pero es más común en adultos que en 
niños; un 70% de los pacientes afecta-
dos son mayores de cuarenta años. La 
distribución por edad corresponde con 
la mayor incidencia de síndromes linfo-
proliferativos entre los pacientes de más 
edad, con los que a menudo se asocian 
las formas secundarias de AHAI.
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Tabla 1.	Clasificación	de	las	anemias	hemolíticas	autoinmunes

AHAI por anticuerpos calientes (IgG)

Primaria	o	Idiopática

Secundaria	o	asociada
•	 Neoplasias:	linfoma,	carcinoma,	quistes	dermoides	de	ovario,	sarcoma	de	Kaposi
•	 Enfermedades	autoinmunes:	lupus	eritematoso	sistémico,	artritis	reumatoide
•	 Inmunodeficiencias:	virus	de	inmunodeficiencia	humana

AHAI por anticuerpos fríos (IgM)

Síndrome de aglutininas frías
Primario	(Idiopático)
Secundario	o	asociado

•	 Síndromes	linfoproliferativos:	leucemia	linfocítica	crónica,	linfoma	de	células	B,	macroglobulinemia	de	
Waldeström

•	 Infecciones:	 mononucleosis	 infecciosa,	 Micoplasma pneumoniae,	 y	 menos	 frecuentemente	 otros	 vi-
rus	(adenovirus,	citomegalovirus,	virus	influenza,	varicela	zóster)	o	bacterias	(Listeria monocitogenes, 
Treponema pallidum)

Hemoglobinuria paroxística a frigore

Primaria	o	Idiopática

Secundaria	o	asociada
Infecciones:	víricas	de	vías	respiratorias	altas,	sarampión,	parotiditis,	varicela,	y	menos	habitualmente	el	virus	
de	Epstein-Barr,	citomegalovirus,	adenovirus,	influenza	A,	o	bacterianas	por	Haemophilus influenza, y Es-
cherichia coli.
Sífilis	(raro)

AHAI Mixta (IgG e IgM)

En función de la etiología, la AHAI 
se clasifica así:
– Idiopática o primaria, cuando no 

aparece asociada a ninguna otra 
patología.

– Secundaria o asociada, cuando se 
presenta como expresión de una 
disregulación inmune concomitante 
con otras patologías de carácter in-
feccioso, autoinmune o neoplásico 
(neoplasias sólidas y hematológi-
cas).
En función de la temperatura ópti-

ma de reacción del autoanticuerpo, se 
clasifica en: 
– AHAI por acs calientes, cuando la 

temperatura óptima de reacción es 
cercana a 37°C.

– AHAI por acs fríos, cuando éstos 
son reactivos a temperaturas bajas 
y, preferentemente, a 4°C.

– AHAI mixtas, cuando están media-
das por ambos tipos de Acs.
La AHAI por acs calientes es la más 

frecuente, y afecta hasta un 70%-80% de 
los pacientes diagnosticados de AHAI. 
Las AHAI por acs fríos representan 
alrededor de un 15% de los casos y, fi-
nalmente, las formas mixtas son mucho 
más infrecuentes. (Tabla 1)

En este capítulo se revisan las ca-
racterísticas clínicas y serológicas, el 
diagnóstico y el tratamiento de los di-
ferentes tipos de AHAI, y se dedica un 
apartado especial a las indicaciones de 
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transfusión y a los procedimientos a se-
guir para realizar una transfusión segura 
en los pacientes afectados por patología, 
cuando la transfusión es estrictamente 
necesaria. 

AHAI por anticuerpos calientes
La AHAI por acs calientes está mediada 
por autoanticuerpos que reaccionan de 
forma óptima a 37°C. La mayoría de los 
acs son de clase de IgG1 o IgG3. Rara-
mente pueden estar implicados acs de 
clase IM o IgA capaces de reaccionar 
a 37°C, solos o acompañando a los de 
clase IgG. El estímulo que desencade-
na la formación de autoanticuerpos se 
desconoce, pero la infección, los pro-
cesos inflamatorios, y los fármacos 
pueden alterar los mecanismos de re-
gulación inmune que en condiciones 
normales impiden la formación de acs 
contra los propios antígenos. Por otra 
parte, algunos patógenos pueden esti-
mular la formación de acs con reacción 
cruzada con determinados antígenos 
eritrocitarios, o bien los complejos in-
munes que resultan pueden fijarse se-
cundariamente a los hematíes. Aunque 
las neoplasias de células B se asocian 
a menudo con AHAI, la clona maligna 
no suele ser la fuente de producción de 
autoanticuerpos, ya que éstos habitual-
mente son policlonales, lo que expresa 
una disregulación inmune de carácter 
más global. Se supone que otros facto-
res no conocidos, de naturaleza genéti-
ca y/o ambiental, también pueden des-
empeñar algún papel en la formación 
de autoanticuerpos.1-3

En general, los acs implicados pro-
ducen una hemólisis de tipo extravas-
cular en el sistema retículo-endotelial. 

Los hematíes recubiertos de Acs IgG 
son eliminados de la circulación me-
diante la unión de la porción Fc del 
ac y el receptor para el fragmento Fc 
de las células fagocíticas y citotóxicas 
del bazo y, en menor proporción, del 
hígado. Las inmunoglobulinas IgG1 e 
IgG3 pueden activar el complemento 
(C’), pero las proteínas reguladoras 
como CD55 (DAF) y CD59 (MIRL) im-
piden la activación completa en casca-
da, excepto en el caso de los Acs IgM 
o IgG muy potentes, tal como sucede 
con las isohemaglutininas del sistema 
ABO. Por esta razón, la activación del 
C’ se detiene en el fragmento C3b que 
puede ser degradado al fragmento iC3b 
y, finalmente, C3dg. Los macrófagos 
poseen receptores para los fragmentos 
C3b (CR1/CD35) e iC3b (CD11/CD18) 
pero no para C3dg. La presencia si-
multánea de IgG junto a los fragmentos 
C3b o iC3b aumenta la fagocitosis de 
las células sensibilizadas y acelera 
la destrucción de los hematíes en el 
bazo. Los hematíes que portan ex-
clusivamente C3b se eliminan de la 
circulación fundamentalmente por la 
acción de los macrófagos del hígado 
(células de Kupffer). Por el contrario, 
los hematíes portadores de C3dg no 
son reconocidos de forma eficiente 
por los macrófagos y son resistentes al 
mecanismo de hemólisis extravascular.

Los macrófagos esplénicos y hepá-
ticos destruyen las células diana por 
fagocitosis, fragmentación o citotoxici-
dad directa. La fagocitosis consiste en la 
digestión completa de las células recu-
biertas de IgG y/o C3b. La fragmentación 
elimina progresivamente diferentes 
porciones de los hematíes convirtién-
dolos en esferocitos o esquistocitos. La 
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citotoxicidad directa se produce por 
acción de enzimas lisosómicos con ca-
pacidad hemolítica. Los esferocitos son 
más rígidos que los hematíes normales, 
lo que los hace particularmente suscep-
tibles a la lisis osmótica extravascular en 
los sinusoides esplénicos. En algunos 
casos excepcionales, los acs calientes 
son capaces de producir la activación 
completa del C’ y de inducir una hemó-
lisis intravascular.

La AHAI idiopática o primaria se 
presenta en adultos en más de la mitad 
de los casos y, generalmente, después 
de la cuarta o quinta década de la vida. 
También se observa un ligero predo-
minio del sexo femenino. En la AHAI 
secundaria o asociada su distribución 
por edad y sexo es un reflejo de la dis-
tribución propia de los procesos con 
los que se asocia; por ejemplo, en mu-
jeres suele darse entre las afectadas por 
procesos autoinmunes como el lupus 
eritematoso sistémico (LES), y en los 
hombres es más característica entre los 
afectados por síndromes linfoprolife-
rativos. Un 40% de adultos con AHAI 
suelen presentar asociado un síndrome 
linfoproliferativo o una enfermedad 
autoinmune. La probabilidad de encon-
trar una enfermedad asociada está en 
función de lo extenso que sea el estudio 
realizado en el paciente, del estadio en 
que se halle la enfermedad de base y del 
tiempo de seguimiento transcurrido des-
de el diagnóstico. Por ello, algunos casos 
inicialmente catalogados como idiopá-
ticos, pueden acabar relacionándose 
con procesos autoinmunes crónicos en 
el curso del seguimiento. En los niños, 
por el contrario, sólo en raras ocasiones 
se descubre una enfermedad crónica y 
la mayoría de casos diagnosticados en 

edad pediátrica suelen ser idiopáticos 
y de carácter transitorio. El pico de ma-
yor incidencia se da antes de los cinco 
años y afecta por igual a ambos sexos. 
La probabilidad de hallar un proceso 
autoinmune acompañante aumenta a 
partir de la adolescencia.

Los síndromes linfoproliferativos 
más frecuentemente asociados a AHAI 
caliente son la leucemia linfática cró-
nica (LLC) y los linfomas de células B. 
Aproximadamente un 30% de adultos 
con AHAI secundaria sufren de LLC 
y, al contrario, entre un 4% y un 40% 
de pacientes con LLC acaban desarro-
llando una AHAI caliente. En algunos 
casos la AHAI puede constituir la única 
manifestación de un LES e, incluso, 
preceder en años al diagnóstico clínico. 
Aproximadamente un 8% de pacientes 
con AHAI caliente sufren de LES y, al 
contrario, un 10% de los pacientes afec-
tados de LES acabarán desarrollando 
una AHAI caliente. El impacto sobre el 
pronóstico de la AHAI caliente en los 
pacientes afectados por LLC o de LES es 
muy controvertido pero, en general, los 
estudios multivariantes apuntan a que 
no constituyen variables independientes 
en relación con la supervivencia a largo 
plazo. La presencia simultánea de acs 
de clase IgG e IgM puede suponer un 
peor pronóstico para los pacientes con 
LLC. Otros procesos, con los que puede 
asociarse la AHAI caliente son las neo-
plasias de ovario, la artritis reumatoide, 
la colitis ulcerosa, la esclerodermia, las 
disfunciones tímicas y la infección por 
el virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH). En los niños, a veces se detecta 
el antecedente de una infección aguda 
que precede a la aparición de la AHAI, 
aunque la relación causal entre el agente 
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infeccioso vírico y el desarrollo de la 
AHAI no es clara y puede obedecer a una 
mera coincidencia. Lo mismo sucede 
en cuanto a la vacunación como agente 
desencadenante de un posible episodio 
de AHAI.

Presentación clínica
En algunos pacientes la presentación 
es insidiosa, con aparición gradual de 
síntomas de anemia, con frecuencia 
asociados a fiebre e ictericia. En otros 
pacientes, el inicio es brusco, con do-
lor lumbar y síntomas de anemización 
rápida. La presentación de orinas oscu-
ras, por hemoglobinuria o pigmentos 
biliares en orina, es frecuente. En la 
AHAI idiopática un 50%-60% de casos 
presentan esplenomegalia, un 30% he-
patomegalia y un 25% adenopatías. 

Hallazgos en el laboratorio 
La anemia suele ser importante, con 
frecuencia con cifras de Hb <7 g/dl al 
diagnóstico, que progresa hasta que el 
tratamiento empieza a ser efectivo. En 
general, los recuentos de leucocitos 
y plaquetas son normales y existe, en 
algunos casos, una desviación a la iz-
quierda en la fórmula leucocitaria. En 
los casos más típicos hay una reticu-
locitosis, y en la extensión de sangre 
periférica se observan esferocitosis y 
policromatofilia. Aunque no es necesa-
rio para el diagnóstico, si se realiza un 
estudio medular, suele observarse una 
hiperplasia eritroide. Los parámetros 
bioquímicos de hemólisis son constan-
tes: aumento de la bilirrubina indirec-
ta, disminución o ausencia de hapto-
globina y aumento de la enzima lactato 
deshidrogenasa (LDH).

En un pequeño porcentaje de casos, 
los pacientes pueden presentar una 
trombopenia autoinmune, concomitante 
con la AHAI o a lo largo de la evolución 
y, en este caso, la asociación resultante 
se conoce como síndrome de Evans. 

Hallazgos inmunohematológicos
De forma característica, estos pacientes 
presentan una prueba de Coombs direc-
to (CD) positiva. En más de un 90% de 
los casos el estudio es positivo por IgG 
aislada o en combinación con C3. En el 
10% restante de casos, suele hallarse ex-
clusivamente C3. En un 1% y 4% de ca-
sos el CD es negativo. Si el CD es positivo 
por IgG, los autoanticuerpos pueden ser 
eluidos de la membrana y examinar su 
reactividad frente a otros hematíes con 
una prueba indirecta de la antiglobulina 
o Coombs indirecto (CI). Generalmente el 
eluido se comporta como una panagluti-
nina, pero en algunos casos puede mos-
trar una cierta especificidad relativa, a 
menudo frente a determinados antígenos 
del sistema Rh como sucede con el an-
tígeno Rhe (autoanti-e). En la AHAI por 
acs calientes, suele también encontrar-
se autoanticuerpo libre en el suero del 
paciente, que reaccionará frente a todos 
los hematíes normales, con un resultado 
positivo en el escrutinio y en la identifi-
cación de Ac irregulares, así como en las 
pruebas cruzadas pretransfusionales. 

En un pequeño porcentaje de casos 
(1%-4%) de AHAI caliente, el CD puede 
resultar negativo. Cuando la sospecha 
clínica es firme, puede ser útil realizar 
el estudio del eluido que en ocasiones 
resultará positivo, investigar si la Ig im-
plicada es de tipo IgA y/o IgM, y emplear 
técnicas o estrategias más sensibles.
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Pronóstico 
La evolución para un paciente con 
AHAI es impredecible. En las AHAI 
secundarias, el pronóstico se relacio-
na con la respuesta al tratamiento de 
la enfermedad de base. Una minoría 
de pacientes alcanza una remisión 
completa, mientras que en otros ca-
sos el curso es crónico y evoluciona a 
brotes. El tratamiento de primera línea 
en pacientes con signos clínicos de he-
mólisis consiste en esteroides por vía 
oral. En un 70%-80% de los casos, se 
observa una buena respuesta; sin em-
bargo, la mayoría de pacientes requeri-
rán un tratamiento de mantenimiento y 
cuando éste resulta ineficaz, como tra-
tamiento de segunda línea se plantea 
generalmente la esplenectomía. Otros 
tratamientos a considerar son fármacos 
citotóxicos o inmunosupresores, como 
ciclofosfamida, azatioprina, ciclospo-
rina A o micofenolato-mofetil. Sin em-
bargo, estos tratamientos pueden con-
llevar efectos secundarios importantes. 
La utilidad de otras estrategias terapéu-
ticas, como altas dosis de Igs ev, plas-
maféresis o danazol es más controver-
tida. Recientemente se han publicado 
experiencias del uso de Rituximab® en 
AHAI, tanto en pacientes adultos como 
en pediátricos, sobre todo en aquellos 
refractarios a esteroides, o a otras tera-
pias inmunosupresoras. Rituximab® es 
un anticuerpo monoclonal anti-CD20 
que produce una rápida depleción de 
células B y ha tenido un rol importante 
en el tratamiento de algunos linfomas. 
En casos de AHAI el tratamiento ha 
sido bien tolerado, con pocos efectos 
adversos, y buenas respuestas en un 
porcentaje considerable de casos. Es 
probable que en el futuro se plantee el 

uso de Rituximab® como tratamiento 
de segunda línea, antes que otros tra-
tamientos inmunosupresores, e incluso 
como paso previo a la esplenectomía.

Una de las complicaciones más 
graves descritas en los pacientes con 
AHAI es el tromboembolismo. El riesgo 
es mayor cuando la AHAI se asocia a 
la presencia de anticoagulante lúpico o 
acs anticardiolipina, pero se ha descrito 
también un riesgo aumentado de trom-
bosis en casos de AHAI primaria. En los 
casos de mayor riesgo de trombosis debe 
considerarse la conveniencia de ofrecer 
un tratamiento profiláctico. Por otra par-
te, algunos estudios han demostrado que 
los pacientes diagnosticados de AHAI 
muestran un riesgo superior de desarro-
llar diferentes síndromes linfoprolifera-
tivos (LLC, linfomas no Hodgkin B o T) 
así como neoplasias mieloides. 

AHAI por anticuerpos fríos 
Hablamos de AHAI por acs fríos en 
aquellos casos de AHAI en que los au-
toanticuerpos son reactivos a tempera-
turas bajas y, preferentemente, a 4°C.2,6 
Dentro de este grupo, según las caracte-
rísticas de los acs, podemos diferenciar 
las dos situaciones que se exponen a 
continuación.

AHAI mediada por aglutininas frías 
(Síndrome por aglutininas frías)
El síndrome por aglutininas frías (CAS 
– Cold aglutinin Syndrome) supone 
cerca de un 15% de todas las AHAI 
diagnosticadas. Ocurre con mayor fre-
cuencia a partir de la quinta década de 
la vida y alcanza su pico máximo hacia 
los setenta años de edad, y es muy ex-
cepcional en niños. La prevalencia es 
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ligeramente superior en pacientes de 
sexo femenino. Las formas secundarias 
representan un 40% del total de casos y 
suelen asociarse a síndromes linfopro-
liferativos B, especialmente linfomas y 
macroglobulinemia de Waldestrom, o 
a infecciones como las producidas por 
Mycoplasma pneumoniae o el virus de 
Epstein-Barr (mononucleosis infeccio-
sa). La mayoría de casos pediátricos tie-
ne un carácter transitorio y acontecen 
en niños mayores o en adolescentes 
con infección. Está mediado general-
mente por autoanticuerpos de tipo IgM.

Presentación clínica
Los síntomas varían mucho de un pa-
ciente a otro, lo que depende del rango 
térmico del ac, siendo más frecuentes 
los propios de una anemia crónica. Al-
gunos pacientes pueden experimentar 
hemoglobinuria, particularmente cuan-
do el clima es frío, y se quejan de acro-
cianosis una vez se exponen a bajas tem-
peraturas. La exploración física suele 
revelar palidez e ictericia y, en una mi-
noría de pacientes, puede evidenciarse 
hepatoesplenomegalia leve o moderada. 
La mayor parte de la hemólisis, en este 
caso, ocurre a nivel hepático. 

Hallazgos en el laboratorio 
En los casos más típicos, el grado de 
anemia depende del grado de exposi-
ción al frío. En general suele encon-
trarse una anemia leve o moderada, 
de forma crónica. Con frecuencia, las 
muestras de sangre presentan autoa-
glutinación a temperatura ambiente, lo 
que dificulta la realización de la exten-
sión de sangre y de los recuentos celu-
lares. La autoaglutinación se intensifica 
a 4°C y revierte al calentar la muestra 

a 37°C. La morfología de los hematíes 
no suele estar tan alterada como en la 
AHAI por acs calientes, y existe reticu-
locitosis y policromatofilia. Si se reali-
za un estudio medular, se observa una 
hiperplasia eritroide y un cierto grado 
de proliferación linfoide.

Hallazgos inmunohematológicos
La autoaglutinación de la muestra, 
cuando ocurre, puede hacer sospechar 
el diagnóstico de síndrome por aglu-
tininas frías o crioaglutininas. Puede 
ser necesario mantener la muestra de 
EDTA a 37°C y lavar los hematíes con 
solución salina precalentada a 37°C 
para dispersar las crioaglutininas antes 
de realizar la tipificación ABO y Rh, y 
el test de CD. El diagnóstico debe ser 
considerado en aquellos pacientes con 
una prueba de CD positiva por anti-C3 
y negativa por anti-IgG. En la mayoría 
de pacientes con síndrome por aglu-
tininas frías, los anticuerpos son de 
tipo IgM, que inducen a la fijación de 
complemento sobre los hematíes. Los 
autoanticuerpos libres en el suero del 
paciente causan la aglutinación de los 
hematíes normales fundamentalmente 
a bajas temperaturas, con un título ele-
vado a 4°C, y reaccionan con una in-
tensidad mucho menor a temperaturas 
de 30°C. El anticuerpo suele tener una 
especificidad frente al sistema Ii. En 
los casos asociados a infecciones por 
Mycoplasma pneumoniae, la especifi-
cidad suele ser anti-I, mientras que en 
la mononucleosis infecciosa, suele ser 
anti-i.

Pronóstico 
El pronóstico en pacientes con sín-
drome por aglutininas frías es signifi-
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cativamente mejor que en los casos de 
AHAI por acs calientes. Los casos se-
cundarios a procesos infecciosos sue-
len tener una presentación clínica más 
aguda y se resuelven espontáneamente 
en el curso de varias semanas. En los 
casos idiopáticos el curso suele ser cró-
nico y bien tolerado. Debe aconsejarse 
a los pacientes que eviten la exposi-
ción al frío. Algunos pacientes pueden 
requerir tratamiento inmunosupresor. 
Recientemente ha sido ensayado tam-
bién el tratamiento con Rituximab, con 
respuestas transitorias. La esplenecto-
mía no se considera indicada en estos 
pacientes, ya que la hemólisis no se 
produce mayoritariamente a nivel es-
plénico, por lo que resulta ineficaz en 
muchos casos.

Aunque no existe el hábito de exami-
nar la presencia de aglutininas frías en 
todos los pacientes que van a ser some-
tidos a by-pass cardiopulmonar, es im-
portante tomar ciertas precauciones en 
los pacientes con antecedentes de sín-
drome por aglutininas frías, que incluye 
un estudio de amplitud térmica. Esta 
información va a ser de utilidad para 
el equipo quirúrgico y puede ayudar a 
implementar estrategias que protejan al 
paciente de una complicación hemolíti-
ca en el curso de la intervención.

Hemoglobinuria paroxística  
a frigore (HPF)
La hemoglobinuria paroxística a frigore 
(PCH - Paroxysmal cold hemoglobinu-
ria) es un trastorno muy infrecuente, 
que supone menos del 1% de casos de 
AHAI.2,7 Antiguamente se observa-
ba después de la exposición al frío en 
pacientes con sífilis terciaria. En la ac-

tualidad es más habitual observarla en 
niños que han sufrido una infección ví-
rica o bacteriana entre una y dos sema-
nas antes de iniciarse el cuadro clínico. 
Los pacientes generalmente presentan 
un episodio agudo de hemólisis, tran-
sitorio, y muchas veces no relacionado 
con la exposición al frío.

La hemólisis es de inicio agudo, y 
provoca una anemia rápidamente pro-
gresiva. El paciente puede presentar 
escalofríos, fiebre, dolor abdominal y 
lumbar, náuseas y malestar general. Con 
frecuencia existe hemoglobinemia y 
hemoglobinuria, y anomalías en la mor-
fología de serie roja características de 
hemólisis (esferocitosis, poiquilocitosis, 
reticulocitosis, etc). La eritrofagocitosis 
es relativamente frecuente en este sín-
drome y, por el contrario, muy rara en 
otros tipos de AHAI.

Los autoanticuerpos son de tipo IgG, 
pero reaccionan con los hematíes en las 
zonas más frías del organismo (partes 
acras de las extremidades) lo que pro-
voca la fijación irreversible del C3, diso-
ciándose a temperaturas más elevadas. 
Una prueba de CD estándar resulta po-
sitiva únicamente por C3, y el eluido es 
negativo. En el suero de estos pacientes 
se puede demostrar la existencia de una 
hemolisina bifásica, mediante la prueba 
diagnóstica de Donath-Landsteiner. Los 
autoanticuerpos se fijan a hematíes nor-
males a bajas temperaturas (4°C) y con-
ducen a hemólisis cuando los hematíes 
son calentados a 37°C en presencia de 
C’. El autoanticuerpo suele tener espe-
cificidad anti-P, y reaccionar con todos 
los hematíes normales, excepto con 
aquellos de fenotipo excepcional p o Pk. 
Aunque el anticuerpo raramente alcanza 
un título superior a 64 es extraordina-
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riamente potente y capaz de provocar 
la aparición súbita de una anemia grave 
por hemólisis intravascular, dada su 
habilidad para iniciar ciclos repetidos 
de activación del C’.

La enfermedad se autolimita espon-
táneamente en el curso de pocas sema-
nas y, generalmente, no es recidivante. 
El tratamiento es fundamentalmente de 
soporte; los esteroides y la esplenecto-
mía no son efectivos. Si la hemólisis es 
muy grave hay que mantener al pacien-
te muy bien hidratado para conservar 
la perfusión y la función renal y, en 
algunos casos, puede ser necesaria la 
transfusión.

Anemia hemolítica mixta
Se reserva este título para los casos en 
que ambos tipos de anticuerpos (IgG e 
IgM) coexisten en la etiopatogenia de 
la anemia.1,2,8 Representa aproximada-
mente un 10% de los casos de AHAI. 
Entre un 25% y 42% de los pacientes 
afectados sufren de LES. Los síntomas 
y signos clínicos propios de la AHAI 
por acs calientes suelen predominar, 
aunque en algunos pacientes pueden 
hacerse evidentes las características 
propias de los dos tipos de AHAI. El 
inicio de la hemólisis puede ser brusco 
y la anemia muy intensa. En general, 
el tratamiento con esteroides resulta 
efectivo, pero el curso de la enferme-
dad suele ser de carácter crónico con 
exacerbaciones intermitentes.

A diferencia del síndrome por aglu-
tininas frías, los anticuerpos IgM suelen 
presentar un título ≤ a 64 a 4°C, pero la 
amplitud se extiende hasta los 37°C. El 
CD es positivo por IgG y C3, y el eluido 
contiene el autoanticuerpo IgG esperado.

La transfusión en la AHAI y las 
pruebas de compatibilidad 
transfusional 
AHAI por anticuerpos calientes
El paciente afectado por AHAI “calien-
te” no debe, salvo en circunstancias 
excepcionales, ser transfundido. Las 
razones son varias, por una parte el tra-
tamiento de elección son los esteroides 
que a dosis de 1-2 mg/Kg/día resultan 
efectivos en la mayoría de pacientes y, 
por otra, cabe la posibilidad, cuando el 
paciente tiene antecedentes transfusio-
nales u obstétricos, de que tras el au-
toanticuerpo se oculte un aloanticuer-
po que pudiera ocasionar una grave 
reacción transfusional. A menudo se 
especula respecto a la supervivencia 
de los hematíes transfundidos, pero lo 
cierto es que ésta no debe ser menor 
que la que corresponde a los propios 
hematíes del paciente, por lo que no 
constituye una razón de peso para ob-
viar la transfusión. En la última edición 
de su libro, Issit y Anstee (“Applied 
blood group serology”, 1998) mencio-
nan que en su experiencia, los pacien-
tes transfundidos precozmente después 
del diagnóstico suelen tener un curso 
menos favorable y un peor pronóstico 
que los tratados exclusivamente con 
esteroides.9 Al parecer este nuevo es-
tímulo antigénico podría favorecer un 
incremento de la producción de au-
toanticuerpos y, como resultado, una 
respuesta más irregular al tratamiento 
inmunosupresor y unas remisiones me-
nos prolongadas. No obstante, hay si-
tuaciones en las que el estado clínico 
del paciente justifica la transfusión. En 
general, cuando el síndrome anémico 
no es bien tolerado, o aparecen signos 
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de insuficiencia cardiaca o signos neu-
rológicos de isquemia cerebral, debe 
indicarse la transfusión de hematíes 
con la mínima demora posible. 

Para proporcionar una transfusión 
segura y eficaz al paciente afectado por 
AHAI que inevitablemente ha de ser 
transfundido, deben tomarse una serie 
de precauciones tanto en el ámbito del 
laboratorio como en el de clínica.3, 10-13 
Las pruebas de compatibilidad exigen 
una serie de técnicas adicionales cuyo 
objetivo primordial es descartar la pre-
sencia de un aloanticuerpo oculto por 
el autoanticuerpo. Una vez preparadas 
las unidades hay que intentar trans-
fundir sólo la cantidad necesaria para 
mejorar la situación clínica del paciente 
y, siempre, lentamente y con estricta 
supervisión. 

A continuación se revisa la estrategia 
de trabajo que el servicio de transfusio-
nes debe poner en marcha para poder 
efectuar una transfusión segura al pa-
ciente afectado por AHAI producida 
por autoanticuerpos de clase IgG, en el 
caso de que esta transfusión llegue a ser 
necesaria (Figura 1).

Información clínica
Es importante disponer de toda la in-
formación posible en torno a ante-
cedentes del paciente y a su estado 
clínico. Interesa saber si ha estado 
transfundido previamente, número de 
gestaciones, antecedentes patológicos, 
fármacos, etc. Por otra parte, su estado 
nos orientará en torno al tiempo de que 
disponemos para preparar las unidades 
de hematíes más óptimas. La comuni-
cación entre el laboratorio y el equipo 
clínico debe ser lo más fluida posible y 
que éste entienda la complejidad y las 

dificultades técnicas que plantean las 
pruebas pretransfusionales.

Determinación del grupo ABO y Rh
La tipificación del grupo ABO no suele 
resultar problemática. 

Para la determinación del grupo 
hemático, además de los sueros anti-A, 
anti-B (opcionalmente, también anti-AB 
y anti-A1), debe emplearse un control 
negativo (albúmina bovina al 5% o, si 
se dispone de ello, la solución en la que 
va suspendido el anticuerpo monoclonal 
empleado).

Para el grupo sérico, además de los 
hematíes A1 y B (opcionalmente, tam-
bién hematíes A2, AB y O), deben em-
plearse los hematíes del propio paciente 
en suspensión salina al 3%-5%.

Respecto al sistema Rh es válido rea-
lizar una tipificación extensiva, siempre 
que no haya transfusiones en los últimos 
tres meses, incluyendo los antígenos 
D,C,c,E, y e. Los reactivos monoclonales 
actualmente utilizados no suelen produ-
cir falsos resultados positivos, pero es 
recomendable un control de albúmina al 
5%, o bien el diluyente en el que están 
suspendidos los anticuerpos. 

Estudio completo de la prueba directa 
de la antiglobulina o prueba de Coombs 
directo (CD)
El diagnóstico de AHAI se establece 
por la concurrencia de anemia, signos 
biológicos de hemólisis y prueba de CD 
positiva. Una vez obtenido el resultado 
positivo con el reactivo de la antiglobu-
lina polivalente habrá que caracterizar 
la inmunoglobulina implicada con la 
ayuda de los reactivos correspondien-
tes a las antiglobulinas monovalentes, 
habitualmente anti-IgG y anti-C3b,d. 
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En caso de ser necesario, cabe el em-
pleo de otras antiglobulinas monova-
lentes, anti-IgM o anti-IgA. 

Aunque los autoanticuerpos ca-
lientes de clase IgG suelen detectarse 

aislados, estudios recientes realizados 
con técnicas muy sensibles demuestran 
que hasta en un 37% de casos pueden 
acompañarse de la presencia de inmu-
noglobulinas de clase IgM o IgA, o de 

• CD: IgG (y C3)
• Eluido: Panaglutinina
• Escrutinio e Identificación de acs: Panaglutinina

• Hemólisis aguda fulminante
• Compromiso vital (Función 
 cardiaca/cerebral comprometida)

• Anemia estable
• Función cardiaca/cerebral 
 conservada

¿HA SIDO TRANSFUNDIDO EN LOS TRES ÚLTIMOS MESES? 

• FENOTIPO EXTENDIDO
• AUTOADSORCIÓN

• GENOTIPO EXTENDIDO
• ADSORCIONES ALOGÉNICAS

¿SE DETECTAN ALOANTICUERPOS OCULTOS?

Seleccionar hematíes 
ABO/Rh(D) 
compatibles.

Seleccionar hematíes ABO/Rh(D) 
compatibles y carentes de los 
antígenos reconocidos por los 

anticuerpos

Seleccionar hematíes de acuerdo con 
los resultados serológicos disponibles

SÍ

SÍ

NO

NO

Pruebas Pretransfusionales

URGENCIA TRANSFUSIONAL NO EXISTE URGENCIA

Figura 1. Esquema	de	trabajo	para	la	transfusión	de	pacientes	con	AHAI	por	anticuerpos	calientes	
(IgG).
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ambas. No obstante, el perfil más común 
esperado en una AHAI “caliente” será el 
de anti-IgG positivo aislado o acompa-
ñado de C3b,d. Una buena antiglobulina 
IgG debe comenzar a dar resultados 
positivos en presencia de un mínimo de 
100-150 móleculas de IgG por hematíe.

En algunos pacientes que presentan 
las características clínicas y biológicas 
propias de la AHAI “caliente”, el CD 
resulta negativo. En estos casos, el em-
pleo de técnicas más sensibles puede 
ser útil para demostrar la presencia de 
autoanticuerpo fijado a los hematíes 
del paciente. En algunas ocasiones, la 
baja afinidad del autoanticuerpo puede 
explicar la negatividad de la prueba y, 
en otras, la ausencia de antiglobulina 
IgM e IgA en el reactivo polivalente tam-
bién puede justificar el resultado. Las 
alternativas para poner de manifiesto 
el autoanticuerpo incluyen cambios en 
las condiciones de reacción antígeno-
anticuerpo del CD estándar, el uso de 
otras antiglobulinas o de técnicas más 
sensibles basadas en el principio de la 
antiglobulina.13

Estudio del eluido
La realización de un eluido y el estu-
dio posterior del mismo nos permite 
confirmar la naturaleza autoinmune de 
las inmunoglobulinas IgG fijadas a la 
membrana del hematíe.14

Cuando el eluido contiene exclu-
sivamente un autoanticuerpo, éste es 
reactivo con todas las células del panel, 
y muestra, en ocasiones, una especifici-
dad relativa.

Un CD positivo pero que cursa con 
un eluido no reactivo, puede sugerir la 
intervención de un fármaco. También 
es compatible con la presencia de in-

munocomplejos, de paraproteína o de 
una proporción superior a la habitual 
de inmunoglobulinas que de forma 
inespecífica se han fijado a los hematíes 
del paciente.

La presencia de un aloanticuerpo en 
el eluido es indicativo de una reacción 
transfusional retardada, de una enfer-
medad hemolítica del recién nacido o, 
más raramente, de un autoanticuerpo 
“mimicking” o de un fenómeno de 
Matuhasi-Ogata.

Existen múltiples métodos de elu-
ción y cada uno de ellos posee ventajas 
e inconvenientes, si bien en los últimos 
años se han impuesto los reactivos co-
merciales de elución a pH ácido.

Autoanticuerpos con especificidad Rh o 
especificidad relativa
En ocasiones, algunos autoanticuerpos 
reaccionan con todos los hematíes del 
panel, pero muestran una reactividad 
superior (aglutinación de intensidad su-
perior o título superior) frente a hema-
tíes de un determinado fenotipo Rh y, 
más concretamente, frente al antígeno e.

La actitud a adoptar en caso de que 
el paciente deba ser transfundido es 
controvertida. Algunos expertos abogan 
por no emplear aquellos hematíes que 
contengan el antígeno e, excepto en los 
casos en que respetar esta regla implique 
transfundir sangre Rh(D) positivo a un 
individuo Rh(D) negativo, especialmen-
te si se trata de una mujer en edad fértil. 
Igualmente, si un paciente posee un au-
toanti-e más un aloanticuerpo (anti-E), 
debe respetarse esta incompatibilidad 
prioritariamente y prescindir de la es-
pecificidad relativa del autoanticuerpo.

Otros expertos, por el contrario, re-
comiendan ignorar a las especificidades 

Sección iV - Práctica clínica     AnemiA hemolíticA Autoinmune y trAnsfusión



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

747

relativas apoyándose en las siguientes 
consideraciones. Primero, los estudios 
de supervivencia de los hematíes com-
patibles frente a los incompatibles no 
son concluyentes y, en muchos de ellos, 
el beneficio de respetar la especificidad 
relativa es mínimo. Y, en segundo lugar, 
contemplar la especificidad relativa 
puede implicar utilizar hematíes en los 
que pueden estar presentes antígenos 
ausentes del fenotipo del paciente, con 
el consiguiente riesgo de inmunización.

Estudio del suero
En más de un 50% de los pacientes 
con AHAI por IgG, el autoanticuerpo 
se encuentra libre en el suero, lo que 
determina que tanto el escrutinio como 
la identificación de anticuerpos irregu-
lares resulten positivos, al igual que las 
pruebas cruzadas. En esta situación, si 
el paciente tiene antecedentes transfu-
sionales y/o de gestación, no es posible 
asegurar que la reactividad observada 
se deba únicamente a la presencia de 
un autoanticuepo. El objetivo funda-
mental al abordar el estudio del suero 
es detectar la presencia de aloanticuer-
pos que pudieran quedar ocultos por el 
autoanticuerpo libre. De acuerdo con 
las series publicadas, entre un 12% y 
un 40% de pacientes presentan aloanti-
cuerpos ocultos por el autoanticuerpo, 
de manera que la práctica de una trans-
fusión segura pasa por la búsqueda de 
estas especificidades ocultas clínica-
mente significativas.15-18

Las técnicas de elección para in-
vestigar la presencia de aloanticuerpos 
ocultos por el autoanticuerpo son las de 
adsorción: autoadsorción y adsorción 
alogénica o diferencial. No obstante, 
existen otras estrategias que pueden 

resultar orientadoras, pero nunca sus-
titutivas de los dos procedimientos de 
elección:
•	 Comparar	la	intensidad	de	la	aglu-

tinación del CD con el del CI. Si no 
hay aloanticuerpo, la intensidad de 
la aglutinación en el CD será supe-
rior a la del CI, ya que la mayoría 
del autoanticuerpo suele estar fijado 
a los hematíes. Por el contrario, en 
presencia de un aloanticuerpo, la 
aglutinación en el CI será superior 
a la del CD. Sin embargo, puede re-
sultar peligroso ignorar en el primer 
caso la posibilidad de que, además 
del autoanticuerpo, pueda existir un 
aloanticuerpo de título inferior.

•	 Aglutinaciones	de	diferente	intensi-
dad con el panel de hematíes. Esta 
condición sólo se cumple cuando el 
aloanticuerpo acompañante posee 
un título notablemente superior al 
del autoanticuerpo. En este caso, la 
realización de diluciones seriadas 
del suero del paciente puede ayu-
dar a clarificar la especificidad del 
aloanticuerpo.

Autoadsorción
La mejor técnica actualmente disponi-
ble para detectar un aloanticuerpo en 
presencia de un autoanticuerpo es la 
adsorción del suero del paciente a 37°C 
frente a sus propios hematíes, después 
de haber realizado la elución de al me-
nos una fracción del autoanticuerpo. 
Tras las adsorciones, el suero es nueva-
mente enfrentado al panel de hematíes, 
de manera que una vez eliminada la in-
terferencia creada por el autoanticuer-
po, podremos determinar claramente 
la presencia de un aloanticuerpo y su 
especificidad.
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La mayoría de autoanticuerpos po-
seen un título inferior a 16 en el CI, de 
forma que dos o tres autoadsorciones 
resultan suficientes en la mayoría de 
casos. Si el título es superior, pueden 
tratarse los hematíes con enzimas para 
incrementar la cantidad de autoanti-
cuerpo adsorbido. Por el contrario, si 
el CD es muy débil puede realizarse la 
autoadsorción sin elución previa de los 
hematíes.

El principal inconveniente técnico 
de este método es la hemólisis que, en 
ocasiones, implica la elución de los 
hematíes del paciente e impide su reu-
tilización.

La técnica de autoadsorción es tan 
útil que merece la pena conservar hema-
tíes del paciente obtenidos con ocasión 
de la primera transfusión, para poder 
realizar autoadsorciones en el caso de 
que en el futuro éste requiera más san-
gre. Los hematíes pueden conservarse en 
ACD, CPD o congelados, si se dispone 
de los medios para efectuarlo.

El fenómeno de Matuhasi-Ogata pue-
de teóricamente limitar la utilidad de 
esta técnica, al igual que la de adsorción 
diferencial. Matuhasi-Ogata sugirieron 
que algunos anticuerpos de una deter-
minada especificidad pueden adherirse 
a complejos antígeno-anticuerpo de una 
especificidad distinta. Y así, potencial-
mente es factible que el aloanticuerpo 
pueda adherirse al complejo constituido 
por el autoanticuerpo y los hematíes 
del paciente empleados para la auto-
adsorción. No obstante, la experiencia 
acumulada indica que este fenómeno, 
en caso de producirse, no conlleva la 
total desaparición del aloanticuerpo que 
todavía permanece a título suficiente 
como para detectarlo.

Adsorción diferencial
Esta técnica constituye la alternati-
va ideal a la autoadsorción cuando el 
paciente ha sido transfundido recien-
temente. Consiste en la adsorción del 
autoanticuerpo empleando hematíes 
alogénicos de diferente fenotipo. Por 
ejemplo, la adsorción de un suero que 
contenga un autoanticuerpo más un 
aloanticuerpo de especificidad anti-Jka 

con unos hematíes de fenotipo Jk   (a-), 
resultará en la adsorción del autoanti-
cuerpo y no en la del aloanticuerpo que 
podrá ser fácilmente detectado con el 
panel de hematíes.

Al igual que con la autoadsorción, el 
tratamiento enzimático de los hematíes 
mejora el rendimiento de cada adsorción, 
aunque no es absolutamente necesario.

Como la mayoría de las reacciones 
transfusionales hemolíticas son causa-
das por un número limitado de anti-
cuerpos (ABO, Rh, Kell, Kidd y Duffy), 
la complejidad de disponer de hematíes 
de diferente fenotipo se simplifica, es-
pecialmente si se conoce el fenotipo Rh 
del paciente.

Los anticuerpos del sistema ABO no 
representan ningún problema si la tipi-
ficación se ha realizado correctamente.

El antígeno Kell puede omitirse en la 
selección de los hematíes a utilizar para 
la adsorción, ya que sólo un 7%-8% de 
los hematíes son Kell positivo, por lo 
que no planteará mayores problemas al 
transfundir.

El tratamiento con enzimas de los 
hematíes implicará la desnaturalización 
de los antígenos M, N, S, Fya y Fyb, de 
manera que los anticuerpos dirigidos 
contra estos antígenos no podrán ad-
sorberse y permanecerán en el suero 
del paciente.
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En definitiva, la mayoría de los an-
ticuerpos potencialmente hemolíticos 
podrán detectarse realizando las ad-
sorciones con dos células que de forma 
complementaria resulten Jka negativo y 
Jkb negativo.

Si no se detecta ningún aloanticuer-
po en el suero adsorbido, bastará con se-
leccionar hematíes del mismo fenotipo 
Rh que el paciente y Kell negativo para 
poder transfundirlo. 

Aunque con esta estrategia se igno-
ran algunos aloanticuerpos con capaci-
dad hemolítica, la probabilidad de que 
produzcan una reacción transfusional 
es mínima.

Cuando no se conoce el fenotipo 
Rh del paciente, y hay una transfusión 
reciente que no permite determinarlo 
de manera objetiva, la selección de los 
hematíes para las adsorciones conlleva 
mayor complejidad. En esta situación 
se debe investigar escrupulosamente la 
posibilidad de que algún anticuerpo de 
especificidad Rh pueda quedar oculto por 
el autoanticuerpo y, por ello, se requieren 
tres células de fenotipos R1R1, R2R2 y rr, 
respectivamente. Las tres células serán 
Kell negativo, una de ellas Jka negativo y 
otra Jkb negativo. Si se utilizan hematíes 
tratados con enzimas podemos ignorar 
el sistema Duffy, o de lo contrario, una 
célula deberá ser Fya negativo y otra, 
como mínimo, S negativo.

La desventaja potencial de la adsor-
ción diferencial obedece a la posibilidad 
de que un anticuerpo dirigido contra 
un antígeno de alta frecuencia pueda 
ser también adsorbido por las células 
empleadas, pero en la práctica estos 
anticuerpos son poco frecuentes.

Si los hematíes empleados en la ad-
sorción son tratados enzimáticamente y 
el título del anticuerpo es inferior a 16 
en el CI, dos o tres adsorciones pueden 
resultar suficientes para eliminar el au-
toanticuerpo.

Para disponer de los hematíes nece-
sarios, cuando se plantee la convenien-
cia de realizar adsorciones diferenciales, 
puede resultar muy útil mantener estos 
hematíes en una solución de conserva-
ción a 4°C.

La autoadsorción o la adsorción dife-
rencial del eluido también puede resul-
tar útil para diferenciar si la reactividad 
observada obedece a la presencia de un 
autoanticuerpo o a la suma de éste más 
un aloanticuerpo, como podría suceder 
en el caso de una PDATG positiva, como 
resultado de una reacción transfusional 
hemolítica.

Adsorciones diferenciales  
con polietilénglicol (PEG)
El PEG es un polímero soluble en agua, 
que actúa como potenciador de la re-
acción antígeno-anticuerpo y que, ade-
más, resulta muy útil para acortar el 
tiempo de cada adsorción. La incorpo-
ración de PEG a la mezcla de suero y de 
hematíes nos ahorra el tratamiento en-
zimático de los hematíes y nos permi-
te reducir el tiempo de incubación de 
cada adsorción a un máximo de quin-
ce minutos. Para minimizar el riesgo 

 Fenotipo  
de los hematíes 

    Permanecen  
en el suero    

R1R1		kk		ss		Jk(a+b-)		
Fy(a+b-)																										

	anti-c,	-E,	-K,	-S,	-Jkb,	
-Fyb

R2R2		kk		SS		Jk(a+b-)		
Fy(a+b-)

							anti-C,	-e,	-K,	-s,	
-Jkb,	-Fyb

	rr				kk		ss		Jk(a-b+)		
Fy(a-b+)

							anti-C,	-D,	-E,	-S,	
-Jka,	-Fya
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de dilución de la muestra problema se 
aconseja emplear una proporción volu-
men a volumen de cada uno de los tres 
elementos.

Al realizar la prueba cruzada se em-
pleará una mayor proporción del suero 
adsorbido del orden de 2-3 veces para 
compensar el efecto de dilución produ-
cido por el PEG, y la lectura se efectuará 
con antiglobulina anti-IgG.

Recomendaciones finales
Obviamente, las unidades selecciona-
das para transfusión deben carecer del/
los antígeno/s contra los que van dirigi-
dos el/los anticuerpo/s detectados en el 
suero del paciente. En estos casos, las 
pruebas cruzadas continuarán siendo 
positivas a menos que se realicen con 
los sueros adsorbidos. Por esta razón, 
la selección de sangre con el fenotipo 
adecuado puede ser suficiente, o bien 
si decidimos cruzar las unidades cabe 
seleccionar las “menos incompatibles”, 
aunque no haya ninguna base eviden-
te para presuponer que estos hematíes 
tendrán una vida más longeva que los 
más incompatibles.17, 18

Hay que procurar transfundir sólo 
la cantidad necesaria para compensar 
el estado hemodinámico del paciente, 
a ritmo lento (unas cuatro horas, si es 
factible) y con una vigilancia estricta, 
especialmente en los primeros minu-
tos.

La frecuencia de repetición de las 
pruebas de compatibilidad debe ser 
la misma que para los pacientes con 
pruebas estándar y, por tanto, cada 
tres días habrá que examinar la posible 
presencia de nuevos aloanticuerpos 
ocultos.

AHAI por anticuerpos fríos
AHAI mediada por aglutininas frías  
(Síndrome por aglutininas frías)
Los autoanticuerpos fríos pueden cau-
sar la aglutinación espontánea de los 
hematíes a temperatura ambiente y 
falsear los resultados en la determina-
ción del grupo ABO y Rh(D).1,2,6 Por 
una parte, el paciente puede aparentar 
ser de grupo AB en la prueba hemática, 
pero en la prueba sérica las aglutininas 
frías potentes pueden simular un grupo 
O al aglutinar los hematíes A y B. Los 
hematíes del paciente deben mantener-
se a 37°C antes del análisis y emplear, 
si es necesario, solución salina preca-
lentada (37°C) para los lavados. Una 
posible alternativa es el tratamiento 
de los hematíes del paciente con DTT 
para desnaturalizar los autoanticuer-
pos IgM y eliminar la autoaglutinación. 
Igualmente, los problemas generados 
por el suero pueden evitarse con el ca-
lentamiento a 37°C, o con técnicas de 
adsorción que nos ayuden a eliminar 
la aglutinina fría. Si el paciente no ha 
sido transfundido en los tres últimos 
meses podemos emplear la autoadsor-
ción. Alternativamente, si no se cum-
ple esta condición, podemos emplear 
las técnicas de adsorción alogénica.

Los pacientes con síndrome de 
aglutininas frías suelen poseer autoan-
ticuerpos IgM a título superior a 1000 a 
4°C. En los individuos asintomáticos, 
el título raramente excede de 64. La 
amplitud térmica es más importante 
que el título para predecir el compor-
tamiento in vivo del anticuerpo, y las 
aglutininas que reaccionan por encima 
de 30°C en medio salino o albuminoso 
se consideran patológicas. No obstan-
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te, no podemos predecir con absoluta 
certeza el comportamiento in vivo del 
autoanticuerpo frío tomando como re-
ferencia sus características serológicas. 
Habitualmente se detecta una especi-
ficidad anti-I, menos frecuente anti-i 
o contra otros carbohidratos como Pr, 
Gd, Sa, Lud, y Fl.19 La gran mayoría de 
adultos sólo expresan el antígeno I, y en 
los hematíes de cordón sólo hallamos el 
antígeno i. Las aglutininas anti-I reaccio-
nan preferentemente con los hematíes I 
positivo, pero también pueden hacerlo 
con hematíes I negativo (hematíes de 
cordón o hematíes de adulto tratados 
enzimáticamente); por el contrario, los 
autoanticuerpos fríos no patológicos no 
reaccionan con hematíes I negativo. 

La transfusión de unidades compa-
tibles no garantiza siempre una correcta 
supervivencia de los hematíes, porque 
el autoanticuerpo frío también se fijará a 
los hematíes transfundidos, y fijará C’ en 
la circulación sanguínea más periférica. 
Algunos pacientes pueden sufrir una 
cierta hemólisis hasta que los hematíes 
transfundidos adquieran resistencia a 
lisis mediada por el C’6. La selección de 
unidades I negativo para los pacientes 
portadores de un auto anti-I no parece 
mejorar los resultados y, por otro lado, 
son difícilmente reclutables.20

Hemoglobinuria paroxísitica a frigore 
(HPF)
Aunque la especificidad de los anti-
cuerpos en la HPF suele ser contra el 
antígeno P, la rareza de las unidades P 
negativo (menos de 1 en 200.000) hace 
inviable su empleo sistemático. Afor-
tunadamente, la mayoría de pacientes 
transfundidos con unidades P positivo 
muestran un incremento de hemoglo-

bina postransfusional adecuado.21 Sólo 
en casos de hemólisis muy grave y per-
sistente cabe plantearse la búsqueda de 
unidades de fenotipo P negativo. En la 
misma línea, algunos pacientes se han 
beneficiado de plasmaféresis para eli-
minar el anticuerpo de clase IgG impli-
cado.

Aunque no hay datos evidentes que 
lo apoyen, parece razonable utilizar ca-
lentadores de hematíes y mantener abri-
gado al paciente durante la transfusión.
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CAPÍTULO  39 

ChristiAnE sAltiEl*
CArlos MEndozA gAviriA**

Propósito
En este capítulo se revisan los aspec-
tos más relevantes de la clínica y las 
recientes opciones terapéuticas de la 
Hemoglobinuria Paroxística Nocturna 
(HPN), una anemia hemolítica adqui-
rida, cuya patogenia implica complica-
ciones más allá de la hemólisis.

Introducción
La HPN es una patología clonal no 
maligna adquirida y crónica del stem 
cell hematopoyético caracterizada por 
una mutación somática en el gen que 
codifica la sub-unidad A de la enzima 
fosfatidil inositol n-acetil glucosaminil 
transferasa (PIG-A), ubicado en el cro-
mosoma X. Esta enzima es necesaria 
para la síntesis de glicosilfosfatidilino-
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sitol (GPI), un glucolípido de la mem-
brana celular que permite la fijación o 
anclaje (GPI-anchor) de varias proteí-
nas en la superficie de las células san-
guíneas.1

Pese a haber sido descrita en 1882, 
es una entidad rara y poco conocida 
fuera del ámbito hematológico y aunque 
su pintoresco nombre intenta recrear la 
coluria intermitente que presentan los 
pacientes de cualquier edad y género, 
sólo 26% de los pacientes presentan 
hemoglobinuria, el fenómeno de he-
mólisis suele ser crónico y permanente, 
y no se presenta especialmente en las 
noches.2

Según la Organización Mundial de 
la Salud, las enfermedades poco fre-
cuentes o enfermedades raras se definen 
como aquellas que afectan a menos de 
6,5 a 10 por cada 10.000 habitantes,3 lo 
que sitúa a la HPN como tal, con una 
prevalencia estimada en Europa de 
1:100.000 a 5:1.000.000 individuos,4 
siendo mayor la prevalencia en algu-
nos países del Lejano Oriente como 
Tailandia. En un estudio realizado en 
Inglaterra5, la incidencia y prevalencia 
estimadas resultaron en 75 casos nue-
vos por año y 908 casos acumulados, 
respectivamente (para una población 
de 57 millones de habitantes), con una 
tasa de prevalencia esperada de 1,59 
casos por 100.000 habitantes (apro-
ximadamente 16 casos por millón), 
estos cálculos extrapolados a Estados 
Unidos implicarían un estimado de 
4.713 casos (población: 290 millones 
de habitantes).

El registro internacional de HPN 
(PNH Registry) es una iniciativa de un 
grupo de médicos de diferentes países 
con interés en HPN, que sirve como 

fuente global de información sobre la 
enfermedad, y tiene como objetivos 
mejorar la comprensión de la demografía 
y la historia natural de la enfermedad, 
registrar la evolución a largo plazo de los 
pacientes, establecer guías y dar asesoría 
en intervenciones terapéuticas.

Etiopatogenia
En estos pacientes, los glóbulos rojos 
son extremadamente susceptibles a 
la lisis por complemento, como con-
secuencia de la deficiencia de ciertas 
proteínas de superficie que modulan 
el complejo de ataque del complemen-
to, que dependen del anclaje al GPI. 
Clínicamente, los pacientes presentan 
citopenias, propensión a la trombosis 
y signos y síntomas de hipertensión 
arterial pulmonar, espasmo esofágico, 
disfunción eréctil e insuficiencia re-
nal, como consecuencia del consumo 
del óxido nítrico por la hemoglobina 
libre, producto de la ruptura eritroci-
taria. 

La HPN se clasifica en: 1) HPN clási-
ca, caracterizada por ausencia de otros 
desórdenes de la médula ósea, 2) HPN 
con hemólisis en el contexto de falla 
medular, tal como anemia aplásica y 
síndromes mielodisplásicos, y 3) HPN 
sub-clínica en la que existen clones HPN 
detectados por citometría de flujo, pero 
sin evidencias de hemólisis, también 
en el contexto de falla de médula ósea.2

El clon anormal abarca glóbulos ro-
jos, neutrófilos, plaquetas, y en algunos 
casos linfocitos y monocitos, aunque 
coexisten células normales en porcen-
tajes variables en todos los pacientes. 
El clon anormal puede progresar a 
anemia aplásica, o bien aparecer como 
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consecuencia de la misma. La mutación 
del gen PIG-A que codifica la enzima 
que transfiere N-acetilglucosamina al 
fosfatidilinositol (PI), primer paso en la 
síntesis de GPI conlleva una deficiencia 
en la expresión de todas las proteínas 
de membrana que son ancladas por GPI, 
como el CD59, inhibidor de la lisis reac-
tiva de la membrana promovida por la 
activación de las fracciones terminales 
del sistema del complemento y el CD55, 
factor acelerador del decaimiento del 
complemento. La patogenia de la HPN 
tiene un mecanismo dual: la mutación 
somática PIG-A y la depresión de la 
hematopoyesis normal. Aunque la muta-
ción podría ser insignificante (pequeños 
clones pueden aparecer en personas 
sanas), la combinación con depresión 
medular genera HPN.

En la HPN, la patogénesis de la 
trombosis es multifactorial, por un lado 
la hemólisis trae como consecuencia 
la liberación de la hemoglobina que 
consume el óxido nítrico, lo cual des-
encadena hiperreactividad plaquetaria, 
fibrinolisis ineficiente e hipercoagu-
labilidad, además de la exposición de 
membranas protrombóticas, y aumento 
del factor tisular derivado de leucocitos, 
y por otro lado existe consumo de las 
plaquetas con poca expresión de CD59, 
daño de plaquetas y endotelio mediado 
por complemento con formación de 
macropartículas y coagulación iniciada 
por el factor tisular, independiente de 
la hemólisis.6-8

Presentación clínica
Los pacientes con HPN son típicamen-
te personas jóvenes, con edad media 
alrededor de 30 años, y supervivencia 

media de 10 a 15 años.9 La hemólisis 
es central en la patogénesis de la HPN 
y como consecuencia de la hemólisis 
intravascular crónica, los pacientes 
pueden presentar: trombosis (85% ve-
nosas y 15% arteriales), insuficiencia 
renal crónica, hipertensión arterial 
pulmonar, daño orgánico final a es-
tructuras vitales, fatiga y disminución 
de la calidad de vida por dolor abdo-
minal, disfagia, disfunción eréctil y 
anemia. 

Las manifestaciones clínicas son de-
rivadas de anemia hemolítica, trombo-
filia y falla de la médula ósea, pero sólo 
la anemia hemolítica es la consecuencia 
directa inequívoca de la mutación somá-
tica del PIG-A.10 Estas manifestaciones 
son variables, el 88% de los pacientes 
tienen anemia y la sintomatología de-
penderá de la severidad de la misma, sin 
embargo se describen manifestaciones 
que pueden ser independientes de la 
anemia, como disfagia, dolor abdominal 
y disfunción eréctil. Los pacientes pue-
den referir disnea, fatiga y coluria. De 
igual modo, se pueden encontrar datos 
clínicos sugestivos de fenómenos trom-
bóticos y de insuficiencia renal.

En los casos de HPN clásica, los exá-
menes paraclínicos de rutina reportan 
anemia en grado variable, que puede ser 
microcítica hipocrómica, con reticuloci-
tosis, hiperbilirrubinemia a expensas de 
la bilirrubina no conjugada (indirecta). 
La prueba de antiglobulina humana 
directa es negativa. Característicamente 
los niveles séricos de lactato deshidro-
genasa (LDH) se encuentran elevados y 
el aumento en la concentración sérica 
de esta enzima está relacionado directa-
mente con la hemólisis. En el uroanálisis 
se puede reportar hemoglobinuria.
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La trombosis es la complicación 
más temida, se presenta en 40% - 50% 
de los pacientes, que incluso reciben 
anticoagulación y es la causa principal 
de muerte en el 40% - 67% de pacientes 
con HPN,11 reportándose que incluso el 
primer evento trombótico puede ser fatal 
o incrementar el riesgo de muerte 5 a 10 
veces. La mediana de tiempo de apari-
ción del primer episodio de tromboem-
bolismo es entre 2,1 y 2,3 años después 
de haberse hecho el diagnóstico.12

La presentación clínica más frecuen-
te en pacientes con HPN que desarrollan 
fenómenos trombóticos son la trombosis 
venosa profunda (TVP) y el tromboem-
bolismo pulmonar (TEP). La trombosis 
evidente desde el punto de vista clíni-
co puede presentarse en pacientes con 
hemólisis mínima, sin antecedentes de 
transfusiones y con clones de HPN de 
tamaño pequeño.13 El riesgo de trom-
bosis crece cuatro veces por cada 10% 
de aumento en el tamaño del clon.2 La 
cuantificación del dímero D de fibrina 
en los pacientes con HPN podría ser de 
utilidad diagnóstica y de seguimiento, 
así como el estudio de trombosis subclí-
nica, a través de imágenes por resonan-
cia magnética.

La función renal está deteriorada en 
los pacientes con HPN, de ellos el 64% 
presenta enfermedad renal crónica en 
algún momento de la enfermedad y la 
insuficiencia renal ha sido identificada 
como la causa de muerte en aproximada-
mente 8% – 18% de ellos . Las autopsias 
y biopsias con frecuencia muestran ne-
fritis intersticial y fibrosis.14 Las pruebas 
de funcionalismo renal, que incluyan 
la cuantificación de urea y creatinina 
séricas y depuración de creatinina en 
orina de 24 horas, son de utilidad para 

la exploración y seguimiento de la fun-
ción renal.

El 47% de los pacientes con HPN 
está en riesgo de tener hipertensión 
arterial pulmonar, ya que la hemólisis 
resulta en hemoglobina celular libre 
y consumo de óxido nítrico, manifes-
tada por disnea en el 66% de ellos.15 
La exploración de la función cardiaca 
a través de un ecocardiograma con el 
cálculo de la fracción de eyección del 
ventrículo derecho, la cuantificación del 
péptido natriurético de origen cerebral 
y, particularmente, los niveles del pro-
péptido natriurético de origen cerebral 
amino terminal (NT-proBNP, del inglés 
N-terminal pro-B-type natriuretic pepti-
de), son de utilidad en el diagnóstico y 
seguimiento de la hipertensión arterial 
pulmonar y la consecuente posibilidad 
de disfunción cardíaca derecha.

La calidad de vida de los pacientes 
con HPN se ve seriamente afectada ya 
que el 96% de ellos informa padecer 
fatiga, independientemente de la ane-
mia y de las necesidades transfusio-
nales. En una serie de 29 pacientes de 
cuatro países, un 76% con HPN tuvo 
interrupciones en sus actividades dia-
rias, 17% perdió su empleo debido a 
la enfermedad, 96% acusó cansancio, 
66% dificultad respiratoria y 57% dolor 
abdominal.16

Treinta y cinco por ciento de los 
pacientes con HPN fallecen dentro de 
los primeros cinco años del diagnóstico, 
fundamentalmente como consecuencia 
de trombosis e insuficiencia renal, aun-
que algunos lo hacen debido a compli-
caciones por anemia aplásica, síndrome 
mielodisplásico o leucemia.17

El riesgo de leucemia es de 1% (10 
a 100 veces más que la población sana), 
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probablemente relacionado con la apa-
rición previa de síndromes mielodis-
plásicos. Sin embargo, el 25% de los 
pacientes con HPN sobreviven más de 
25 años y se ha reportado que de 12% 
a 15% pueden experimentar remisión 
espontánea.

Especial atención reviste la concomi-
tancia con embarazo, estado que de por 
sí aumenta la incidencia de trombosis, 
en estos casos la tasa de mortalidad 
materna y fetal es de 8% y 4% respec-
tivamente. Las mujeres jóvenes con 
HPN conforman un grupo vulnerable 
de pacientes que debe ser atendido con 
especial interés y recibir anticoagula-
ción profiláctica durante el embarazo y 
al menos por 6 semanas postparto.18-20 
Aunque el eculizumab no está aprobado 
aún como terapia durante el embarazo, 
en los centros de referencia interna-
cional ha habido casos de embarazos 
durante tratamiento sin efectos adver-
sos en el recién nacido y con excelente 
pronóstico.21

Diagnóstico
Para el diagnóstico de HPN se utiliza-
ba clásicamente una prueba que de-
muestra la lisis de glóbulos rojos en un 
medio ácido (test de Ham, desarrolla-
do en 1938 por Thomas Hale Ham).22 
Esta prueba cualitativa es por demás 
engorrosa, ya que requiere una batería 
de varios tubos de mezclas de sueros 
y glóbulos rojos del paciente y de un 
control del mismo grupo sanguíneo, 
tiene una tasa alta de resultados fal-
sos positivos y negativos, por lo que 
ha caído en desuso, ya que no permi-
te cuantificar el clon HPN, además de 
que cerca del 20% de los pacientes 

con HPN pueden presentar un test de 
Ham negativo (falso negativo). Con el 
advenimiento de la detección de la de-
ficiencia de las proteínas que dependen 
del anclaje del GPI en la membrana de 
eritrocitos, leucocitos e incluso plaque-
tas, por citometría de flujo, este método 
ha pasado a ser el recomendado como 
prueba diagnóstica.23 La cuantificación 
de las proteínas deficitarias debe ha-
cerse en muestras de sangre periférica 
y no de médula ósea, ya que en ésta la 
población celular es más heterogénea y 
se encuentra en proceso de diferencia-
ción, pudiéndose determinar comparti-
mientos celulares defectuosos debido 
a que están en estadios tempranos de 
maduración, sin que esto signifique un 
verdadero defecto (falso positivo).

Un diagnóstico precoz es fundamen-
tal y el estándar de oro es la detección 
de poblaciones celulares deficientes de 
proteínas de anclaje por citometría de 
flujo, con la demostración de deficiencia 
de al menos dos antígenos ligados al 
GPI en dos líneas celulares distintas de 
sangre periférica (Figura 1). Este método 
permite cuantificar el tamaño del clon 
HPN para diagnóstico y seguimiento de 
la enfermedad. Los anticuerpos mono-
clonales más usados para el diagnóstico 
son CD55, CD59 (para eritrocitos), CD24, 
CD66b, CD16 (para granulocitos), CD14, 
CD55, CD48, CD157 (para monocitos). 
El análisis por citometría de flujo de 
alta sensibilidad, con la utilización de 
FLAER (Fluorescein Labeled Aerolysin) 
consiste en el uso de una proteína bac-
teriana que se une de manera selectiva a 
las proteínas ancladas al GPI en leucoci-
tos, y ha resultado muy útil para detectar 
clones HPN pequeños, mejorando la 
sensibilidad de la prueba.24
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Los pacientes que deben ser estu-
diados con citometría para detección 
de clones HPN son los que tienen 
anemias hemolíticas Coombs negativo, 
hemoglobinuria, anemia aplásica severa, 
síndromes mielodisplásicos hipoplási-
cos, citopenias inexplicadas, trombosis 
inexplicadas con evidencias de hemó-
lisis o en sitios inusuales (Budd Chiari, 
mesentérica, portal, cerebral).

Diferentes expresiones del defecto 
determinan fenotipos HPN: Clon tipo 
I, las células no tienen deficiencia de 
proteínas; Clon tipo II, deficiencia par-
cial y Clon tipo III, deficiencia severa de 
proteínas ancladas por GPI. El reporte 
debe especificar qué porcentaje existe 
de cada uno de los clones para cada una 
de las líneas celulares.

Tratamiento
La mayor amenaza para la vida de es-
tos pacientes la constituye el riesgo de 
trombosis graves, tanto arteriales como 
venosas (sistema nervioso central, me-
senterio, vena porta y suprahepáticas, 
etc). Ante un primer episodio de trombo-
sis, se aconseja anticoagulación perenne, 
pero no hay consenso sobre su uso como 

prevención primaria, excepto cuando co-
existe embarazo, y en el periodo periope-
ratorio de pacientes con HPN que serán 
sometidos a intervenciones quirúrgicas 
que conllevan riesgo tromboembólico.

Las opciones de tratamiento para HPN 
eran decepcionantes hasta el advenimien-
to del eculizumab (Soliris®) desarrollado 
por Alexion Pharmaceuticals, un anti-
cuerpo monoclonal que actúa al inhibir 
el componente C5 de la cascada del 
complemento, disminuyendo los reque-
rimientos transfusionales y los episodios 
de trombosis. El eculizumab fue aprobado 
por la Food and Drug Administration 
(FDA) el 16 de marzo de 200725 y por la 
European Medicine Agency (EMEA) el 20 
de junio del mismo año,26 y actualmente 
está disponible en algunos países de Amé-
rica Latina: Brasil, México, Argentina y 
Colombia. Ha demostrado reducción de 
la hemólisis y episodios de trombosis, 
estabilización de la hemoglobina, dismi-
nución de requerimientos transfusionales 
y mejoría de la calidad de vida. En Brasil, 
50 pacientes con HPN reciben tratamiento 
en sus regiones y asisten dos veces al año 
a los dos centros de referencia mientras 
que en el Reino Unido y en Los Ángeles 
se desarrollan programas de tratamiento 
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Figura 1. Gráfica	de	citometría	normal	y	de	paciente	con	HPN,	en	la	cual	se	distingue	el	clon	anormal	
(señalado	con	la	flecha)
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en forma domiciliaria, con un equipo de 
enfermería especializado, lo que genera 
mejoría en la calidad de vida, reincorpo-
ración al trabajo y reducción de gastos de 
traslados del paciente al centro de referen-
cia, al que asiste sólo cada tres meses.27, 28

Kelly y cols29 en una reciente revisión 
sobre tratamiento a largo plazo con eculi-
zumab de pacientes de Gran Bretaña, re-
portaron que aquellos tratados logran una 
supervivencia similar a la población gene-
ral de igual género y edad (supervivencia 
a cinco años de 95,5%) y la reducción de 
eventos trombóticos es impactante: 94% 
y logran la meta de ninguna muerte en pa-
cientes por debajo de cincuenta años. Más 
del 66% de ellos logran independencia de 
transfusiones y en aquellos que las siguen 
requiriendo, las necesidades disminuyen 
significativamente.

Aún no hay consenso sobre si debe 
retirarse el anticoagulante una vez 
iniciado el eculizumab, ya que podría 
haber un efecto sinérgico entre la warfa-
rina y el eculizumab para la prevención 
secundaria de trombosis. 

No todos los pacientes con HPN son 
candidatos a recibir eculizumab. Los 
criterios más aceptados para el inicio 
de tratamiento con eculizumab se rela-
cionan con la cantidad de transfusiones 
requeridas por año, la historia de trom-
bosis previas y el daño renal.

La administración se hace por vía 
endovenosa en infusión de treinta mi-
nutos, sin premedicación, a una dosis 
de 600 mg por cuatro semanas y luego 
900 mg cada dos semanas, en forma per-
manente. Los pacientes deben mantener 
los demás tratamientos de soporte, de 
acuerdo con los requerimientos clínicos: 
transfusiones, anticoagulantes, ácido 
fólico, hierro oral, etc.

El eculizumab tiene pocos efectos 
colaterales. En la Tabla 1 se presentan 
los efectos reportados en 5% o más de 
los pacientes.30 Debido a un aumento 
de la incidencia de meningococemia en 
pacientes tratados con eculizumab, por 
su acción anti-complemento, todos los 
pacientes deben recibir la vacuna anti 
Neisseria meningitidis (subgrupos A, B, 
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Tabla 1.	Efectos	adversos	de	eculizumab	reportados	en	5%	o	más	de	los	
pacientes	tratados

Síntoma
Eculizumab n=43

N(%)

Placebo
n=44
N(%)

Cefalea 19	(44) 12	(27)
Nasofaringitis 10	(23) 8	(18)
Dolor	espalda 8	(19) 4	(9)
Náuseas 7	(16) 5	(11)
Cansancio 5	(12) 1	(2)
Tos 5	(12) 4	(9)
Herpes	simples 3	(7) 0
Sinusitis 3	(7) 0
Infección	respiratoria 3	(7) 1	(2)
Estreñimiento 3	(7) 2	(5)
Mialgias 3	(7) 1	(2)
Dolor	extremidades 3	(7) 1	(2)
Malestar	gripal 2	(5) 1	(2)
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C, W, Y) al menos dos semanas antes de 
iniciar el tratamiento.

El medicamento fue también aproba-
do recientemente para síndrome hemo-
lítico urémico atípico, y pudiera ser útil 
en el futuro para otras condiciones poco 
frecuentes, en las cuales actualmente 
se realizan investigaciones,31,32 como 
trasplante renal ABO incompatible y 
síndrome anti-fosfolípido catastrófico.

Lamentablemente, este medicamen-
to está catalogado como el más costoso 
del mundo, estimándose un gasto de 
400.000 dólares americanos anuales 
por cada paciente.33 Es de resaltar que 
el tratamiento con eculizumab (Soliris®) 
debe ser recibido por tiempo indefinido 
cada dos semanas.

Los criterios aceptados para trata-
miento con eculizumab son: 1) diag-
nóstico de HPN por citometría de flujo, 
demostrando deficiencia de al menos 2 
proteínas en al menos 2 líneas celulares, 
y 2) al menos una de las siguientes situa-
ciones clínicas: hemólisis con 4 o más 
transfusiones en los últimos 12 meses, 
historia de trombosis o insuficiencia 
renal atribuibles a la HPN y/o síntomas 
severos atribuibles a la HPN como dolor 
abdominal, fatiga y/o disfagia.

El 64% de los pacientes con HPN 
presentan algún tipo de deterioro renal y 
la eritropoyetina está indicada solamente 
si hay anemia por insuficiencia renal con-
comitante, ya que debe ser manejada con 
cuidado debido al riesgo de trombosis. 

Dada la alta tasa de morbimortali-
dad,34 el trasplante alogénico de células 
progenitoras (de donante emparentado 
o no) está reservado sólo para pacientes 
que progresan aun en tratamiento con 
eculizumab (hemólisis grave o trom-
bosis no controladas con eculizumab) 

o en aquellos casos en que la HPN está 
asociada a anemia aplásica severa.8, 35, 36

El uso de esteroides ha sido con-
troversial, pero parecieran atenuar las 
crisis de incremento de la hemólisis. 
Otro tratamiento utilizado en pacientes 
con HPN clásica ha sido el danazol. 
Fundamentándose en experiencias anec-
dóticas, de manera inexplicable algunos 
pacientes responden y otros no; se ha 
sugerido que aquellos que responden 
producen un metabolito que inhibe la 
acción del complemento.

Los pacientes con HPN clásica suelen 
presentar ferropenia debido a la pérdida 
renal del metal (hemoglobinuria y he-
mosiderinuria). Aunque clásicamente se 
ha planteado que la ferroterapia pudiese 
inducir exacerbación de la hemólisis al 
contribuir a la formación de precursores 
eritroides portadores del defecto, en rea-
lidad no existen evidencias para contra-
indicar el uso de suplementos de hierro, .

Terapia transfusional en HPN
La anemia hemolítica puede ser mane-
jada circunstancialmente con transfu-
siones, de acuerdo con los valores de 
hemoglobina, las condiciones concomi-
tantes y la tolerancia del paciente a la 
anemia, con las conocidas consecuen-
cias del riesgo de infecciones transmiti-
das por transfusión e incluso de hemosi-
derosis, en pacientes politransfundidos.

La transfusión está básicamente 
indicada cuando el paciente tiene una 
crisis hemolítica y caída brusca de la 
hemoglobina, con síntomas de anemia. 
No hay un umbral preestablecido de 
valor de hemoglobina “deseable”, por 
lo que la decisión transfusional debe ser 
individualizada.37
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En un reporte del Global PNH Regis-
try del 2010, 56% de los 655 enrolados 
en el registro habían requerido al menos 
una transfusión en el año precedente, 
con un promedio de 7,9 y 9,6 unidades 
de glóbulos rojos, para aquellos con 
anemia aplásica asociada o sin ella, 
respectivamente.38

El eculizumab ha sido de gran 
utilidad para reducir la cantidad de 
transfusiones en los pacientes con 
HPN, desde su uso compasivo en una 
paciente Testigo de Jehová con anemia 
severa e incapacitante39 hasta el recien-
te reporte de Kelly29 de seguimiento 
a largo plazo de 79 pacientes. En este 
centro británico, el promedio de trans-
fusiones requeridas disminuyó en el 
74% de los pacientes en forma estadís-
ticamente significativa, de un promedio 
de 19,3 unidades a 5,0 unidades de 
glóbulos rojos en doce meses. El 66% 
de los pacientes logró independencia 
de transfusiones y de los 21 pacientes 
que siguieron recibiéndolas en el año 
subsiguiente, las transfusiones se redu-
jeron de 24,6 a 14,6 unidades.

Las transfusiones pueden disminuir 
la hemólisis debido a su efecto supresor 
sobre la eritropoyesis y reducir así la 
producción de eritrocitos HPN. Durante 
décadas, a raíz de reportes anecdóticos, 
se estableció como práctica el uso de 
glóbulos rojos lavados para pacientes 
con HPN, ya que teóricamente el aporte 
de complemento del plasma del donante 
presente en los concentrados globulares 
podía exacerbar la hemólisis. Sin em-
bargo, Brecher, en 1989, en una revisión 
de 38 años de práctica transfusional en 
33 pacientes con HPN, demostró que 
el incremento de la concentración de 
hemoglobina postransfusional, luego 

de haber recibido transfusiones con 
glóbulos rojos ABO idénticos, es compa-
rable con el incremento en los pacientes 
que recibieron eritrocitos congelados 
o lavados. Por tanto, el uso de trans-
fusiones de glóbulos rojos lavados es 
innecesario para pacientes con HPN, 
aunque es importante que las transfu-
siones sean grupo ABO específicas ya 
que las isoaglutininas antiA y antiB son 
reconocidas como activadores del com-
plemento.40 Como en todos los pacientes 
politransfundidos se deben emplear 
componentes leucorreducidos y con 
fenotipo compatible para los antígenos 
Rh y Kell. Se ha reportado que, in vitro, 
reacciones antígeno anticuerpo leuco-
citarias pueden producir hemólisis de 
eritrocitos HPN, ya que la fracción C3b 
puede actuar como espectador inocente 
al depositarse sobre ellos.41
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CAPÍTULO  40 

grACiElA lEón dE gonzálEz*

Las anemias hemolíticas congénitas 
constituyen un variado grupo de pato-
logías de origen hereditario, que tienen 
en común el acortamiento de la vida 
media de los eritrocitos, pero cuyas 
causas etiopatogénicas y comporta-
mientos clínicos son muy diversos. Es-
tos trastornos pueden clasificarse en: 1. 
Defectos en la estructura o en la sínte-
sis de la globina (hemoglobinopatías y 
síndromes talasémicos), 2. Deficiencias 
enzimáticas (deficiencia de glucosa 
6-fosfato deshidrogenasa, de piruvato 
quinasa, etc.), y 3. Defectos o anormali-
dades de la membrana y del citoesque-
leto (esferocitosis hereditaria, eliptoci-
tosis hereditaria, etc.).1

De todos ellos los más prevalentes en 
la población mundial y los que tienen 
mayores requerimientos transfusiona-
les son los que afectan la estructura y 
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la síntesis de la hemoglobina. La causa 
fundamental resulta de la sustitución de 
alguna base nitrogenada en el ADN, que 
genera la síntesis de moléculas de he-
moglobinas anormales (HbS, HbC, etc.) 
o la disminución cuantitativa en la pro-
ducción de hemoglobina (talasemias). 
En raras ocasiones pueden coexistir 
ambas alteraciones, incluidas la HbE y 
la Hb Constant Spring. La terapia trans-
fusional no solo se utiliza para tratar la 
anemia en sí, sino también para mejorar, 
revertir o prevenir las consecuencias 
fisiopatológicas que dichas alteraciones 
ocasionan y que repercuten significati-
vamente en la calidad de vida de estos 
pacientes. En este capítulo revisaremos 
el manejo transfusional, sus beneficios y 
consecuencias, en la enfermedad drepa-
nocítica y en los síndromes talasémicos.

Enfermedad Drepanocítica  
o Síndrome Drepanocítico 
Aunque la anemia drepanocítica carac-
terizada por crisis dolorosas y muertes 
tempranas, se conoce en África desde 
hace más de un siglo, la descripción de 
la alteración del eritrocito fue realizada 
por primera vez en 1910 por el médi-
co James Herrick después de examinar 
una lámina de sangre de un estudiante 
de medicina de Grenada.2 Fue Verton 
Ingram en 1957, quien descubrió que el 
defecto se encontraba en la sustitución 
de un aminoácido (ácido glutámico) 
por otro (valina) en el residuo sexto de 
la porción aminoterminal de la cadena 
beta (βs) de la hemoglobina.3 A esta he-
moglobina anormal se le conoce como 
HbS. 

Se entiende por Enfermedad Drepa-
nocítica o Síndrome Drepanocítico a un 

conjunto de desórdenes hematológicos 
que se caracteriza por la presencia de 
HbS dentro del eritrocito, en concentra-
ción suficiente para alterar la capacidad 
circulatoria de la célula, cuando se en-
cuentra en forma desoxigenada. Todos 
los eritrocitos poseen al menos un gen 
de HbS, de manera que casi la mitad de 
la hemoglobina presente es HbS.4

Epidemiología
Cada año nacen 200.000 niños con ane-
mia drepanocítica (HbSS) en África, y 
275.000 en el mundo.5 Esta enferme-
dad afecta aproximadamente a 72.000 
personas en los EE.UU., con una pre-
valencia de 1:500 en afroamericanos y 
1:1000 a 1:1400 en hispanos,6 detec-
tándose el rasgo drepanocítico (HbAS) 
en el 10 % de la población afrodescen-
diente. Los africanos sub-saharianos 
también presentan mutaciones para 
otros desórdenes de la hemoglobina y 
la coexistencia de estas anomalías jun-
to al gen drepanocítico es la  respon-
sable de la génesis de los síndromes 
drepanocíticos. Por lo tanto, además 
del genotipo HbSS de la anemia drepa-
nocítica (de fenotipo moderado o seve-
ro) y del rasgo drepanocítico o HbAS 
(usualmente asintomático), existe una 
diversidad de combinaciones de genes 
con otras mutaciones. Entre las más 
frecuentes se tienen: HbS-β0talasemia 
(casi indistinguible fenotípicamente 
de la anemia drepanocítica), HbSC (de 
severidad clínica intermedia), HbS-
β+talasemia (de severidad leve o mo-
derada pero variable entre los grupos 
étnicos), HbS-persistencia hereditaria 
de hemoglobina fetal (PHHbF) (feno-
típicamente muy leve o sin síntomas), 
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HbS/Síndrome HbE (muy rara y de 
curso muy leve) y otras combinaciones 
menos frecuentes.4,7

Fisiopatología
La fisiopatología de la enfermedad dre-
panocítica se puede enfocar según los 
fenómenos que ocurren dentro del eri-
trocito y fuera de él, en la membrana, 
en la pared vascular y en los tejidos.

Fenómenos intraeritrocitarios
Cuando la molécula de hemoglobina se 
desoxigena, la presencia de la mutación 
βs permite interacciones hidrofóbicas 
anormales entre las cadenas de hemo-
globina adyacentes, lo que decrece su 
solubilidad.8 Esto facilita la formación 
de polímeros de hemoglobina, lo cual 
ocurre en dos fases. En la primera se 
produce la nucleación o apareamiento 
de las moléculas de hemoglobina, que 
transcurre durante un período corto 
llamado “tiempo de retardo”, en el que 
aparentemente no hay polimerización. 
Al final de este período se forman los 
núcleos críticos de gelación que depen-
den de la concentración de desoxiHbS 
intraeritrocitaria.4 Una vez alcanzado 
un núcleo crítico mínimo de gelación 
de 30 tetrámeros de deoxiHbS, la for-
mación de polímeros avanza rápida-
mente hacia la segunda fase en la que el 
eritrocito se transforma en drepanocito.7 
En esta fase, la polimerización distorsio-
na al eritrocito y adquiere la forma de 
hoz o de media luna, y aumenta la vis-
cosidad intraeritrocitaria que interfiere 
con su deformidad típica. Es el evento 
primario indispensable en la patogenia 
de la enfermedad y dependerá de la con-
centración de HbS intraeritrocitaria, del 

grado de desoxigenación, del pH y de la 
concentración de HbF, la cual protege 
al eritrocito del fenómeno drepanocíti-
co. Usualmente, el proceso es revertido 
durante la reoxigenación, pero después 
de repetidos ciclos de desoxigenación y 
reoxigenación los eritrocitos adquieren 
la forma de hoz irreversible, aun en au-
sencia de polímeros en su interior, debi-
do al daño de la membrana. Son mucho 
más rígidos, su vida media es más corta, 
entre cinco y veinte días y al ser remo-
vidos de la circulación, condicionan el 
estado hemolítico crónico que carac-
teriza la enfermedad. Para compensar 
este estado hemolítico, la médula ósea 
incrementa su producción eritroide seis 
veces o más, sin lograr alcanzar valores 
normales de hemoglobina.

En la medida que el proceso de for-
mación de polímeros progresa, la visco-
sidad de la sangre aumenta, se dificulta 
el tránsito por la microcirculación y cre-
ce el número de drepanocitos que fallan 
al atravesar la microcirculación en un 
tiempo menor al “tiempo de retardo”. De 
esta manera se acumula mayor cantidad 
de drepanocitos, suficiente para impedir 
el flujo sanguíneo y provocar obstruc-
ción. Una vez alcanzado el umbral de la 
polimerización, la autopropagación del 
proceso continúa con mayor enlenteci-
miento del flujo sanguíneo que conlleva 
la pérdida adicional de oxígeno en los 
tejidos adyacentes. Mientras haya más 
formación de drepanocitos, habrá mayor 
obstrucción vascular.4,7

Fenómenos extraeritrocitarios
Así como ocurren procesos complejos 
dentro del eritrocito, a nivel de mem-
brana se pueden producir alteraciones 
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que inducen el fenómeno drepanocí-
tico. El incremento de la permeabili-
dad catiónica (sodio, potasio, calcio, 
magnesio) que es ocasionado por la 
polimerización de la HbS, permite la 
deshidratación celular y la formación 
de células densas, sobre todo en los 
eritrocitos más jóvenes, lo que favorece 
la irreversibilidad del fenómeno drepa-
nocítico.9 Por otra parte, la lesión oxi-
dativa es un factor crucial en el daño 
a la membrana. En las células madre, 
este daño se aprecia tanto por la exce-
siva producción de tóxicos oxidantes 
como por la disfunción de los mecanis-
mos anti-oxidantes celulares. El drepa-
nocito es particularmente susceptible 
a la oxidación porque no puede aislar 
en forma adecuada el hierro segregado 
normalmente por la membrana celular,  
predisponiéndolo a la peroxidación li-
pídica.10

Las reacciones de adhesión entre 
receptores del eritrocito y el endotelio 
vascular se correlacionan desde hace al-
gún tiempo con la severidad de la enfer-
medad.11 La adhesión de los eritrocitos 
es promovida por sustancias plasmáticas 
circulantes como el factor von Wille-
brand, la fibronectina y la trombospon-
dina, las cuales parecen tender puentes 
entre los eritrocitos y la membrana de 
las células endoteliales. Además, se 
han reportado interacciones directas 
entre el eritrocito y los componentes 
de la matriz extracelular subendotelial 
como la laminina, la cual es favorecida 
por la epinefrina,12 modulador que pro-
porciona una poderosa unión entre las 
vías de señalización intraeritrocíticas y 
el medio externo. Otra interacción im-
portante es la mediada por la trombina, 
la cual causa retracción endotelial con 

exposición de componentes de la matriz 
extracelular proadhesiva y expresión 
endotelial de la P-selectina, que facilita 
las interacciones entre eritrocitos, leu-
cocitos y plaquetas con el endotelio.13 
La adhesión endotelial de los leucocitos 
con la conformación de agregados hete-
rocelulares (leucocitos, células densas, 
reticulocitos) también contribuye a la 
obstrucción, hipoxia local, polimeri-
zación y propagación a la vasculatura 
adyacente. La transmigración de los leu-
cocitos a través de las uniones endotelia-
les, añade un componente inflamatorio 
que contribuye a aumentar la adherencia 
de los eritrocitos, a estimular más la in-
flamación y a perturbar el tono vascular, 
por el incremento en la producción del 
vasoconstrictor endotelina-1 (ET-1) y la 
disminución del vasodilatador óxido 
nítrico (ON), lo que causa una vasocons-
tricción desmedida.14

La estructura asimétrica de la bicapa 
lipídica también se altera y ocasiona la 
exposición de la fosfatidilserina anió-
nica sobre la superficie del eritrocito. 
Esto produce: 1. Exacerbación de la 
anemia por aumento del reconocimiento 
fagocítico y su remoción,15 2. Aumento 
de la adhesión al endotelio y a los com-
ponentes de la matriz extracelular, y 3. 
Desarrollo del eritrocito procoagulante, 
ya que la fosfatidilserina promueve el 
ensamblaje de los factores de coagula-
ción en las superficies celulares.4 Las 
altas concentraciones de HbF protegen 
al drepanocito de la externalización de 
la fosfatidilserina.

Existe correlación entre la rata de 
hemólisis y los índices de hipercoagu-
labilidad que se expresan a través del 
incremento de la activación hemostáti-
ca.16 Este efecto es en gran proporción 
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consecuencia de la reducción del ON, 
el cual actúa como inhibidor de la ex-
presión de las moléculas de adhesión 
en las células endoteliales, y tiene un 
potente efecto antitrombótico. A través 
de la vía de señalización dependiente de 
cGMP, inhibe la activación plaquetaria y 
al parecer inhibe también la expresión 
del factor tisular. En modelos experi-
mentales se ha demostrado que el ON 
decrece la producción de especies de 
oxígeno reactivo.17-18

Expresión clínica
La presencia de HbS es un evento mo-
nogénico, pero su expresión clínica o 
fenotípica es multigénica. La enfer-
medad drepanocítica es una enferme-
dad sistémica pleiotrópica que afecta 
prácticamente a todos los órganos del 
paciente. Las manifestaciones clínicas 
varían en frecuencia y severidad entre 
pacientes con diagnóstico similar y en 
el mismo paciente a lo largo de su vida. 
Entre los factores genéticos que inci-
den en la expresión clínica se tienen: 
el haplotipo (CAR, detectado en los 
habitantes de la República de África 
Central; Sen, en Senegal, Ben, en Be-
nín; I-A, Indio-Árabe; y Ca, en Came-
rún),8 la heterocigocidad del gen βs con 
otras mutaciones (Hb AS, Hb SC, HbSβ-
talasemia, aumento de niveles de HbF, 
etc), la presencia de factores genéticos 
no relacionados con la β-globina con-
trolados por otros genes (α-talasemia); 
además, factores epistáticos o modifica-
dores (asociados a la microvasculatura, 
adherencia, interacción con endotelio, 
regulación del tono vascular, etc),19-20 
cuyos patrones de herencia no están 
claramente conocidos. También hay 
factores ambientales como infecciones, 

nutrición, estatus socio-económico y 
acceso a los cuidados médicos que in-
fluyen en el curso de la enfermedad.

El drepanocito tiene un elevado 
nivel de 2,3 difosfoglicerato (2,3DPG) 
y la desoxiHbS muestra baja afinidad 
por el oxígeno. Esto se traduce en un 
marcado efecto Bohr y en una entrega 
relativamente aumentada de oxígeno a 
los tejidos. Los niveles de hemoglobina 
y hematocrito necesarios para mantener 
a estos pacientes compensados también 
varían. El estado de compensación se 
puede ver afectado por complicaciones 
propias de la enfermedad.4

Manejo transfusional  
en la enfermedad drepanocítica
Antes de decidir transfundir, es necesa-
rio hacer consideraciones en cuanto al 
objetivo que se persigue, a la evidencia 
de la efectividad transfusional en situa-
ciones clínicas específicas, a los poten-
ciales efectos adversos y a las opciones 
terapéuticas alternativas. Este último 
punto no será tratado en el presente ca-
pítulo.

Objetivos de la transfusión
La terapia transfusional en los pacien-
tes con enfermedad drepanocítica tiene 
los siguientes objetivos:21-22 1. Mejorar 
la oxigenación tisular al aumentar las 
cifras de hemoglobina/ hematocrito, 2. 
Evitar o revertir la vasooclusión al sus-
tituir la HbS por HbA ya que se logra 
mejorar la microcirculación y reducir 
la hiperviscosidad, 3. Incrementar la 
saturación de oxígeno por dilución de 
la HbS, 4. Reducir la eritropoyesis al 
minimizar la producción de eritrocitos 
autólogos, y 5. Retrasar la lesión vascu-

Sección iV - Práctica clínica    mAnejo trAnsfusionAl de lAs AnemiAs hemolíticAs congénitAs



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

770

lar al reducir la hemólisis y la inflama-
ción.

La terapia transfusional puede efec-
tuarse a través de transfusiones simples 
(TS) o mediante procedimientos de re-
cambio sanguíneo, realizando una exan-
guinotransfusión parcial (ETp) manual o 
automatizada, o por procedimientos de 
eritrocitoféresis (EAF), lo cual depen-
derá del objetivo de la trasfusión. Hay 
muy pocas ventajas en incrementar la 
masa eritrocitaria en pacientes con alta 
concentración de HbS porque se ha de-
mostrado que al haber mayor hematocri-
to, hay mayor viscosidad, mayor retardo 
en la fluidez de la sangre (prolongación 
del “tiempo de retardo”) y mayor difi-
cultad en la liberación del oxígeno a los 
tejidos. Puesto que el incremento de la 
viscosidad promueve dramáticamente el 
fenómeno drepanocítico, resulta mucho 
más beneficioso el empleo de la ETp o la 
EAF frente a la TS cuando se quiere pre-
venir o revertir la vasooclusión. Si este 
no es el objetivo primordial, se puede 
emplear la TS, en cuyo caso se recomien-
da que el hematocrito postransfusión 
no se eleve a más de 30%.23-24 En caso 
de pacientes con enfermedad drepano-
cítica heterocigota, en los que se quiera 
revertir o disminuir la vasooclusión, 
es recomendable reducir la proporción 
de células capaces de inducirla. Por lo 
tanto, en el caso de pacientes con HbSC, 
la proporción de dichas células deberá 
reducirse al 30% y la cuantificación de 
la HbS a un 15%.7

Dependiendo del tipo de compli-
cación presentada por el paciente se 
emplearán esquemas de transfusión 
específicos. Si el problema es agudo 
o urgente, se transfundirá o exangui-
notransfundirá en forma ocasional o 

intermitente para estabilizar o revertir 
los síntomas. Si se requiere prevenir 
complicaciones futuras o su progreso 
en el tiempo, se utilizarán regímenes de 
transfusión crónica.6,22 Antes de iniciar 
estos esquemas es aconsejable realizar 
una ETp para alcanzar una HbS ≤ 30% 
sin incremento del hematocrito y luego 
mantener los niveles con TS que se ad-
ministrará cada 3-4 semanas o con ETp 
crónicas.

La ventaja de los recambios sanguí-
neos sobre la TS es su capacidad de 
alcanzar la concentración de HbS y el ni-
vel de hematocrito deseado en un tiem-
po corto, sin incrementar la viscosidad 
y sin el riesgo de sobrecarga de hierro o 
de fluidos. Sin embargo, se necesita una 
vía central (que se trombosa con más 
facilidad en estos pacientes), se requiere 
de más sangre, hay mayor exposición a 
donantes, son más laboriosos y más cos-
tosos.6 Hoy en día, el procedimiento de 
EAF automatizada se utiliza más que la 
ETp manual, pero todo dependerá de la 
emergencia del caso (se puede retardar 
el procedimiento cuando se hace EAF 
automatizada) y del tamaño del pacien-
te ya que no se puede utilizar en niños 
pequeños o con peso menor de 20-25 kg. 
Cuando se hace recambio manual hay 
que evitar que la viscosidad sanguínea 
se incremente, se debe mantener la vo-
lemia estable durante el procedimiento 
y hacerlo lo más rápido posible.22

Características de los eritrocitos  
a transfundir
La sangre total (ST) se utiliza en los 
protocolos de recambio sanguíneo, 
pero los eritrocitos son los productos 
más usados y deben tener las siguientes 
características:

Sección iV - Práctica clínica     mAnejo trAnsfusionAl de lAs AnemiAs hemolíticAs congénitAs



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

771

•	 Leucorreducidos:	con	el	fin	de	pre-
venir la alosensibilización a leuco-
citos y plaquetas,25 especialmente 
en aquellos que son candidatos a 
trasplante de médula ósea (TMO), 
para reducir las reacciones febriles 
por alosensibilización o por libera-
ción de citoquinas y para reducir la 
posibilidad de transmisión de ciertas 
infecciones virales.

•	 HbS	 negativo:	 los	 eritrocitos	 pro-
venientes de portadores del rasgo 
drepanocítico, con frecuencia no 
filtran adecuadamente porque el 
contenido de leucocitos residuales 
resulta más alto que lo permitido, 
hay pobre recuperación de eritro-
citos y el procedimiento tiene poca 
reproducibilidad.26 Además, su 
transfusión alterará los niveles de 
HbA esperados posrecambio o pos-
transfusión y podrían estimular el 
fenómeno drepanocítico.

•	 Lavados:	 en	 casos	 de	 reacciones	
alérgicas severas.
En estos pacientes debe evitarse el 

uso de transfusión autóloga y en los 
candidatos a TMO se debe evitar la 
transfusión de familiares directos. No 
hay indicación de eritrocitos irradiados, 
a menos que se encuentre en proceso 
de trasplante de progenitores hemato-
poyéticos.6

Hay autores que opinan que las solu-
ciones aditivas (SA) con mayor cantidad 
de manitol y adenina, pueden provocar 
toxicidad renal y desviaciones adversas 
de los fluidos en neonatos y lactantes 
pequeños. A dosis estándar de una TS 
no se han apreciado dichos efectos. Se 
sugiere no utilizarlas en pacientes con 
comorbilidades tales como disfunción 
hepática o renal.27

Se recomienda el uso de eritrocitos 
de poco tiempo de extraídos (1-2 sema-
nas), con elevados niveles de 2,3DPG 
para mejor liberación del oxígeno a los 
tejidos.7 Para los recambios sanguíneos 
se requiere ST o eritrocitos de menos de 
cinco días y en niños muy pequeños, de 
menos de tres días. 

Es aconsejable realizar un fenotipo 
eritrocitario ampliado a todo paciente 
recién diagnosticado o antes de ser 
transfundido.

Tipos de transfusión
Transfusión ocasional, aguda o intermi-
tente 
Se utiliza la TS para mejorar la oxige-
nación tisular al corregir la anemia agu-
da o la hipovolemia evidenciada por 
niveles de hemoglobina en menos de 5 
g/dL, caída del 20% del valor basal du-
rante una afección aguda o reducción 
de 2 g/dL del valor basal siempre que 
este sea <7 g/dL.28-30 El uso de eritroci-
tos es preferible a la ST, excepto cuan-
do se requiere expandir la volemia.

La cantidad de eritrocitos a transfun-
dir en una TS se puede calcular según 
la siguiente fórmula:29

Volumen a transfundir (ml) = (Hbdeseada 
– Hbinicial) x Kg x K 

(K=3 si son GR; K=4 si es sangre plasma 
reducido; K=6 si es sangre total)

Otra manera de calcularla (en anémi-
cos crónicos) es la siguiente:31

Volemia total = 75ml x Kg de peso

Volumen a transfundir = Volemia total 
x (Htc deseado – Htc inicial) / Htc de la 
unidad de eritrocitos. Htc: hematocrito. 

La TS está indicada en pacientes 
anémicos con descompensación fisioló-
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gica aguda que presenten sobrecarga de 
trabajo cardíaco, insuficiencia cardíaca, 
disnea, hipotensión postural, astenia 
intensa, angina o disfunción cerebral 
como consecuencia de:22, 28-29, 31-32

•	 Disminución	súbita	de	la	hemoglo-
bina por hemorragia, o por crisis de 
secuestro esplénico o hepático. 

•	 Anemia	severa	secundaria	a	aplasia	
eritroide ocasionada por   supresión 
de la eritropoyesis. La causa más fre-
cuente es la infección por parvovirus 
B19. Esta entidad cursa con reticulo-
citopenia y expansión de la volemia 
compensatoria, hay aumento del tra-
bajo cardíaco y se corre el riesgo de 
desencadenar insuficiencia cardíaca 
congestiva. Debe transfundirse en 
forma fraccionada y utilizando diu-
réticos. Podría utilizarse recambio 
sanguíneo al remover ST y restituir 
eritrocitos.

•	 Anemia	 sintomática	 secundaria	 a	
exacerbación de la hemólisis por di-
versas causas (infecciones, síndrome 
de tórax agudo, crisis vasooclusi-
vas, coexistencia de deficiencia de 
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, 
hemólisis inmune).

•	 Como	 circunstancia	 especial,	 se	
utiliza en la preparación previa a 
cirugía mayor para alcanzar niveles 
de HbS en 30% y hemoglobina de 
10 g/dL y de esta manera evitar las 
complicaciones postquirúrgicas. El 
esquema que se debe utilizar aún 
no está definido. Algunos clínicos 
recomiendan regímenes intensivos 
(ETp o EAF). Otros recomiendan TS 
o transfusiones repetidas preopera-
torias y hay quienes no recomien-
dan las transfusiones. Estudios 
realizados en grupos sometidos 

a esquemas intensivos y a TS, no 
demuestran diferencias significati-
vas en cuanto a las complicaciones 
posquirúrgicas entre ambos, pero sí 
mayor número de complicaciones 
transfusionales en los esquemas 
intensivos. En un estudio donde se 
comparó la evolución entre los que 
recibieron transfusión con los que 
obtuvieron cuidados estándares, no 
se observaron diferencias significa-
tivas.33 Se requieren más estudios 
para evaluar el régimen óptimo en 
los diferentes tipos de cirugías y 
para determinar el manejo transfu-
sional en las diversas situaciones 
quirúrgicas.34

 Las recomendaciones prequirúrgicas 
se pueden resumir en: 1. Evitar la 
hipoxia, la deshidratación, la hipo-
termia y la acidosis; y 2. Transfundir 
profilácticamente en intervenciones 
que requieran anestesia general pro-
longada, en procedimientos de alto 
riesgo y en pacientes con historia 
de complicaciones pulmonares. El 
tipo de transfusión (TS o recambio) 
dependerá de la urgencia del pro-
cedimiento quirúrgico. Los niveles 
de HbS deben alcanzar a 30% y 
la hemoglobina a 10-12 g/dL. En 
pacientes con rasgo drepanocítico, 
la transfusión profiláctica pudiera 
recomendarse en intervenciones 
complejas o que requieran tornique-
te.7

Los procedimientos de ETp o EAF se 
utilizan en problemas agudos, cuando 
se desea recambiar en corto tiempo (de 
horas a uno o dos días) la HbS por HbA. 
Los recambios son importantes no solo 
para mejorar el transporte de oxígeno 
sino para disminuir las complicaciones 

Sección iV - Práctica clínica     mAnejo trAnsfusionAl de lAs AnemiAs hemolíticAs congénitAs



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

773

porque previenen los fenómenos vaso 
oclusivos. Con estos procedimientos 
se reduce la rata de hemólisis lo cual 
repercute positivamente a nivel sisté-
mico. Se emplea en el tratamiento de 
las siguientes complicaciones agudas: 
tórax agudo rápidamente progresivo, 
falla multiorgánica, choque séptico, 
accidentes cerebrovasculares (ACV) 
agudos (isquémicos o hemorrágicos, 
incluidos los ACV transitorios de va-
rias horas de evolución), estudios an-
giográficos con contraste hipertónicos, 
vasooclusión arterial de la retina, como 
preparación para cirugía oftalmológica 
y en algunas intervenciones de cirugía 
mayor, priapismo que no mejora en doce 
horas (controversial), secuestro hepático 
(en ausencia de colapso circulatorio), 
colestasis intrahepática aguda (es pre-
ferible la ETp a la EAF para reducir la 
hiperbilirrubiemia), y excepcionalmente 
en crisis dolorosas severas que no ceden 
al tratamiento convencional.22, 28-29

Esquemas para los recambios  
sanguíneos 
El Instituto Nacional de Salud (NIH) 
de los Estados Unidos6 señala que el 
volumen que se debe recambiar en las 
ETp se tiene que calcular con base en 
el peso de paciente, al hematocrito ini-
cial, y al hematocrito y concentración 
de HbA que se desean alcanzar con el 
procedimiento. Se extrae ST por un 
brazo y se transfunde simultáneamente 
por el otro. En adultos pueden realizar-
se extracciones y transfusiones de 500 
mL por vez, repitiendo de seis a ocho 
veces. Para algunos clínicos, la ETp 
hecha con ST (o más comúnmente con 
eritrocitos reconstituidos con plasma, 
solución salina u otros diluentes) es 

más efectiva que con eritrocitos solos. 
El cálculo en niños, utilizando ST cuyo 
hematocrito se encuentra en 38 a 40%, 
es a razón de 50 a 60 ml/Kg y los volú-
menes a recambiar deben ser pequeños. 
Al final del procedimiento, la hemog-
lobina no debe exceder de 10 a 12 g/
dl para evitar la hiperviscosidad y la 
HbA debe estar en los valores deseados 
(60%-70%).

Hay autores35-36 que aconsejan rea-
lizar una sangría antes de iniciar el 
procedimiento, con extracción de una 
fracción del volumen del paciente y 
reemplazándola con solución salina 
o albúmina. Esto acorta el tiempo del 
procedimiento y ahorra el volumen a 
transfundir. En adultos se sugiere ex-
traer hasta un 15% de la volemia y en 
niños hasta un 10%. El presangrado es 
útil, cualquiera que sea el hematocrito 
inicial. Instintivamente resulta difícil 
remover sangre de un niño ya anémico, 
pero el hematocrito será reducido solo 
un poco y por un tiempo muy breve. No 
se debe hacer sangría previa en los ACV 
agudos.30

Para el cálculo del hematocrito 
después del presangrado se utiliza la 
siguiente fórmula:

Sangre extraída (ml)
Htc inicial x  [ 1 - ]

kg de peso x 80

Swerdlow35 modificó el esquema del 
NIH calculando el volumen a exangui-
nar en 1,5 veces el volumen de eritroci-
tos. Calcula la volemia a 70 ml x kg en 
pacientes con más de 20 kg de peso y 
a 85 ml x kg en los de menos de 20 kg. 
Considera que una unidad (ud) estándar 
tiene 200 ml de eritrocitos, aproximada-
mente (Htc ~ 40% x 500 ml).
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El procedimiento en adultos se haría 
de la siguiente manera: 1. Extraer 500 
ml de ST e infundir 500 ml de solución 
salina 0,9%, 2. Extraer 500 ml de ST e 
infundir dos uds de eritrocitos, y 3. Re-
petir 1 y 2 hasta que el volumen de los 
eritrocitos administrados sea igual a lo 
calculado (puede repetirse tres o cuatro 
veces en adultos).

Si el nivel de hemoglobina del pa-
ciente está cercano a 10g/dl, el uso de 
este protocolo puede generar valores 
más altos después del equilibrio de flui-
dos post ETp. El volumen de eritrocitos 
extraídos en dos sangrías de 500 ml de 
ST es menor que el volumen de eritro-
citos administrado con las dos uds de 
eritrocitos, ya que la hemoglobina del 
paciente es menor a lo normal. Se puede 
considerar extraer 500 ml de ST al final o 
transfundir una ud de eritrocitos en vez 
de dos uds en el segundo ciclo (y en el 
cuarto si es necesario). En los pacientes 
con baja hemoglobina, es poco probable 
que con este esquema se exceda de 10 g/
dl al final del proceso.

En niños los volúmenes a extraer y 
transfundir se calculan en 5 a 10 ml por 
Kg y el volumen total de eritrocitos a 
recambiar en 1 a 1,25 veces la volemia 
globular.

Piomelli y col36 diseñaron una guía 
orientadora en cuanto al volumen de 
ST, o de ST o sangre reconstituida (SR) 
y eritrocitos (procedimiento mixto) a 
utilizar para el recambio, dependiendo 
del hematocrito inicial y proyectando el 
hematocrito final con una concentración 
de HbS igual al 30% (Tabla 1).

Después de realizada la primera 
ETp, los recambios subsiguientes en 
los regímenes crónicos serán de sólo un 
volumen, aunque siempre hay que hacer 

ajustes según la necesidad y los niveles 
de HbA alcanzados. Por lo tanto, debe 
realizarse electroforesis de hemoglobina 
previamente a la transfusión. Una vez 
que se haya logrado estabilidad en los 
valores, las determinaciones de HbA / 
HbS serán más espaciadas (cada tres a 
cuatro meses).

Los recambios pueden hacerse por 
EAF con utilización de los equipos au-
tomatizados. De esta manera el recambio 
de eritrocitos es casi total y se evita la 
sobrecarga de volumen porque el balan-
ce de fluidos puede ser controlado muy 
de cerca, aproximándose a las condicio-
nes de euvolemia.18 Las máquinas de 
aféresis calculan el volumen de eritro-
citos requerido para el procedimiento 
según peso, talla, hematocrito previo, 
hematocrito de las uds de eritrocitos, 
volumen de líquido a recambiar y he-
matocrito final deseado.6 Hay que tener 
una estimación previa para hacer la 
solicitud al banco de sangre de las uds 
de eritrocitos.31-32

Cálculo del número de uds de eritro-
citos para la EAF:

Volemia de eritrocitos (VE)  
= Volemia x Htc

Cantidad aproximada de eritrocitos por 
unidad (CAEU) = Htc de la ud  

de eritrocitos x Volumen de la ud  
de eritrocitos

Número de uds necesarias para recambiar 
un volumen = VE / CAEU

Después del procedimiento también 
se debe realizar control de hematocrito y 
de electroforesis de hemoglobina.

La EAF es muy efectiva en alcanzar 
el nivel de HbA programado y permite 
el recambio específico de los eritrocitos 
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Sangre total (ST) o reconstituída (SR) Procedimiento mixto
Htc Inicial 

%
 ST / SR 
(ml/kg)

Htc final 
%

ST / SR 
(ml/kg)

 Eritrocitos 
(ml/kg)

Htc Final 
(%)

		11 40 22,3 0 22 27,8
		12 42 23,5 0 24 29,6
		13 45 24,6 5 23 30,6
		14 48 25,7 10 22 31,2
		15 50 26,7 15 	21 31,7
		16 53 27,6 20 20 32,3
		17 55 28,5 25 18 32,7
		18 57 	29,3 30 17 33,1
		19 60 30,0 35 16 33,5	
		20 62 30,8 40 15 33,9	
		21 64 31,5 44 13 34,2
		22 66 32,1 48 12 	34,5
		23 68 32,7 53 10 34,8
		24 70 33,3 57 9 5,1
		25 72 33,9 61 8 35,3
		26 74 34,4 65 6 35,6
		27 76 35,0 69 5 35,8	
		28 77 35,4 71 4 36,2
		29 79 35,9 73 5 36,7
		30 81 36,4 74 5 37,2
		31 83 36,8 75 5 37,7	
		32 84 37,2 77 6 38,2
		33 86 37,6 78 6 38,6
		34 87 38,0	 79 6 39,0	
		35 89 38,4 80 6 39,5
		36 91 38,7 81 7 39,9
		37 92 39,1 82 7 40,2
		38 93 39,4 83 8 40,6
		39 95 39,7 84 8 41,0	
		40 96 40,0 85 8 41,4

Htc	inicial:	calculado	después	de	la	pre-sangría.	
Tomado	de	Piomelli	et	al36

conservando el plasma del paciente. 
Con una ETp se reduce la HbS a apro-
ximadamente una tercera parte (33%). 
Con la EAF se podrían hacer dos re-
cambios de volemia eritrocítica con lo 
que la HbS debe llegar al 10%, y luego 
se podría transfundir para aumentar la 
hemoglobina a más de 10g/dl. La EAF 
ha demostrado ser un método efectivo 
para mejorar la calidad de vida de los 
pacientes y reducir las complicaciones 

de la enfermedad, sin incrementar la 
sobrecarga de hierro.37

Recientemente se ha estudiado la re-
lación entre los procedimientos de EAF 
automatizada y la posible supresión de 
la activación de las células del endote-
lio, evidenciada por la reducción en el 
número de células endoteliales circulan-
tes. Esto apoyaría la utilización de este 
tipo de procedimientos en el manejo y 
prevención de las crisis vasooclusivas.38

Tabla 1. Guía	para	realización	de	exsanguinotransfusión	parcial	en	función	del	hematocrito	inicial	
(partiendo	del	100%	de	eritrocitos–S),	para	alcanzar	un	porcentaje	de	30%	de	eritrocitos-S
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Transfusión crónica
La TS también se utiliza en los progra-
mas de transfusión crónica. Una vez 
que la concentración de HbA logra un 
60%-70% (lo ideal es alcanzarla con 
un recambio sanguíneo) y el hemato-
crito se encuentra ≤ 30%, se mantie-
nen dichos valores durante el tiempo 
que sea necesario, según la causa que 
indujo a la inclusión en este tipo de 
programa. Las transfusiones se realiza-
rán cada tres a cuatro semanas, a dosis 
de 10 a 20 mL por kg de peso. La efica-
cia de este tipo de régimen debe moni-
torearse periódicamente con electrofo-
resis de hemoglobina y cuantificación 
de los valores de hemoglobina y hema-
tocrito. El hematocrito postransfusión 
podrá ser mayor a 30%, cuanto mayor 
sea el nivel de HbA alcanzado en el 
paciente. Sin embargo, las cifras he-
matológicas no deben sobrepasar los 
11,5-12 g/dl de hemoglobina o 35%-
36% de hematocrito.22, 28-31 Debe vigi-
larse la hiperviscosidad, la sobrecarga 
de fluidos y la sobrecarga de hierro 
postransfusional. Debe considerarse 
el uso de quelantes (desferoxamina, 
deferasirox)39 para reducir o prevenir 
la sobrecarga de hierro y ciertas me-
didas farmacológicas para reducir las 
transfusiones, como la administración 
de hidroxiurea,40-42 la cual incremen-
ta los niveles de HbF, el hematocrito 
y reduce los síntomas. La utilización 
de los recambios sanguíneos en susti-
tución a la TS de forma crónica dismi-
nuye la sobrecarga de hierro.43-44

Los regímenes de transfusión 
crónica se emplean en pacientes con 
complicaciones crónicas o recaídas 
frecuentes. Deben mantenerse por 
largo tiempo según la evolución del 

problema, pudiéndose observar recaí-
das al suspender dichos programas. 
Pacientes con daño crónico severo y 
descompensación manifiesta, recibirán 
transfusiones durante toda su vida. 
Se recomienda para prevenir ACV, 
en la prevención de la recurrencia de 
los accidentes ACV isquémicos, en 
secuestro esplénico recurrente, síndro-
me torácico recurrente, hipertensión 
pulmonar y otras causas de hipoxia 
crónica, embarazo complicado, fallo 
orgánico crónico, insuficiencia renal 
progresiva e insuficiencia cardíaca, do-
lor recurrente discapacitante con más 
de tres hospitalizaciones al año, en 
caso de priapismo recurrente, úlceras 
maleolares crónicas de evolución tór-
pida y en curva pondoestatural plana, 
cuando otras causas se han descartado. 
Si se utilizan recambios sanguíneos 
la  frecuencia, a diferencia de la TS 
crónica, es cada 3 a 6 meses según las 
experiencias reportadas.37 En los niños 
hay que vigilar el incremento del tama-
ño del bazo que a su vez puede elevar 
los requerimientos transfusionales. 
Si esto ocurre, se deberá plantear la 
esplenectomía lo más pronto posible.

Manejo transfusional  
de las complicaciones que requieren 
terapia crónica
Accidente cerebrovascular 
Es uno de los eventos más devasta-
dores y temidos que puede ocurrir en 
estos pacientes.45 Desde hace algunos 
años se conoce que los niños tienen 
más riesgo a los ACV isquémicos y los 
adultos a los hemorrágicos.46-47 Varios 
estudios de cohorte47-48 han estimado 
que entre el 7% y el 13% de los niños 
con anemia drepanocítica (HbSS) tie-
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nen riesgo de desarrollar ACV hasta 
los 18 a 20 años. Se ha documentado 
una dramática recuperación de la fun-
ción neurológica después de recambios 
sanguíneos precoces (6-12 horas de las 
manifestaciones clínicas).28, 47 Puede 
utilizarse la TS en caso de que los nive-
les de hemoglobina estén por debajo de 
5 g/dl,30 aunque se ha reportado mayor 
tasa de recurrencia en los tratados con 
TS en aquellos con ETp o EAF.49

En ausencia de tratamiento, el 65%-
67% de los pacientes pediátricos que 
sufren un ACV hacen recurrencia usual-
mente en dos o tres años, por lo que la 
terapia transfusional debe mantenerse 
por 3-5 años46. Sin embargo, tampoco se 
puede asegurar completamente la pre-
vención con esta medida, ya que se ha 
detectado recurrencia en un 10%-20% 
de los pacientes, a pesar de las transfu-
siones.50 Durante los tres primeros años 
de terapia los niveles de HbS se deben 
mantener en 30% o menos; posterior a 
la estabilización se pueden incrementar 
a 40%-50%. No hay manera de predecir 
qué pacientes recurrirán después de 
suspender las transfusiones. La con-
ducta a seguir deberá ser individuali-
zada, pero tomando en cuenta que el 
riesgo existe después de la suspensión 
de las transfusiones. Algunos autores 
recomiendan la transfusión hasta los 
18 años. En pacientes que se niegan a 
las transfusiones crónicas, o para evitar 
esta terapia tan prolongada, se reco-
mienda iniciar tratamiento conjunto 
con hidroxiurea.30

A través de la ultrasonografía Doppler 
transcraneal (DTC) se puede determinar 
el riesgo de ACV, si la velocidad del 
flujo en la arteria cerebral media y en 
la carótida interna es mayor a 200 cm/

seg en dos oportunidades diferentes.51 
Se ha demostrado que la transfusión 
crónica es efectiva para prevenir un 
primer ACV en un 90% de los niños con 
riesgo. Sin embargo, no se ha podido 
determinar la duración del tratamiento 
ni los niveles de HbS requeridos para 
la prevención.52-53 La evaluación con 
DTC se recomienda en los pacientes 
con anemia drepanocítica desde los dos 
años de edad, cada seis meses, pero la 
transfusión crónica preventiva no está 
universalmente refrendada, dados sus 
riesgos.48, 54 Hay autores que recomien-
dan transfundir durante dos a cuatro 
años y cuando los pacientes normalizan 
la velocidad de flujo, asociar hidroxiurea 
y espaciar las transfusiones, con con-
trol anual.30, 55. Incluso hay grupos que 
estudian el uso de la hidroxiurea para 
prevenir primeros y segundos ACV.56-57 
La mayor parte de los pacientes con al-
teración en el DTC reciben transfusiones 
innecesarias.58-59 Un estudio con un 
modelo computarizado de “análisis de 
decisión”, evidenció que los que están 
sometidos a transfusión crónica tienen 
menor expectativa de vida que los otros, 
debido a los efectos de la sobrecarga de 
hierro, pero que esto podría revertirse si 
todos los pacientes estuvieran recibien-
do terapia quelante de hierro.48 Otra de 
las alternativas planteadas es el TMO.58

El manejo del ACV en adulto no está 
bien definido. Hay controversias en si 
se debe manejar igual que los pacientes 
pediátricos, o si deben recibir trata-
mientos con antiagregantes plaquetarios 
o anticoagulación similar a un adulto 
sin anemia drepanocítica.58,60 Si un 
paciente con ACV isquémico, tratado 
con agentes antiplaquetarios o con ac-
tivadores tisulares del plasminógeno 
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presenta como complicación sangrado 
en SNC, deberá utilizarse transfusión 
intermitente de PFC, plaquetas o GR se-
gún el caso. Si el ACV es hemorrágico, el 
tratamiento será igual que para pacientes 
no drepanocíticos.

En relación con los infartos silentes, 
por estar presentes en pacientes que 
luego pueden hacer un ACV, hay quie-
nes recomiendan terapia transfusional 
crónica preventiva.61

Crisis de secuestro esplénico. Se 
presenta más frecuentemente en niños 
(5%-10%) entre los seis meses y seis 
años, aunque se ha descrito desde los 
dos meses de edad,62 por lo general du-
rante alguna infección, aunque a veces 
no se detecta el factor desencadenante. 
En el secuestro el hematocrito baja 
rápidamente, el bazo aumenta de tama-
ño, puede observarse trombocitopenia 
(±100.000/uL) e incremento de la reti-
culocitosis, además de producir choque 
y muerte en el 10% de los casos.28, 30 
En esta complicación, el objetivo de la 
transfusión es tratar la anemia aguda y 
corregir el choque hipovolémico que 
puede tener desenlace fatal.30 Por lo 
tanto, deben ser tratados con intensidad 
pero con precaución para prevenir la 
hiperviscosidad, ya que pueden hacer 
rebote al autotransfundirse la sangre 
secuestrada en el bazo. Se puede utilizar 
ST, sangre reconstituida (SR) o, en su 
defecto, soluciones cristaloides y eritro-
citos. Se recomienda ETp si hay signos 
de peligro o agotamiento (distress, en 
inglés) cardiorrespiratorio.

Hay recaída en el 40 a 50% de los 
casos, lo cual aumenta la morbimor-
talidad. La conducta en estos casos 
es la esplenectomía que se puede ver 
limitada por la edad del paciente. En 

ellos se requiere de transfusión crónica 
con el fin de mantener la HbS en 30% 
o menos, hasta que pueda efectuarse el 
acto quirúrgico.

Crisis hepáticas. Pueden desencade-
nar insuficiencia hepática aguda o cró-
nica, suelen responder a los recambios 
sanguíneos y además requerir transfu-
sión prolongada.7

Síndrome de tórax agudo. Es el se-
gundo evento agudo más frecuente que 
ocurre en estos pacientes (15%-43% 
de ellos con síndrome drepanocítico) y 
es causa usual de morbilidad severa y 
mortalidad.63 De acuerdo con el Estudio 
Cooperativo para la Enfermedad Drepa-
nocítica64 el 30% de los pacientes con 
anemia drepanocítica desarrolla tórax 
agudo al menos una vez en su vida y la 
mitad uno o más episodios recurrentes. 
En la evolución variable,65 algunos me-
joran con antibióticos y otros progresan 
rápidamente hacia el agotamiento respi-
ratorio agudo. Pueden morir de un paro 
respiratorio. Se ha señalado que el nivel 
de fosfolipasa A2 aumenta 24 a 48 horas 
del establecimiento de la clínica y puede 
ser un marcador de enfermedad inmi-
nente.66 Cuando se constata embolismo 
a través de la angiografía, la transfusión 
es una medida clave de soporte junto a 
la antibioticoterapia,67 oxigenoterapia y 
la anticoagulación. Otras modalidades 
de tratamiento incluyen vasodilatación, 
ON inhalado68 y broncodilatadores in-
halados.69

De ellos, solo el 50% requiere trans-
fusión. La transfusión temprana de 
GR es reconocida como un importante 
componente en el tratamiento. La TS in-
termitente y la ETp aguda son opciones 
que dependerán de la situación clínica. 
Se debe utilizar ETp cuando los infiltra-
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dos pulmonares son progresivos, sobre 
todo si toma más de un lóbulo, cuando 
la hipoxemia es moderada o severa y 
no se corrige con oxígeno y cuando hay 
signos de agotamiento  respiratorio.22, 44 
Después de la ETp hay una dramática 
mejoría y las imágenes por lo general 
se recuperan en las 24 horas siguien-
tes. Si no hay mejoría suficiente debe 
suplementarse con oxigenación con 
membrana extracorpórea.

Una revisión realizada por Cochrane 
Collaboration concluyó que no existen 
estudios aleatorios controlados relevan-
tes que soporten o refuten la efectividad 
de las transfusiones como tratamiento 
para el síndrome de tórax agudo. Se 
requiere llevar a cabo estos estudios.70

Episodios recurrentes de tórax 
agudo conducen a fibrosis pulmonar, 
hipertensión pulmonar y cor pulmonar. 
No se conoce si la transfusión crónica 
garantiza la disminución de estas com-
plicaciones. 

Hipertensión pulmonar. Es una de 
las causas más comunes de mortali-
dad en estos pacientes. Los estudios 
han demostrado una relación entre 
hipertensión pulmonar y hemólisis 
en un 20%-60% de los casos.18, 71 Con 
el Doppler ecocardiográfico se puede 
demostrar la hipertensión pulmonar 
cuando la velocidad de regurgitación 
de la válvula tricúspide alcanza por lo 
menos 2,5 m/s. Se pudo evidenciar un 
aumento de la sobrevida en pacientes 
con una velocidad de regurgitación 
mayor a 3 m/s a los que se les instauró 
tratamiento crónico con ETp agresiva 
o terapia inhalatoria con ON.71 Los es-
quemas de transfusión crónica varían 
en duración entre seis meses y dos 
años, sobre todo porque la tendencia 

es asociar precozmente hidroxiurea. 
Se necesitan más estudios para definir 
mejor la conducta a seguir. 

Embarazos complicados. El emba-
razo es una condición de riesgo, tanto 
para la madre como para el feto, por la 
exacerbación de los fenómenos vasoo-
clusivos. La transfusión profiláctica está 
indicada en casos de embarazos de alto 
riesgo, con complicaciones como pree-
clampsia/eclampsia, embarazo gemelar, 
mortalidad perinatal previa, falla renal 
aguda, sepsis, bacteriemia, anemia seve-
ra, síndrome de tórax agudo, hipoxemia, 
cirugía anticipada con anestesia general 
o estudio angiográfico con contraste. Si 
la Hb es menor de 5g/dL y el conteo de 
reticulocitos menor de 3% se recomien-
da TS lenta. Si la Hb está entre 8 y 10 
g/dL o más alta, se recomienda la ETp, 
llevando los niveles de Hb a 10g/dl y 
la HbS a 50% o menos.72-74 La terapia 
transfusional debe indicarse cuando se 
considere necesaria, independientemen-
te de la edad gestacional.

Daño multiorgánico agudo. Son 
cuadros sumamente graves de hipo-
perfusión generalizada que provocan 
grandes daños sistémicos y pueden 
ocasionar la muerte. En estos casos 
está indicada la ETp/EAF urgente. Hay 
autores que no recomiendan la TS sino 
que la contraindican porque incrementa 
la viscosidad. Sin embargo, otros la su-
gieren si hay anemia severa. Cuando el 
paciente es tratado adecuadamente hay 
un aumento significativo de la sobrevida 
y se reduce el daño tisular. Para ello se 
requiere mantener la HbA en un 80% y 
el hematocrito entre 28% a 30%. Sub-
secuentemente se puede continuar con 
EAF o con TS hasta que el paciente se 
recupere.
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Insuficiencia renal crónica. El fe-
nómeno drepanocítico provoca daño 
renal crónico, con disminución de la 
producción de eritropoyetina y por ende 
con aumento de la anemia. Algunos pa-
cientes responden a eritropoyetina pero 
otros pueden requerir diálisis, trasplante 
renal y transfusión crónica.7,22

Disfunción cardíaca. Se debe indicar 
TS con monitoreo permanente al pacien-
te para prevenir la sobrecarga cardíaca 
y el edema pulmonar. Una vez iniciado 
el programa de transfusión crónica se 
suele mantener por el resto de la vida. Se 
deben utilizar quelantes del hierro para 
reducir la sobrecarga que contribuye al 
daño cardíaco.

Episodio de dolor agudo recurrente. 
Solo en pacientes seleccionados con 
dolor recurrente y debilitante podría 
utilizarse la transfusión crónica por 
períodos muy cortos (menos de seis me-
ses) utilizando TS o ETp para suprimir 
la eritropoyesis autóloga y mantener la 
HbS en 30-50%. 

Priapismo persistente. La transfu-
sión es controversial. Hay autores que 
defienden la TS o la ETp para la solución 
del problema y dejan el procedimiento 
quirúrgico como última alternativa. 
Aunque no hay datos concluyentes, 
la práctica común sugiere que en pria-
pismo persistente (durante más de 12 
a 24 horas) debe considerarse la ETp. 
También se puede utilizar TS si la hemo-
globina es ≤ 6g/dL. Cabe señalar que el 
tratamiento transfusional se ha asociado 
a subsecuentes eventos neurológicos co-
nocidos como síndrome de ASPEN.75-76

Úlceras en las piernas. No se tienen 
evidencias de que la transfusión mejore 
su evolución, aunque hay quienes la 
recomiendan en casos rebeldes.

Complicaciones de la terapia  
transfusional
Se dividen en complicaciones no in-
munológicas y complicaciones inmu-
nológicas (Tabla 2).

Complicaciones no inmunológicas
Hiperviscosidad. La viscosidad se 
incrementa con la transfusión cuan-
do la HbS es mayor de 60%. Provoca 
trastornos en la perfusión de ciertos 
órganos y trae como consecuencia 
daños cerebrovasculares (infartos, 
hemorragias), hipertensión arterial, 
daño en la perfusión renal, aumento 
en los dolores óseos y hasta hallazgos 
compatibles con el síndrome de falla 
multiorgánica. 

Sobrecarga de hierro. Se deben 
hacer mediciones periódicas de ferri-
tina. Si el nivel excede los 1.000 ng/
mL (usualmente después de 1-3 años 
de transfusión crónica) hay que consi-
derar la terapia con quelantes de hierro 
(deferoxamina) y tomar precauciones 
en cuanto a sus efectos adversos y lo 
engorroso de su administración.28,30 En 
la actualidad se cuenta con un nuevo 
quelante de uso oral (deferasirox) con 
resultados satisfactorios y de mejor 
aceptación por el paciente.39, 77

El empleo de procedimientos de EAF 
en lugar de la TS en los regímenes de 
transfusión crónica ha incidido benefi-
ciosamente para evitar la sobrecarga de 
hierro, sobre todo si se establece tem-
pranamente en la terapia transfusional 
antes que se inicie la acumulación de 
hierro.

Sobrecarga de volumen. Puede ocu-
rrir cuando se transfunde un volumen 
de difícil manejo por el paciente con 
disfunción cardíaca o reserva cardíaca 
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Complicación clínica aguda Tipo de transfusión

Secuestro	esplénico TS	inmediata	con	ST	o	SR.	Vigilar	rebote	o	autotransfusión	
ETp	en	caso	de	peligro	cardio-respiratorio

Aplasia	transitoria	de	células	rojas TS	cuando	la	Hb	decae	2	g/dl	de	los	niveles	basales

Incremento	de	hemólisis TS	cuando	la	Hb	está	en	5	g/dl	y	el	Htc	en	15%

Tórax	agudo Depende	de	evolución	clínica.	En	caso	necesario	TS	o	ETp/EAF

Daño	multiorgánico	agudo ETp/EAF.	En	caso	de	anemia	severa	se	puede	iniciar	con	TS

ACV	agudo ETp/EAF	 al	 instalarse	 el	 cuadro	 agudo	 y	 para	 prevenir	 recurrencias		
en	forma	crónica.	También	se	puede	utilizar	TS

Choque	séptico ETp/EAF

Preparación	para	anestesia	general TS	o	ETp/EAF	en	caso	de	cirugía	mayor

Angiografía	cerebral	 ETp/EAF	en	caso	de	utilizar	contrastes	hipertónicos.	Con	gadolinio	no	
se	requiere

Oclusión	de	arteria	central		
de	la	retina

ETp/EAF

Cirugía	oftálmica Igual	consideración	que	para	una	cirugía	mayor

Priapismo	persistente En	caso	de	que	no	responda	a	otras	medidas,	ETp/EAF

Complicación	clínica	crónica Tipo	de	transfusión

Prevención	de	primer	ACV		
(monitoreo	con	DTC)

Transfusión	crónica	cada	cuatro	semanas	durante	al	menos	2	a	4	años.	
Al	mejorar	la	velocidad	del	flujo,	asociar	hidroxiurea	y	espaciar	
las	transfusiones.	Puede	utilizarse	TS	o	ETp/EAF

Prevención	de	recurrencias	de	ACV Transfusión	durante	al	menos	3-5	años	con	TS	o	recambios	sanguíneos.	
Algunos	recomiendan	transfundir	hasta	los	18	años

Secuestro	esplénico	recurrente Transfusión	crónica	hasta	la	esplenectomía

Tórax	agudo	recurrente Transfusión	crónica	entre	6	meses	y	2	años.	No	se	sabe	si	logra	prevenir	
las	complicaciones

Hipertensión	pulmonar Transfusión	crónica	por	6	meses	a	2	años	con	TS	o	ETp/EAF

Embarazos	complicados TS/EAF	profilácticas.	Cuando	hay	complicaciones	agudas,	tratarlas		
según	el	caso

Insuficiencia	renal	crónica En	ausencia	de	respuesta	a	eritropoyetina,	utilizar	TS	crónica	indefinida

Insuficiencia	hepática ETp/EAF

Disfunción	cardíaca TS	crónica	indefinida

Dolor	recurrente	incapacitante*	 Transfusión	crónica	con	TS	ó	ETp/EAF	(períodos	cortos)

Curva	pondo-estatural	plana* Descartando	otras	causas,	TS	o	EAF	por	al	menos	2	años

Priapismo	recurrente* Transfusión	crónica	por	6	a12	meses

Úlceras	en	piernas	* TS	o	ETp	crónicas	son	recomendadas	en	casos	rebeldes

Tabla 2. Resumen	del	manejo	transfusional	en	las	complicaciones	agudas	y	crónicas.

mínima. Para prevenirla se pueden uti-
lizar diuréticos y transfundir lentamente 
y en volúmenes pequeños.6

Transmisión de infecciones por 
la transfusión. En estos pacientes, al 

ser expuestos más frecuentemente a 
transfusiones de diferentes donantes, 
las posibilidades de infectarse son 
mayores. Dependerá de la incidencia 
de las infecciones transmisibles por la 

*Controversial
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transfusión en la población de donantes 
y del sistema de aseguramiento de la 
calidad del banco de sangre suplidor. 
Se sugiere la cobertura con programas 
de vacunación para las hepatitis A y B 
además de una evaluación anual de los 
marcadores serológicos.

Complicaciones inmunológicas
Aloinmunización. El porcentaje de 
sensibilización varía según los auto-
res, entre 5% y 36%, mucho mayor al 
3% a 5% conseguido en poblaciones 
de politransfundidos no drepanocíti-
cos comparables.28, 78 El riesgo de la 
alosensibilización se debe, por una 
parte, al alto índice de recepción de 
transfusiones (el 20% de los pacien-
tes han recibido transfusiones antes 
de los veinte años y el 80% la recibió 
alguna vez en su vida) y por otra par-
te a su ascendencia africana, debido 
a la ausencia de antígenos eritrocita-
rios que pueden estar presentes en los 
donantes que no sean de raza negra. 
La observación está respaldada por el 
porcentaje de sensibilización obtenido 
en el Reino Unido (76%)79 contra el al-
canzado en Jamaica (2,6%).78 Además, 
en estos pacientes, los genes variantes 
RHD y RHCE están presentes con ma-
yor frecuencia que en los caucásicos.80 
El porcentaje de sensibilización varia-
rá según la posibilidad de realizar el 
fenotipaje previo a la transfusión para 
utilizar sangre similar a la del receptor 
al menos para los antígenos mayores 
de los sistemas Rh y Kell. Los sistemas 
antigénicos involucrados con más fre-
cuencia en la alosensibilización son el 
Rh, Kell, MNS, Duffy y Kidd.81 Tam-
bién es importante la característica 
inmunológica de estos pacientes en 

cuanto a su mayor capacidad de res-
ponder a los estímulos antigénicos por 
la transfusión. Recientemente se ha 
podido determinar que los pacientes 
que responden (drepanocíticos y tala-
sémicos) presentan alteraciones en su 
estado inmunorregulatorio en compa-
ración a los no respondedores.82

Según diferentes estudios, el 55% 
de los pacientes sensibilizados lo está 
contra más de un antígeno.83 Una vez 
que ocurre la sensibilización contra un 
determinado antígeno, la formación de 
nuevos anticuerpos es más fácil. Estos 
pacientes pueden llegar a tener aloanti-
cuerpos con más de diez especificidades 
diferentes.83 Muchos descienden sus 
títulos a niveles indetectables en las 
pruebas pretransfusionales. Esto puede 
ocasionar reacciones hemolíticas pos-
transfusionales tardías, al dispararse la 
respuesta anamnéstica.

Aunque la alosensibilización per se 
no incrementa la morbilidad cuando se 
presenta, puede complicar la situación 
al dificultarse la posibilidad de conse-
guir sangre compatible. Esta dificultad 
dependerá de la especificidad de los an-
ticuerpos y de la posibilidad de obtener 
donaciones con antígenos negativos para 
dichos anticuerpos. 

La aloinmunización contra antígenos 
del sistema HLA también constituye un 
problema, ya que limita la posibilidad 
de un TMO. Se estima que entre el 
70%-85% de los pacientes politrans-
fundidos que han recibido cincuenta o 
más transfusiones están aloinmunizados 
para el sistema HLA o contra antígenos 
plaquetarios, de allí la importancia de 
la leucorreducción.25

Con el fin de reducir la alosensibi-
lización se ha propuesto la implemen-
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tación de programas que incrementen 
la donación de personas de raza negra, 
cuyos fenotipos deben ser similares a 
los de los pacientes. De esa manera, 
los bancos de sangre podrían contar 
con mayores recursos transfusionales. 
Se ha demostrado que hay un 93% de 
posibilidades de conseguir sangre ne-
gativa para los antígenos E, C, Fya, K y 
Jkb en esta población, frente al 7% en 
población caucásica. En poblaciones de 
drepanocíticos sensibilizados se calculó 
que el 53,3% de las alosensibilizaciones 
se pudo haber prevenido con fenotipaje 
parcial (Sistemas Rh y Kell), y se hubiera 
podido prevenir el 70,8% de ellas si se 
hubiera realizado el fenotipaje exten-
dido (sistemas Rh, Kell, Duffy, Kidd, 
MNS).8 Sin embargo, esta medida es 
costosa y poco práctica. La alternativa 
que más se ha utilizado, por tener mayor 
costo beneficio, es la de hacer el fenoti-
paje extendido precozmente al paciente, 
después del diagnóstico o previo al ini-
cio de la terapia transfusional, y trans-
fundir sangre de igual fenotipo parcial 
en pacientes no sensibilizados. Si el 
paciente está sensibilizado se sugiere 
la realización de fenotipaje ampliado a 
la donación con el fin de lograr compa-
tibilidad para los otros sistemas antigé-
nicos. En casos complejos de pacientes 
sensibilizados y recién trasfundidos, en 
los que se dificulta la determinación del 
fenotipo, es de gran utilidad el estudio 
del genotipo.

Reacción hemolítica postransfusio-
nal. Las más frecuentes son las tardías 
(diez veces más frecuente que en la po-
blación general de politransfundidos), 
resultantes de la respuesta anamnéstica 
a sensibilizaciones previas indetecta-
bles. En ocasiones, puede ocurrir lisis 

mediada por complemento (anti-Jka,-
Jkb) detectándose hemoglobinemia y 
hemoglobinuria. La prueba de Coombs 
directa se hace positiva y en el suero se 
evidencia la presencia del anticuerpo 
implicado. La reacción se manifiesta con 
incremento de la bilirrubina, a expensas 
de la indirecta, reticulocitosis, aumento 
de los niveles de LDH y falla en el in-
cremento del hematocrito. Si se hiciera 
una electroforesis de hemoglobina, no 
se detectarían los niveles esperados de 
HbA transfundida. Se ha visto que las 
reacciones de este tipo pueden desen-
cadenar crisis dolorosas, posiblemente 
por un incremento de la viscosidad o 
por liberación de citoquinas durante la 
reacción. Se han reportado complicacio-
nes cerebrales.28

Es importante señalar que en oca-
siones las transfusiones inducen a los 
fenómenos de autosensibilización, 
detectándose autoanticuerpos en sue-
ro y eluído que se comportan como 
panaglutininas calientes. Cuando esto 
ocurre, es imprescindible descartar o 
detectar la presencia de aloanticuerpos 
que pudieran estar enmascarados por los 
autoanticuerpos, ya que si se requiere 
transfundir nuevamente, los eritrocitos 
no deben tener los antígenos para tales 
aloanticuerpos. A veces se detecta es-
pecificidad contra un antígeno propio, 
siendo frecuente la detección de auto 
anti-e.85 Estos casos deben ser tratados 
como anemias hemolíticas autoinmu-
nes secundarias a transfusión. Algunos 
pueden evolucionar como un síndrome 
hiperhemolítico.

Síndrome hiperhemolítico. Es una 
complicación grave y rara que ocurre 
con posterioridad a la transfusión de 
eritrocitos, caracterizada por la reduc-
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ción de los niveles de hemoglobina/
hematocrito por debajo de los previos a 
la transfusión que puede comprometer 
la vida del paciente. Este hecho carac-
terístico sugiere que ocurre destrucción 
tanto de los eritrocitos transfundidos 
como de los propios.86 Se ha descrito 
predominantemente en pacientes con 
enfermedad drepanocítica o en talase-
mia. Puede presentarse con TS o con 
recambios sanguíneos, en adultos y en 
niños, con reporte de casos fatales.87 
Se puede presentar en forma aguda o 
crónica lo cual depende si se presenta 
antes o después de los siete días de la 
transfusión; cursa con fiebre, ictericia, 
cefalea, hemoglobinuria, reticulocito-
penia, crisis dolorosa y anemia de se-
veridad variable según la rapidez de la 
instalación del cuadro, por tanto es de 
suma importancia hacer el diagnóstico 
precoz ya que las transfusiones, en vez 
de mejorar, empeoran peligrosamente 
el cuadro. El tratamiento usual consta 
de esteroides e inmunoglobulina intra-
venosa.88

Síndromes talasémicos
Son desórdenes cuantitativos que alte-
ran la correcta síntesis de las cadenas 
de globina y afectan la producción de 
HbA. Pueden ser: β-talasemias, cuan-
do se afecta el gen de la β-globina o 
α-talasemias, cuando se afectan los ge-
nes de la α-globina.

El gen de la β-globina se encuentra 
ubicado en el cromosoma 11, de manera 
que su afectación puede ser: 1. Hetero-
cigota, comportándose como un rasgo; 
son clínicamente asintomáticos pero 
pueden cursar con anemia microcítica 
hipocrómica leve, o 2. Homocigota, 

expresándose clínicamente en forma va-
riable según las mutaciones de cada gen; 
afecta a múltiples órganos y se asocia 
a considerable morbimortalidad.89 En 
cambio, para la α-globina hay dos genes 
ubicados en el cromosoma 16 por lo que 
se reconocen cuatro fenotipos clínicos: 
1. El portador silente, cuando hay pér-
dida funcional de uno de los genes de 
α-globina, 2. El rasgo talasémico, cuando 
hay pérdida de dos genes funcionantes; 
las manifestaciones clínicas y los hallaz-
gos hematológicos son similares al rasgo 
de la β-talasemia, 3. La enfermedad por 
HbH (tetrámeros de β4) que se produce 
por pérdida de la función de tres genes 
de α-globina; cursa con anemia mode-
rada a severa, eritrocitos dismórficos 
y hemólisis, y 4. La forma más severa, 
que cursa con ausencia de los cuatro 
genes, es incompatible con la vida, ya 
que todas las hemoglobinas presentes en 
el recién nacido normal (HbA, HbA2 y 
HbF) tienen α-globina. La hemoglobina 
prevalente es la Hb Barts (tetrámeros de 
γ4) que ocasiona hidrops fetalis.7, 89 Se 
revelan casos más raros, en los cuales 
además de la alteración cuantitativa, 
hay una anormalidad estructural de la 
molécula. Entre ellos tenemos la HbE, 
en la que hay una sustitución de ácido 
glutámico por lisina en la posición 26 
de la β-globina, y la Hb Constant Spring, 
en donde la mutación afecta el codón de 
terminación de los genes de α-globina y 
genera cadenas más largas.90

Epidemiología
Los síndromes talasémicos, son des-
órdenes comunes en las regiones me-
diterráneas y en el sur y el sureste de 
Asia; no obstante, representan uno de 
los trastornos genéticos más frecuen-
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tes. El 4,83% de la población mundial 
porta variantes de globina. Este porcen-
taje incluye al 1,67% de la población 
que es heterocigota para la α-talasemia 
y β-talasemia, 1,92% que porta el gen 
de la HbS, 0,95% el gen de la HbE y 
0,29% el de la HbC. De esta manera, la 
rata mundial de nacimientos de per-
sonas homocigotas o con componente 
heterocigoto para desórdenes sintomá-
ticos de la globina, incluidas a las α- y a 
las β-talasemias, no es menor de 2,4 por 
1.000 nacimientos, de los cuales 1,9 
porta enfermedad drepanocítica y 0,4 
talasemias.91 Se estima que anualmen-
te nacen 60.000 individuos gravemente 
afectados.89

Aunque las α-talasemias son más pre-
valentes a nivel mundial, las β-talasemias 
tienen mayor repercusión clínica. 

Patología molecular y celular
Las β-talasemias son causadas por más 
de 200 mutaciones puntuales y rara vez 
por deleciones. Existe una reducción de 
la síntesis de las cadenas de β-globina 
que, desde el punto de vista estructural 
son normales.92 Este desorden es clíni-
camente heterogéneo, debido a que son 
muchas las lesiones genéticas que afec-
tan la síntesis de la globina. Se han po-
dido identificar defectos que perturban 
la expresión génica transcripcional o 
postranscripcional, incluidas alteracio-
nes en la translación.92 La posición de 
la mutación o su efecto molecular son 
predictivos de su comportamiento clí-
nico. Por ejemplo, una mutación “sin 
sentido” que crea un codón de parada, 
produce un mensaje no funcional, y en 
el caso del gen de la β-globina, no gene-
rará βA-globina. A estas mutaciones se 
les denomina β0- talasemias. También se 

generan fenotipos β0-talasemia por adi-
ciones o deleciones de nucleótidos en 
porciones codificantes de los genes, o 
por mutaciones en intrones (en el lugar 
exacto de ensamblaje), las cuales igual-
mente originan ARNm no-funcionantes. 
Mutaciones en regiones adyacentes al 
lugar de ensamblaje o en la región pro-
motora del gen, pueden disminuir pero 
no abolir la transcripción de ARNm y 
el fenotipo resultante se denomina β+-
talasemia.7 Las talasemias intermedias 
en las cuales se produce una cantidad 
moderada de β-globina se denominan 
β++; en la β-talasemia silente, el déficit 
de producción es mínimo.92 

La gran variabilidad genotípica de 
un locus determinado es insuficiente 
para explicar la diversidad fenotípica de 
pacientes con un mismo genotipo, por 
lo que deben existir otros modificado-
res genéticos.93-95 Entre ellos tenemos: 
factores reguladores trans-activadores 
ubicados en loci diferentes al del com-
plejo β-globina,96 variación en la pro-
ducción de α-globina y en la respuesta 
compensatoria con HbF.92 La asociación 
o concurrencia de α-talasemia o de 
elevación en los niveles de HbF, con-
diciona una menor expresión clínica.89 
Entre otros potenciales modificadores 
están: la capacidad proteolítica de los 
precursores eritroides en el catabolismo 
del exceso de cadenas de α-globina y las 
mutaciones de una proteína chaperona 
a la α-globina, llamada proteína estabi-
lizante de la α-hemoglobina.97

Fisiopatología
La deficiencia selectiva de una o más 
cadenas de globina tiene dos conse-
cuencias inmediatas: la disminución 
de la síntesis de Hb y el desbalance en-
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tre las cadenas α y no-α. La anemia de 
las talasemias obedece a la eritropoye-
sis inefectiva y a la hemólisis. La con-
tribución de estos mecanismos varía en 
las diversas formas de talasemia.

Eritropoyesis inefectiva
La oxidación de las subunidades de α-, 
β- y γ- globina conduce a la formación 
de los llamados hemicromos, cuya rata 
de formación determina la rata de he-
mólisis y la anemia. Unos son solubles 
y pueden retornar a su estado funcio-
nante7 y otros son altamente inestables, 
por lo que precipitan y se depositan en 
forma irreversible en la membrana del 
eritrocito.98 Como las cadenas α se di-
socian en monómeros más fácilmente 
que las otras, ellas forman hemicromos 
más rápidamente durante la etapa de 
diferenciación de los precursores eri-
troides nucleados, y son responsables 
de su extensa destrucción intramedu-
lar. Esto explica por qué la β-talasemia 
es más severa que la α-talasemia, ya 
que en ella hay un exceso de cadenas 
α no apareadas. Los hemicromos irre-
versibles o cuerpos de Heinz modifican 
o se unen a varios componentes estruc-
turales de la membrana, como la pro-
teína banda-3, la proteína 4.1, la akri-
nina y la espectrina.98 Este mecanismo 
y la apoptosis de los precursores por 
interacción Fas-Fas ligando, contribu-
yen a la eritropoyesis inefectiva.93, 98-99 
Por lo tanto, en las formas severas de 
talasemia, la eritropoyesis es inefectiva 
porque el incremento compensatorio 
de los precursores eritroides falla en al-
canzar la maduración de los eritrocitos.

En las formas severas de α-talasemia 
(enfermedad de HbH), los homotetrá-
meros de β4 y γ4 también sufren oxida-

ción a hemicromos, causan daño de la 
membrana y destrucción prematura del 
eritrocito. Este tipo de hemoglobina tie-
ne imposibilidad de demostrar el efecto 
Borh, reduciéndose de forma franca la 
función transportadora de oxígeno a los 
tejidos.7

Daño oxidativo, hipercoagulabilidad 
y hemólisis periférica
Los eritrocitos talasémicos son más 
susceptibles a los procesos oxidativos 
que los eritrocitos normales, porque 
contienen exceso de cadenas de globi-
na, elevada concentración de hierro no 
hemo que cataliza la formación de es-
pecies de oxígeno reactivo y baja con-
centración de hemoglobina.93, 98 En la 
β-talasemia, el exceso de subunidades 
de α-globina es fácilmente oxidado a 
metahemoglobina, generándose radi-
cales superóxidos y oxígeno libre.98 
Los radicales de oxígeno libre causan 
más daño celular porque contribuyen 
a la peroxidación de los lípidos, de la 
globina y de las proteínas de la mem-
brana. Esto ocasiona la producción de 
antígenos senescentes y desbalance en 
la asimetría de los lípidos, lo cual favo-
rece la expresión de la fosfatidilserina, 
produciendo rigidez y deformación del 
eritrocito, que resulta en la prematura 
remoción de la circulación por los ma-
crófagos.15 Por otra parte, producen al-
teraciones en el intercambio catiónico 
y reducen la sobrevida eritrocitaria.98

Al igual que en la enfermedad drepa-
nocítica, en la talasemia la fosfatidilseri-
na está involucrada en la activación del 
sistema de coagulación, en la activación 
plaquetaria y por ende en propiciar la 
hipercoagulabilidad. Se ha reportado 
alteración en los niveles de los factores 
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de coagulación y sus inhibidores, lo cual 
resulta lo que puede llamarse un estado 
hipercoagulable crónico.100 También 
presentan incremento de las moléculas 
de adhesión.101

Expresión clínica 
La clínica presentada en estos pacien-
tes deriva fundamentalmente de los 
síntomas de la anemia y de la intensa 
actividad eritropoyética para compen-
sarla, lo cual produce cavitación en 
la médula ósea y deformidades óseas. 
Esto condiciona a la propensión de 
fracturas y a la deformación craneofa-
cial característica de estos pacientes 
que presentan hepatoesplenomegalia 
por la eritropoyesis extramedular. Es 
frecuente la disminución de la rata de 
crecimiento y un estado hipermetabóli-
co; pueden presentar insuficiencia car-
díaca congestiva no solo por la anemia, 
sino por el incremento en el trabajo 
cardíaco asociado a la expansión plas-
mática, a la cavitación medular y a la 
hepatoesplenomegalia.

Los signos y síntomas presentados 
dependerán del número de genes afecta-
dos, del tipo de mutación o mutaciones 
genéticas y de la acción de los factores 
modificadores. Los síndromes talasémi-
cos más comunes son: 1. Rasgo talasé-
mico, en el que uno de los genes porta 
una mutación talasémica, caracterizado 
por anemia leve o ausencia de anemia, 
con variable microcitosis, 2. Talasemia 
intermedia, en la que los dos genes de 
la β-globina portan mutación, pero en al 
menos uno de ellos es leve; o hay una 
mutación de β-talasemia en uno de los 
genes en combinación con exceso de 
genes de α-globina, 3. Talasemia mayor, 
cuando los dos genes portan mutaciones 

severas; y 4. HbE-talasemia, cuando uno 
de los genes porta mutación talasémica y 
el otro una mutación puntual que genera 
la HbE93. 

Manejo transfusional
La terapia transfusional es el principal 
soporte para los pacientes con talase-
mia mayor e intermedia. Las transfu-
siones crónicas previenen la mayoría 
de las complicaciones. Debido a los al-
tos requerimientos transfusionales de-
ben tomarse las previsiones necesarias 
para reducir en lo posible las complica-
ciones secundarias a ellos.

Objetivos de la transfusión
Los objetivos de la transfusión en el sín-
drome talasémico son:7, 102 1. Corregir o 
compensar la anemia y sus consecuen-
cias: sobrecarga cardíaca, taquicardia, 
sudoración, trastornos del crecimiento, 
incapacidad para realizar las activida-
des diarias, disfunción orgánica, hi-
pertensión pulmonar, enfermedad car-
díaca, etc., 2. Suprimir la eritropoyesis 
inefectiva, para limitar los cambios o 
deformaciones óseas y la esplenomega-
lia masiva, 3. Inhibir la excesiva absor-
ción del hierro gastrointestinal.

Característica de los eritrocitos  
a transfundir
El componente de elección son los eri-
trocitos que deben ser leucorreducidos 
para disminuir las reacciones febriles 
no hemolíticas, bastante comunes en 
estos pacientes, y para evitar sensibili-
zación HLA en candidatos a TMO. Se 
deben utilizar eritrocitos lavados, en 
caso de pacientes que desarrollen reac-
ciones alérgicas.

Sección iV - Práctica clínica    mAnejo trAnsfusionAl de lAs AnemiAs hemolíticAs congénitAs



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

788

Al igual que para la enfermedad dre-
panocítica, se aconseja realizar fenotipa-
je extendido previo a las transfusiones, 
transfundir con compatibilidad para los 
antígenos mayores de los sistemas Rh y 
Kell y utilizar eritrocitos de menos de 
dos semanas de extraídos.

En pacientes con anemia severa o 
compromiso cardíaco se debe reducir la 
velocidad de flujo a 2mL/Kg/hora para 
evitar la sobrecarga. A veces es necesario 
el uso de diuréticos.

Tipos de transfusión
Los pacientes con β+/β+, HbE/β-
talasemia, enfermedad de HbH y HbH-
Constant Spring, a menudo cursan con 
fenotipo intermedio y por lo general no 
requieren de transfusión crónica. Sin 
embargo, pueden cambiar el patrón de 
transfusión según avanzan en edad.102

En las pacientes heterocigotas emba-
razadas, puede exacerbarse la anemia y 
requerir transfusiones. En los pacientes 
con α-talasemias, si son sometidos a es-
trés oxidativo  también pueden necesitar 
transfusiones.

La decisión de transfundir crónica-
mente estará en función del grado de 
afectación, no sólo de la anemia y sus 
consecuencias, sino de la eritropoyesis 
inefectiva. Por lo general, el nivel de 
hemoglobina límite para su inicio es de 
6-7 g/dL.

A través de los años se han probado 
diferentes regímenes transfusionales 
(hipertransfusión, supertrasfusión),103-104 
los cuales han demostrado que mientras 
los niveles de hemoglobina y hematocrito 
se mantengan lo más próximos a los va-
lores normales, mejor se pueden alcanzar 
los objetivos. Sin embargo, estos regíme-
nes producen una intensa acumulación 

de hierro. Posteriormente, se recomendó 
el uso de regímenes de transfusión mode-
rada, es decir, para mantener los niveles 
de hemoglobina entre 9 y 10 g/dL, con el 
que se ha logrado un equilibrio entre los 
objetivos y los riesgos.105-106

El esquema utilizado es a razón de 10 
mL/kg de peso, cada cuatro semanas. Por 
lo general se inicia precozmente, duran-
te el primer año de vida. Se debe seguir 
un control muy detallado en cuanto al 
peso y desarrollo del niño. En caso de 
talasemia intermedia, cuando no se tiene 
precisado cuál será el comportamiento 
clínico del paciente, se deberá hacer un 
seguimiento periódico de su evolución.

Cuando los requerimientos trans-
fusionales se incrementan a más del 
doble (200 mL de eritrocitos/Kg/año), 
es indicativo de que el paciente hace un 
hiperesplenismo. 

Complicaciones
Hiperesplenismo. Con una terapia 
transfusional adecuada, se previene el 
agrandamiento del bazo, pero no se eli-
mina. Aun en pacientes bien tratados 
puede observarse hiperesplenismo. La 
esplenectomía debe evitarse hasta don-
de sea posible; se le ha relacionado con 
una predisposición a problemas trom-
boembólicos arteriales y venosos.107 
Deberá considerarse si los requerimien-
tos transfusionales son muy altos y el 
uso de quelantes no controla la hemo-
siderosis, o si hay complicaciones clí-
nicas como pancitopenia y marcado 
agrandamiento del bazo. Los pacientes 
deberán recibir una adecuada inmuni-
zación contra Streptococcus pneumo-
nie, Haemophilus influenzae tipo B y 
Neiseria meningitidis, previo a la ciru-
gía. Debe evitarse en niños pequeños 
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(menores de cinco años) por el riesgo 
de complicaciones infecciosas fulmi-
nantes. Con la esplenectomía se redu-
cen los requerimientos transfusionales 
en un 25%-75%.7

Después de la esplenectomía es 
común observar trombocitosis, se reco-
mienda el uso de bajas dosis de aspirina.

Endocrinopatías y enfermedad 
ósea. El déficit en el crecimiento108 y 
las endocrinopatías, particularmente 
el hipogonadismo, son comunes en las 
talasemias tanto por la anemia como 
por la sobrecarga de hierro. Requieren 
terapia de reemplazo hormonal para 
mejorar el crecimiento y el desarrollo, la 
maduración sexual y prevenir la osteo-
porosis. Los problemas óseos tales como 
osteopenia y osteoporosis,109 ocasionan 
gran morbilidad en pacientes mayores, 
su etiopatogenia es multifactorial. La 
quelación vigorosa del hierro puede 
inducir a displasia de hueso y por lo 
tanto debe ser manejada con cuidado. 
Deben recibir terapia con inhibidores 
de la actividad osteoclástica.101

Sobrecarga de hierro. Es la causa de 
mayor morbimortalidad asociada a la 
talasemia ya que el hierro se deposita 
en órganos vitales como el corazón, el 
hígado y las glándulas endocrinas, lo 
que ocasiona daños severos.110 La etio-
logía de la hemosiderosis es secundaria 
tanto por transfusiones como por el in-
cremento de la absorción intestinal de 
hierro, paradójico al aumento de la carga 
de hierro corporal. Aparentemente está 
asociado a niveles inapropiadamente 
bajos de la hepcidina, proteína funda-
mental en la regulación de la absorción 
del hierro, que se ha detectado tanto en 
la talasemia mayor como en la interme-
dia.101 Por lo tanto, la medición de la 

ferritina debe hacerse periódicamente; 
sin embargo, por ser una proteína reac-
tante de fase aguda, no siempre revela 
el estado exacto de sobrecarga. Cada mL 
de eritrocitos transfundidos equivale a 1 
mg de hierro, estimándose que después 
de 25 transfusiones los niveles séricos 
de ferritina alcanzan aproximadamente 
1.000 ng/mL. Es por ello que la terapia 
quelante (deferroxamina, deferasirox, 
deferiprone) debe instaurarse precoz-
mente, con las limitaciones de su tole-
rancia y aceptación y con los controles 
de los efectos colaterales.110-112

La manera más exacta de saber cuánto 
hierro hay depositado en el hígado es a 
través de la biopsia hepática, que es un 
método agresivo. Hoy en día se cuenta 
en algunos centros del mundo con un 
dispositivo que cuantifica la interferencia 
de la superconductibilidad, y se logra 
así evaluar este serio problema. A través 
de la resonancia magnética también se 
obtienen valores muy aproximados.7

Al igual que lo comentado en la 
enfermedad drepanocítica, uno de los 
mecanismos para reducir la sobrecarga 
de hierro es utilizar los recambios san-
guíneos, con la desventaja de sus altos 
costos y la mayor exposición a sangre 
alogénica. También la transfusión de 
eritrocitos jóvenes (neocitos), con el fin 
de aumentar la sobrevida del eritrocito 
transfundido.

Transmisión de infecciones por la 
transfusión. Tienen las mismas consi-
deraciones que los pacientes con enfer-
medad drepanocítica. La combinación 
de hepatitis y sobrecarga de hierro 
complica más la función hepática. En 
estos pacientes es alta la transmisión 
de hepatitis C. Es recomendable iniciar 
tempranamente el tratamiento.
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Aloinmunización. La rata de alosen-
sibilización en estos pacientes se ha re-
portado entre 5% y 20%.113 En pacientes 
asiáticos de los Estados Unidos se ha vis-
to una incidencia del 20,8% lo cual se ha 
explicado por las diferencias genéticas 
entre los caucásicos y esta población.114 
En Taiwán se ha detectado una inciden-
cia del 37% debido a factores como la 
heterogeneidad de la población, la falta 
de evaluación fenotípica previa a la 
transfusión y la politransfusión.113 Se ha 
sugerido que los pacientes talasémicos 
tienen menor posibilidad de aloinmu-
nización que los drepanocíticos, por la 
tolerancia inmunológica que produce 
la transfusión a temprana edad.114-116 
Sin embargo, esto no ha sido apoyado 
por todas las observaciones.113 Se ha 
demostrado igualmente que los indivi-
duos respondedores muestran alteración 
en su estado de inmunorregulación.82

Otros desórdenes hemolíticos 
congénitos
Desórdenes enzimáticos
De los desórdenes enzimáticos, el más 
común es la deficiencia de glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD), la 
cual afecta a más de 400 millones de 
personas en el mundo.117 Se han des-
crito aproximadamente 160 mutacio-
nes. La ictericia neonatal se presenta 
en las formas más severas, aunque la 
etiología también se asocia a dificultad 
en el metabolismo de la bilirrubina.118 
La hemólisis aguda (intravascular y ex-
travascular) se presenta en infecciones, 
con la administración de algunas dro-
gas oxidantes y con la ingestión de ha-
bas. Este trastorno puede estar asociado 
a otras hemoglobinopatías como la en-

fermedad drepanocítica. En crisis seve-
ras se puede ameritar la transfusión.7

La deficiencia de piruvato-kinasa 
(PK) causa un variado grado de anemia. 
En algunos se presenta como anemia 
neonatal que requiere exanguinotransfu-
sión, mientras que en otros la deficiencia 
se mantiene indetectable durante su 
vida. La trasfusión es necesaria even-
tualmente; a veces hay que realizar 
esplenectomía.

Desórdenes de membrana
Los más comunes son la esferocitosis y 
la eliptocitosis hereditaria. El grado de 
anemia hemolítica es variable, pero por 
lo general es leve. La hemólisis ocurre 
en el bazo. Estos pacientes se benefi-
cian de la esplenectomía para compen-
sar su cuadro.

Conclusiones
Es indudable el beneficio de las trans-
fusiones para el mejoramiento de la 
calidad de vida y el incremento de la 
sobrevida de los pacientes con anemias 
hemolíticas congénitas. Sin embargo, 
resultan preocupantes las complicacio-
nes generadas por las transfusiones cró-
nicas que muchas veces son causas de 
mayor morbimortalidad. El incremento 
de la seguridad transfusional para evi-
tar la transmisión de infecciones, la 
transfusión con fenotipaje parcial para 
evitar la alosensibilización, el uso de 
los componentes leucorreducidos para 
disminuir la sensibilización HLA y la 
transmisión de virus linfotrópicos, el 
uso de quelantes del hierro mejor tole-
rados por los pacientes y el ingreso a 
protocolos de inmunizaciones preco-
ces, han mejorado sustancialmente los 

Sección iV - Práctica clínica     mAnejo trAnsfusionAl de lAs AnemiAs hemolíticAs congénitAs



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

791

efectos indeseables de las transfusio-
nes. En la medida en que se conozcan 
mejor los mecanismos fisiopatológicos 
de estas patologías, se podrá emplear 
una mayor gama de alternativas tera-
péuticas que ayude o prevenga las com-
plicaciones inherentes a la enfermedad 
de base, e incluso, que reduzca la fre-
cuencia transfusional. La hidroxiurea 
ha cambiado significativamente la his-
toria en pacientes drepanocíticos (y 
en menor proporción, en talasémicos) 
que responden a esta droga. Se espera 
que en los próximos años, contemos 
con nuevos productos para estos pa-
cientes. Por otra parte, está el TMO 
como alternativa de curación. La te-
rapia génica ofrece un enorme poten-
cial, pero sus progresos hasta la fecha 
han sido pocos. Un factor importante 
es el manejo multidisciplinario del 
paciente por equipos de profesionales 
competentes, bien conformados, que 
puedan diagnosticar y prevenir pre-
cozmente las complicaciones, los cua-
les, en casos de ausencia de evidencias 
científicas, deberán tomar decisiones 
basadas en la experiencia y en las cir-
cunstancias particulares del paciente. 
Es de gran importancia, también, la 
integración del paciente y su familia 
en el conocimiento de la enfermedad 
y sus cuidados. Todos estos progresos 
han hecho posible que el destino de 
estos pacientes haya ido mejorando y 
que de ser patologías de niños y ado-
lescentes, ya alcancen a ser patologías 
de adultos.
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CAPÍTULO  41 

ChristiAnE sAltiEl*

Propósito
En este capítulo se revisan los aspectos 
más relevantes de la clínica y las múl-
tiples opciones terapéuticas de la trom-
bocitopenia inmune, frecuente causa 
de trombocitopenia, tanto en niños 
como en adultos.

Introducción
La trombocitopenia inmune es una en-
tidad autoinmune adquirida, caracteri-
zada por un aumento de la destrucción 
y disminución de la producción de pla-
quetas con grado variable de sangrado.

En inglés se ha mantenido el acró-
nimo ITP por Immune Thrombocyto 
Penia, y en castellano se mantiene el de 
PTI por Púrpura Trombocitopénica In-
mune, aunque el término aceptado hoy 
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día es el de Trombocitopenia Inmune, 
más ajustado a la presentación clínica 
ya que no todos los pacientes presentan 
sangrado en piel (púrpura). Algunos au-
tores han propuesto que la PTI debe ser 
considerada más como un síndrome de 
variada etiología, que como una entidad 
específica.1

La incidencia anual de PTI en los 
Estados Unidos se estima en cinco 
casos por 100.000 niños y dos casos 
por 100.000 adultos.2 Hay un discreto 
predominio de incidencia en mujeres 
en la adultez, con tendencia a igualar-
se al aumentar la edad.3 La causa más 
frecuente de muerte es el sangrado 
intracraneal bien sea espontáneo o por 
traumatismo, lo que ocurrió en 0,2% de 
1682 niños con PTI en un estudio argen-
tino.4 La mayoría de los casos ocurren 
en pacientes con plaquetas por debajo 
de 10 x 109/L. La mortalidad es mayor 
en los pacientes con PTI secundaria, lo 
que refleja la morbimortalidad de las 
enfermedades asociadas.

Etiopatogenia
La PTI es una patología mediada por 
autoanticuerpos, por lo general inmu-
noglobulina G (IgG), dirigidos contra 
las glicoproteínas plaquetarias, prin-
cipalmente GPIIIb/IIa o GPIb/IX, que 
aceleran la destrucción e inhiben la 
producción de plaquetas. En algunos 
pacientes los autoanticuerpos se diri-
gen contra una glicoproteína plaqueta-
ria en particular, mientras que en otros 
reconocen múltiples glicoproteínas. 
Estudios recientes demuestran que los 
pacientes, con PTI tienen defectos im-
portantes en la autotolerancia inmune5 
tanto de tolerancia central, que ocu-

rren tempranamente o en médula ósea, 
como de tolerancia periférica en la es-
timulación inmune, lo que permitiría 
explicar por qué algunas formas de PTI 
son más resistentes al tratamiento que 
otras.1

La trombopoyetina (TPO)  sinteti-
zada y secretada constantemente por 
el hígado, es el principal regulador del 
crecimiento y de la diferenciación de 
megacariocitos y estimula el crecimiento 
de células formadoras de colonias me-
gacariocíticas en médula ósea. Se une 
a los receptores en la membrana de las 
plaquetas circulantes y es eliminada 
junto a éstas (posible explicación para 
el hecho de que los pacientes con PTI 
tengan valores normales o sólo ligera-
mente elevados de TPO), mientras otra 
porción se une a los precursores mega-
cariocíticos.

El proceso de destrucción plaqueta-
ria mediada por macrófagos, la presen-
tación de nuevos antígenos plaquetarios 
y la profusión de epítopes que aparecen 
con el tiempo, contribuyen a la refracta-
riedad en las PTI crónicas.1

Presentación clínica
La manifestación clínica predominante 
en la PTI es el sangrado, que se rela-
ciona directamente con el recuento pla-
quetario. Si bien hasta hace poco sólo 
se reconocía la forma de presentación 
aguda y la crónica (plaquetas menores 
de 150 x109/L por más de 6 meses),6 
hoy el diagnóstico de PTI requiere un 
recuento de plaquetas de menos de 100 
x109/L. La Conferencia de Consenso de 
Vicenza (2007)7 acordó ese valor como 
umbral para PTI, debido a que la posi-
bilidad de que un paciente con recuen-
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to entre 100 y 150 x109/L desarrolle 
trombocitopenia menor de 100 x109/L 
en los siguientes diez años es apenas 
6,9% ya que en varias poblaciones se 
reconocen como normales recuentos de 
plaquetas entre 100 y 150 x109/L.8

La PTI se clasifica, de acuerdo con la 
presentación clínica, así:
•	 PTI	de	reciente	diagnóstico:	menos	

de 3 meses de aparición.
•	 PTI	persistente:	entre	3	y	12	meses.
•	 PTI	crónica:	más	de	12	meses.
•	 PTI	 severa:	presencia	de	sangrado,	

que obliga a iniciar tratamiento, a 
administrar terapia adicional o a 
aumentar la dosis de tratamientos 
existentes, en cualquier momento 
de la enfermedad.

•	 PTI	 refractaria:	 presentación	 pri-
maria severa, que no responde a la 
esplenectomía. Si el paciente no 
está esplenectomizado se habla de 
no respondedor a determinado tra-
tamiento.
El 80% de las PTI se clasifican como 

primarias y un 20% como secundarias o 

asociadas a otra patología  (Tabla 1). Si 
bien la forma secundaria tiene su origen 
patogénico en una condición asociada, 
tanto la PTI primaria como la secun-
daria tienen un contexto autoinmune 
y de hecho la respuesta a tratamientos 
como esteroides o inmunoglobulina no 
excluye una PTI secundaria.

Aunque la PTI puede afectar todas 
las edades, hay ciertas diferencias en 
el abordaje diagnóstico y terapéutico 
de los pacientes adultos, los niños y las 
mujeres embarazadas, que se describen 
más adelante.

El hallazgo de trombocitopenia 
aislada en pacientes asintomáticos, se 
evidencia cada vez más frecuentemente 
con el uso de hematologías realizadas 
con analizadores automatizados, por lo 
que se ha pensado que pudiera existir 
una etapa “preclínica” de la PTI. Los 
síntomas y signos relacionados con san-
grado suelen aparecer con un recuento 
plaquetario menor de 30 x 109/L, con 
excepción de los pacientes con PTI 
secundaria a infección por virus hepa-

Tabla 1.	Causas	de	PTI	secundaria.

Condición asociada Frecuencia

Lupus	eritematoso	sistémico 5%

Síndrome	antifosfolípido 2%

Inmunodeficiencia	común	variable 1%

Leucemia	linfocítica	crónica 2-5%

Síndrome	de	Evans 2%

Síndrome	linfoproliferativo	autoinmune	y	postrasplante 1%

Infección	por	VIH 1%

Infección	por	VHC 2%	(20%	en	algunas	series)

Infección	por	Helicobacter pylori 1%	(USA)	a	60%	(Italia,	Japón)

Posvacunas 1%

Otras 2%

VIH:	Virus	de	Inmunodeficiencia	Humana;	VHC:	Virus	de	Hepatitis	C
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titis C, en los que aparecen con niveles 
mayores de plaquetas. El sangrado más 
común es el mucocutáneo (petequias, 
púrpura, epistaxis, gingivorragia, me-
trorragia, entre otros), las hemorragias 
internas o intracraneales son raras y se 
presentan especialmente en pacientes 
ancianos con comorbilidades.

La fatiga es un síntoma descrito con 
frecuencia en los pacientes con PTI, que 
parece relacionarse con los períodos de 
trombocitopenia y es independiente del 
tratamiento recibido. Posiblemente esté 
relacionada con el estado inflamatorio 
general, con cambios en la regulación 
de citoquinas y/o alteraciones autonómi-
cas autoinmunes. En un estudio con 76 
pacientes adultos, Mc Millan comparó 
la percepción de la calidad de vida de 
los pacientes con PTI con la población 
general y con pacientes afectados de 
otras seis enfermedades crónicas, lo que 
demuestra un impacto negativo en el 
desempeño físico mayor que en hiper-
tensión arterial, artritis y cáncer y simi-
lar al de la diabetes mellitus.9 Aunque 

aún desconocemos el mecanismo pre-
ciso de la fatiga, es importante explicar 
al paciente que es normal que la sienta.

Diagnóstico
El diagnóstico de PTI se define como 
un recuento de plaquetas menor de 100 
x109/L y la exclusión de otras causas 
de trombocitopenia,7 ya que no hay 
una prueba diagnóstica que sirva como 
estándar de oro. De acuerdo con el con-
senso internacional de PTI (2010),10 
deben realizarse ciertos estudios para-
clínicos necesarios para el diagnóstico 
en la evaluación inicial, mientras que 
otros sólo se aplican a casos determina-
dos (Tabla 2).

Las determinaciones de TPO, pla-
quetas reticuladas, IgG asociada a pla-
quetas, sobrevida plaquetaria, tiempo 
de sangría y complemento sérico son de 
utilidad incierta.

En la historia clínica es relevante 
recabar información sobre patologías 
previas, especialmente autoinmunes, 

Tabla 2 . Estudios	a	realizar	en	pacientes	con	PTI.

Evaluaciones iniciales Evaluaciones adicionales

Antecedentes	personales	y	familiares Anticuerpos	antiplaquetarios

Medicamentos
Anticuerpos	antifosfolípidos	(incluyendo	anticardiolipinas		
y	anticoagulante	lúpico)

Examen	físico Función	tiroidea	y	anticuerpos	antitiroideos

Hematología,	frotis	y	reticulocitos Embarazo

Niveles	de	inmunoglobulinas AAN

Grupo	Rh	(si	se	va	a	usar	IgG	antiD) PCR	para	parvovirus	y	CMV

Coombs	directo

Detección	de	Helicobacter pylori

VIH,	VHC

Médula	ósea	(pacientes	seleccionados)

AAN:	anticuerpos	antinucleares,	CMV:	Citomegalovirus,	PCR:	reacción	en	cadena	de	polimerasa,	VHC:	Virus	de	Hepatitis	C,	
VIH:	Virus	de	Inmunodeficiencia	Humana.
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antecedentes de sangrado espontáneo, 
en procedimientos invasivos o traumas, 
transfusiones, riesgo para infección por 
virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH) o virus de hepatitis C (VHC), an-
tecedentes familiares, síntomas consti-
tucionales asociados: fiebre, pérdida de 
peso, sudoración nocturna, así como la 
existencia de comorbilidades que pudie-
ran contraindicar el uso de esteroides. 
Deben conocerse los medicamentos que 
recibe el paciente y su posible asociación 
con trombocitopenia. Varios medica-
mentos, hierbas, suplementos dietéticos, 
bebidas y alimentos han sido asociados 
con trombocitopenia, algunos pueden 
producirla o exacerbarla pero este pro-
blema se resuelve en pocas semanas al 
suspender la sustancia involucrada. En 
el sitio web http://w3.ouhsc.edu/plate-
lets/ditp.html, pueden consultarse las 
sustancias que han sido reportadas.

La presencia de rash malar o artritis 
puede orientar el caso a PTI secundaria 
a enfermedades del colágeno y la presen-
cia de esplenomegalia, hepatomegalia o 
adenomegalias prácticamente excluye 
el diagnóstico de PTI primaria. En los 
niños puede encontrarse el bazo discre-
tamente palpable, pero un tamaño ma-
yor o su presencia en adultos no deben 
adjudicarse a la PTI. Aunque son muy 
infrecuentes, debe tenerse en mente la 
posibilidad de trombocitopenias here-
ditarias (Síndrome de Wiskott Aldrich, 
trombocitopenia ligada al cromosoma 
X, trombocitopenia con radio ausen-
te, trombocitopenia amegacariocítica, 
macrotrombocitopenias, síndrome de 
Bernard Soulier, enfermedad de von 
Willebrand tipo IIB, etc.) especialmente 
en niños y adolescentes.11 El síndrome 
linfoproliferativo autoinmune es hereda-

do en forma autosómica dominante y se 
caracteriza por proliferación linfoide no 
maligna (adenopatías, visceromegalias) 
acompañada de manifestaciones hema-
tológicas autoinmunes, tiende a mejorar 
con la edad y tiene cerca de 20% de 
riesgo de aparición de linfomas.12

Con excepción del recuento de pla-
quetas, los hallazgos en la hematología, 
las pruebas de coagulación, la química y 
las pruebas hepáticas son normales. Los 
parámetros plaquetarios que analizan 
los equipos automatizados no tienen 
valor diagnóstico en PTI. La revisión de 
los extendidos de sangre periférica por 
un médico hematólogo es indispensable 
para el diagnóstico de PTI, tanto para ve-
rificar la trombocitopenia (excluyendo 
pseudotrombocitopenia por aglutina-
ción dependiente de ácido tetraacético 
etilenediamine -EDTA-, lo que puede 
ocurrir en un 15% de casos de tromboci-
topenias aisladas)13 como para descartar 
otras causas de trombocitopenia, en 
especial hemólisis microangiopáticas, 
con la presencia de esquistocitos, ya que 
estas patologías requieren una conducta 
enérgica y urgente ya que la confusión 
pudiera ser fatal. La evaluación del fro-
tis de sangre periférica puede también 
detectar microcitosis (anemia ferropé-
nica asociada al sangrado), cambios 
displásicos (síndromes mielodisplásicos 
-SMD-), inclusiones leucocitarias y/o 
macrotrombocitopenias (afecciones 
congénitas), linfocitosis (leucemia lin-
focítica crónica). La presencia de reticu-
locitosis indica hemólisis concomitante 
(Síndrome de Evans).

Los anticuerpos antiplaquetarios 
están presentes en 40% a 80% de los 
pacientes; aparecen como respuesta po-
liclonal con actividad antiglicoproteína 
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IIb/IIIa en 66% y antiglicoproteína Ib/
IX en 20%, y en el resto están dirigidos 
contra ambas glicoproteínas u otros an-
tígenos plaquetarios. Por ser una prueba 
con baja y variable sensibilidad y poca 
especificidad, no es requerida para hacer 
el diagnóstico de PTI.

La guía basada en la evidencia para 
manejo de PTI de la American Society of 
Hematology (ASH) 2011 considera que, 
independientemente de la edad del pa-
ciente, el examen de la médula ósea (ci-
tomorfología, inmunofenotipo, biopsia, 
citogenética) es innecesario en PTI típi-
ca. Estaría indicado si se sospecha SMD, 
si hay síntomas constitucionales (fiebre, 
astenia, pérdida de peso, dolor óseo), si 
hay otras citopenias, macrocitosis, o en 
pacientes que no responden a tratamien-
to de primera línea, antes de indicar 
esplenectomía, administración de ago-
nistas del receptor de trombopoyetina, 
inmunosupresores, quimioterapéuticos, 
etc. En un estudio retrospectivo de 332 
niños y adolescentes con PTI típica, no 
se encontró ningún caso de leucemia.14 
En PTI, los extendidos de médula ósea 
pueden ser morfológicamente normales 
o exhibir aumento de megacariocitos 
hipoproductivos y eosinofilia. Aunque 
la cantidad de megacariocitos podría es-
tar normal o aumentada, la microscopía 
ultraestructural demuestra alteraciones 
de los mismos.

Para todos los pacientes adultos se 
recomienda la investigación de Heli-
cobacter pylori (HP) por la prueba de 
la urea en aliento, el antígeno en heces 
o la biopsia gástrica. Si las pruebas no 
están disponibles, o si el paciente recibe 
medicación con inhibidores de la bom-
ba de protones y  siempre que no haya 
recibido inmunoglobulina endovenosa 

recientemente, puede usarse la deter-
minación serológica de anticuerpos, sin 
embargo, esta prueba es poco sensible 
y poco específica y no evidencia infec-
ción activa.15 El HP induce anticuerpos 
con reacción cruzada con epítopes 
plaquetarios. La prevalencia de HP en 
pacientes con PTI varía mucho entre 
diferentes países, siendo elevada en 
series japonesas e italianas. Aunque los 
resultados de las respuestas de la PTI al 
tratamiento de erradicación de la bacte-
ria son contradictorios, cuando ocurren, 
suelen ser sostenidas en el tiempo, por 
lo que es beneficioso investigar y tratar 
la infección.16

En todos los pacientes se investiga 
VIH y VHC. La PTI secundaria a estos 
virus es clínicamente indistinguible de 
la PTI primaria, puede aparecer años 
antes que otras manifestaciones y el 
abordaje terapéutico es similar, aunque 
el tratamiento específico de los virus 
produce remisión completa de la PTI. 
Son raras las trombocitopenias severas 
o el sangrado activo en pacientes con 
PTI secundaria a VIH y en los pacientes 
con VHC puede verse tendencia al san-
grado con mayores niveles de plaquetas 
que en la PTI primaria. Es conocido el 
espectro de manifestaciones autoinmu-
nes que acompañan a la infección por 
VHC y los pacientes pueden presentar 
trombocitopenia, aun en ausencia de 
hipertensión portal y de esplenomegalia. 
Ha sido reportado17 aumento de la carga 
viral de VHC y de las enzimas hepáti-
cas con el uso de esteroides por lo que 
deben ser evitados en esta infección. A 
los pacientes con PTI que serán tratados 
con esteroides o rituximab, se les deberá 
realizar serología de hepatitis B, ya que 
ésta pudiera reactivarse.
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La cuantificación de inmunoglobuli-
nas G, A y M en suero permite identificar 
(especialmente en niños) la Inmunodefi-
ciencia Común Variable, cuyas manifes-
taciones clínicas incluyen infecciones 
recurrentes, alergias y autoinmunidad. 
En estos pacientes debe evitarse, si es 
posible, el uso de inmunosupresores y 
de esplenectomía.18 

La prueba de antiglobulina directa es 
útil si hay anemia no explicada por el 
sangrado o reticulocitosis. En aquellos 
que recibirán inmunoglobulina anti-D 
hay que determinar además el grupo 
sanguíneo Rh. El Síndrome de Evans 
(asociación, simultánea o no, de PTI y 
Anemia Hemolítica Autoinmune) suele 
tener menores índices de respuesta a 
tratamiento que la PTI y está asociado a 
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), tras-
tornos linfoproliferativos y a Inmunode-
ficiencia Común Variable.19 Sin embargo 
hay que tener en cuenta que hasta 22% 
de los pacientes con PTI pueden tener la 
prueba de antiglobulina directa positiva, 
sin significado cierto.20

En más de 40% de los pacientes pue-
den encontrarse anticuerpos antifosfolí-
pidos, pero no parecen influir en el pro-
nóstico ni en la respuesta a tratamiento, 
ya que la gran mayoría de los pacientes 
no hacen manifestaciones relacionadas 
con el Síndrome Antifosfolípido. No 
hay razón para investigar anticuerpos 
antifosfolípidos en pacientes con PTI 
que no tienen historia de trombosis o 
abortos. A la hora del tratamiento puede 
necesitarse un nivel de plaquetas más 
elevado, si el paciente tiene Síndrome 
Antifosfolípido que requiera anticoa-
gulación. De igual manera, la presencia 
de anticuerpos antinucleares (AAN) 
puede estar presente hasta en 25% de 

los pacientes adultos, sin implicaciones 
pronósticas. Sin embargo, en niños es 
un buen predictor de cronicidad. Son 
muy pocos los pacientes que desarrollan 
LES después de PTI, su sospecha clínica 
inclina la balanza terapéutica hacia el 
beneficio de los inmunosupresores.

La presencia de hipo o hipertiroi-
dismo está asociada a PTI que puede no 
responder adecuadamente a tratamiento 
mientras el paciente no esté eutiroideo. 
El mecanismo pareciera ser de reduc-
ción de supervivencia plaquetaria en el 
hipertiroidismo y de disminución de la 
producción en el hipotiroidismo.21

PTI en niños
El 70% de los casos pediátricos ocu-
rren por debajo de los diez años de 
edad, con un pico entre los 5 y 6 años. 
Es más frecuente que los niños debu-
ten con plaquetas <20 x109/L. En dos 
tercios de los pacientes pediátricos se 
identifica un antecedente infeccioso 
respiratorio viral o inmunización con 
virus atenuados en las dos semanas 
precedentes, que generan anticuerpos 
antivirales con reactividad cruzada e 
infección viral de megacariocitos. El 
proceso diagnóstico en niños es similar 
al de los adultos y se basa en excluir 
otras causas de trombocitopenia y de 
precisar si la PTI es secundaria a otra 
condición. 

La mayoría remiten espontánea-
mente al cabo de varias semanas y la 
cronicidad se manifiesta sólo en 5% a 
10% de ellos, los adolescentes son más 
susceptibles de desarrollar PTI crónica.

El objetivo primordial de tratamien-
to en la PTI en la infancia es elevar las 
plaquetas a niveles de seguridad he-
mostática mientras ocurre la remisión 
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espontánea de la enfermedad. Los niños 
con PTI estable o en remisión deben 
recibir todas las vacunas recomendadas 
para la edad.

PTI en embarazadas
En mujeres embarazadas sanas, un 
recuento plaquetario superior a 115 
x109/L hacia el final del embarazo no 
requiere mayor investigación y pue-
de ser considerado un rango seguro 
para el parto.22 En 5% a 10% de las 
mujeres embarazadas se puede detec-
tar algún grado de trombocitopenia 
y de éstas el 75% se relaciona con el 
efecto dilucional del último trimestre 
(trombocitopenia gestacional), el resto 
deben ser estudiadas con cuidado, ya 
que varias complicaciones serias del 
embarazo cursan con trombocitope-
nia (preclampsia, síndrome de HELLP, 
hígado graso agudo, coagulación in-
travascular diseminada). El plan diag-
nóstico es similar al de las pacientes 
no embarazadas.

Sólo 5% de las trombocitopenias en 
el embarazo corresponden a PTI y por 
lo general se diagnostican en el primer 
trimestre. Cuando es requerido un trata-
miento, puede usarse IVIgG, esteroides 
y azatioprina. Para el procedimiento 
de anestesia epidural, la paciente debe 
tener plaquetas > 80 x109/L. No hay 
consenso sobre la conducta obstétrica 
idónea, pero en general se acepta que 
la vía del parto debe ser elegida de 
acuerdo con criterios obstétricos y no 
por el recuento plaquetario de la madre. 
El parto vaginal tiene menor riesgo de 
sangrado materno que la cesárea, y no 
hay evidencias de que produzca mayor 
incidencia de hemorragia intracraneal 
neonatal. La mortalidad neonatal de ni-

ños de madres con PTI es menor de 1% 
y ocurre a las 48 horas del nacimiento, 
por lo que no se justifica ofrecer cesárea, 
para su prevención. El parto vaginal es 
aceptable con recuentos mayores de 50 
x109/L y la cesárea requiere más de 80 
x109/L. El estado protrombótico que 
acompaña al embarazo hace que haya 
mejor tolerancia a la PTI, con menos 
sangrado. Si la PTI está asociada a sín-
drome antifosfolípido, se recomienda 
usar profilaxis antitrombótica.

El recuento plaquetario fetal no se 
recomienda, ya que la toma de mues-
tras de cuero cabelludo fetal produce 
sangrado, la cordocentesis tiene una 
mortalidad fetal de 1% a 2% y, por otra 
parte, la trombocitopenia neonatal seve-
ra es extremadamente rara. Se aconseja 
evitar forceps, ventosas y colocación 
de electrodos en cuero cabelludo fetal. 
El recuento plaquetario, la presencia 
de anticuerpos antiplaquetarios, o el 
antecedente de esplenectomía en la 
madre no tienen utilidad predictiva de 
trombocitopenia ni sangrado neonatal. 
Una vez ocurrido el nacimiento, debe 
realizarse recuento plaquetario del bebé 
de muestra tomada por punción directa 
del cordón. Si es menor de 50 x109/L se 
realiza ecosonografía transcraneal; si es 
menor de 20 x109/L se debe administrar 
una dosis de IVIgG de 1 g/kg. El nadir 
plaquetario ocurre entre el 2º y 5º días 
de vida y puede durar varios meses, por 
lo que hay que hacer control periódico 
del niño.

El diagnóstico de PTI hecho duran-
te un embarazo no contraindica una 
nueva gestación. Las pacientes que han 
recibido romiplostim deben esperar 
seis meses después de omitido para un 
embarazo.
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Tratamiento
El objetivo del tratamiento de la PTI de 
reciente diagnóstico es evitar sangrado 
importante, y el de la PTI persistente o 
crónica es inducir respuesta a largo pla-
zo, disminuir o bloqueando la produc-
ción de anticuerpos e inhibir su capta-
ción por receptores Fc del macrófago, 
para eliminar el sitio de mayor destruc-
ción plaquetaria (bazo) y aumentar la 
producción de plaquetas por la médula 
ósea (Tabla 3). El tratamiento ideal es 
aquel que, en ausencia de manifestacio-
nes hemorrágicas, logre una respuesta 
plaquetaria sostenida o permanente, 
con mínimos efectos secundarios.23

James George24 señala que es impor-
tante recordar que en PTI: 1) el objetivo 
no es la cura, 2) el único objetivo im-
portante es la prevención de sangrados 
graves, 3) un recuento plaquetario nor-
mal es algo bueno, pero un recuento 
plaquetario seguro, es lo que en realidad 
importa, 4) el éxito del tratamiento no se 
mide sólo por el recuento plaquetario, 
es más importante la calidad global de 
vida del paciente, que refleja tanto la 
carga del tratamiento como los síntomas 
de PTI, y 5) el principio fundamental es 
no permitir que el tratamiento sea peor 
que la PTI.

Las formas clínicas de PTI con ten-
dencia a ser autolimitadas y/o altamente 
respondedoras a tratamiento son la PTI 
en niños, la PTI secundaria a infección 
por HP, citomegalovirus, varicella zoster, 
VHC y VIH.

Es fundamental definir la necesidad 
de tratamiento, ya que depende de los 
factores individuales de cada paciente: 
la presencia de sangrado, la edad, las 
comorbilidades, su actividad y estilo de 
vida, las preferencias del paciente, la to-
lerancia de los efectos adversos y la fase 
de la enfermedad. En una serie de 1.817 
pacientes, el riesgo de sangrado fatal con 
plaquetas menores de 30 x109/L aumen-
tó con la edad,25 de 0,4% en menores de 
cuarenta años a 13% en mayores de 60 
años. Aunque los pacientes mayores de 
60 años tienen más probabilidades de 
presentaciones refractarias y más riesgo 
de sangrado, pueden ser manejados sin 
complicaciones manteniendo plaquetas 
≥ 30 x109/L.

Una vez que se ha decidido tratar al 
paciente, debe seleccionarse la mejor 
opción para aquellos, de diagnóstico 
reciente, en fase persistente o crónica o 
los que no responden a tratamientos de 
primera línea.

Tabla 3. Objetivo	de	las	intervenciones	terapéuticas	en	PTI.

Objetivo Intervención terapéutica

Disminuir	producción	de	anticuerpos Esteroides,	inmunosupresores,	rituximab

Disminuir	la	destrucción IVIgG,	antiD

Eliminar	sitios	de	destrucción Esplenectomía

Aumentar	producción	de	plaquetas Agonistas	de	TPO

IVIgG:	inmunoglobulina	endovenosa,	TPO:	trombopoyetina
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Hay algunas herramientas que pue-
den ayudar, tales como el NTT y NTH 
(cantidad requerida de pacientes a tratar 
para obtener respuesta y cantidad nece-
saria de pacientes para que aparezcan 
efectos adversos), siendo ideal un índice 
NTT/NTH < 0,3.26

Criterios de respuesta:27

Respuesta completa: plaquetas > 100 x109/L 
en 2 mediciones separadas por > 1 semana, 
sin sangrado.

Respuesta: plaquetas > 30 x109/L e incre-
mento a más del doble del recuento basal 
en dos mediciones separadas por > 1 sema-
na, sin sangrado.

Falta de respuesta: plaquetas < 30 x109/L o 
incremento menor del doble del recuento 
basal en dos mediciones separadas por > 1 
día o sangrado.

Independientemente de la decisión 
de tratar, deben  desarrollarse otras 
estrategias para disminuir el riesgo 
de sangrado. Se recomienda evitar 
crisis hipertensivas, actividades con 
riesgo de traumatismo (deportes de 
contacto, motociclismo, etc), inyeccio-
nes intramusculares, anticoagulantes, 
anti-inflamatorios no esteroideos, ácido 
acetilsalicílico u otros medicamentos 
que pudieran interferir en la función 
plaquetaria. Sin embargo, debe hacer-
se especial mención de los pacientes 
con enfermedad coronaria o trombosis 
activas, que requieren antiagregación 
plaquetaria y/o anticoagulación, en 
estos casos debe hacerse un análisis 
riesgo-beneficio individual. En aquellos 
seleccionados de metrorragia, pudiera 
estar indicada la supresión hormonal o 
quirúrgica de las menstruaciones.

Pueden usarse antifibrinolíticos 
para disminuir los sangrados activos y 

en el caso de hemorragia intracraneal 
o sangrado incontrolable, pudiera con-
siderarse el uso de factor VII activado 
recombinante asociado a transfusión 
plaquetaria.28

Casi todos los pacientes pueden ser 
tratados en forma ambulatoria. Cuando 
las plaquetas están por debajo de 5 a 
10 x109/L, el domicilio es lejano o de 
difícil acceso, no hay apoyo familiar 
adecuado o si hay riesgo de hemorragia 
intracraneal, es altamente recomendable 
la hospitalización. El sangrado activo 
por mucosa oral y la presencia de pete-
quias en orofaringe indican mayor riesgo 
de sangrados importantes. En el caso de 
emergencia pueden repetirse tratamien-
tos anteriores o combinarse con otros 
de primera línea. La esplenectomía de 
urgencia debe ser evitada en la medida 
de lo posible debido a los riesgos que  
acarrea. En la Figura 1 se muestra una 
propuesta de abordaje terapéutico para 
casos de emergencia.

Tratamiento de primera línea (PTI 
de reciente diagnóstico, recaída, PTI 
severa)
Observación. Para muchos pacientes, 
la observación es la conducta ideal, si 
no hay evidencias de sangrado y el re-
cuento de plaquetas no representa ries-
go de sangrado (>30 x109/L). Para ello 
es importante reforzar la comprensión 
de la enfermedad por parte del pacien-
te y la familia y disponer de acceso in-
mediato a la atención médica.

Esteroides. Los esteroides (predni-
sona, prednisolona, metilprednisolona, 
dexametasona) son la opción terapéutica 
más usada y con mejor respuesta, tanto 
para  casos agudos, como para las recaí-
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das. La respuesta se inicia en dos a siete 
días. El sangrado suele ceder incluso 
antes que se incremente el recuento 
plaquetario. La dosis recomendada de 
prednisona es de 0,5 a 2 mg/kg peso 
corporal por tres a cuatro semanas, 
aunque la dosis más común es de 1 mg/
kg, con una respuesta de 65% a 75%. 
Si se alcanzan plaquetas >100 x109/L se 

disminuyen 5 a 10 mg semanalmente. 
En nuestra experiencia disminuimos a 
0,5 mg/kg a las 4 semanas y luego 5 mg 
cada 5 días hasta omitir. En niños puede 
comenzar a retirarse después de 14 días 
si la respuesta es adecuada o puede usar-
se el esquema de prednisona 4 mg/kg/
día por 4 días, con respuestas similares 
y más rápidas que la dosis habitual de 

Emergencia en PTI  

Pulsos metilprednisolona 
+/- IVIgG  
Iniciar esteroides VO 

Hospitalización 
Pulsos metilprednisolona 
IVIgG 
Antifibrinolíticos 
Transfusión de plaquetas¶ 
Neurocirugía¶ 
rFVIIa¶ 

Rituximab 
Esplenectomía Esteroides VO 

plaq < 5 -10 x 109/L 
Sangrado SNC, 

 hematuria, metrorragia, 
epistaxis, o hemorragia 

digestiva severas 

Respuesta* 
en 5 a10 

dias 

Tratamiento PTI#  Tratamiento PTI refractaria#  

Respuesta* 

NO SÍ

NO SÍ

NO SÍ

Figura 1.	Abordaje	terapéutico	para	PTI	en	caso	de	emergencia.

IVIgG:	inmunoglobulina	endovenosa,	rFVIIa:	factor	VII	activado	recombinante,	SNC:	sistema	nervioso	
central,	VO:	vía	oral
Sólo	en	casos	seleccionados
*	Plaquetas	>	30x109/L	+	incremento	>	del	doble	+	ausencia	de	sangrado.
#	Ver	texto
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prednisona.18 Las altas dosis de metil-
prednisolona (pulsos endovenosos de 1 
g/día por 3 días) son de utilidad en caso 
de recuentos plaquetarios muy bajos o 
emergencias, pero su utilidad a largo 
plazo no está demostrada. Su adminis-
tración debe realizarse en infusión de 
no menos de dos horas, ya que se han 
reportado casos de muerte súbita con 
infusiones rápidas.29 La dexametasona 
puede usarse a dosis de 40 mg/día (28 
mg/m2/día ó 0,6 mg/kg/día en niños) por 
4 días cada 4 semanas por cuatro a seis 
cursos, con resultados similares a los de 
los pulsos de metilprednisolona, pero 
con más efectos colaterales. Algunos 
autores lo consideran en niños con PTI 
crónica, antes de proceder a la esplenec-
tomía, debido a que un tercio a la mitad 
de los pacientes pueden tener respues-
tas sostenidas y a su bajo costo.30, 31 En 
adultos, con el uso de prednisona en 
esquemas de tres a cuatro semanas, se 
obtienen respuestas más sostenidas que 
con cursos cortos de altas dosis con me-
tilprednisolona o dexametasona, por lo 
que estas últimas deben preferirse sólo 
en casos de emergencia.

La dependencia de esteroides se de-
fine como la necesidad de tratamiento 
permanente o repetido con esteroides, 
para mantener un recuento de plaque-
tas mayor de 30 x109/L o para evitar 
sangrado.

Inmunoglobulina endovenosa (IVI-
gG). La combinación de esteroides con 
IVIgG es de gran utilidad para casos de 
urgencia. La dosis habitual es de 1 g/
kg por vía endovenosa por uno o dos 
días, es muy bien tolerada en términos 
generales, no requiere premedicación, 
excepto si ocurren efectos colaterales 
relacionados con la infusión (cefalea, 

fiebre, alergia, náuseas). Tiene el incon-
veniente del costo elevado y la escasez 
de plasma disponible para la producción 
de hemoderivados. Por estas razones, 
cada vez se prefiere más el esquema 
de una sola infusión de 0,8 ó 1 g/kg.18 

Aunque 65% a 80% de los pacientes 
obtienen respuesta en 24 ó 48 horas, un 
tercio de ellos la pierde en 2 a 3 semanas, 
por lo que son requeridas infusiones 
periódicas. La IVIgG con rituximab o 
sin él es el tratamiento de elección para 
la inmunodeficiencia común variable.

La inmunoglobulina anti-D puede 
usarse en pacientes Rh positivo, sin 
anemia, no esplenectomizados, con 
Coombs directo negativo, a dosis de 50 
a 75 mg/kg por vía endovenosa, con lo 
que el 80% de ellos responde en 48 a 
72 horas (50% responden en 24 horas), 
con una duración de respuesta de tres 
semanas. Los efectos son similares a los 
de la IVIgG, aunque menos frecuentes. 
La hemoglobina disminuye 1 o 1,5 g/dL 
y debe hacerse vigilancia de raros casos 
de hemólisis intravascular.32

Tratamiento de segunda línea (PTI 
persistente, PTI crónica y PTI  
refractaria)
El objetivo del tratamiento de los pa-
cientes con PTI persistente, crónica y 
refractaria es lograr niveles hemostá-
ticos de plaquetas con el mínimo de 
tratamiento, y evitar en especial el uso 
sostenido de esteroides, por sus cono-
cidos efectos colaterales.

En la mayoría de estos pacientes la 
observación sigue siendo el tratamien-
to de elección si no hay evidencias de 
sangrado, y se reserva la intervención 
terapéutica para los casos dependien-
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tes de esteroides y aquellos en que el 
potencial riesgo de sangrado o el nivel 
de plaquetas afectan la calidad de vida 
del paciente. Nuevamente  se resalta que 
esta decisión debe ser individualizada 
en cada paciente, tomando en cuenta 
la edad, las comorbilidades y su estilo 
de vida.

Esplenectomía. Cerca de 80% de los 
pacientes esplenectomizados responden 
a la intervención y 66% a 71% tienen 
respuestas sostenidas entre los cinco 
a diez años. Se entiende por respuesta 
tanto la remisión completa, como la 
trombocitopenia moderada sin sangrado 
y/o un mejor control, con bajas dosis 
de esteroides y de otros tratamientos. 
Incluso si los pacientes recaen con 
postesplenectomía, suelen ser menos 
refractarios al tratamiento. Esto puede 
lograrse aun tiempo después de la ciru-
gía, razón por la que sigue siendo con-
siderada tratamiento de segunda línea. 
Por la incidencia aumentada de sepsis 
postesplenectomía, todos los pacien-
tes deben recibir inmunización contra 
Streptococo pneumoniae, Neisseria 
meningitidis y Haemophilus influenzae 
tipo B, al menos dos semanas antes. Si 
la esplenectomía fue de urgencia, de-
ben recibir el esquema de vacunación 
al menos dos semanas después de la 
cirugía. Los pacientes esplenectomiza-
dos deben recibir anualmente la vacuna 
anti-influenza y antibióticos de amplio 
espectro en caso de fiebre. La mortali-
dad de la intervención por laparotomía 
es 1,0% y por laparoscopia es 0,2%,33 
con mayor morbilidad perioperatoria 
en mayores de 65 años, en especial 
eventos tromboembólicos, de forma que 
deben recibir profilaxis antitrombótica. 
Se sugiere esperar al menos doce meses 

del diagnóstico inicial (criterio para PTI 
crónica) para indicar la cirugía, por la 
posibilidad de remisión espontánea aun 
al año del diagnóstico, lo que ocurre 
rara vez en pacientes adultos y en cerca 
de 20% en los casos pediátricos.34 En 
estos últimos, la remisión puede ocurrir 
incluso después del año y en forma sos-
tenida, por lo que la esplenectomía debe 
ser diferida el mayor tiempo posible. 
Aunque el Grupo Italiano para el Estu-
dio de las Enfermedades Hematológicas 
del Adulto encontró que la cantidad de 
tratamientos previos y el recuento pla-
quetario una semana postesplenectomía 
fueron predictivos de respuesta a largo 
plazo en 402 pacientes,35 hasta ahora no 
hay consenso sobre marcadores clínicos 
o de laboratorio confiables para predecir 
la respuesta a esplenectomía.36

Para la intervención los pacientes 
deben tener al menos 80 x109/L plaque-
tas y ser evaluados con imágenes para 
detectar la presencia de bazos accesorios 
antes de la esplenectomía. En aquellos 
pacientes que recaen postesplenectomía, 
es raro que la extirpación de un bazo 
accesorio logre una respuesta adicional, 
si no hubo respuesta inicial. 

Rituximab. La eliminación de linfo-
citos con el anticuerpo monoclonal anti 
CD20 humanizado ha demostrado su efi-
cacia en pacientes con PTI crónica, a la 
dosis de 375 mg/m2 semanal por cuatro 
semanas, ya que un 50% de los pacientes 
no esplenectomizados tienen respues-
tas completas sostenidas por al menos 
cuatro años. Se ha reportado que dosis 
de 100 mg/m2 son iguales de efectivas 
para obtener respuesta,37 pero ésta es de 
menor duración.38 El rituximab puede 
utilizarse nuevamente en caso de recaí-
da, si hubo respuesta inicial, pero si el 
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rituximab no funcionó, no debe repetirse 
y es mejor esperar al menos seis meses 
post rituximab para la administración de 
vacunas, ya que la inmunidad humoral 
se ve afectada. Los pacientes responden 
en forma sostenida aunque el tiempo 
requerido para la respuesta es mayor 
que con esplenectomía, de varios meses 
a un año. Las infusiones con rituximab 
logran respuestas completas y parciales 
de 54% y 15%, respectivamente, incluso 
en pacientes refractarios o en recaída, 
con poca toxicidad.39 Una revisión 
sistemática de los estudios publicados 
hasta 200640 reveló que pocos de ellos 
eran estudios controlados y que habían 
sido reportadas algunas fatalidades por 
lo que debe evitarse su uso indiscrimi-
nado. En los casos de PTI persistente, 
es recomendable administrar las vacu-
nas necesarias para la esplenectomía, 
aun cuando no se vaya a proceder, a 
fin de poder tomar la decisión de usar 
rituximab en cualquier momento que 
fuere necesario. El rituximab puede ser 
considerado como alternativa a la esple-
nectomía en niños y en adolescentes.

Inmunosupresores. Con la azathio-
prina,41 la ciclofosfamida,42 la vincristi-
na43 y el micofenolato mofetil,44 solos o 
en combinación45 se obtienen respuestas 
sostenidas en algunos pacientes refrac-
tarios, y son útiles para disminuir o 
retirar los esteroides. La ciclosporina46 
se usa por lo general en combinación 
con esteroides, y el danazol47 es útil en 
ancianos, si están asociados con cambios 
morfológicos de displasia en líneas he-
matopoyéticas. Sin embargo, ninguno de 
estos tratamientos logra rescatar más del 
30% de los pacientes refractarios. Otros 
tratamientos, como combinaciones de 
varios agentes, quimioterapia y tras-

plante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas, han demostrado su 
eficacia en casos aislados.

Agonistas del receptor de TPO. 
Aunque los agonistas de TPO de pri-
mera generación tenían reacción cru-
zada con TPO endógena y produjeron 
trombocitopenias refractarias severas, 
los agonistas de segunda generación no 
poseen homología con TPO endógena, 
por lo que no producen anticuerpos 
antiTPO.48 Fueron aprobados por la 
Food and Drug Administration (FDA) en 
2008, para su uso en pacientes adultos 
con PTI que han tenido respuesta insu-
ficiente a esteroides, inmunoglobulina o 
esplenectomía, es decir, que recaen pos-
tesplenectomía o que habiendo fallado 
a tratamientos de primera línea, tienen 
contraindicación para la cirugía.49, 50 
Aún no ha sido aprobado para niños, 
aunque los estudios están en desarrollo 
y son prometedores para el pequeño 
grupo de pacientes pediátricos con PTI 
crónica o refractaria, que requieren tra-
tamiento. Los agonistas de TPO pueden 
ser usados como tratamiento de segunda 
línea, si está contraindicada la esplenec-
tomía (por ejemplo, en ancianos).

El romiplostim es un agonista peptí-
dico recombinante del receptor de TPO. 
En un estudio donde participaron 95 
centros europeos y estadounidenses, 
234 pacientes recibieron romiplotim 
y 77 la terapia convencional.51 El ro-
miplostim estuvo asociado con mayor 
tasa de respuesta (88% en pacientes no 
esplenectomizados y 79% en pacientes 
esplenectomizados), menos sangrado, 
menor necesidad de tratamientos adi-
cionales y mejoría en calidad de vida, 
sin efectos adversos clínicamente sig-
nificativos.
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El romiplostim se usa a dosis de 1 mg/
kg semanalmente, en inyección subcutá-
nea, se aumenta 1 mg/kg semanalmente 
si no se logra el nivel de plaquetas espe-
rado, hasta un máximo de 10 mg/kg, con 
dosis promedio de 3 mg/kg. La respuesta 
se observa a partir del quinto día y si 
no la hay a las tres semanas, debe ser 
suspendido.

El uso de agonistas de TPO ha gene-
rado temor por el riesgo de trombosis. Ya 
de por sí, los pacientes con PTI tienen 
un riesgo 1,57 veces mayor de trombosis 
que la población general,52 sin embargo 
el romiplostim puede usarse aun en pa-
cientes con antecedentes de trombosis, 
pero se deben titular cuidadosamente la 
dosis, para evitar un aumento excesivo 
de plaquetas. Posee un excelente perfil 
de seguridad con seguimientos de has-
ta cinco años de tratamiento continuo. 
En algunos pacientes, el romiplostim 
produce modesto incremento de fibras 
de reticulina de la médula ósea, que 
son dosis dependientes y reversibles al 
descontinuar la terapia, sin reporte de 
casos de mielofibrosis con metaplasia 
mieloide.53

Elthrombopag es un agonista no 
peptídico oral, cuyo efecto se adiciona 
al de la TPO endógena. Se administra en 
dosis de 50 mg diarios, en una sola toma 
separada por dos horas de productos lác-
teos que pueden producir quelación del 
medicamento. La respuesta se aprecia 
a partir del quinto día, lográndose más 
de 50 x109/L plaquetas en 70% a 80% 
de los pacientes, con dosis de 50 y 75 
mg diarios.

El 13% de los pacientes deben sus-
pender la medicación con elthrombopag 
por la elevación de las enzimas hepá-
ticas. No se demostró aumento de la 

incidencia de enfermedad tromboembó-
lica con el uso de elthrombopag en una 
serie de 446 pacientes.54 Sin embargo, 
se recomienda reducir la dosis al llegar 
a 200 x109/L plaquetas.

Elthrombopag ha sido usado en pa-
cientes con trombocitopenia secundaria 
al tratamiento para VHC,55 y permite ini-
ciar y completar las semanas requeridas 
de terapia antiviral, pero debe usarse 
con cautela en especial en pacientes con 
cirrosis, debido al riesgo de hepatotoxi-
cidad. Un estudio donde se evaluaba 
la efectividad de 75 mg diarios para 
incrementar los recuentos de plaquetas 
antes de procedimientos invasivos en 
292 pacientes con cirrosis hepática, fue 
suspendido56 por un aumento del ries-
go de trombosis portal, lo que obligó a 
cambios en el etiquetado de alerta de la 
FDA.57 En caso de ser requerido debe 
usarse en dosis menores (25 mg) y con 
estrecha vigilancia.

Uno de los inconvenientes de los 
agonistas de TPO disponibles es la trom-
bocitopenia de rebote, que se produce 
al retirar el medicamento, en menos 
del 10% de los pacientes –incluso por 
debajo del nivel basal– y el temor de 
progresión a leucemias agudas si se usan 
en pacientes con SMD, lo que ocurrió 
en 2/27 pacientes de riesgo bajo e inter-
medio que recibieron romiplostim en 
un estudio fase 2.58 Otro inconveniente 
es que la administración es por tiempo 
indefinido, por lo que debe considerarse 
como una alternativa de mantenimiento 
de alto costo y los pacientes candida-
tos deben seleccionarse con criterios 
estrictos.

En la Tabla 4 se describen la dosis y 
el tiempo de respuesta de varias inter-
venciones terapéuticas. Es importante 
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conocer estos datos para decidir el tra-
tamiento en función de la urgencia de 
obtener respuesta, para poder tomar de-
cisiones antes de cambiar el esquema de 
tratamiento y no someter a los pacientes 
a procesos innecesarios.

Conducta ante procedimientos  
invasivos
La preparación quirúrgica depende de 
la urgencia de la intervención. Si ésta 
no puede demorarse, la conducta es si-
milar al tratamiento de urgencia de la 

Intervención
Dosis comúnmente  

usadas
Índice de 
respuesta

Tiempo 
para 

respuesta 
(días)

REF

Tratamientos de primera línea

Prednisona/prednisolona 0,5-2	mg/kg	VO/d/1-4	sem 70-80% 4-14 10,18,26

Metilprednisolona
1,0	g	VEV/d	por	1	a	3	d
(30	mg/kg/d	en	niños) 95% 3-10 10

Dexametasona
40	mg	VO/VEV/d	por	4	d/mes
por	4-6	ciclos
(0,6	mg/kg	ó	28	mg/m2	en	niños)	

50% 2-14 26,29,30

IVIgG 1	g/kg	VEV/d	por	1	ó	2	d 80% 1-3 10,18,26

Anti-D 75	m/kg	VEVpor	1	d 80% 1-3 26,33

Tratamientos de segunda línea

Esplenectomía --- 80% 1-56 31,32

Rituximab 375	mg/m2/sem	por	4	sem 60% 7-56 26,34,35

Romiplostim 1-10	m/kg	VSC/sem	continuo* 79-88% 5-14 10,33

Eltrombopag 25-75	mg	VO/d	continuo* 70-81% 7-14 10,33

Vincristina 1	ó	2	mg	VEV/sem	por	4-6	sem 50-75% 7-14 26,39

Danazol	
400-800	mg	VO/d	continuo*
(ó	10-15	mg/m2) 67% 14-90 26,43

Azathioprina
1-2	mg/kg	VO/d	continuo*
(máx	150	mg) 45% 30-90 37

Mofetil	micofenolato 1,5-2	g	VO/d	continuo* 78% 28-42 10,40

Ciclofosfamida
1-2	mg/kg	VO/d	continuo*
1-1,5	g/m2	VEV/mes	por	1-4	ciclos 24-85% 7-10 38

Ciclosporina	A
5	mg/kg/d/6	d,	luego
2,5-3	mg/kg/d	continuo* 42% 21-28 42

d:	día,	sem:	semana,	REF:	referencia	a	consultar	(ver	texto),	VEV:vía	endovenosa,VO:	vía	oral,	VSC:	vía	subcutánea
*La	continuidad	del	tratamiento	dependerá	de	la	respuesta	y	de	los	efectos	adversos.

Tabla 4.	Dosis,	índice	y	tiempo	de	respuesta	de	varias	intervenciones	terapéuticas	en	PTI.
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PTI. Si la intervención es programada, 
es posible administrar, además, agentes 
trombopoyéticos.

 Se consideran de bajo riesgo hemo-
rrágico aquellas intervenciones sobre 
órganos no vitales, sitios expuestos y 
disecciones limitadas; de riesgo modera-
do, aquellas sobre órganos vitales, disec-
ción profunda o extensa, y de alto riesgo 
las intervenciones en las que una hemo-
rragia puede comprometer el resultado 
quirúrgico, o en las que son frecuentes 
las complicaciones hemorrágicas.

En función del riesgo, se han estable-
cido recuentos de plaquetas seguros para 
cada procedimiento.25,27,59, 60 (Tabla 5)

Terapia transfusional en PTI
La opinión general es que las plaque-
tas transfundidas son destruidas por 
los autoanticuerpos antiplaquetarios, 
por lo que las transfusiones suelen ser 
ineficaces, aunque no hay evidencia de 
ello.  En 1986, Carr61 revisó la respues-
ta de 11 pacientes con PTI que recibie-
ron 31 transfusiones de plaquetas, en 
el 42% se logró un aumento inmediato 
de más de 20 x109/L, por lo que en los 
raros casos de sangrados graves, es un 
recurso terapéutico válido.

La transfusión de plaquetas está indi-
cada solamente en caso de traumatismo 
craneal, hemorragias que comprometen 

Tabla 5.	Recuentos	plaquetarios	seguros,	de	acuerdo	con	el	tipo	de	procedimiento,	en	
pacientes	con	PTI.
Procedimiento Recuento plaquetario requerido (x109/L)
Punción	médula	ósea --
Odontológico	menor --

Extracciones	dentarias
Bloqueo	dental	regional

≥	30

Biopsia	ganglionar
Cirugía	cutánea
Endoscopia
Laparoscopia
Angiografía	coronaria
Parto	vía	vaginal

≥	50

Laparotomía
Toracotomía
Mastectomía
Cirugía	ortopédica	mayor
Colocación	de	marcapasos
Punción	epidural	o	raquídea
Cesárea

≥	80

Neurocirugía
Cirugía	oftalmológica
Bypass cardiopulmonar
Prostatectomía
Cirugía	vesical
Cirugía	vascular	mayor
Biopsia	renal
Polipectomía	intestinal

≥	100
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la vida62 y debe hacerse preferiblemente 
con componentes obtenidos por aféresis, 
a fin de intentar minimizar la destruc-
ción de plaquetas alogénicas por los 
autoanticuerpos. La dosis debe ser, por 
las mismas razones, superior a la usual 
de una unidad por cada 10 kg de peso 
corporal (5 unidades cada 4 a 6 horas, o 
2 unidades cada hora, en adultos).32, 34, 

63 Para casos de emergencia la adminis-
tración concomitante de transfusiones 
de plaquetas con IVIgG pudiera estar 
asociada con mejores respuestas.64
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CAPÍTULO  42 

lidiEttE sAlAzAr PAlMA*
MiguEl A. rodríguEz PinEdA**

Los trastornos hemostáticos se dividen, 
para su estudio, en genéticos o heredi-
tarios y en no genéticos o adquiridos. 
Estos últimos son los más frecuentes 
y afectan por diversos mecanismos los 
distintos componentes que intervienen 
en la hemostasia  a lo largo de la vida. 
De igual manera, hay una diferencia en-
tre un trastorno hemorrágico localizado 
y uno generalizado, como también entre 
un trastorno anatómico y uno sistémico. 

Por definición, la hemorragia es el 
sangrado descontrolado. Para establecer 
su causa y dar el tratamiento adecuado, 
se debe realizar una historia completa 
del paciente en la que se consignen sus 
antecedentes personales y familiares y 
efectuar antes de solicitar las pruebas de 
laboratorio, un cuidadoso examen físico 
que registre la cuantía, la frecuencia, los 
sitios de aparición, la ingesta de medica-
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mentos y el tiempo de aparición, entre 
otros. El seguimiento y el manejo, por 
supuesto, llevarán esta misma secuencia 
organizada.1-3

En este capítulo se analizarán las 
distintas causas de las alteraciones de 
la hemostasia secundaria –sistema de 
coagulación–, y del mecanismo fibrino-
lítico. Puede tratarse de un mecanismo 
único o combinado, de un proceso pa-
tológico primario o presentarse como 
manifestación de un trastorno de fondo, 
lo que a menudo implica alteraciones 
por diversos mecanismos. 

La primera condición que se debe es-
tablecer al abordar un paciente como san-
grado por causa adquirida es descartar de 
manera definitiva una historia personal o 
familiar de defectos de la coagulación. La 
segunda condición es establecer si existe 
una causa anatómica o física que expli-
que la situación del sangrado exacerbado 
o si es una situación de sangrado que se 
da de manera espontánea sin que medie 
un evento específico. Conjuntamente, se 
solicitarán las pruebas de laboratorio bá-
sicas para ubicar el origen del sangrado, 
a saber, tiempo de protrombina, tiempo 
parcial de tromboplastina, determinación 
de fibrinógeno, tiempo de trombina y 
también el conteo de plaquetas y el hemo-
grama con observación morfológica, las 
cuales establecerán cuán comprometidas 
están las líneas celulares hematológicas 
y no solo el sistema bioquímico de coa-
gulación y fibrinólisis.

Se analizan, entonces, las causas más 
frecuentes del sangrado adquirido.

Anomalías en la hepatopatía
Las enfermedades hepáticas se asocian 
frecuentemente con trastornos hemos-

táticos que pueden conducir a mani-
festaciones hemorrágicas espontáneas 
o relacionadas con trauma o procedi-
mientos invasivos.

Estas alteraciones son complejas y 
pueden incluir niveles plasmáticos dis-
minuidos de los factores de coagulación, 
aumento de la fibrinólisis, disfrinoge-
nemia, trombocitopenia, disfunción 
plaquetaria y coagulación intravascular 
diseminada. La disfunción hemostática 
se relaciona habitualmente con la mag-
nitud de la disfunción hepática y puede 
ocurrir en los padecimientos crónicos 
y eventualmente en los agudos fulmi-
nantes.4

La hepatopatía incluye hepatitis, 
cirrosis, ictericia obstructiva, cáncer, 
toxicidad o trastornos congénitos del 
metabolismo de la bilirrubina, los cua-
les se expresan en distintas etapas de la 
vida. Dentro del estudio general del pa-
ciente con hepatopatía es necesaria una 
evaluación del sistema de coagulación, 
por cuanto de formas variadas se altera 
el sistema general sensiblemente.

Disminución de la síntesis de factores 
de coagulación 
Con excepción del factor VIII (que tam-
bién se sintetiza en muchas otras célu-
las y tejidos del organismo) el hígado es 
el principal sintetizador de los factores 
y de los inhibidores de la coagulación 
(antitrombina-III, proteína C, proteína 
S) y de la fibrinólisis (alfa-2-antiplas-
mina).

En las alteraciones graves del pa-
rénquima hepático, se afecta la síntesis 
proteica y esto conduce a un déficit de 
las proteínas plasmáticas implicadas en 
la hemostasia. Los factores vitamina K 
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dependientes, como el II, IX, X y sobre 
todo el VII, parecen ser los índices más 
sensibles, aunque no está claro si esto 
depende de su corta vida media (seis 
horas para el factor VII) o de una especial 
sensibilidad al daño hepatocelular.4,5

El tiempo de protrombina (TP) que 
explora la actividad de los factores vita-
mina K dependientes y la determinación 
de la actividad del factor VII, son dos de 
los índices más sensibles para evaluar 
el daño hepatocelular. Sin embargo, en 
el fallo hepático fulminante, el mejor 
índice pronóstico es el nivel de factor V.

Otras pruebas globales, como el tiem-
po de tromboplastina parcial activada 
(TTPA), puede estar prolongado, y no 
es raro que dicha alteración se relacione 
con el daño hepático y con la presencia 
de anticuerpos anticardiolipina o anti-
coagulante lúpico.4

Déficit de vitamina k
La vitamina K es liposoluble, por lo 
que precisa de los ácidos biliares para 
su absorción intestinal. Por lo tanto, 
puede haber déficit de vitamina K por 
malabsorción en las colestasis intra o 
extrahepáticas y durante el tratamien-
to con colestiramina. Por otra parte, la 
vitamina K es sintetizada en gran me-
dida por las bacterias intestinales, y el 
uso de antibióticos orales utilizados en 
el manejo de estos pacientes, altera la 
flora intestinal y puede llevar a déficits 
importantes de vitamina K.5,6

Disfibrinogenemia
Al ser un reactante de fase aguda, el 
nivel de fibrinógeno se eleva en la ma-
yoría de las formas de enfermedad he-
pática temprana y leve. En algunos pa-

cientes con hepatopatía moderada, se 
ha descrito una forma cualitativamente 
anormal de fibrinógeno: la disfibrinoge-
nemia. La acción de la trombina sobre 
éste, da lugar a la formación de monó-
meros de fibrina defectuosos que no se 
pueden polimerizar correctamente. En 
estos casos el tiempo de trombina está 
alargado, aunque la cuantificación del 
fibrinógeno suele ser normal.

Acompañan a la disfibrinogenemia 
la presencia de formas parcialmente car-
boxiladas de los factores K dependientes 
y así, la participación de estos elemen-
tos en las reacciones de coagulación es 
anormal.6

Hiperfibrinólisis
Es debida a la disminución de la sín-
tesis hepática de alfa-2 antiplasmina, 
que es el principal inhibidor de la plas-
mina, además el aclaramiento del ac-
tivador tisular del plasminógeno TPA 
está disminuido al igual que los nive-
les plasmáticos del inhibidor del acti-
vador del plasminógeno 1 PAI-1. Esto 
lleva a actividad incrementada de TPA 
y de urokinasa y a una disminución de 
la vida media del plasminógeno. Esta 
entidad clínica se manifiesta por una 
mengua en los niveles de fibrinógeno 
y un incremento de los productos de 
degradación de la fibrina (DD) y del fi-
brinógeno.

Desde el punto de vista terapéutico, 
los intentos de inhibir la fibrinólisis 
con agentes antifibrinolíticos (épsilon-
aminocapróico, ácido tranexámico) no 
han tenido resultados uniformemente 
satisfactorios y están contraindicados en 
los casos de coagulación intravascular 
diseminada.4,6
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Coagulación intravascular disemina-
da (CID)
Es difícil concretar el papel que desem-
peña la CID en la patogenia del sangra-
do anormal en las hepatopatías. Se han 
sugerido diversos mecanismos causan-
tes de CID de bajo grado en estos pa-
cientes: paso de endotoxinas del tracto 
gastrointestinal al torrente sanguíneo 
en pacientes con hipertensión portal; 
paso de células del líquido ascítico a 
la circulación en el caso de pacientes 
cirróticos portadores de shunts de Le 
Veen y de Denver; y niveles disminui-
dos de antitrombina- III por disminu-
ción de la síntesis hepática.5

Actualmente se considera que la CID 
no es un fenómeno habitual en la coa-
gulopatía de la cirrosis estable y que los 
hallazgos de laboratorio sugestivos de 
CID son un reflejo de la disminución de 
la síntesis de los factores de coagulación, 
de la disminución del aclaramiento he-
pático de productos de activación de la 
coagulación y de la fibrinólisis.

Trombocitopenia
El origen de la trombocitopenia, con 
cifras alrededor de 100.000/ul en la ci-
rrosis, se debe fundamentalmente a la 
esplenomegalia congestiva o hiperes-
plenismo, y al consecuente secuestro 
plaquetario en el bazo, que acompaña 
a la hipertensión portal (trombocitope-
nia periférica). 

Los pacientes con cirrosis tienen 
una sobrevida plaquetaria acortada que 
puede contribuir a la trombocitopenia. 
También se ha descrito un mecanismo 
autoinmune en la cirrosis biliar primaria 
en la cual algunos pacientes presentan 
anticuerpos contra el complejo glicopro-

teína Ib/IX y contra GP IIb/IIIa. En la ci-
rrosis alcohólica pueden estar presentes 
otras dos causas, en este caso centrales: 
una deficiencia de ácido fólico y una 
acción tóxica directa del alcohol sobre 
los megacariocitos medulares.5,6

En las hepatopatías graves se han 
descrito trombocitopatías, tales como 
defectos de almacenamiento plaque-
tario, disminución en la síntesis de 
tromboxano A2, señal de transducción 
alterada y adhesión disminuida en con-
diciones de flujo. No es claro el efecto 
real de estas alteraciones a la diátesis 
hemorrágica en el paciente con hepato-
patía crónica. Los patrones de funciona-
lidad plaquetaria (agregometría) están 
alterados, pero no son útiles o válidos 
en el diagnóstico y el seguimiento de la 
hepatopatía. 6

Déficit de factores 
dependientes de vitamina K
La vitamina K interviene en el proceso 
de metabolización hepática del ácido 
glutámico y en la reacción de carboxi-
lación para hacer funcionales los facto-
res de coagulación II, VII, IX, X. Cuan-
do hay una deficiencia de la vitamina 
K, aunque ocurra la síntesis de factores 
estos son inactivos.

La vitamina K es absorbida vía dos 
patrones: La filoquinona o vitamina K1 
proveniente de la dieta, es absorbida 
en el intestino delgado por su incorpo-
ración en quilomicrones; y la menaqui-
nona o vitamina K2, es sintetizada por 
la flora bacteriana intestinal normal o 
liberada en el ileo e intestino grueso.1

La insuficiencia dietética es muy 
rara, pues el requerimiento es mínimo 
y se encuentra en forma ubicua en los 
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alimentos. Generalmente, la deficien-
cia pura cursa subclínicamente o se va 
incrementando paulatinamente, pues 
las reservas corporales son limitadas. 
La nutrición parenteral puede llevar a 
deficiencia de vitamina K, en presencia 
de una función biliar y entérica normal. 
También pueden resultar una coagulo-
patía por la erradicación de la microflora 
intestinal, un estado grave de colestasis 
y una enteropatía. 

La hipoprotrombinemia y la dismi-
nución de otros factores K dependientes, 
son consecuencia del tratamiento con 
antibióticos de amplio espectro, como 
las cefalosporinas, las sulfonamidas, la 
ampicilina, las tetraciclinas, la cefoxi-
tina y el cloramfenicol. Estos depletan 
la vitamina K al alterar la microflora 
intestinal constituida por Bacteroides, 
Eubacteriae y Bacteriacea. Otro meca-
nismo postulado es la inhibición directa 
de la utilización hepática de la vitami-
na K por el N-metiltiotetrazol, radical 
encontrado en ciertos agentes como las 
cefalosporinas.1,3

En los pacientes que reciben war-
farina y antibioticoterapia u otras 
medicaciones, el cuidado de inducir 
una complicación hemorrágica es fun-
damental, al interactuar una cadena 
de mecanismos que pueden llevar a 
niveles mínimos de vitamina K y los 
factores dependientes prácticamente 
desaparecen.

 En países en vías de desarrollo, los 
niveles de factores K dependientes en 
los recién nacidos varían del 40% al 
50% y en los lactantes pretérmino tienen 
niveles muy bajos (alrededor de 20% a 
30%). Por lo anterior, se puede tener 
la enfermedad hemorrágica del recién 
nacido.1,2

Esta condición cursa clínicamente 
con hematomas cutáneos y hemorragias 
mucosas. Analíticamente, hay alarga-
miento del TP y un descenso del índi-
ce de Quick; en casos graves también 
alargamiento del TTPA. El tratamiento 
consiste en la suplementación de la 
vitamina K.

Ingesta de antagonistas  
de la vitamina K
La anticoagulación oral con cumarí-
nicos continúa siendo un tratamiento 
masivo. Su principio de acción es in-
terrumpir el ciclo de gamma-carboxi-
lación y afectar así las reacciones de 
las epóxido-reductasas y las vitaminas 
K-reductasas. Con esta intervención te-
rapéutica se generan factores K depen-
dientes e inhibidores de coagulación C 
y S disfuncionales, todos ellos conoci-
dos como PIVKA. La sobre anticoagu-
lación con cumarínicos o la ingesta ac-
cidental de venenos que los contengan 
pueden llevar a una hemorragia mode-
rada o intensa.

La evidencia clínica de la deficiencia 
de la vitamina K en adultos es rara, como 
se ha establecido, y los efectos adversos 
a su consumo en el individuo común 
son los relacionados con la anticoagu-
lación oral.

Las situaciones que pueden llevar 
a complicaciones hemorrágicas en 
quienes reciben anticoagulación oral 
generalmente se asocian con inicio de 
la terapia; inestabilidad; excesiva an-
ticoagulación (sobrecarga terapéutica, 
errores en la ingesta); cambios drásticos 
en la dieta debido al concepto errado 
de abandonar la ingesta de alimentos 
ricos en vitamina K (en un intento de 
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alcanzar la terapia óptima); ajustes del 
esquema terapéutico no basados en la 
dosis semanal, ajustes basados en “prue-
ba y error”; inicio de ingesta de otros 
medicamentos que potencien el efecto 
del anticoagulante o retiro de algún 
tratamiento previo que inhibía el efecto 
del cumarínico; episodios de diarrea y 
cambios en la hidratación durante la 
terapia.7

Los polimorfismos en los genes 
CYP2C9 y VKORC1 son los principales 
causantes de la variabilidad farmacoci-
nética y dinámica entre los pacientes. 
Las mutaciones en el gen VKORC1 pue-
den llevar a codificar una proteína que 
sea más sensible o más resistente a la 
inhibición con warfarina. El mecanismo 
de la respuesta variable no está aún bien 
caracterizado y el efecto sobre el estatus 
de la vitamina K en los diferentes grupos 
de genotipos de VKORC1 solo ha sido 
evaluado en pocos estudios.7,8

Las variaciones interindividuales e 
intraindividuales en los requerimientos 
de la dosis apropiada para alcanzar el 
rango terapéutico en la anticoagulación 
oral, son, por tanto, resultado de una 
compleja interacción entre factores 
ambientales y factores genéticos del 
individuo.

La tasa de sangrado fatal en indivi-
duos anticoagulados ha sido reportada 
en distintos grupos alrededor del 1%; 
sin embargo, la tasa de sangrados ma-
yores y menores es muy variable en 
los distintos grupos, pues no hay una 
estandarización que haga comparativa 
la gravedad del sangrado. En todo caso, 
el riesgo de pérdida de vida o de secue-
las importantes en los pacientes, sigue 
siendo en la actualidad un problema en 
la práctica clínica.7,8

Si es necesaria la reversión del efecto 
del cumarínico, el método escogido debe 
reflejar el grado del sangrado y mantener 
el balance contra el riesgo trombótico en 
una suspensión o reducción temporal de 
la anticoagulación. Se requiere aquí la 
consideración de factores que incluyen la 
indicación del tratamiento (cuál ha sido), 
la severidad del sangrado y la velocidad o 
totalidad en que sea necesaria la reversión. 
Es decir, cada paciente debe manejarse 
según sus circunstancias clínicas.8 

Los métodos para ello incluyen una 
simple omisión de la dosis, el ajuste de 
una nueva dosis, la administración oral 
de vitamina K a dosis bajas o la adminis-
tración de vitamina K intravenosa. Para 
un paciente con sangrado profundo es 
obligatoria la interrupción del cumarí-
nico y si el reemplazo de los factores de 
coagulación se hace necesario, la admi-
nistración de plasma fresco congelado 
es el método más ampliamente utilizado 
para conseguirlo. Si no se obtiene el 
resultado deseado rápidamente, lo reco-
mendado es el concentrado de complejo 
protrombínico.7,8

Más recientemente ha sido sugerido 
el factor VII activado recombinante –rF-
VIIa– como muy efectivo; sin embargo, 
sigue en evaluación su impacto real y su 
elevado costo.

Trauma grave y paciente 
críticamente enfermo

Las anormalidades de la coagulación 
son comunes en los pacientes politrau-
matizados y críticamente enfermos. 

El sangrado descontrolado posterior 
al trauma

Es la causa principal de una muerte 
prevenible. Cerca de un tercio de los 
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pacientes con trauma grave con sangra-
do presentan coagulopatía al ingreso 
hospitalario. Esta condición incrementa 
significativamente la incidencia de falla 
multiorgánica y muerte comparada con 
los pacientes de condición similar pero 
sin coagulopatía. Así, el manejo apro-
piado del paciente politraumatizado con 
sangrado masivo (definido como aquel 
con pérdida del 100% del volumen 
sanguíneo en 24 horas o del 50% en tres 
horas) incluye la identificación tempra-
na de los orígenes del sangrado, seguida 
de medidas prontas para minimizar la 
pérdida sanguínea, restaurar la perfusión 
tisular y alcanzar la estabilidad hemo-
dinámica. Varios factores pueden con-
fundir el cuadro, como comorbilidades, 
premedicación y parámetros físicos que 
contribuyen al estado de coagulopatía.9

La coagulopatía aguda temprana 
asociada con trauma ha sido reconocida 
recientemente como una condición pri-
maria multifactorial que resulta de una 
combinación de choque, daño tisular re-
lacionado con la generación de trombina 
y la activación los mecanismos de anti-
coagulación y fibrinólisis. La condición 
es influenciada por factores ambientales 
y terapéuticos que contribuyen a la 
acidosis, a la hipotermia, a la dilución, 
a la hipoperfusión y al consumo de los 
factores hemostáticos.9,10

Se han propuesto varias expresiones 
para describir esta condición, la cual es 
distinta a la coagulación intravascular 
diseminada: coagulopatía traumáti-
ca aguda, coagulopatía temprana del 
trauma, coagulopatía aguda del choque 
traumático y coagulopatía inducida 
por trauma. Dada la evolución de este 
concepto es apropiado revisar datos del 
pasado para entender mejor los riesgos 

y beneficios de los diferentes abordajes 
terapéuticos aplicados a estos pacientes. 
9,10,11

Para monitorear la coagulopatía 
traumática aguda se recomienda incluir 
la determinación de TP, INR, TTPa, 
fibrinógeno y plaquetas, además del 
hematocrito como monitor del sangrado. 

Actualmente se recomienda el uso de 
la tromboelastometría que caracteriza la 
coagulopatía y guía la terapia hemostá-
tica. Esto se fundamenta en que con las 
pruebas básicas se puede monitorear la 
fase de iniciación de la coagulación, que 
representa solo el 4% de la producción 
de la trombina. Es posible que las prue-
bas convencionales aparezcan normales 
aun en condiciones de anormalidad coa-
gulativa, lo que sí se pone de manifiesto 
en la evaluación completa del proceso 
por la tromboelastometría en distintas 
series de pacientes. Sin embargo, aún 
se considera necesario una mayor eva-
luación para establecer esquemas de 
manejo guiados por esta metodología.9,10

La recomendación terapéutica es lle-
var la hemoglobina a niveles de 7 a 9 g/dl 
transfundiendo glóbulos rojos empacados, 
de esta manera no solo se repone la cifra 
de hemoglobina sino que se contribuye a 
una mayor funcionalidad y actividad bio-
química de las plaquetas. Se complementa 
con la administración de plasma fresco 
congelado (10 a 15 ml/kg) en las dosis 
necesarias y la aplicación de concentrados 
de plaquetas con el fin de alcanzar cifras 
de alrededor de 100.000/ul, las cuales se 
obtendrían con cuatro a ocho concentra-
dos o un paquete de aféresis.9,10,11

En el paciente críticamente enfermo 
afectado de coagulopatía

Los parámetros de coagulación son 
fácilmente medibles: trombocitopenia, 
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tiempos de coagulación alargados, ni-
veles de inhibidores reducidos o niveles 
altos de productos de degradación de la 
fibrina. Es indispensable una identifica-
ción pronta y adecuada de la causa de 
estas anormalidades puesto que cada 
alteración requiere distintas estrategias 
de manejo terapéutico. La incidencia de 
trombocitopenia en pacientes críticos 
se ha reportado de 11% a 35% menos 
de 150.000/ul; de 20% a 25% menos de 
100.000/ul; y en 12% a 15% menos de 
50.000/ul. Esto aumenta en pacientes 
quirúrgicos y traumáticos; la disminu-
ción ocurre generalmente durante los 
cuatro primeros días en una unidad de 
cuidado intensivo.12,13

El riesgo principal de la trombocito-
penia de acuerdo con su intensidad, es 
el sangrado intracerebral. Sin embargo, 
el inicio de la trombocitopenia puede 
indicar una activación de la coagulación 
lo cual contribuye al fallo microvascular 
y a la disfunción orgánica. Aparte de 
esto, la trombocitopenia se vuelve un 
predictor de mortalidad en una UCI y 
en varios estudios multivariables ha 
resultado ser inversamente proporcio-
nal a la sobrevida en esas unidades. La 
trombocitopenia se ha encontrado en los 
pacientes críticos por sepsis (destruc-
ción, consumo) CID, microangiopatía 
trombótica, trombocitopenia relaciona-
da a heparina HIT y relacionada a drogas 
(mielosupresión, anticuerpos).12

Los tiempos de coagulación basales 
prolongados TP y TTP, ocurren en 14%-
28% en pacientes de UCI, cuya relación 
mayor a 1.5 predice el sangrado excesivo 
y la alta mortalidad, principalmente en 
crisis por trauma. 

Las pruebas generales de coagula-
ción TP y TTP reflejan pobremente la 

condición in vivo de la hemostasia, 
pero son métodos rápidos y estiman 
el estado de la hemostasia, y según su 
sensibilidad y alargamiento reflejan la 
disminución de los factores bajo el 50%. 
El ser tan variables en función de los 
reactivos usados  ha incrementado el 
uso de INR, no obstante que este índice 
ha sido validado únicamente para segui-
miento de terapia anticoagulante oral. 
Las causas de estos tiempos prolongados 
pueden ocurrir por síntesis disminuida 
de factores, sangrado masivo, excepcio-
nalmente por inhibidores adquiridos, 
consumo por recambio alto y deficiencia 
de vitamina K nutricional; en pacientes 
hipotérmicos puede subestimarse el 
estatus hemostático in vivo, pues toda 
la estandarización analítica de labora-
torio se efectúa a 37° C. También debe 
considerarse el aporte de la patología 
de sangrado que podría permanecer sin 
detectarse, como la funcionalidad pla-
quetaria anormal y la hiperfibrinólisis, 
especialmente en pacientes con lesiones 
malignas.12-14

Otras anormalidades incluyen pro-
ductos de degradación de fibrina eleva-
dos y reducidos niveles de inhibidores 
de coagulación. El dímero D es detec-
table en el 42% de los pacientes de la 
UCI en varias series: 80% de ellos por 
trauma y 99% en sépticos. Se han en-
contrado bajos niveles de inhibidores, 
como antitrombina y proteína C en el 
40% y el 60% asociados a trauma y un 
90% a sepsis.13

El manejo en estos pacientes se 
dirige, por supuesto, a la condición de 
base y en dar soporte a la disfunción 
hemostática, sin basarse únicamente en 
los resultados de laboratorio, sino en la 
condición clínica de sangrado o en su 
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riesgo inminente. Las indicaciones son 
transfusión de plaquetas en los casos en 
que no medie proceso inmunológico; en 
dichos casos se recurre a los esteroides 
o a la terapia biológica específica. Lle-
var el nivel de plaquetas a un mínimo 
de 50.000/ul es la meta, lo cual puede 
entorpecerse ante un proceso febril, una 
CID o una esplenomegalia. El retiro de 
heparina ante un HIT o de otro medi-
camento sospechoso de ser el agente 
etiológico, es lo indicado en estos casos. 
Cuando hay evidente microangiopatía 
trombótica se deben iniciar de inmedia-
to los ciclos de plasmaféresis e inmuno-
terapia y seguir el curso de la clínica y 
de las pruebas de laboratorio.12,13 

En el reemplazo de factores de coa-
gulación y ante el evidente o inminente 
sangrado, las guías recomiendan el 
plasma fresco congelado, pero no ante 
alteración de las pruebas; modalidades 
de plasma fraccionado o factores puri-
ficados también están disponibles. El 
complejo protrombínico resuelve, en 
parte, estas deficiencias pues provee so-
lamente factores K dependientes, con el 
riesgo de mantener bajos los niveles de 
factor V y de fibrinógeno, principalmen-
te. Factor VII activado recombinante, es 
un recurso nuevo prohemostático que 
se está probando en pacientes críticos 
con coagulopatía por trauma o ciru-
gía. Recientemente se ha demostrado 
que demandan menos glóbulos rojos, 
presentan menor incidencia de falla 
multiorgánica y menos distrés respira-
torio agudo en pacientes con trauma, 
se reduce el tamaño del hematoma en 
pacientes con hemorragia intracraneana, 
y resulta también en una baja incidencia 
de complicaciones trombóticas. Todo 
esto ha llevado a una reducción del 35% 

en la mortalidad luego de noventa días 
de iniciada la terapia con R-FVIIa.13,14

Complicaciones perioperatorias
El sangrado excesivo perioperatorio es 
una complicación de las cirugías con 
baypass coronario, y en algunos hospi-
tales más del 25% de los componentes 
de la sangre son asignados a las ciru-
gías a corazón abierto. Aun con profi-
laxis contra el sangrado, la frecuencia 
de este llega hasta un 30%, según sea el 
procedimiento quirúrgico.3,15

El sangrado excesivo después de 
cirugía cardiaca está relacionado con va-
rios factores de origen genético, a saber, 
polimorfismos del PAI-1 en sus patrones 
4G/G, 4G/5G, 5G/G y otros factores aso-
ciados con el bypass ; los polimorfismos 
del PAI-1 y su índice respecto del t-PA 
condicionan genéticamente la mayor o 
menor actividad del sistema fibrinolí-
tico en cada individuo. Por otro lado, 
en condiciones naturales y durante los 
procesos quirúrgicos, la activación del 
sistema de coagulación, con la forma-
ción de trombina en su momento, activa 
el sistema inflamatorio incluida la vía de 
complemento. Simultáneamente, ocurre 
la activación de la fibrinólisis impulsa-
da por el complemento. La activación 
del complemento ha sido asociada con 
sangrado postoperatorio y daño tisular. 
Esto sucede durante el bypass  y después 
de neutralizar la heparina con sulfato 
de protamina. En un estudio reciente, 
se observó un aumento de la actividad 
fibrinolítica con riesgo importante de 
sangrado excesivo quince minutos des-
pués de la reversión de la heparina.15,16

Cuando la sangre interactúa con 
superficies no endoteliales, como las 
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de la bomba extracorpórea, se activan 
patrones celulares y humorales, como 
son los sistemas de complemento, la 
coagulación y el sistema fibrinolítico. 
Se activa así la vía inflamatoria mediada 
por leucocitos y plaquetas. Todos estos 
patrones moleculares y células acti-
vadas en conjunto, producen secuelas  
como edema, daño celular y tisular e 
hiperfibrinólisis. De todas estas com-
plicaciones, el sangrado incrementa 
la morbilidad y la mortalidad en estas 
cirugías.15,16

Caracterizar, entonces, el daño por 
disfunción plaquetaria, alteración de la 
coagulación y por hiperfibrinólisis es 
crucial para dar el tratamiento específico 
y manejar óptimamente estos pacientes. 
Sin embargo, esta estratificación basada 
en la clínica, el procedimiento quirúr-
gico o en marcadores biológicos ha sido 
solo parcialmente exitosa y el sangrado 
sigue siendo una complicación aún sin 
resolver. Lo anterior induce al uso de 
grandes cantidades de componentes de 
la sangre asociado a alta incidencia de 
reintervención, con el subsecuente au-
mento de la morbilidad y la mortalidad. 
Se ha demostrado que menos del 50% 
de ellos muestran fuentes de sangrado 
propiamente quirúrgicas.

Otras cirugías electivas son común-
mente causa de sangrado mayor con 
pérdida del 20% o más del volumen 
sanguíneo: ortopédica (reemplazo de 
cadera y rodilla), de próstata y urológica 
y el trasplante hepático son fuertemente 
asociadas con sangrado intraoperatorio 
(sin dejar de considerar la hemorragia 
posparto). En estos casos, es funda-
mental el seguimiento por los paráme-
tros mínimos: cuantía de la pérdida 
sanguínea, hemoglobina/hematocrito, 

conteo de plaquetas, tiempos basales 
de coagulación, fibrinógeno, dímero 
D, tromboelastometría y los signos de 
perfusión y oxigenación tisulares.15,16

En términos generales, la reposición 
de volumen en prevención del choque 
hipovolémico es lo principal: crista-
loides y coloides no proteicos son la 
elección de primera línea. Pero, ideal-
mente, los hemocomponentes disponi-
bles serían: glóbulos rojos empacados 
autólogos, derivados de predepósito o 
por recuperación intraoperatoria; GR 
empacados alogénicos, concentrados de 
plaquetas y plasma fresco congelado o 
crioprecipitado (alogénico o autólogo, si 
estuviera disponible). Esto último no se 
recomienda en cirugía cardiovascular ya 
que procesar por aféresis preoperatoria 
para obtener concentrados de plaquetas 
y PFC no resulta de beneficio real, pues 
a menudo es imposible obtener dosis 
terapéuticas de los hemocomponen-
tes autólogos, además de los elevados 
costos del procedimiento para cubrir la 
necesidad.15,17

Es importante mencionar el proceso 
de hipotermia espontánea, ya sea en el 
trauma o la terapéuticamente inducida 
(controlada) para manejo quirúrgico. 
Tienen connotaciones distintas, pero 
aun en condiciones controladas tienen 
efectos sobre el sistema de coagulación, 
entre otros. Al disminuir la actividad en-
zimática de los factores de coagulación y 
la función de las plaquetas, su efecto es 
medible a los 33 °C; sobre ese nivel no 
es coagulopática. En cirugía pediátrica, 
la hipotermia profunda se ha asociado 
a sangrado que requiere transfusión; en 
adultos se ha reportado trombocitopa-
tía, un discreto alargamiento de TTP 
y una fibrinólisis normal, por lo tanto, 
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es imprescindible monitorear los pará-
metros de coagulación. Sin embargo, la 
coagulopatía no ocurre uniformemente 
a los 33 °C y los cambios en los pará-
metros no necesariamente reflejan esta 
situación.15,17

La hipotermia profunda causa coagu-
lopatía reversible que puede corregirse 
cuando se restablece la temperatura. Sus 
consecuencias se deben medir frente 
a sus potenciales ventajas. Definitiva-
mente, la hemorragia excesiva no es 
deseable, pero duraciones cortas de 
coagulopatía pueden ser tolerables si 
se controla la pérdida y se preservan 
órganos vitales durante períodos de is-
quemia crítica dada la mínima demanda 
de oxígeno tisular.17

Otros parámetros que se deben 
considerar son la acidosis, la anemia  y 
la  hipocalcemia, por la toxicidad del 
citrato en los pacientes masivamente 
transfundidos; son indispensables las 
correcciones para reactivar las reac-
ciones enzimáticas del sistema de coa-
gulación. En resumen, es cuestión de 
costo-beneficio.17

Inhibidores adquiridos
En pacientes no hemofílicos se han 
descrito autoanticuerpos que inhiben 
de manera específica la protrombina, 
los factores V, VIII, IX, X y el factor von 
Willebrand. El más común está dirigido 
contra el factor VIII, que se desarrolla 
en mujeres durante el embarazo o en 
período posparto y en pacientes con 
trastornos autoinmunes o linfoprolife-
rativos. También se han reportado otras 
malignidades tras la ingesta de medi-
camentos como antibióticos, psicotró-
picos, fludarabina e interferón; o en 

individuos sin patologías subyacentes 
conocidas, principalmente en ancia-
nos. 18,19.

El paciente se muestra hemofílico 
con niveles demostrables bajos del factor 
y del inhibidor correspondiente, princi-
palmente de los factores VIII, IX y otros 
(infrecuentemente). La hemorragia es 
intensa y súbita y puede ser fatal por la 
neutralización del factor afectado.

La incidencia para el inhibidor anti F 
VIII en no hemofílicos se reporta anual-
mente en alrededor de uno por cada 
1.000.000 de individuos. En hemofília 
A se presentan aloanticuerpos anti F 
VIII en un 20 a 25% de los pacientes, en 
respuesta a la terapia con concentrados 
de F VIII.19,20 

La hemofilia adquirida es clínica-
mente más grave que la congénita y 
más difícil de diagnosticar, pues los 
casos se presentan en otros escenarios 
clínicos, como una complicación que 
requiere solución urgente. Se presenta 
característicamente en dos picos: adul-
tos jóvenes, principalmente mujeres 
que se complican en el posparto, y en el 
adulto mayor, usualmente sin una causa 
subyacente conocida y complica las ya 
mencionadas enfermedades autoinmu-
nes y neoplásicas principalmente. Debe 
tenerse en cuenta que la experiencia 
mundial se basa en series pequeñas no 
controladas y en reportes de casos, por 
lo que la experiencia para recomendar 
y estandarizar es limitada.19,20

El cuadro clínico en la hemofilia ad-
quirida cursa con hemorragia en la piel, 
los músculos, los tejidos blandos, las 
mucosas e infrecuentemente hemorragia 
cerebral y hematomas retroperitoneales; 
las hemartrosis típicas de los cuadros 
congénitos son inusuales.
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El tratamiento en general se dirige 
hacia el sangrado y hacia la erradicación 
del anticuerpo. El manejo del sangrado 
depende de su cuantía. La recomenda-
ción moderna es factor VII activado re-
combinante, medicamento de alto costo 
monetario no siempre disponible. Se 
está probando el concentrado de com-
plejo protrombínico activado (FEIBA) 
que contiene factores activados VII-IX-X. 
Es costoso, con esquemas no estandari-
zados, dependientes del sangrado y con 
dificultades para su seguimiento en el 
laboratorio, por lo que se sigue al ritmo 
de la clínica. Se utiliza también factor 
VIII filtrado de plasma porcino que es 
poco inactivado por el anticuerpo, pero 
dificilmente disponible. En la mayoría 
de los centros podrían combinarse ciclos 
de plasmaféresis y reemplazo con con-
centrados de factor VIII, para alcanzar 
el nivel deseado para el paciente.21,22

En el control sobre el anticuerpo se 
intenta que el anticuerpo desaparezca 
relacionado a la condición desencade-
nante; por ejemplo, en posparto, en que 
la corrección de la causa es más rápida, 
mientras que en otras patologías como 
malignidades hematológicas y sólidas, 
enfermedad inflamatoria intestinal y 
en las relacionadas con medicamentos, 
puede desaparecer con el tiempo. No 
se considera adecuada la espera ante 
una causa que no se conozca, como 
en los pacientes mayores. Si el inhibi-
dor no cede su nivel, debe manejarse 
con terapia inmunosupresora y aun 
así puede que no se logre erradicar el 
anticuerpo. Esto hace complicado el 
abordaje, por lo cual se debe medir el 
riesgo de complicaciones hemorrágicas 
intracraneales y retroperitoneales frente 
a la inmunosupresión y las infecciones. 

La terapia usual ha sido prednisona y/o 
ciclofosfamida y últimamente, ante la 
eventual falla o contraindicación con 
estos medicamentos, se está utilizando 
Rituximab, medicamento de alto costo 
no exento de efectos colaterales. Su 
acción como anticuerpo monoclonal es 
sobre el antígeno CD-20 de los linfoci-
tos B maduros y pre B (los depleta de 
manera importante) pero puede tener 
secuelas a largo plazo, por lo que su uso 
se debe sopesar en pacientes de buen 
pronóstico, como mujeres jóvenes.21-23

Otros inhibidores contra factores 
IX, XI, y V son más raros aún, pero pre-
sentan signos y síntomas similares. La 
enfermedad vW adquirida puede produ-
cirse por remoción del factor por adhe-
sión a células tumorales en síndromes 
linfoproliferativos y mieloproliferativos, 
por anticuerpos destructores de multí-
meros o por digestión de proteínas. Su 
abordaje en general es similar y se dirige 
a la hemorragia, al control del anticuer-
po y a la enfermedad de base.23,24

Coagulación intravascular 
diseminada 
La CID es la activación generalizada de 
la hemostasia secundaria a una enfer-
medad sistémica y en ella participan 
todos los sistemas hemostáticos: vas-
cular, plaquetas, leucocitos, sistema 
de coagulación, sistema de regulación 
de la coagulación y la fibrinólisis. En 
la CID se da el consumo de todos los 
elementos hemostáticos,  se liberan 
sustancias tóxicas e inflamatorias y se 
elevan los productos de degradación de 
la fibrina y el fibrinógeno que a su vez 
interfieren con la formación normal de 
fibrina.18,25
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Clínicamente se presenta hemo-
rragia multiorgánica difusa, necrosis 
hemorrágica y microtrombos en pe-
queños vasos y trombos en vasos de 
mediano y gran calibre. Pocas veces no 
hay coincidencia entre estos hallazgos 
clínicos y las anormalidades analíti-
cas. Ocurre en procesos sépticos, infec-
ción severa, malignidad, desórdenes 
obstétricos y vasculares, reacciones 
tóxicas e inmunológicas, trauma seve-
ro, quemaduras y malignidades sólidas 
y hematológicas.

La cadena de eventos se produce, 
fisiopatológicamente, por una creciente 
generación de trombina, una supresión 
de los patrones fisiológicos de regula-
ción, una alteración de la fibrinólisis y 
una activación del proceso inflamatorio. 
Así, los sistemas inflamatorios y de 
coagulación interactúan en un círculo 
vicioso que amplifica la respuesta y lleva 
a la falta de regulación total del sistema 
de coagulación. Se puede presentar en 
forma crónica (en procesos malignos 
metastásicos) o aguda.

Puede ocurrir también una activa-
ción primaria del sistema fibrinolítico 
sin CID, en los fallos hepáticos, en el 
carcinoma prostático o darse sin causa 
precisa. Se diferencia de la CID por tener 
un conteo normal de plaquetas. La CID 
presenta –como se ha mencionado– con-
sumo de plaquetas; pruebas de TP, TTP y 
trombina, alargadas; fibrinógeno dismi-
nuido y dímero D y PDF incrementados. 
A partir del 2001 el Subcomité Científico 
en CID de la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasia ha propuesto el 
uso del score algoritmo de parámetros 
analíticos (plaquetas, TP, fibrinógeno, 
marcadores de fibrina) así: si es mayor de 
5 es compatible con CID. Además, se ha 

validado para diagnosticar y establecer 
pronóstico en CID.18,25,26

Los avances para entender la fisio-
patología de CID han contribuido en la 
implementación de medidas preventivas 
y terapéuticas dirigidas a la causa desen-
cadenante y al proceso coagulativo total. 
Las combinaciones en modelos animales 
han sido anticuerpos antiselectina y he-
parina y el uso de IL 10- recombinante 
que modula la activación de la coagula-
ción. Otros modelos se dirigen a inhibir 
la respuesta inflamatoria (como MAPK) 
para regular el sistema de coagulación, 
y otros, con anticuerpos como CD-14, 
actúan contra las endotoxinas bacteria-
nas con resultados variables.

La terapia de reemplazo con con-
centrados de plaquetas y plasma fresco 
congelado se ha usado con precaución 
ante la posibilidad de exacerbar el pro-
blema trombótico. Sin embargo, esto en 
la práctica no se ha confirmado y sigue 
siendo la alternativa de primera línea 
ante la crisis de menos de 20.000/ul y 
de menos de 100 mg/dl de fibrinógeno. 
El PFC provee todos los factores de coa-
gulación, por ello se prefiere antes que 
los crioprecipitados.26,27

En cuanto a la anticoagulación, en 
CID aguda sigue debatiéndose el benefi-
cio de la heparina, lo cual es totalmente 
aceptado en CID crónica. En leucemia 
promielocítica, el uso de ácido trans-
retinoico ha condicionado el menor uso 
de la heparina al disminuir la compli-
cación coagulativa. En pacientes con 
tumor sólido se ha generalizado el uso 
de heparina de bajo peso molecular para 
manejar las complicaciones coagulati-
vas.27,28

En la restauración del patrón coagu-
lativo se ensaya en animales y clínica-
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mente, el uso de antitrombina como el 
regulador de coagulación más potente 
y con buenos resultados en CID. Así 
mismo, se utiliza proteína C activada-re-
combinante en los casos de sepsis grave 
complicada con CID y con alto riesgo de 
mortalidad, pero solo si el tratamiento 
se inicia en etapa muy temprana. 

En la actualidad se realizan ensayos 
más recientes usando R- PrCa combina-
da con heparina, como también R-FVIIa 
en pacientes con sangrado profuso y 
cuyo manejo no ha sido exitoso con 
otras medidas. El uso de antifibrino-
líticos (ácidos tranexámico o épsilon 
aminocaproico IV) son recursos en 
hiperfibrinolisis y se deben emplear en 
cuidadoso balance con la heparina para 
equilibrar el mecanismo procoagulante-
fibrinolítico.27,28

El seguimiento de todos estos recur-
sos terapéuticos requiere determinacio-
nes seriadas de antifactor Xa, inhibido-
res antitrombina o proteína C (según el 
caso) y cuantificación de plasminógeno, 
TPA o PAI-1, además de las pruebas 
basales ya citadas.

Malignidad
Son varias las enfermedades malignas 
que cursan con alteraciones coagulati-
vas derivadas en hemorragia o mani-
festaciones trombóticas. La malignidad 
implica disminución de las plaquetas 
por infiltración de tumor sólido hacia 
la médula ósea y es una de las prime-
ras manifestaciones en la malignidad 
hematológica. Esta trombocitopenia se 
incrementa por efecto de la quimiotera-
pia, la anticoagulación y la radioterapia 
en el tratamiento de neoplasias.18 Pero 
además, los tumores sólidos o hemato-

lógicos que cursan con alteraciones del 
sistema secundario de coagulación y 
fibrinólisis son afectados en distintos 
puntos, por lo cual difiere la fisiopato-
logía del sangrado.

En malignidad hematológica ya se ha 
tratado la complicación de la leucemia 
promielocítica que cursa con CID. Otras 
malignidades hematológicas, como el 
mieloma múltiple, la macroglobuli-
nemia de Waldenström, el linfoma no 
Hodgkin de bajo grado y los trastornos  
mieloproliferativos cursan en algunos 
casos con enfermedad adquirida de von 
Willebrand. Estas malignidades presen-
tan un anticuerpo específico anti FvW, 
los pacientes hacen sangrados mucocu-
táneos casi inexplicables y sus tiempos 
de sangrado son prolongados. Se debe 
estudiar en ellos la cantidad y actividad 
del FvW; empero, resulta difícil la de-
tección del inhibidor anti FvW debido a 
que puede unirse o neutralizar el factor 
y favorecer su aclaramiento reticuloen-
dotelial. Puede también ser confusa la 
diferenciación de una enfermedad de 
vW congénita leve no diagnosticada o 
asintomática y la forma adquirila.18,29

Otros tumores asociados con anti-
cuerpos anti FvW son el tumor de Wilms 
y la enfermedad linfoproliferativa, en los 
cuales se produce la absorción directa, 
no específica, del FvW en las células 
tumorales.

En general, las opciones terapéuticas 
incluyen inmunosupresión con pred-
nisona, desmopresina y concentrados 
de FVIII de pureza intermedia que 
contienen FvW. En las gammapatías 
monoclonales se ha utilizado con éxito 
la inmunoglobulina IV.29

En el paciente con neoplasia y san-
grado el reemplazo con componentes 
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incluye la transfusión de concentrados 
de plaquetas y glóbulos rojos empaca-
dos principalmente. El plasma fresco 
congelado se reserva en condiciones 
especiales como cirugía invasiva, défi-
cit específico de factores, reversión de 
anticoagulación y CID. 

Alteraciones de la funcionalidad 
plaquetaria
Se han descrito una serie de altera-
ciones adquiridas de la funcionalidad 
plaquetaria que pueden aparecer como 
parte de patologías diversas, con anor-
malidades o sin ellas, en los conteos de 
plaquetas y alteraciones funcionales 
plaquetarias mediadas por fármacos. 

La fisiopatología es diversa y se 
puede originar en defectos en la me-
gacariopoyesis (síndromes mieloproli-
ferativos y mielodisplásicos), defectos 
cualitativos y cuantitativos en los 
receptores de membrana plaquetaria 
(uremia), defectos del metabolismo de 
la membrana plaquetaria (hepatopatía), 
acople de proteínas anormales a las pla-
quetas (paraproteinemias), activación 
patológica por la trombina (CID), y otros 
mecanismos, como la hipotermia, que 
las activan y destruyen.30,31

Las causas medicamentosas ante 
una trombocitopatía adquirida son la 
primera opción por ser más frecuentes: 
antibióticos (anfotericina, vancomicina, 
entre otros), aspirina y otros antiinfla-
matorios no esteroideos; medicamentos 
oncológicos, medicamentos cardiovas-
culares, antihistamínicos, psicotrópicos, 
medios de contraste, anestésicos y el 
tratamiento con esquemas de antia-
gregación combinados, especialmente 
en adultos mayores. Todo esto lleva a 

defectos medibles de agregación, de re-
acción de sus gránulos y de activación 
general de las plaquetas. Las pruebas 
de sangrado se pueden alargar o no, y 
otras pruebas de funcionalidad como 
la agregación, la retracción de coágulo 
y la actividad procoagulante se pueden 
alterar.30,31

Las distintas etiologías pueden lle-
var a manifestaciones hemorrágicas en 
grado ligero, moderado o grave y así 
será su manejo, según sea la magnitud y 
causa de fondo y no por las alteraciones 
en las pruebas. Si es medicamentosa, la 
causal de hemorragia indica su retiro, 
la revisión de los esquemas y combina-
ciones y la readecuación y búsqueda de 
alternativas si el paciente precisa un tipo 
específico de terapia.

En los casos de trombocitopatía por 
una patología subyacente, su tratamien-
to específico será el punto focal del 
manejo, el cual supondrá mejoría de la 
disfunción colateral. Si es necesario, se 
recomiendan infusiones IV o intranasal 
de acetato de desmopresina DDAVP, 
crioprecipiados, plasmaféresis (retiro 
de paraproteínas) y concentrados de 
plaquetas en las trombocitopenias que 
requieran, además de nivelar el conteo 
por la patología de fondo, una mejora de 
su funcionalidad.31
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CAPÍTULO  43 

nElson E. dAzA BolAños*

Introducción
Los trastornos de la coagulación son 
anormalidades del flujo sanguíneo que 
en la mayoría de los casos se manifies-
tan clínicamente de dos formas: 1) por 
fenómeno hemorrágico; y 2) de trombo-
sis, debido a la deficiencia o exceso de 
algunos de los diferentes componentes 
plasmáticos.

Los diversos factores de la coagu-
lación, tales como elementos de los 
vasos sanguíneos, las plaquetas, los 
factores enzimáticos, los anticoagulan-
tes fisiológicos, el sistema fibrinolítico 
y el antifibrinolítico, se encuentran en 
un delicado equilibrio y permiten, por 
una parte, la adecuada e ininterrum-
pida circulación de la sangre hacia 
los tejidos; y por la otra, el desenca-
denamiento de los mecanismos de la 
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coagulación sanguínea cuando ello 
es necesario. Estos procesos pueden 
verse afectados por diversas altera-
ciones y trastornos congénitos de tipo 
hereditario.1 

Para el acercamiento, el diagnósti-
co y el manejo de estas patologías, se 
debe tener un sentido claro del examen 
clínico del paciente y comenzar con 
una buena historia clínica. El valor 
semiológico de los síntomas y signos 
son orientadores para el estudio de la 
etiología de la enfermedad. Por lo ge-
neral, los fenómenos de sangrado por 
mucosas o por articulaciones sugieren, 
respectivamente, anomalías de las pla-
quetas o deficiencia de los factores de 
la coagulación.

Las anomalías de la coagulación 
pueden ser congénitas (por lo general 
deficiencia de un solo factor) y adquiri-
das, en las cuales se presenta deficiencia 
de varios factores. La deficiencia de 
factores no solo genera problemas de 
sangrado sino fenómenos de trombosis, 
como suele suceder por la disminución 
de algunos de los anticoagulantes fisio-
lógicos, y configurar lo que se conoce 
como trombofilia. 

En este capítulo examinaremos las 
patologías sanguíneas de tipo congénito, 
en especial las relacionadas con hemo-
filias, enfermedad de Von Willebrand 
(EvW) y las anomalías de transmisión 
autosómica recesiva.

Clasificación
Existen en la literatura diferentes clasi-
ficaciones de acuerdo con los paráme-
tros escogidos. La Tabla 1 muestra una 
clasificación teniendo en cuenta la for-
ma herencial. 

Los factores de la coagulación son 
proteínas trazas (excepto el fibrinógeno 
y la protrombina) y sus determinacio-
nes –según bioensayos– son incapaces 
de distinguir entre las anormalidades 
cuantitativas (ausencia de una proteína 
específica) y las cualitativas (cantida-
des normales pero disfuncionales), 
que pueden resultar de una biosíntesis 
deficiente de la proteína o de una bio-
síntesis defectuosa con producción de 
un análogo funcionalmente inactivo o 
anormal.2

Los exámenes inmunológicos que 
se realizan para determinar factores de 
coagulación, pueden ser informados 
como positivos o negativos para material 
reactivo cruzado (MRC). Si la  prueba es 
positiva, indica que en el plasma hay 
una sustancia antigénicamente similar 
al factor de la coagulación normal. Los 
trastornos de la coagulación que pueden 
existir con este tipo de sustancias son 
descritos como MRC-positiva o variante 
o desorden cualitativo. Además, algunos 
factores cualitativamente anormales, 
producen trastornos de la coagulación 
que difieren de aquellos asociados a una 
deficiencia real del factor. Tales factores 
son llamados anormales o aberrantes, 
para distinguirlos de aquellos análogos 
completamente no funcionales.

Si la prueba de MRC es negativa, 
señala la ausencia de una proteína 
antigénicamente competente y sugiere 
que la enfermedad es causada por una 
síntesis defectuosa del factor específico 
de la coagulación.3 Se han definido múl-
tiples variantes de muchos desórdenes 
congénitos de la coagulación, tales como 
la deficiencia del factor X, la cual puede 
ser MRC-positiva o MRC- negativa o aso-
ciada con una forma aberrante del factor.
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Tabla 1. Desórdenes	hereditarios	de	la	coagulación

Recesivo unido al cromosoma X
•	 Hemofilia	A.
•	 Hemofilia	B,	con	sus	variantes	(Bm,	B	Leyden).

Autosómico recesivo
•	 Deficiencia	del	factor	XI.
•	 Deficiencia	de	protrombina.
•	 Deficiencia	del	factor	V.
•	 Deficiencia	del	factor	VII.
•	 Deficiencia	del	factor	X,	con	sus	variantes	(Prower,	Stuart,	Fruili	y	otras).
•	 Afibrinogenemia.
•	 Hipofibrinogenemia.
•	 Deficiencia	del	factor	XII.
•	 Deficiencia	del	factor	XIII.

Autosómico dominante
•	 EvW.
•	 Disfibrinogenemias.

Anormalidades combinadas
•	 Asociadas	con	deficiencia	del	factor	VIII	(deficiencia	del	factor	V,	hemofilia	B,	deficiencia	del	factor	XI,	deficiencia	

del	factor	VII,	EvW,	disfibrinogenemias,	disfunción	plaquetaria).
•	 Compromiso	de	factores	dependientes	de	vitamina	K:	factores	II,	VII,	IX	y	X
•	 	Factores	IX,	XII.

Deficiencias misceláneas	
•	 Deficiencia	de	precalicreína.
•	 Deficiencia	de	quininógeno	de	alto	peso	molecular.
•	 Deficiencia	de	inhibidores	fisiológicos	(alfa2	antiplasmina,	alfa1	antitripsina).

Desórdenes hereditarios de la coagulación con tendencia a la trombosis
•	 Mutación	del	factor	V	de	Leiden.
•	 Mutación	del	gen	de	la	protrombina	G20210A.
•	 Deficiencia	de	la	proteína	S.
•	 Deficiencia	de	la	proteína	C.
•	 Deficiencia	de	la	antitrombina.

Desórdenes hereditarios de la coagulación: función plaquetaria
Defecto de la adhesión

•	 Síndrome	de	Bernard	Soulier.
Defecto en la agregación

•	 Tromboastenia	de	Glazmann
Defecto en la secreción

•	 Deficiencia	en	los	gránulos
	 Anormalidades	de	los	gránulos	alfa.
	 Síndrome	de	la	plaqueta	gris.
	 Anormalidades	de	los	gránulos	delta	(cuerpos	densos).
	 Enfermedad	del	Pool	de	almacenamiento.
	 Síndrome	de	Hermansky-Pudlak.	
	 Síndrome	de	Chèdiak-Higashi.
	 Síndrome	Wiskott-Aldrich.
	 Trombocitopenia	y	ausencia	de	radio.

•	 Anormalidades	de	los	gránulos	alfa/delta
Defectos de señal de transducción y secreción

•	 Daño	en	la	liberación	del	ácido	araquidónico.	
•	 Deficiencia	de	ciclooxigenasa.
•	 Deficiencia	de	la	tromboxano	sintetasa.
•	 Anormalidades	del	receptor	del	tromboxano	A2.
•	 Defecto	en	la	movilización	del	calcio.

Defecto de la actividad coagulante de las plaquetas
Misceláneas

•	 Macrotrombopatía	hereditaria/pérdida	auditiva	neurosensorial.
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Hemofilia
La hemofilia es un trastorno hereditario 
de la coagulación sanguínea, expresado 
como un estado de hipocoagulabilidad 
que afecta únicamente a los varones. 
Es causado por la ausencia, la dismi-
nución o la anormalidad del factor VIII 
(factor antihemofílico) o del factor IX 
(factor de Chrismas) de la coagulación. 
En el primer caso constituye la hemo-
filia A y en el segundo la hemofilia B, 
las cuales son clínicamente indistin-
guibles.

Es una enfermedad antigua con una 
primera referencia en el Talmud de 
Babilonia, en el siglo II DC, en el cual 
se hace mención sobre los problemas 
de sangrado en la circuncisión de los 
niños.4 La primera descripción de una 
enfermedad parecida a la hemofilia se 
atribuye al médico árabe Al-Zahrawi-
Albucasis (936-1013 AD), aparecida en 
el segundo ensayo de su enciclopedia 
Kitab al- Tasrif.5 Posteriormente, en 
1803 en Filadelfia, John Conrad Otto 
estableció la tendencia hereditaria al 
sangrado en varones de ciertas familias. 
El nombre de hemofilia (amor por la 
sangre), fue acuñado en 1828 por Hoff 
en una tesis acerca de la tendencia he-
morrágica de pacientes, publicada en la 
Universidad de Zurich.6 En 1872, en una 
obra titulada Un ensayo sobre hemofilia, 
Legg distinguió la hemofilia de cualquier 
otra enfermedad con características de 
sangrado, sobre la base de síntomas clí-
nicos: enfermedad congénita, de toda la 
vida y con tendencia a hemorragias en 
músculos y articulaciones. Astutamente, 
se atrevió a registrar “tres grados bien 
marcados de la hemofilia”, que fueron 
las bases fisiológicas descritas setenta 
años más tarde.7

En las décadas de 1940 y 1950, se 
identificaron los factores VIII y IX y 
los bioensayos hechos en plasma dis-
tinguieron la hemofilia A (deficiencia 
del factor VIII) de la hemofilia B (de-
ficiencia del factor IX). Esta última, 
primeramente llamada enfermedad de 
Christmas por el nombre de un joven 
canadiense que padecía la enfermedad 
en 1952, fue reportada apropiadamente 
en el British Medical Journal en di-
ciembre del mismo año.8 Finalmente, 
en 1970 el factor VIII fue aislado de 
su proteína transportadora plasmática, 
a saber, el factor de von Willebrand 
(FvW).9

Hemofilia A
El factor VIII es sintetizado como pre-
cursor en forma de cadena polipep-
tídica única de 2.351 aminoácidos. 
Dentro de la célula, esta proteína es 
procesada y convertida en un hetero-
dímero (formado por una cadena lige-
ra de 80 kDa y otra pesada de peso 
molecular muy variable, desde 90 
hasta 200 kd). Es excretada a la circu-
lación y allí se estabiliza gracias a su 
asociación con el FvW plasmático por 
interacciones hidrófìlas. Se descono-
ce si además de esta acción, el FvW 
regula de modo directo la expresión 
genética del factor VIII. Su vida me-
dia, después de una transfusión, es de 
12 horas y desciende a 2.4 horas en 
ausencia del FvW.10

Una vez que el factor VIII está en 
el plasma, circula unido al FVW (mo-
lécula mucho mayor) como parte del 
complejo del factor VIII. El atributo 
funcional de este complejo es que es 
esencial para la coagulación y es de-
signado como factor VIIIc (actividad 
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coagulante del factor VIII). Sus pro-
piedades inmunológicas y funcionales 
son aberrantes o deficientes en la he-
mofilia A. La otra parte del complejo, 
la FvW (llamada VIII-antígeno, VIIIAg) 
sirve como portador del factor VIII y es 
anormal en la EvW. Su producción es 
codificada por un gen autosómico y su 
proteína cualitativamente normal, está 
en cantidades normales o aumentadas 
en hemofilia A. 

Epidemiología
La hemofilia A es la más común de 
las enfermedades genéticas ligadas al 
cromosoma X y la segunda después 
de la EvW en el contexto de las defi-
ciencias de factores. Su incidencia es 
aproximadamente un caso por cada 
5000 hombres, y un tercio de ellos no 
tiene historia familiar. Su prevalencia 
varía de acuerdo con las estadísticas 
de cada país, con un rango que oscila 
entre 5.4-20.6 casos por 100.000 hom-
bres.

En los Estados Unidos la prevalencia 
de hemofilia A es de 20.6 casos por cada 
100.000 individuos, 60% de ellos con 
enfermedad grave. En el 2003, se estimó 
que alrededor de 17.000 personas esta-
ban afectadas por hemofilia A, la cual 
ocurre en todas las razas y grupos étni-
cos. En general, su patrón demográfico 
sigue la distribución de una población 
dada; por ejemplo, en Estados Unidos 
la frecuencia de hemofilia es similar 
en la población masculina de blancos, 
afroamericanos e hispanos.11

Debido a la condición hereditaria 
recesiva unida al cromosoma X, la 
hemofilia ocurre predominantemente 
en varones y las mujeres son portado-
ras asintomáticas. En consideración, 

la forma leve puede ser más común 
de lo reconocido previamente. En un 
estudio, cinco de cincuenta y cinco 
pacientes con hemofilia leve (niveles 
de factor entre 5%-50%), fueron mu-
jeres.12 Estas pueden sufrir sangrado 
clínico debido a la hemofilia si tienen 
una de las tres siguientes condicio-
nes: 1) Lionización extrema (ejemplo: 
inactivación del alelo del factor VIII 
normal en uno de los cromosomas 
X); 2) homocigocidad del gen de la 
hemofilia (ejemplo: padre hemofílico 
y madre portadora, dos mutaciones in-
dependientes o algunas combinaciones 
de mutaciones heredadas y nuevas); o 
3) síndrome de Turner (cariotipo XO) 
asociado con el gen de la hemofilia 
heredado y en el síndrome de insen-
sibilidad androgénica (feminización 
testicular, cariotipo XY).13 

La deficiencia significativa del factor 
VIII puede ser evidente en el período 
neonatal. La ausencia de manifesta-
ciones hemorrágicas al nacer o en el 
período de recién nacido no excluye 
hemofilia.11

Genética
Los genes de los factores VIII y IX es-
tán localizados en el brazo largo, parte 
telomérica del cromosoma X (Xq28); 
por tanto, la hemofilia es heredada 
como una condición recesiva ligada al 
cromosoma X. Las hijas de un hombre 
afectado son portadoras obligadas, pero 
los hijos son normales. El fenotipo per-
manece constante en una familia, por 
tanto las hijas de un paciente hemofíli-
co leve solamente heredarán esta forma 
y nunca desarrollarán la forma grave.13

El gen del factor VIII fue clonado por 
primera vez en 1984 (Figura1). 
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En un estudio de 200 genes de he-
mofilia realizados con la técnica de 
Western Blot, se encontraron siete mu-
taciones diferentes de las cuales cuatro 
fueron transposiciones de una base de 
aminoácido y las otras tres comprome-
tieron varios cientos de nucleótidos 
que produjeron la forma grave.14 La in-
versión del intrón 22 es el defecto más 
encontrado y causa la hemofilia grave 
aproximadamente en un 45% en todos 
los grupos étnicos. 

Se han reportado variantes de hemo-
filia A con patrón herencial autosómico 
dominante.15 En una familia hubo una 
marcada deficiencia del factor VIII y un 
fenómeno de sangrado en las portadoras 
como consecuencia de la presencia de 
un alelo no usual o de una anormalidad 
de genes que afecta independientemente 
la biosíntesis del factor.16 Se debe dis-
tinguir esta variante de las otras formas 
de transmisión no ligadas al cromosoma 
X, como los pacientes con variantes de 
EvW (tipo 2N, Normandía) y el subtipo 
autósómico causado por un defecto 
en la unión del factor VIII con el FvW, 
que dan un cuadro muy similar de una 
hemofilia.17 

Manifestaciones clínicas y diagnóstico
La hemofilia A exhibe un rango de gra-
vedad que se correlaciona bien con 
la actividad del factor VIII. Se defi-
ne como grave si la concentración del 
factor VIII es de 0.01 UI/ml o menos; 
moderada si la concentración está en-
tre los 0.01-0.05 UI/ml y leve si la con-
centración está entre  0.05-0.30 UI/ml 
(una unidad de factor VIII es la canti-
dad de factor contenida en 1 ml de un 
pool de plasma humano normal).18 Los 
individuos de una familia que tienen 
el mismo nivel de deficiencia lo com-
parten con sus miembros por tener el 
mismo defecto genético; 70% de estos 
hemofílicos sufren la forma grave. Se 
han descrito algunos pacientes con la 
forma grave que pueden cursar con ma-
nifestaciones leves.

El sangrado en estos pacientes es 
principalmente en las articulaciones, 
los músculos y tracto gastrointestinal; 
aproximadamente en el 80% de los ca-
sos, el sangrado es articular. En niños, 
la articulación más comprometida es el 
tobillo, y en adolescentes y adultos es 
más frecuente en las rodillas, los codos 

Figura 1. Gen	del	factor	VIII. 
Localizado	en	el	brazo	largo	
del	cromosoma	X	(Xq28).	Está	
compuesto	de	26	exones,	
de	los	cuales	el	exón	14	es	
el	más	largo.	Su	parte	distal	
codifica	la	glucosa	6	fosfato	
deshidrogenasa
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y los tobillos. La hemartrosis espontánea 
es el patrón de sangrado más común 
y difiere de las hemorragias cutáneas 
y por mucosas, características de los 
trastornos plaquetarios o de la EvW. El 
sangrado por mucosas se puede manifes-
tar como epistaxis y gingivorragias, con 
bulas hemorrágicas en la cavidad bucal. 

La manifestación de sangrado varía 
de acuerdo con la gravedad de la enfer-
medad. En pacientes con grado leve, la 
hemorragia sucede solamente en una 
cirugía o en un trauma importante. En 
aquellos con grado moderado, en lesio-
nes y en cirugías; y en los estados graves 
el sangrado se da en forma espontánea 
y a temprana edad.13 La gran mayoría 
de los recién nacidos por parto vaginal 
y con hemofilia grave, permanecen sin 
sangrado hasta pocos meses de vida, a 
pesar de su grado de severidad. No obs-
tante, del 3% al 5% de estos pacientes 
presentan hemorragias intracraneales en 
el período neonatal19 con las complica-
ciones relacionadas.

La hemartrosis recurrente que sufren 
los paciente hemofílicos es la complica-
ción más incapacitante y afecta en grado 
sumo la calidad de vida de los pacien-
tes. La patogénesis del daño articular 
parece ser multifactorial, con cambios 
en la sinovia, el hueso, el cartílago y en 
los vasos sanguíneos de la articulación 
afectada. El hierro es un factor central en 
este proceso, junto con la expresión de 
los genes MYC, MDM2, mediadores an-
giogénicos y progenitores endoteliales y 
hematopoyéticos. También intervienen 
el factor 1 alfa inducible por hipoxia (HI-
F1A), las citocinas inflamatorias como 
IL1 beta y el factor de necrosis tumoral-
alfa, todos los cuales contribuyen a la 
iniciación y al mantenimiento de la 

proliferación sinovial, la cual puede 
ser, además, modificada por mutaciones 
del gen HFE y la IL10. Este proceso, al 
parecer, ocurre de manera concomitante 
más que secuencialmente. Por tanto, la 
prevención de la hemartrosis es crucial 
en la disminución del desarrollo y pro-
gresión de la artropatía.20

El sangrado del sistema nervioso 
central (SNC) es más frecuente en neo-
natos, aunque puede ocurrir en niños 
mayores y en adultos. En la mayoría de 
los estudios, el sangrado espontáneo 
es más frecuente que el inducido por 
trauma;21 su prevalencia varía entre el 
1.9% y el 12%, según el estudio reali-
zado, y se presenta con cefalea, vómito 
y letargia. Sin embargo, algunos son 
asintomáticos y son detectados por re-
sonancia magnética.22 En un estudio de 
casos y controles de 10.262 personas23 
se identificaron los siguientes factores 
de riesgo para sangrado en el SNC: altos 
títulos de inhibidor, sangrado anterior, 
gravedad de la enfermedad y trauma 
craneoencefálico. La profilaxis estuvo 
asociada a una reducción significativa 
del riesgo de sangrado en pacientes con 
hemofilia grave, quienes fueron negati-
vos para inhibidores e infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana.

El sangrado muscular con formación 
de hematoma, afecta más frecuente-
mente los músculos del antebrazo, el 
cuádriceps y el músculo iliopsoas. La 
magnitud del sangrado puede com-
prometer estructuras neurovasculares 
adyacentes y producir el síndrome 
compartimental, el cual puede ser de-
tectado por ultrasonido.24 El tratamiento 
inadecuado de esta anormalidad puede 
llevar a la formación de pseudotumor 
con hemorragias recurrentes.25
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La hematuria es una manifestación 
frecuente de la hemofilia grave, y es 
usualmente benigna, indolora y sin pér-
dida de la función renal. Este sangrado 
se puede originar en los riñones o en la 
vejiga y persistir por días o semanas. La 
obstrucción ureteral con cólicos, se da 
cuando hay formación de coágulos. Se 
deben excluir otras causas de hematuria 
cuando el sangrado se presenta como 
atípico y no responde a la intervención 
terapéutica.26

El sangrado gastrointestinal puede 
generar confusión diagnóstica cuando se 
presenta en la pared intestinal y produce 
síntomas similares a la apendicitis agu-
da, la intususcepción y a la obstrucción 
intestinal, y llevar a un diagnóstico de 
pseudoapendicitis por escanografía, el 
cual requiere una exploración quirúrgica 
para confirmar el diagnóstico. Pueden 
encontrarse hemoperitoneo y sangrado 
retroperitoneales espontáneos.27 Las ma-
nifestaciones de sangrado en la cavidad 
oral y la epistaxis durante la remoción 
dentaria y en los traumas menores y 
procedimientos dentales, son frecuen-
tes aunque no revisten gravedad en la 
mayoría de los casos.28

Desarrollo de inhibidores
Es una complicación tardía e impor-
tante de los pacientes hemofílicos y 
se refiere al desarrollo de anticuerpos 
–primariamente IgG–, que inhiben al 
factor específico. Ocurre en el 25% de 
los pacientes con hemofilia A grave y 
en 3%-5% en hemofílicos B graves. 
Esta situación complica los fenómenos 
de sangrado debido a la disminución 
de la respuesta a los concentrados de 
factores. Son menos comunes en hemo-
fílicos leves y moderados.29 Muchos de 

los principios que aplican para inhibi-
dores del factor VIII, también aplican 
para inhibidores del factor IX. Sin em-
bargo, el desarrollo de inhibidores en 
la deficiencia del factor IX puede estar 
asociado con algunas manifestaciones 
específicas, como anafilaxis y síndrome 
nefrótico.30,31

Su mecanismo de acción está di-
rigido contra epítopes específicos del 
factor VIII, en tres puntos claves de la 
molécula: 1) el dominante C2, el cual 
une el fosfolípido procoagulante fosfati-
dilserina a las plaquetas activadas a las 
células endoteliales y al FvW;32,33 2) el 
dominante A2, que es el sitio de unión 
del factor IXa en la vía ten-asa;34 y 3) el 
dímero A1/A3-C1-C2, que contribuye, 
en parte, a la unión del factor IXa con 
el dominante A3.35 

El patrón de respuesta al tratamiento 
ha servido para clasificar a los pacientes 
con inhibidores en: 1) altos respon-
dedores, que desarrollan títulos por 
encima de cinco unidades Bethesda en 
cualquier fase del tratamiento.36 Tales 
pacientes muestran un incremento en 
los títulos de anticuerpos después de 
cada exposición, cuya respuesta co-
mienza en los dos o tres días iniciales y 
alcanza un pico máximo entre los siete 
y los veintiún días y persistir por años 
en ausencia de reexposición.37 Dichos 
niveles de inhibidores hacen inefectivo 
el tratamiento con preparaciones de fac-
tores y generalmente necesitan agentes 
baipaseantes del factor deficiente.38 2) 
Los bajos respondedores, que tienen 
títulos de anticuerpos persistentemente 
bajos (menos de cinco unidades Bethes-
da) cuyos niveles no se incrementan des-
pués de la infusión del factor y pueden 
desaparecer.37 Estos pacientes pueden 
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responder a la terapia de reemplazo del 
factor VIII con mínimos cambios en su 
dosificación.38 El concepto de “inhibido-
res transitorios” se aplica para aquellos 
inhibidores en títulos bajos o ausentes 
que ocurren en pacientes a pesar de 
exposiciones continuas.

Durante la última década han sido 
identificados varios factores de riesgo 
para el desarrollo de inhibidores en 
pacientes con hemofilia A. Entre ellos 
se tienen los factores genéticos de 
historia familiar positiva para inhibi-
dores,39 los defectos de alto riesgo del 
gen del factor VIII,40 el factor étnico39,41 
y el polimorfismo de genes reguladores 
inmunes que codifican interleucina 10 
(IL10), factor de necrosis tumoral alfa 
y linfocito T citotóxico asociado a pro-
teína 4.42,43 Hay informes de factores 
ambientales que incluyen el tipo de 
concentrado del factor,40,42,44 edad de la 
primera exposición al factor VIII44,45 y 
el tratamiento intensivo.46 Algunos han 
sugerido que la profilaxis regular tem-
prana puede proteger a los pacientes 
con hemofilia grave contra el desarrollo 
de inhibidores.47,48    

 Diagnóstico 
A los pacientes que presentan diátesis 
hemorrágicas de etiología desconocida 
se les debe realizar inicialmente tres 
pruebas: recuento plaquetario, tiempo 
de protrombina (TP) y tiempo de trom-
boplastina parcial activado (TTPa). Un 
conteo normal de plaquetas con TP 
normal y TTPa prolongado es caracte-
rístico de la hemofilia A, la hemofilia 
B y la terapia con heparina. Cuando se 
trata de formas leves de hemofilia B, se 
debe tener en cuenta que las pruebas 
de coagulación pueden ser anormales 

cuando hay un déficit del 30% en la 
concentración del factor; por tanto, se 
debe realizar la determinación del fac-
tor IX. 

Las otras entidades que prolongan el 
TTPa pero no el PT, incluyen inhibido-
res adquiridos contra el factor VIII y IX, 
deficiencia del factor XII, precalicreína 
o quininógeno de alto peso molecular, 
aunque en estas deficiencias no ocurre 
sangrado anormal. Otro patrón similar 
de anormalidad en las pruebas de coa-
gulación se observa en el síndrome de 
anticuerpos antifosfolípidos, que tiene 
una tendencia más hacia la trombosis 
que al sangrado.

No son necesarias las pruebas en 
las portadoras si se trata de portadoras 
obligatorias, como en la madre de más 
de un hijo hemofílico o la hija de un 
paciente hemofílico. Al menos el 50% 
de estas portadoras obligadas para he-
mofilia B, tienen un nivel del factor IX 
bajo (del 60%) lo que puede generar 
que la sola determinación del factor sea 
menos sensible que la técnica de DNA 
disponible. La técnica basada en el DNA 
es el método preferido para la detección 
de portadoras.49  

El diagnóstico prenatal de la defi-
ciencia de los factores VIII y IX descansa 
sobre el estudio de los genes correspon-
dientes, para determinar el polimor-
fismo del DNA o las mutaciones cau-
sativas. Las muestras son tomadas por 
amniocentesis o directamente de las ve-
llosidades coriónicas en las semanas 11 
o 12 de la gestación. Las complicaciones 
combinadas (feto-maternas) atribuibles 
al procedimiento de la amniocentesis 
son del orden del 0.5% al 1% y para el 
muestreo de las vellosidades coriónicas 
del 1% al 2%.50 
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Tratamiento 
Los avances en el manejo de los pa-
cientes con coagulopatías congéni-
tas han tenido un profundo efecto en 
la calidad de vida de esos pacientes. 
Aunque actualmente no hay curación, 
se tiene mayor disponibilidad de pro-
ductos que mejoran sus propiedades 
biológicas y los procesos biosintéticos 
y además, aumentan su vida media y 
reducen la inmunogenicidad. Los pro-
ductos que actualmente se utilizan 
para la prevención y el tratamiento del 
sangrado incluyen concentrado del fac-
tor VIII derivado plasmático con grados 
variables de pureza, concentrado de 
factor VIII recombinante, desmopresi-
na sintética y terapia adjunta con an-
tifibrinolíticos. El crioprecipitado no 
es recomendado por considerarse un 
potencial transmisor de enfermedades 
virales. Los factores claves para selec-
cionar un producto para el tratamien-
to de los pacientes hemofílicos son la 
seguridad, la eficacia y el costo, y son 
el desarrollo de inhibidores y la trans-
misión de agentes infecciosos los dos 
más importantes para la seguridad. No 
hay que desconocer los esfuerzos que 
se hacen para la cura mediante terapia 
génica. La Tabla 2 relaciona una guía 
para el tratamiento del sangrado en pa-
cientes con hemofilia grave y moderada 
A y B, sin inhibidores.51

El manejo óptimo del paciente he-
mofílico es complejo y requiere de: 1) 
cuidado preventivo, consejería y educa-
ción; 2) terapia de reemplazo a deman-
da; 3) terapia de profilaxis; 4) manejo de 
las complicaciones; y 5) terapia génica.

1. Cuidado preventivo, consejería y 
educación. El paciente debe recibir un 
cuidado integrado una vez se haga el 

diagnóstico52 y programar con recursos 
seguros la posible circuncisión que debe 
tener el paciente y las inmunizaciones 
de rutina (se recomienda la vía usual y 
la utilización de agujas de menor cali-
bre). Se aconseja que la vacuna contra 
la hepatitis B se aplique en la infancia 
tan pronto como sea posible.53 La vacu-
na oral de la polio con virus atenuados 
está contraindicada en un niño cuando 
hay miembros en la familia inmuno-
comprometidos (hemofílico con VIH); 
en este caso se sugiere la vacuna Salk. El 
cuidado dental, la práctica de ejercicios 
y la preparación atlética son factores que 
minimizan las complicaciones.54 

2. Terapia de reemplazo. Los con-
centrados de factores son dados para 
prevenir y limitar el sangrado existen-
te. La dosificación es estándar, pero la 
escogencia de una profilaxis primaria o 
secundaria requiere de la decisión de 
un profesional experto, aunque ha sido 
señalado que en promedio la administra-
ción de 0.5 UI/kg de peso del factor VIII 
por vía intravenosa, aumenta el nivel 
circulante del factor a 1 UI/dl (1%); la 
dosis debería ser individualizada para 
cada paciente y para cada producto em-
pleado. Se puede estimar el incremento 
de la concentración de una cantidad 
específica del factor VIII, mediante la 
fórmula: 

Dosis del FVIII (Unidades Interna-
cionales) = Peso (Kg) x (% incremento 
deseado) x 0.5

El nivel deseado del factor es una 
función de la gravedad y la localización 
del episodio sangrante (Tabla 2). Estos 
niveles deben ser medidos para asegurar 
la efectividad de la dosis calculada. La 
vida media del factor VIII recombinante 
es aproximadamente de 8 a 12 horas, por 
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esta razón las dosis repetidas deben ser 
dadas cada 12 horas.55 También se puede 
aplicar el factor en infusión continua a la 
dosis de 2 a 4 U/kg de peso y mantener 
el mismo nivel alcanzado por los bolos 
de aplicación. Este método tiene la ven-
taja de mantener niveles consistentes, 
requiere un monitoreo menos frecuente 
y se utiliza menos cantidad del factor.56 

3. Terapia de profilaxis. En relación 
con la profilaxis primaria se ha propues-
to la administración profiláctica habitual 
del factor de coagulación para prevenir 
las lesiones articulares crónicas, pro-
gresivas y debilitantes.51 La meta de tal 
acercamiento es mantener el nivel de los 
factores VIII o IX por encima del 1%, lo 
cual significa convertir al paciente de un 
fenotipo grave a moderado.57

En 1994 y de nuevo en el 2007, el 
Consejo Consultor Médico y Científico 
de la Fundación Nacional de Hemofilia 
recomendó la profilaxis como un cuida-
do óptimo para niños con hemofilia A 

o B grave. La dosis sugerida es de 25 a 
40 UI/kg de peso de factor VIII, aplicada 
día por medio (o al menos tres veces a la 
semana); para el factor IX la misma do-
sis, pero dos veces a la semana (debido 
a su vida media más prolongada).58 La 
profilaxis primaria tiene efectos negati-
vos como: incremento potencial en el 
costo de la terapia; efectos colaterales 
asociados al empleo del catéter venoso 
central; inconformidad de los padres a 
la aplicación de múltiples inyecciones; y 
tratamiento innecesario para un subtipo 
de pacientes que pueden tener pocas 
complicaciones musculo-esqueléticas 
con la terapia de demanda.59

Con respecto a la profilaxis secunda-
ria, hay poca información sobre su valor 
e importancia. Se refiere a la profilaxis 
en pacientes adultos quienes ya tienen 
algún grado de artropatía hemofílica. 
Un estudio relacionado60 establece que 
los regímenes utilizados son seguros y 
bien tolerados, sin desarrollo de inhibi-

Tipo de sangrado Nivel de factor 
deseado (%)

Dosis
factor VIII
(Unid/kg)

Dosis
factor IX
(Unid/kg)

Días  
de tratamiento

Persistencia	o	epistaxis	profusa	 20-30 10-15 20-30 1-2
Sangrado	de	la	mucosa	oral	 20-30 10-15 20-30 1-2
Procedimientos	odontológicos	 30-50 15-25 30-50 Una	hora	antes		

del	procedimiento
Hemartrosis	aguda	 30-60 15-50 30-60 1-3
Terapia	física	 30-50 15-25 30-50 Una	dosis	antes		

de	la	terapia
Hemorragia	intramuscular	 30-50 15-25 30-50 2-5
Sangrado	del	iliopsoas	u	otro	sangrado		
retroperitoneal	

30-50 15-25 30-50 3-10

Sangrado	retrofaríngeo	 40-50 20-25 40-50 3-4
Hemorragia	intracraneal	 80-100 40-50 80-100 10-14
Cirugía	 80-100 40-50 80-100 10-14
Sangrado	gastrointestinal	 30-50 15-25 30-50 2-3
Hematuria	macroscópica	indolora		
persistente	

30-50 15-25 30-50 1-2

Tabla 2. Guía	para	el	tratamiento	del	sangrado	en	hemofilia	A	y	B	moderada	y	severa,	sin	inhibidores.
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dores y tanto la calidad de vida como 
las variables fármaco-económicas, no 
fueron afectadas significativamente. Se 
requiere el seguimiento de series más 
grandes de pacientes para determinar 
si la reducción de la hemartrosis mejora 
o estabiliza la función articular,  la ca-
pacidad de habilitación al trabajo y la 
calidad de vida.

Además del reemplazo del factor 
están indicadas otras terapias como la 
desmopresina y los antifibrinolíticos. La 
desmopresina es un análogo sintético de 
la hormona antidiurética sin actividad 
presora,61 que incrementa los niveles 
del factor VIII circulante de dos a cua-
tro veces por encima del nivel inicial, 
gracias a la liberación de los depósitos 
de almacenamiento de las células endo-
teliales. Asimismo, aumenta los niveles 
basales del factor de cuatro a seis veces 
si estos son superiores al 9% de lo nor-
mal.62 Es el tratamiento de elección para 
los sangrados leves a moderados en la 
mayoría de los pacientes con hemofilia 
A, y ciertos tipos de la EvW63. Puede 
ser administrado por vía intravenosa, 
subcutánea o mediante spray intranasal. 
La dosis intravenosa, tanto profiláctica 
como para los sangrados agudos, es de 
0.3 µg/kg (máximo de 20 µg). La misma 
dosis se puede aplicar subcutáneamente 
mientras no exceda los 1.5 ml en una 
aplicación.64 El incremento del factor 
VIII ocurre aproximadamente en 30 a 60 
minutos después de la aplicación y pue-
de persistir por 6-12 horas. La respuesta 
a la aplicación con spray intranasal de 
300 µg (150 µg/ml) es equivalente a la 
aplicación intravenosa de 0.2 µg/kg.65 
La dosis usual es un puff (150 µg) en pa-
cientes de menos de 50 kg de peso y dos 
puff en pacientes con un peso mayor.

Los efectos colaterales más frecuen-
tes incluyen la vasodilatación –que 
causa enrojecimiento facial–, cefalea y 
parestesias en los pulpejos de los dedos. 
Además, hipotensión, hipertensión y 
taquifilaxis.66

La terapia antifibrinolítica se limita 
a la aplicación del ácido tranexámico 
y del ácido épsilon animocaproico 
(AEAC), los cuales inhiben el plas-
minógeno en el coágulo de fibrina au-
mentando con ello su estabilidad. Son 
útiles como terapia adjunta en áreas de 
fibrinólisis aumentada en sangrados de 
la cavidad oral, fosa nasal (epistaxis) 
y en el útero (menorragias).67 La dosis 
usual es de 25 mg/kg por dosis cada 6-8 
horas mientras que la dosis de AEAC es 
de 75-100 mg/kg dosis cada seis horas, 
para un máximo de cuatro g en las 24 
horas. Deben darse por 7-14 días des-
pués de iniciada la terapia de infusión, 
según el tamaño de la lesión tisular. 
Otras terapias adjuntas son el uso local 
de colágeno microfibrilar y el sellante 
de fibrina.68

4. Complicaciones. Una de las más 
frecuentes y peligrosas complicaciones 
de los pacientes hemofílicos es el de-
sarrollo de anticuerpos inhibidores y 
su erradicación es complicada, costosa 
y no siempre exitosa. Si un paciente 
tiene muy bajos títulos de inhibidores, 
la hemostasia puede ser alcanzada con 
concentrados de factor VIII (humano), 
con una dosis usual o ligeramente au-
mentada. Los anticuerpos inhibidores 
en bajo título pueden desaparecer con 
el tiempo,  persistir como tales (bajos 
respondedores) o incrementarse en 
niveles altos (altos respondedores). Se 
deben considerar otras alternativas en 
aquellos pacientes con altos o bajos títu-
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los de inhibidores que no hayan tenido 
una adecuada respuesta al concentrado 
del factor VIII humano. Estos incluyen: 
1) concentrado del complejo protrom-
bínico (CCP), tanto el estándar como el 
activado (CCPa); 2) factor VIII porcino (si 
está disponible); y 3) factor VIIa recom-
binante (ver Tabla 3). Adicionalmente, 
se puede intentar erradicar el inhibidor 
utilizando regímenes de inducción de 
tolerancia inmune (ITI)51. La guía para 
tal tratamiento pueden consultarse en 
UK Haemophilia Centre Doctor`s Orga-
nization, la cual es revisada y actualiza-
da periódicamente.69

Aunque los concentrados del factor 
VIII de alta pureza pueden ser utilizados 
en pacientes con bajos niveles de inhi-
bidores (menos de 10 UB), su principal 
indicación es en el tratamiento de las 
hemorragias agudas o en emergencias 
quirúrgicas en pacientes con bajos o 
moderados niveles de inhibidores, 
los cuales han sido disminuidos por 
plasmaféresis o inmunoadsorción.70 Se 
inicia con una dosis de carga calculada: 
peso kg x 80 x (1-hematocrito) x título 
anticuerpo (U. Bethesda/ml). Dicha do-
sis es dada junto con una adicional de 50 
UI/kg de peso. Se deben monitorear los 
niveles del factor VIII quince minutos 
después del bolo y ajustar posteriormen-
te la dosis individualmente de acuerdo 
con las variaciones.38

El concentrado del factor VIII por-
cino, se encuentra descontinuado por 
problemas de contaminación con el 
parvovirus porcino.71

El concentrado de complejo pro-
trombínico (CCP) el cual se modifica al 
incrementar las proteasas activas, generó 
el concentrado de complejo protrom-
bínico activado (CCPa) y es el FEIBA 

el único disponible para uso clínico. 
Ambas preparaciones están asociadas 
a reacciones graves por la activación 
del complemento y del sistema de las 
bradiquininas cuando se infunde rápi-
damente y a francos eventos tromboem-
bólicos como infarto del miocardio y 
coagulación intravascular diseminada.72 
Su dosis efectiva está en el rango de 50-
100 UI/kg, cada 8 a 12 horas, pero hay 
que considerar que más de tres dosis 
seguidas puede incrementar el riesgo 
de trombosis. Las dosis diarias de más 
de 200 UI/kg de peso también han sido 
asociadas con coagulación intravascu-
lar diseminada.38

Tabla 3. Productos	que	pueden	ser	aplicados	
para	prevenir	ó	controlar	sangrados	en	pacien-
tes	hemofílicos	con	inhibidores	del	factor	VIII	o	
factor	IX	

1.	Concentrado	de	complejo	protrombínico	(	CCP)
-	Prolex-	t	(Baxter)
-	Profiline	sd	(Grifols)
-	Bebalin	VH	(Baxter,	Austria)

2.	 Concentrado	 de	 complejo	 protrombínico	 activado	
(	CCPa)

-	Feiba	VH	(Baxter,	Austria)

3.	Factor	VIIa	Recombinante
-	Novoseven	(Novo	Nordisk,	Dinamarca)

En resumen, la terapia con CCP 
y CCPa es costosa, proporciona una 
hemostasia impredecible, carece de 
la capacidad de hacerle un monitoreo 
clínico eficaz con un prueba de labora-
torio y lleva el riesgo de complicaciones 
significativas.72 

El factor VIIa recombinante produce 
una respuesta excelente y efectiva en 
cerca del 90% de los pacientes.73 Como 
requiere del factor tisular para su efec-
tividad, promueve la coagulación solo 
localmente y minimiza el riesgo de coa-
gulación sistémica. La dosis inicial es de 
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90-120 microgramos/kg cada 2-3 horas 
hasta que la hemostasia sea alcanzada.38

La profilaxis con el factor VIIa ha 
sido explorada en varios estudios.74 Se 
ha utilizado una dosis diaria de 90-270 
µ/kg por tres meses, con reducción en 
el sangrado y una mejoría significativa 
de la calidad de vida que persistieron 
hasta por tres meses después de des-
continuado el tratamiento profilácti-
co.75 Sus principales desventajas son 
el costo y su corta vida media. El uso 
del Rituximab ha sido empleado en 
pacientes hemofílicos con altos niveles 
de inhibidores, con grados variables de 
resultados76.

La inducción de tolerancia inmu-
ne (ITI) fue desarrollada inicialmen-
te a mitad de la década de 1970 por 
H.H.Brackmann en Bonn, Alemania, y 
llegó a conocerse posteriormente como 
el “régimen de Bonn”77. Luego aparece 
el “protocolo Malmo” que utilizó la plas-
maféresis y la adsorción extracorpórea 
de anticuerpos para bajar rápidamente 
el nivel de inhibidores. Aunque no hay 
generalmente un acuerdo sobre cuál de 
los regímenes es el mejor o el ideal, la 
mayoría de los clínicos utilizan solo el 
concentrado del factor VIII (sin corticoi-
des o inmunosupresores) diariamente 
o dos veces por semana. La dosis de 
comienzo varía de 50-200 U/kg del 
factor VIII por día, la cual depende ge-
neralmente del título histórico máximo 
de inhibidores del paciente. Cuando el 
título de inhibidor llega a ser negativo y 
la recuperación del factor VIII y su vida 
media es normal o casi normal, se dis-
minuye la dosis del factor VIII.51 El éxito 
de la ITI puede ser dado por el título que 
tenga el paciente al inicio de la terapia, 
con favorabilidad con títulos menores de 

10 UB y en pacientes jóvenes que hayan 
tenido corto tiempo de aparición de los 
inhibidores al comienzo de la terapia.78 

5. Terapia génica. Aunque la hemofi-
lia A es más común que la B, los estudios 
de transferencia genética se han inclina-
do a la hemofilia B debido a: 1) la fácil 
expresión del FIX; 2) la capacidad de su 
gen para ser fijado dentro de vectores 
virales pequeños; y 3) la baja incidencia 
de anticuerpos inhibidores que reduce 
la actividad de este factor. 

El vector adenovirus asociado al se-
rotipo 8 viral (AAV8) descubierto hace 
una década, mostró ser un transductor 
muy eficiente de las células hepáticas, 
las cuales fueron las células blanco en 
el estudio de Nathwani y sus colegas.79

La meta futura de estudios posterio-
res será demostrar la eficacia continua 
y transferir anticuerpos neutralizantes a 
pacientes para garantizar que esta tera-
pia génica sea segura por largo tiempo y 
sea aplicada en pacientes con hemofilia 
A en los países desarrollados y en vías 
de desarrollo.80 

Hemofilia B
La hemofilia B (enfermedad de Christ-
mas; deficiencia del factor IX) fue dis-
tinguida primeramente de la hemofi-
lia A. Es una enfermedad hereditaria, 
recesiva, unida al cromosoma X, cuyo 
locus en el cromosoma X está distan-
te del responsable de la biosíntesis del 
factor VIII.

Se han descrito tres grupos distintos 
de la enfermedad con base en pruebas 
inmunológicas al reaccionar el plasma 
del paciente con anticuerpos autólogos: 
1) La variante MRC-positiva, que es la 
forma más común; 2) la variante MRC-
negativa; y 3) una forma en la cual la 
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neutralización del anticuerpo es varia-
ble en extensión y aproximadamente 
proporcional a la actividad del factor IX 
(variante MRC-R).81

Actualmente existen alrededor de 
2500 mutaciones, las cuales pueden 
consultarse a través de internet (http://
www.kcl.ac.uk/ip/petergreen/haemBda-
tabase.html).82 

Hay otras variantes, como la llamada 
hemofilia B Leyden83 causada por una 
mutación de la región promotora del gen 
IX. Esta región contiene un elemento 
que responde a los andrógenos y con la 
edad estimula la transcripción del gen 
del factor IX y la síntesis de la proteína. 
Por tanto, en estos pacientes las manifes-
taciones clínicas comienzan a disminuir 
en proporción al aumento de los niveles 
del factor IX.

Otra variante es la hemofilia Bm, 
que revela prolongación del tiempo 
de protrombina cuando se realiza con 
tromboplastina del cerebro de buey;84 
las demás variantes se producen por 
diferentes mutaciones en las posiciones 
de los aminoácidos. 

La detección de portadores hetero-
cigotos tiene el mismo principio y las 
mismas limitaciones que la hemofilia A. 
Sin embargo, el estudio de esos porta-
dores en la detección del factor sobre la 
base de pruebas de coagulación no es tan 
claro como en las de la hemofilia A; esto 
explica, en parte, el sangrado no infre-
cuente en ellos.85 Además, los niveles de 
antígenos relacionados con el factor IX, 
se encuentran significativamente altos 
con el uso de anticonceptivos orales. 
Muchos reactivos que se utilizan para 
la determinación del TTP no detectan 
la disminución leve del factor IX (de 
20-30%).

Para diferenciar con precisión la 
hemofilia B de la hemofilia A, es obli-
gatoria la determinación de los factores 
correspondientes debido a que las ma-
nifestaciones clínicas y el acercamiento 
para su estudio son iguales.

El tratamiento y los programas de 
profilaxis de los pacientes con hemofilia 
B se basan en productos licenciados y 
disponibles de derivados plasmáticos, 
como el concentrado de complejo factor 
IX y el concentrado del factor IX altamen-
te purificado. No existe el equivalente de 
la desmopresina para tratar pacientes con 
hemofilia B51 (Véase la Tabla 3).

Enfermedad de Von  
Willebrand (EVW)
La EvW es el desorden de sangrado 
hereditario más común; afecta a más 
del 1% de la población, aunque me-
nos del 5% son sintomáticos. Ocurre 
cuando el FvW es deficiente o cualita-
tivamente anormal. El reconocimiento 
de un número de variantes junto con 
la demostración de múltiples patrones 
genéticos sugiere que la EvW es muy 
heterogénea.86 La mayoría de los casos 
son transmitidos en forma autosómica 
dominante y afecta por igual ambos se-
xos.87 Existe la forma adquirida,  causa-
da por diferentes mecanismos fisiopa-
tológicos.

El FvW es una glicoproteína multi-
mérica con dos funciones críticas en la 
hemostasia: actúa como una molécula 
puente para la adhesión y agregación 
plaquetaria al sitio de la lesión, y como 
portador del factor VIII en la circulación 
aumentando en cinco veces su vida me-
dia.88 Su gen está localizado en el brazo 
corto del cromosoma 12 y un pseudogen 
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en el cromosoma 22. Es sintetizado en las 
células endoteliales y en los megacarioci-
tos como producto de traslación primaria 
de 2.813 aminoácidos.89 Compuesto por 
una serie de multímeros de alto peso 
molecular que son la forma más activa y 
por otros de bajo peso molecular. Cuan-
do el FvW es liberado agudamente por 
estas células contiene aun gran cantidad 
de multímeros que son observados nor-
malmente en la circulación. Estas formas 
“inusualmente grandes” son protrombó-
ticas y reducidas, mediante una rápida 
proteólisis, por la enzima Adamts13 a 
un tamaño normal.90

La clasificación de la EVW está basa-
da en las pruebas de laboratorio y en la 
información genética acerca de las mu-
taciones responsables de la enfermedad. 
Se ha dividido en tres tipos mayores:

Tipo 1. Representa una deficiencia 
cuantitativa del FvW. Su rápida depura-
ción puede llevar a niveles bajos, al tipo 
Vicenza y a varios otros casos de tipo 1 
causados por una depuración aumenta-
da.91 Es la más común, explica el 75% 
de los pacientes y es heredada como au-
tosómica dominante. Su manifestación 
clínica varía de leve a moderadamente 
grave y es determinada por las manifes-
taciones de sangrado.92

Las pruebas de laboratorio revelan: 
1) reducción concordante del antígeno 
del FvW, de la actividad del cofactor de 
ristocetina y de la actividad del F-VIII; 
2) todos los multímeros están presentes 
pero disminuidos; y 3) la agregación pla-
quetaria inducida por ristocetina (RIPA) 
es anormal solamente si los niveles del 
FvW son lo suficientemente bajos. 

Tipo 2. Tiene cuatro subtipos en los 
cuales el FvW es cualitativamente anor-
mal: 2A, 2B, 2M y 2N).

Subtipo 2A: Explica aproximada-
mente el 10%-15% de los casos de EvW, 
es usualmente transmitido como un tra-
zo autosómico dominante y los pacien-
tes presentan sangrados de intensidad 
moderada a muy grave. Las pruebas 
de laboratorio revelan: 1) actividad del 
cofactor de ristocetina más bajo que los 
niveles del antígeno del FvW; 2) los ni-
veles del factor VIII pueden ser normales 
o reducido; y 3) la RIPA se encuentra 
reducida.

Subtipo 2B: Explica aproximada-
mente el 5% de los casos de EVW y es 
transmitido como autosómico recesivo. 
Los pacientes presentan sangrado de 
moderado a moderadamente grave. La 
anormalidad del FvW consiste en una 
“ganancia de funciones”, el factor se une 
ávidamente a su receptor plaquetario Ib 
y genera un incremento de la depuración 
del complejo FvW-plaquetas. La trombo-
citopenia, vista en algunos pacientes, es 
debida a la depuración o a secuestro de 
agregados plaquetarios.93

Existe un fenotipo similar al tipo 2B 
que puede ser producido por una rara 
mutación “ganancia de funciones” en 
la Gp Ib plaquetaria, llamada tipo pla-
quetario o pseudo EvW94. Las pruebas 
de laboratorio muestran: 1) la actividad 
del cofactor de ristocetina es más bajo 
que el antígeno del FvW; 2) la RIPA se 
encuentra aumentada; y 3) el factor VIII 
esta normal o disminuido.

Tipo 2M: Es un enfermedad in-
frecuente, autosómica recesiva en su 
herencia, caracterizada por una unión 
reducida del FvW y de la Gp Ib pla-
quetaria, a pesar de la presencia de una 
distribución anormal de los multímeros 
del factor.95 Los pacientes afectados pre-
sentan sangrados importantes.
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Las pruebas de laboratorio informan: 
1) cofactor de ristocetina reducido más 
que el antígeno del factor. La relación 
disminuida de FvW:Rco a FvW:Ag ayu-
da a distinguir el tipo 2M del tipo 1; 2) 
está presente el espectro completo de 
los multímeros del FvW. Este hallazgo 
diferencia el tipo 2M del tipo 2; y 3) el 
nivel del factor VIII está reducido si el 
FvW es suficientemente bajo.

Tipo 2N. N por Normandía, sitio 
donde se informó del primer paciente. 
Es una enfermedad infrecuente, autosó-
mica recesiva, cuyo tipo de sangrado es 
similar al de los pacientes con hemofilia 
A. La mutación que afecta el FvW se 
encuentra en el sitio de unión del factor 
VIII y trastorna dicha unión, lo que con-
duce a una rápida depuración del F VIII; 
para ser sintomática, la anormalidad 
debe ser heredada de forma homocigó-
tica.96 Se debe considerar que pacientes 
con EVW tipo 2N son equivocadamente 
diagnosticados con hemofilia A. Este 
tipo de enfermedad debe ser sospechado 
en mujeres que presenten deficiencia 
aislada del FVIII, con niveles normales 
de antígenos y actividad del FvW.97

Las pruebas de laboratorio indican: 
1) la actividad del cofactor de ristoceti-
na, el antígeno del FvW, RIPA y el patrón 
multimérico son normales; 2) el nivel 
del F VIII está reducido usualmente de 
5%-15% de lo normal; y 3) una prueba 
especializada para valorar la unión del 
FVIII normal al FvW del paciente se 
encuentra disminuida.97

Tipo 3. Está caracterizado por una 
marcada disminución o ausencia del 
FvW por mutaciones homocigotas o 
heterocigotas compuestas, algunas de 
las cuales cursan con pérdida de la 
expresión del ARN mensajero. Es una 

enfermedad rara en la cual los pacientes 
afectados presentan sangrado agudo que 
compromete tanto la piel y las mucosas 
(por disminución del FvW) como las 
articulaciones y los tejidos blandos (por 
concentración baja del F VIII).98 

Las pruebas de laboratorio expresan: 
1) el antígeno del FvW no es medible o 
extremadamente bajo; 2) la actividad 
del cofactor de ristocetina se encuentra 
usualmente por debajo de los límites 
de detección; 3) la actividad del FVIII 
es del 1% al 10% de lo normal; 4) la 
RIPA está ausente; y 5) en la prueba de 
electroforesis por gel los multímeros del 
FvW generalmente no son visibles.99

Conclusiones y recomendaciones
Los pacientes con EvW pueden pre-
sentar síntomas a cualquier edad. Es 
importante tener una historia personal 
o familiar del paciente y de los proce-
dimientos dentales invasivos, así como 
de amigdalotomía u otro procedimien-
to que se haya realizado en las superfi-
cies mucosas. Asimismo, se debe inda-
gar la historia de sangrado menstrual y 
periparto. El sangrado en el tipo 2N es 
producido por los bajos niveles del F 
VIII y semeja al estado presentado en la 
hemofilia. El tipo 3 incluye los tipos de 
sangrado en mucosas, articulaciones y 
tejidos blandos.

Las pruebas iniciales de tamizaje in-
cluyen: determinación del antígeno del 
FvW (FvW:Ag); la actividad plasmática 
del FvW (actividad del cofactor de ris-
tocetina; la unión de FvW al colágeno 
(FvW:CB) y la actividad del F VIII.

Si hay un alto índice de sospecha por 
los resultados de las pruebas anteriores 
deben hacerse otras complementarias y 
repetir las iniciales. Si uno de los resul-
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tados es anormal se deben realizar otros 
estudios más especializados, como la 
distribución de los multímeros del FvW 
utilizando electroforesis por gel, y la 
RIPA. Si por el contrario, en las pruebas 
iniciales repetidas el nivel del FvW es 
normal se debe investigar otra causa de 
sangrado.100

Tratamiento
Para el tipo 1 el tratamiento de elección 
es la desmopresina, aplicada por vía 
parenteral o intranasal. Este fármaco 
incrementa rápidamente los niveles del 
FvW al ser liberados de sus depósitos. 

La dosis utilizada es similar a la del tra-
tamiento de la hemofilia A.101 En caso 
de que no responda a esta medicación y 
se necesiten niveles altos y sostenidos 
del FvW, se debe dar concentrado del 
FVIII derivado plasmático, que contie-
ne multímeros de alto peso molecular 
del FvW, hemostáticamente importan-
tes. No se debe usar concentrado del 
FVIII recombinante ni concentrado de 
FVIII derivado plasmático Ultrapuro, 
puesto que no contienen productos de 
FvW. Para la aplicación del concentra-
do hay que considerar el tipo de san-
grado (véase la Tabla 4).

Sangrado cirugía mayor

Dosis	de	carga	(	FvW	:	Rco	UI/dl)	 40	–	60	u/kg	
Dosis	de	mantenimiento	 20	–	40	u/kg	c/8	–	24	h	
Monitoreo	 FvW:Rco	y	F	VIII	en	valle	y	pico	al	menos	diariamente	
Meta	terapéutica	 Valle:	FvW:RCo	y	F	VIII	>	50	UI/dl	por	7	–	14	días	
Parámetro	de	seguridad	 No	exceder	FvW:RCo	de	200	UI/dl	ó	FVIII:	250-300	UI/dl	
Puede	alternar	con	desmopresina	(DDAP)	en	
la	última	parte	del	tratamiento.	
Sangrado cirugía menor

Dosis	de	carga	(	FvW:Rco	UI/dl)	 30	–	60	u/kg	
Dosis	de	mantenimiento	 20	–	40	u/kg	c/12	–	48	h	
Monitoreo	 	FvW:RCo	y	Factor	VIII	en	valle	y	pico	al	menos	1	vez	
Meta	terapéutica	 Valle:	FvW:RCo	y	FVIII	>	50	UI/dl	por	3	–	5	días	
Parámetro	de	seguridad	 No	exceder	FvW:RCo	200	UI/dl	ó	FVIII:	250-300	UI/dl	

	DDAP	Spray	nasal	y	antibrinolíticos	
Estime	150	mg	vía	SKL	>	50	kg,	2	Spray	1	c/	fosa;	<	50	kg,	
1	Spray	1	c/	fosa.	

Tratamiento adjunto

Amicar : Dosis de carga Adultos: 4-5 gr oral ó intravenosa  
Niños: 100-200 mg / kg 

Amicar : Dosis de mantenimiento 

Adultos: 1 gr/h o 4-6 gr hasta controlar sangrado; 
o por 5-7 días posterior a cirugía (máxima dosis 
24 gr/24 h) Niños: 50-100 mg/kg c/ 6 h (máximo 
5 gr) 

Ácido tranexámico IV : 10 mg/kg c/8 h     
Oral : 25 mg/kg c/ 6- 8 h 

Ácido tranexámico. tabletas para 
menorragias 

2 tab de 650 mg tres veces/día (3.900 mg) por 
máximo cinco días durante período menstrual 

Otros tratamientos para menorragias Anticonceptivos orales 

Tabla 4.	Guías	para	tratamiento	de	enfermedad	de	Von	Willebrand
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En el tratamiento de pacientes con 
EvW tipo  2A  la desmopresina puede 
tener alguna efectividad, particularmen-
te para sangrados menores, si no se tiene 
una respuesta adecuada; y para los tipos 
2B y 3, se debe utilizar un concentrado 
del factor VIII derivado plasmático.51 
Algunos de estos productos no tienen el 
porcentaje de concentración del FvW en 
la marca ni en el inserto, por lo cual la 
mayoría de los médicos utilizan el cál-
culo de la dosis con base en el contenido 
del FVIII. El Humate-P y el Alphanate 
contienen FVIII y FvW:RCo y lo tienen 
registrado en sus rótulos. 

Pueden encontrarse inhibidores con-
tra el FvW, pero es una complicación 
rara en pacientes con EVW grave (tipo 3). 
Un aspecto importante que merece ser 
considerado es el manejo del embarazo 
y las menorragias en mujeres con EVW 
y otros desórdenes de sangrado.51,102 

Deficiencia de otros factores  
de la coagulación 
La deficiencia de factores de coagulación 
infrecuentes –llamados raros–, son tras-
tornos hemorrágicos en los cuales uno 
o más factores de la coagulación (facto-
res I, II, V, VI, VII, X, XI, XIII, V+VIII) 
están ausentes o no funcionan adecua-
damente. La deficiencia de los factores 
XII, prekalicreina y del kininógeno de 
alto peso molecular, no están asociados 
a tendencia hemorrágica. Todos estos 
factores son menos conocidos debido 
a que son raramente diagnosticados y 
varios de ellos han sido descubiertos en 
los últimos 40 años.103 Además, muy 
pocos centros clínicos tienen la oportu-
nidad de ver un número importante de 
estos pacientes. Aunque recientemente 

se ha tenido  mucho progreso en aclarar 
las lesiones moleculares básicas, estos 
conocimientos no han sido extensamen-
te explotados para su control a través de 
consejería genética y diagnóstico prena-
tal. Más importante aun, ha sido escaso 
el progreso en el tratamiento y existe so-
lamente un concentrado producido por 
tecnología de DNA recombinante (F VII 
recombinante) y pocos concentrados de 
factores derivados plasmáticos disponi-
bles o licenciados en algunos países de 
Europa.104

Deficiencia del factor I (fibrinógeno)
La deficiencia del factor I se aplica a 
varias enfermedades conocidas como 
defectos congénitos del fibrinógeno. La 
afibrinogenemia (ausencia completa) y 
la hipofibrinogenemia (niveles bajos) 
son defectos cuantitativos. La disfibri-
nogenemia es un defecto cualitativo y 
la hipodisfibrinogenemia  es una con-
dición que combina los bajos niveles 
con el daño en la función del fibrinó-
geno. Todos tienen como base genética 
las mutaciones de cualquiera de los tres 
genes que codifican las cadenas Aalfa, 
Bbeta y Y. Todos se heredan de forma 
recesiva, excepto la disfibrinogenemia, 
que es heredada como autosómica do-
minante.

Los síntomas de la afibrinogenemia y 
de la hipofibrinogenemia son idénticos, 
y producen desde pérdida fetal hasta 
sangrado por el cordón umbilical, por 
mucosas, músculos y articulaciones. En 
la disfibrinogenemia, algunos pacientes 
son asintomáticos, otros experimentan 
un sangrado igual a los que presentan 
afibrinogenemia y otros signos de trom-
bosis en vez de sangrado. En la hipodisfi-
brinogenemia los síntomas son variables 
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según sea la cantidad de fibrinógeno que 
se produce y la manera como funciona.

El diagnóstico se hace realizando la 
determinación del factor I; se debe tener 
en cuenta descartar la presencia de en-
fermedades hepáticas o renales.

El tratamiento de escogencia es el 
concentrado del factor I. Si no está 
disponible, se puede utilizar criopre-
cipitado o plasma fresco congelado. En 
mujeres, el sangrado excesivo menstrual 
se puede controlar con el uso de anticon-
ceptivos orales y antifibrinolíticos.103

Deficiencia del factor II (protrombina)
La hipoprotrombinemia está caracte-
rizada por un bajo nivel del antígeno 
en el plasma así como de su actividad. 
No hay ningún caso reportado de apro-
trombinemia hasta la fecha, lo cual 
sugiere que esta deficiencia es incom-
patible con la vida. El defecto más fre-
cuente en el gen responsable, son las 
mutaciones detectadas en los pocos 
pacientes con hipoprotrombinemia. 
Se trasmite como autosómica recesiva 
y se han reportado varios casos de dis-
protrombinemia.104

Deficiencia del factor V
La deficiencia del factor V es casi inva-
riablemente expresada fenotípicamente 
como deficiencia tipo I. Recientemente, 
se ha descrito un solo defecto genéti-
co (F V New Brunswic Ala221Val), que 
causa la deficiencia tipo II y que inter-
fiere con la estabilidad del factor.105 Es 
una enfermedad autosómica recesiva 
con síntomas de sangrado espontáneos 
o con traumas leves. Su tratamiento con 
plasma fresco congelado es lo usual, 
debido a que no existe concentrado del 
factor V. 

Deficiencia del factor VII
Es el más común de los “desórdenes 
congénitos raros de la coagulación”. 
Se han descrito un poco más de 200 
casos de verdadera deficiencia del fac-
tor y su prevalencia se ha estimado 
en uno por cada 500.000. Se hereda 
como trazo autosómico recesivo y su 
frecuencia está significativamente au-
mentada en los países donde es común 
el matrimonio consanguíneo. Produce 
deficiencia tanto grave como leve del 
factor en el homocigoto; cursa común-
mente sin síntomas clínicos en el he-
terocigoto.106

El factor es secretado como una 
proenzima glicoproteica dependiente 
de vitamina K de 406 aminoácidos, con 
peso molecular de aproximadamente 
50 kd, por los hepatocitos. Su gen se 
encuentra ubicado en el brazo largo del 
cromosoma 13. Circula en el plasma 
de dos formas: una de mayor cantidad, 
como un cimógeno inactivo de una sola 
cadena con una concentración de 10 
nmol/l (0.5 ng/ml); y la otra de menor 
cantidad (aprox.10-110 pmol/l) de dos 
cadenas, que es la forma activa. 107 Es 
el factor de coagulación con la vida más 
corta (cinco horas).

Existe una correlación pobre entre 
el nivel del factor VII y el riesgo de 
sangrado. Los pacientes con muy bajos 
niveles del factor no muestran signos 
de sangrado, y otros con niveles mucho 
más altos, tienen diátesis hemorrágicas 
significativas.108 El espectro de sangrado 
es muy variable y produce un tipo de 
sangrado de mucosas muy semejante 
al relacionado con desórdenes de la 
función plaquetaria. Además, en la de-
ficiencia grave es común el sangrado en 
el sistema nervioso central, con reportes 
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que van del 15% al 60% de los casos, 
muchos de ellos en neonatos.

La deficiencia del factor VII ha sido 
asociada a fenómenos de trombosis cuyo 
mecanismo no está aún claro, aunque al 
encontrarse hiperhomocisteinemia en 
estos pacientes, se podría explicar dicha 
asociación.109 Se encuentran niveles ele-
vados del factor VII en el sexo femenino, 
en la hiperlipidemia –especialmente 
hipertrigliceridemia– que aumentan 
con la edad. Su incremento tiene un 
papel importante en el desarrollo de la 
enfermedad cardíaca aterotrombótica y 
se considera un factor de riesgo para la 
enfermedad tromboembólica como parte 
del estudio de trombofilia de Leiden.110 

La determinación del factor VII se 
puede realizar por ensayos basados en 
su actividad y por el método de Elisa, 
que muestra una excelente concordancia 
cuando la medición del factor purificado 
se agrega al plasma.111

Actualmente, las opciones para tratar 
la deficiencia heredada del factor VII 
incluyen el factor VIIa recombinante 
(rVIIa) que es, probablemente, el trata-
miento de escogencia; concentrado del 
factor VII; concentrado del complejo 
protrombínico; plasma y antifibrinolí-
ticos.107

Deficiencia del factor X
La deficiencia del factor X es heredada 
como un trazo autosómico recesivo in-
completo. Su cuadro genético y clínico 
es semejante a la deficiencia del factor 
VII. Los pacientes con niveles del fac-
tor del 10% o más presentan sangrado 
leve y los que tienen menos del 10% 
pueden tener sangrados severos que, 
al parecer, por análisis comparativos 
presentan sangrados más serios que los 

otros desórdenes de sangrado no co-
munes. Esta deficiencia resulta en una 
prolongación del TP y del TTP. Para el 
diagnóstico se usa la determinación del 
factor X . En las variantes se ha repor-
tado una prolongación aislada del TP o 
del TTP, lo que sugiere que los pacien-
tes que presentan un cuadro clínico tí-
pico de trastorno congénito de la coa-
gulación con una prolongación aislada 
del TP o del TTP, deben ser evaluados 
con la prueba específica del factor X.3

El tratamiento de esta anomalía se 
basa en la aplicación de concentrado 
de complejo protrombínico (CCP) que 
contenga factor X y de plasma fresco 
congelado. Antes del tratamiento se 
debe descartar una causa adquirida de 
esta deficiencia.

Deficiencia del factor XI
El factor XI es una glicoproteína plas-
mática con un peso molecular de 
140.000. Circula en el plasma como un 
precursor y se convierte a su forma ac-
tiva por proteólisis menor. Su gen está 
localizado en la terminación distal del 
brazo largo del cromosoma 4 y presen-
ta tres puntos de mutaciones indepen-
dientes, que han sido designados como 
I, II y III, considerandos estos dos últi-
mos los más predominantes como cau-
sa de deficiencia del factor XI en judíos 
Ashkenazi.112

Su deficiencia, llamada también he-
mofilia C, constituye una coagulopatía 
no usual con extrema variabilidad en 
su manifestación de sangrado, y oscila 
desde el estado asintomático hasta he-
morragias profusas por lesión, trauma 
o procedimiento quirúrgico y requiere 
transfusión. Es transmitida como un 
trazo autosómico recesivo incompleto, 
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con defecto mayor en los pacientes ho-
mocigotos con niveles del factor bajo, 
de 20 U/dl y en los heterocigotos con 
niveles de 30-65 U/dl. Su incidencia 
varía en la población general de uno 
en un millón de personas, siendo más 
frecuentes en los judíos Ashkenazi.3 
Difiere de la hemofilia A y B en que casi 
nunca desarrolla hemartrosis ni hema-
tomas musculares. Es el más común de 
los raros desórdenes de sangrado y el 
segundo de los trastornos de coagula-
ción que afectan a mujeres (después de 
la enfermedad de von Willebrand), lo 
cual significa que se puede descartar 
esta deficiencia en mujeres con meno-
rragias, en las cuales se han reportado 
en algunos estudios una prevalencia 
hasta del 4%.103

En la forma homocigota de deficien-
cia del factor XI, el TTP está prolongado, 
pero en la forma leve de la enfermedad 
es normal debido a que los reactivos 
usados son insensibles para identificar 
la deficiencia leve del factor. Existen 
varios tratamientos disponibles, como 
la utilización del concentrado del factor 
XI, el plasma fresco congelado, los me-
dicamentos antifibrinolíticos y la goma 
de fibrina.103

Deficiencia del factor XII
Su deficiencia, también llamada defi-
ciencia del factor de Hageman, es he-
redada como autosómica recesiva y se 
ha identificado en el 1.5%-3% de los 
donantes de sangre sanos.113 No está 
relacionada con fenómenos hemorrági-
cos ni con riesgo excesivo de trombo-
sis. Los pacientes se presentan con una 
historia negativa de sangrado clínico 
y un TTP prolongado aislado, que se 
corrige con plasma normal. La fase de 

contacto de la coagulación está dismi-
nuida o ausente.3

Deficiencia del factor XIII
La molécula del factor XIII está presen-
te en el plasma, en las plaquetas y en 
los monocitos circulantes. Aproxima-
damente el 50% del factor que circula 
en la sangre reside en las plaquetas y el 
resto en los monocitos y macrófagos ti-
sulares. Es un heterotetrámero con dos 
pares de subunidades A y B. La subuni-
dad A es codificada por el cromosoma 
6 y la B por el cromosoma 1. De acuer-
do con la relación entre ellas se esta-
blecen tres tipos de deficiencia: tipo I, 
cuando ambas subunidades están dis-
minuidas; tipo II, cuando la subunidad 
A está ausente y la B presente; y tipo 
III, con una deficiencia selectiva de la 
subunidad B.114 

La deficiencia es transmitida como 
autosómica recesiva y afecta tanto a 
hombres como a mujeres. Como toda 
enfermedad que se hereda de esa forma, 
es más frecuente en regiones donde son 
comunes las uniones maritales entre 
miembros de una misma familia. Su pre-
valencia se ha estimado en una por cada 
millón a cinco millones de personas. Los 
pacientes clínicamente afectados, tienen 
un nivel del factor de menos del 1% 
de lo normal, con sangrado atribuido a 
una degradación acelerada del coágulo 
de fibrina. El sangrado anormal ocurre 
desde el período de recién nacido por el 
cordón umbilical y es frecuente el resan-
grado en la herida de circuncisión. Es 
la enfermedad hemorrágica hereditaria 
que más incidencia tiene de sangrado 
intracraneal con alrededor del 25%. El 
sangrado tardío puede ocurrir varios 
días después de un procedimiento 
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quirúrgico o de una lesión tisular, y se 
pueden experimentar sangrados cíclicos 
repetitivos de semana a meses.

Los exámenes de rutina de laborato-
rio son normales: el TP, TTP, el recuento 
plaquetario y el tiempo de sangría. La 
prueba más utilizada es el test de solu-
bilidad del coágulo que utiliza urea 5M, 
y es la más sensible y específica determi-
nación de la actividad del factor XIII.3 El 
tratamiento es a base de concentrado del 
factor XIII, crioprecipitado y de plasma 
fresco congelado.

En este capítulo se hizo una revi-
sión no tan detallada (por razones de 
espacio) de los principales desórdenes 
hereditarios de la coagulación, que si 
bien son entidades infrecuentes compa-
radas con las formas adquiridas, tienen 
la tendencia a sangrar excesivamente 
cuando la hemostasia no es adecuada 
debido a un error en el mecanismo de 
la coagulación por ausencia, deficiencia 
o disfunción de algunos de sus com-
ponentes. Los más comunes fueron 
esbozados, a saber, la Hemofilia A y B, 
la enfermedad de Von Willebrand y las 
deficiencias de algunos factores de la 
coagulación. Las formas adquiridas son 
variadas y ocurren más frecuentemente 
que las congénitas.

Los exámenes de laboratorio permi-
ten evaluar estos desórdenes al interpre-
tar correctamente cómo los diferentes 
elementos de la coagulación se van 
activando para completar todo el pro-
ceso. Se sabe que no hay una cura para 
la mayoría de los trastornos de la coagu-
lación; generalmente son identificados, 
monitorizados y controlados tanto para 
prevenir el sangrado excesivo como para 
evitar las posibles complicaciones que 
de ellos se deriven.

El grado y frecuencia del tratamiento 
dependerá de la severidad de la deficien-
cia o condición, de algún estímulo de 
sangrado (cirugías y traumas) y del pro-
greso y empeoramiento de la condición.
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CAPÍTULO  44 

silvinA KuPErMAn*

Entre el orden de lo conocido y el caos 
de lo que aún se ignora, se deben, inelu-
diblemente, tomar decisiones que me-
joren día a día la calidad de atención 
que se brinda a nuestros pacientes, fun-
damentadas en conocimientos genera-
dos en investigaciones de la mayor ca-
lidad clínica, metodológica y racional 
posible.

El presente capítulo ha sido desarro-
llado luego de una revisión exhaustiva 
actualizada y no sistemática de la litera-
tura científica disponible, y aborda como 
objeto de estudio las transfusiones en el 
período neonatal.

Comparados con la población adulta, 
los niños presentan diferencias signifi-
cativas en lo relacionado con su fisio-
logía, su fisiopatología y su expectativa 
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de vida en cada una de las etapas de su 
desarrollo, lo cual obliga que la práctica 
de la medicina transfusional aplicada a 
este grupo etario deba adaptarse a sus 
necesidades específicas.

La transfusión de concentrado 
de glóbulos rojos (CGR)
1. Epidemiología de la transfusión  
en pacientes neonatos
El soporte médico a pacientes neona-
tos ha progresado en capacidad tec-
nológica y científica lo cual ha permi-
tido aumentar la sobrevida y mejorar 
la calidad de vida de aquellos pacien-
tes de menor edad gestacional, menor 
peso al nacer y con patologías comple-
jas. Uno de los grupos más frecuente-
mente transfundidos (en términos de 
número de transfusiones por pacien-
te) son los neonatos pretérmino y cer-
ca del 90% de neonatos con bajo peso 
al nacer (especialmente aquellos de 
menos de 1.000 gramos) necesitan al 
menos una transfusión durante su in-
ternación.1 Según el mismo estudio, 
el 42% de los recién nacidos con un 
peso al nacimiento de 1.000 a 1.500 
gramos requirieron transfusiones de 
CGR.

La mayoría de las transfusiones son 
indicadas durante las primeras cuatro 
a seis semanas de vida y este concepto 
tiene su fundamento en la fisiopatología 
de la entidad conocida como anemia del 
prematuro.

En neonatos nacidos a término y sa-
nos el nadir de hemoglobina (Hb) alcan-
za una media de 11-12 g/dl y raramente 
se mantiene en un nivel inferior a 9 g/
dl,2 y la anemia fisiológica es adecuada-
mente tolerada.

El descenso de la Hb entre los neo-
natos pretérmino ocurre a más temprana 
edad y es más pronunciada y grave. La 
concentración de hemoglobina (Hb) des-
ciende a 8 g/dl en pacientes cuyo peso 
oscila entre 1.000 y 1.500 g al nacer, y a 
7 g/dl en aquellos con un peso inferior 
a 1.000 g.3

La marcada disminución de la Hb 
se encuentra exacerbada por pérdidas 
iatrogénicas (extracciones de sangre 
para obtener muestras para estudios 
de laboratorio), lo que da lugar a una 
anemia sintomática que requiere trans-
fusiones de concentrado de glóbulos 
rojos. Los estudios que han cuantificado 
las pérdidas por flebotomías, describen 
que en la población estudiada el rango 
de volumen extraído para muestras de 
laboratorio fue de 0,75 a 3,1 ml/kg por 
día.4,5 

Un estudio posterior realizado en 
99 neonatos prematuros demuestra una 
correlación directa entre la pérdida de 
sangre iatrogénica (0,9 a 39 ml en la 
primera semana de vida) y el volumen 
transfundido (una media de 33,3 ml/
kg) en un período de cuatro semanas.6 
La Tabla 1 describe la diferencia del im-
pacto de las pérdidas iatrogénicas entre 
neonatos y adultos.7

Otro de los motivos que  agravan la 
anemia es la ausencia de la síntesis de 
eritropoyetina (EPO) en respuesta a la 
disminución de la masa globular y al 
aumento de la metabolización de la EPO 
en el plasma.8,9

Asimismo, en los recién nacidos 
prematuros es predominante la hemo-
globina fetal (HbF), cuya afinidad por 
el oxígeno es elevada y por lo tanto su 
entrega a los tejidos se ve comprometida. 
Cuando los recién nacidos prematuros 
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reciben una transfusión de sangre de 
un adulto que contiene Hb A, el des-
plazamiento de la curva de disociación 
del oxígeno hacia la derecha facilita la 
entrega de oxígeno a los tejidos.10

Por otra parte, hay que tener en cuen-
ta que la vida media de los hematíes 
está reducida un 20%-25% en el RN 
a término (RNT) y hasta un 50% en el 
pretérmino (RNP). Es esperable que en 
el contexto mencionado los problemas 
clínicos o quirúrgicos (agotamiento 
respiratorio, enterocolitis necrotizante, 
cardiopatías congénitas) a los que se en-
frentan los neonatos internados en una 
unidad de cuidados intensivos neonata-
les (UCIN), sean poco tolerados por ellos 
y requieran de un soporte transfusional 
efectivo y apropiado.

2. Eficacia de la transfusión de con-
centrados de glóbulos rojos
La concentración normal de Hb (obteni-
da del cordón umbilical) en un recién 
nacido de término tiene un rango de 14 a 
20 g/dl, con una media de 17 g/dl. Como 
he mencionado, dado que la Hb incre-
menta su valor en las últimas semanas 
de gestación, los neonatos pretérmino 
presentan niveles de Hb inferiores.

Las causas de anemia en el neonato 
pueden ser categorizadas en: 1) aplasia 
de glóbulos rojos (congénita o adquiri-

da); 2) hemorragia aguda (prenatal o post 
natal [hematoma subperióstico, pul-
monar, intraabdominal, intracraneana, 
relacionada con el déficit de vitamina K, 
asociada a procedimientos invasivos]); 
3) hemólisis (enfermedad aloinmune, 
defectos enzimáticos o de la membrana 
de los glóbulos rojos, hemoglobinopa-
tías) y 4); la anemia del prematuro. 

A pesar de ser la transfusión de CGR 
una intervención de elevada frecuencia, 
existe muy poca información que dé lu-
gar a recomendaciones precisas relacio-
nadas con el nivel óptimo de hemoglo-
bina (Hb) u otros subrogantes de déficit 
de transporte/consumo de oxígeno, para  
corregir y mantener la oxigenación de 
los tejidos normales en pacientes con 
anemia o disfunción globular. El exceso 
de transfusiones de glóbulos rojos (es 
decir, la “sobretransfusión“) aumentará 
los riesgos conocidos y no conocidos 
asociados a las transfusiones, y el aporte 
insuficiente de transfusiones de glóbulos 
rojos (es decir, “subtransfusión”) puede 
incrementar los problemas derivados de 
la oxigenación tisular inadecuada.

En consecuencia, ensayos clínicos 
aleatorios (ECA) que son el diseño epi-
demiológico con mayor validez interna 
y menor probabilidad de sesgos, se han 
diseñado para responder aquellas pre-
guntas que ayuden a tomar decisiones en 
este campo. En general, las hipótesis que 

Tabla1. Diferencias	en	el	impacto	de	las	pérdidas	iatrogénicas	en	neonatos	y	adultos

Variable Neonatos Adultos

Volemia 40-320	ml >3500	ml

Hematocrito 36%-46% 36%-46%

Pérdida	por	flebotomía	en	las	primeras	24	hs	UCI	 3-10	ml 12-28	ml

Pérdida	por	flebotomía	en	las	primeras	24	hs	UCI	(%	de	volemia) 0,9-25% <0,8%

Pérdida	por	flebotomía	semanal	en	UCI	(%	de	volemia) 6-50% <2,5%
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van a ser comprobadas en los ECA que 
comparan una estrategia liberal frente 
a una estrategia restrictiva para decidir 
la transfusión, intentan responder las 
siguientes preguntas:

1. Con una estrategia restrictiva, ¿se 
transfunden menor cantidad de compo-
nentes a un paciente dado o menor can-
tidad de pacientes son transfundidos? 

2. Utilizando una estrategia restric-
tiva, ¿la eficacia de la transfusión de 
glóbulos rojos es superior o equivalente 
a la estrategia liberal?

3. Los efectos adversos o resultados 
indeseables ¿son más frecuentes al uti-
lizar una u otra estrategia?11

En dos ECA se compararon ambas 
estrategias para decidir las transfusiones 
de glóbulos en recién nacidos prema-
turos o con anemia del prematuro. El 
primero12 fue un ensayo aleatorio, no 
ciego, llevado a cabo con el objetivo 
principal de establecer si las transfusio-
nes de glóbulos rojos se reducían en los 
pacientes asignados al grupo restrictivo. 
Se incluyeron en el estudio a recién na-
cidos prematuros con un peso al nacer 
de entre 0,5 y 1,3 kg, y se excluyeron los 
pacientes con hemólisis, cardiopatías 
graves y riesgo inminente de muerte. Las 
transfusiones de CGR leucorreducidos 
y almacenados hasta el día 42, fueron 
administradas a 15 ml/kg de peso del 
paciente. El valor de hematocrito (Hto) 
que determinaba la transfusión fue eva-
luado caso por caso, de acuerdo con el 
estado clínico respiratorio del paciente 
al momento de la transfusión. Si el pa-
ciente se encontraba con requerimiento 
de O2 a través de asistencia respiratoria 
mecánica, el umbral de Hto fue de 46% 
(liberal) contra 34% (restrictiva). Si el 
paciente se encontraba con un requeri-

miento de O2 sin necesidad de asistencia 
respiratoria mecánica, el umbral de Hto 
fue de 38% (liberal) frente a 28% (res-
trictiva). Cuando el paciente no requería 
del aporte externo de oxígeno el umbral 
de Hto fue de 30% (liberal) contra 22% 
(restrictiva). 

El otro ECA13 (canadiense) fue un 
estudio diseñado para determinar si las 
transfusiones de glóbulos rojos que si-
guen una estrategia restrictiva contra una 
liberal repercuten en una combinación de 
puntos finales primarios: muerte, sobre-
vida con retinopatía grave del prematuro, 
displasia broncopulmonar, o lesión cere-
bral grave detectada por ecografía.

Fueron incluidos recién nacidos pre-
maturos con un peso al nacer de menos 
de un kg y se excluyeron los pacientes 
con posibles necesidades adicionales de 
glóbulos rojos (por ejemplo, la cirugía 
o la hemólisis) o la muerte inminente. 
Todas las transfusiones se administraron 
a 15 ml/kg de peso del paciente. Más 
allá del “lavado” de los CGR, no hubo 
ninguna mención a la leucorreducción 
o a la duración del almacenamiento. 
Los niveles Hto para decidir la transfu-
sión estuvieron determinados por dos 
factores evaluados en el momento de 
la transfusión: la edad del paciente en 
días de vida (menor o igual a 7, entre 
8-14 y mayor o igual a 15) y la necesi-
dad de asistencia respiratoria mecánica. 
Cuando la asistencia respiratoria era 
necesaria, el hematocrito pretransfusión 
varió según la edad de 41% a 30% (li-
beral) frente a 35% a 26% (restrictiva). 
Cuando la asistencia respiratoria no era 
necesaria, el Hto pretransfusión varió de 
36% a 26% (liberal) frente a un 30% a 
23% (restrictiva). 
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Ambos estudios coinciden en que 
los pacientes asignados al grupo restric-
tivo recibieron menos transfusiones. La 
mayoría de los puntos finales clínicos 
evaluados no fueron significativamen-
te diferentes entre los grupos liberal y 
restrictivo en ambos ECA (incluidos la 
muerte, la displasia broncopulmonar, 
el ductus arterioso persistente, la reti-
nopatía del prematuro, el crecimiento 
ponderal y la necesidad de oxígeno). 
Sin embargo, los pacientes del primer 
ECA mencionado, asignados al grupo 
restrictivo, tenían un umbral de Hto más 
bajo para decidir la transfusión que el 
grupo restrictivo de pacientes del trabajo 
de Canadá, y mostraron una diferencia 
significativa (p = 0,004) en el aumento de 
apnea grave, hemorragia intraventricular 
o periventricular y leucomalacia, que los 
del grupo liberal. El estudio canadiense 
no evidenció diferencias significativas 
entre ambos grupos en resultados de 
apnea o daño cerebral. Entonces, ¿qué 
hacer ante la discordancia de los resul-
tados?

Por un lado, el ECA de Iowa, sugiere 
que niveles más altos de Hto pueden 
tener efectos protectores sobre el cerebro 
de los recién nacidos prematuros. En el 
mismo sentido, Kissack y su equipo14 
comunicaron una asociación entre la 
hemorragia cerebral o el infarto cerebral 
y la alta fracción de extracción de oxíge-
no cerebral en un estudio comparativo 
de 25 prematuros. Concluyeron que la 
baja entrega de oxígeno (DO2) cerebral, 
debida a un valor de Hto bajo, aumenta 
la tasa de extracción de O2, marcador 
de daño cerebral en neonatos pre tér-
mino. En consonancia con esta lógica, 
otro estudio15 demostró la asociación 
entre el aumento de los niveles Hto y la 

disminución de hemorragia intraven-
tricular en recién nacidos prematuros a 
los que se les había transfundido sangre 
autóloga placentaria en combinación 
con el pinzamiento tardío del cordón 
umbilical (14% del grupo en tratamiento 
presentaron hemorragia contra el 36% 
de los pacientes en el grupo control). 
Sin embargo (siempre hay un “sin em-
bargo”) debido a que la microcirculación 
tisular podría verse afectada a niveles 
altos de Hto posttransfusionales16,17 no 
hay que dejar de tener en cuenta que la 
“sobre transfusión”, como consecuencia 
de usar estrategias liberales, tiene sus 
efectos negativos.

Hasta que se cuente con un ECA cuyo 
punto final primario sea el daño cerebral 
y que contenga datos del desarrollo 
neurológico de los niños a largo plazo, 
es prudente seguir las recomendaciones 
establecidas por guías de práctica clínica 
actualizadas y reconocidas18,19 (Tabla 2), 
evaluar exhaustivamente la condición 
clínica del paciente al momento de deci-
dir la transfusión (comorbilidad, riesgo 
asociado de sangrado, alteración de la 
microcirculación) y evitar niveles pre 
transfusionales extremadamente bajos 
o altos (por ejemplo, aquellos definidos 
en los estudios experimentales como 
los que he descrito, que se realizan en 
situaciones controladas y con el consen-
timiento informado apropiado).

3. Especificaciones para  
la preparación de concentrado  
de glóbulos rojos para la transfusión 
de pequeños volúmenes
Dosis: El volumen óptimo para la trans-
fusión de CGR en neonatos se ha esta-
blecido en 10-20 ml/kg, lo cual demues-
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Nivel de Hto/Hb 
por mantener

Condición 
clínica

Fundamento 

>40%	a	50%		
(13	g/dl)

Enfermedad		
cardiopulmonar		
grave

En	 los	 recién	 nacidos	 con	 enfermedad	 respiratoria	 grave,	 con	 elevado	
requerimiento	de	oxígeno,	es	razonable	mantener	el	nivel	Hto	superior	a	
40%-45%.	 (Hb	 >	 13-14	 g	 /dl).	 Presumiblemente,	 los	 glóbulos	 rojos	 del	
donante	 que	 contienen	 Hb	 adulta,	 proporcionarán	 una	 entrega	 óptima	
de	oxígeno	durante	todo	el	período	de	función	pulmonar	disminuida.	Del	
mismo	modo,	parece	lógico	mantener	el	nivel	de	Hto	superior	al	40%	en	
los	niños	con	cardiopatía	congénita	 lo	suficientemente	grave	como	para	
causar	 cianosis	 o	 insuficiencia	 cardíaca	 congestiva,	 y	 mantener	 un	 Hto	
superior	de	30%	a	35%	en	la	enfermedad	cardiopulmonar	moderada.

30%	a	35%		
(10-12	g/dl)

Enfermedad		
cardiopulmonar		
moderada

>30%	(10	g/dl) Pacientes		
que	serán		
sometidos		
a	cirugía		
mayor

No	 hay	 estudios	 definitivos	 para	 establecer	 el	 nivel	 de	 hematocrito	 óp-
timo	en	los	recién	nacidos	que	se	enfrentan	a	cirugías.	Parece	razonable,	
sin	embargo,	mantener	un	nivel	Hto	superior	al	30	%	dada	la	capacidad	
limitada	del	corazón	y	los	pulmones	del	recién	nacido	para	compensar	la	
anemia,	y	a	 la	entrega	inferior	de	oxígeno	a	los	tejidos	por	 los	hematíes	
neonatales	debido	a	la	disminución	de	la	interacción	entre	la	Hb	fetal	y	2,3	
DPG.	Esta	recomendación	debe	ser	aplicada	con	flexibilidad	teniendo	en	
cuenta	el	procedimiento	quirúrgico	(una	cirugía	menor	puede	no	necesitar	
un	nivel	Hto	>	30%)	y	la	cantidad	estimada	de	pérdida	de	sangre.

>25%	(8	g/dl) Pacientes	con		
sangrado	activo

En	general,	los	niños	que	están	clínicamente	estables	con	anemia	modera-
da	no	requieren	transfusiones	de	CGR,	a	menos	que	exhiban	importantes	
problemas	clínicos	atribuibles	a	la	presencia	de	anemia	o	que	se	prevea	
que	puedan	ser	corregidos	por	los	glóbulos	rojos	del	donante.13	A	modo	de	
ejemplo,	los	defensores	de	la	transfusión	de	CGR	para	tratar	los	trastornos	
del	ritmo	cardiopulmonar	creen	que	un	nivel	disminuido	de	glóbulos	rojos	
contribuye	a	la	presencia	de	taquipnea,	disnea,	apnea	y	taquicardia	o	bra-
dicardia,	debido	a	la	disminución	de	entrega	de	oxígeno	al	centro	respira-
torio	del	cerebro.	De	esta	forma,	al	mejorar	el	suministro	de	oxígeno	al	ce-
rebro,	la	transfusión	podría	disminuir	el	número	de	episodios	de	apnea.	Sin	
embargo,	los	resultados	de	estudios	clínicos	han	sido	contradictorios.20,21

Otra	 indicación	 polémica	 para	 la	 transfusión	 de	 glóbulos	 rojos	 es	 la	 de	
tratar	la	detención	inexplicable	del	crecimiento.	Algunos	neonatólogos	re-
curren	a	transfusión	para	lograr	un	aumento	de	peso,	especialmente	si	el	
nivel	de	hematocrito	es	inferior	al	25%,	sumado	a	otros	signos	de	estrés	
evidente	(taquicardia,	dificultad	respiratoria,	debilidad	en	la	succión	y	llan-
to,	hiporreactividad).22	En	este	contexto,	la	falta	de	crecimiento	se	ha	atri-
buido	al	aumento	del	gasto	energético	necesario	para	sostener	el	trabajo	
de	la	respiración	dificultosa.	Los	resultados	de	los	estudios	clínicos	no	han	
apoyado	esta	práctica.	Por	lo	tanto,	existe	poca	evidencia	que	justifique	el	
mantener	un	determinado	nivel	de	Hto	para	la	transfusión	profiláctica	de	
CGR	en	los	recién	nacidos	estables.

>20% a 25%  
(7-8 g/dl)

Pacientes  
estables  
con anemia  
asintomática

Tabla 2. Recomendaciones	para	la	transfusión	de	CGR	en	pacientes	neonatos	
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tra que el límite superior de 25 ml/kg, 
en circunstancias de pérdida aguda de 
sangre, aumenta el nivel de Hb sin efec-
tos negativos cardiopulmonares.23,24

Edad de la unidad de CGR: La edad 
de la unidad de CGR al momento de la 
transfusión es una preocupación para 
los neonatólogos. En general, cuando 
se niegan a usar CGR almacenados e 
insisten en usar CGR “frescos” se basan 
en tres objeciones: 1) el aumento del 
potasio plasmático (K+); 2) la disminu-
ción del 2, 3 DPG en los glóbulos rojos 
(ambos eventos ocurren en el transcurso 
del almacenamiento); 3) la seguridad de 
las soluciones aditivas (manitol), y la 
alta concentración de glucosa y fosfato 
presente en las soluciones preservantes; 
y 4) los cambios en la deformabilidad de 
los glóbulos rojos durante el almacena-
miento (con la alteración de su circu-
lación a través de la microcirculación).

En relación con la primera objeción, 
luego de 42 días de almacenamiento en 
soluciones preservantes (AS-1, AS-3, 
AS-5) a un Hto de 60% el K+ plasmático 
extracelular en una unidad de CGR es de 
aproximadamente 50 mEq/l (0.05 mEq/ 
ml). Un paciente que pesa 1kg y es trans-
fundido a 15 ml/kg recibirá 0.3 mEq y si 
el CGR es centrifugado para obtener un 
Hto ≅80, el paciente solo recibirá 3 ml de 
líquido extracelular con solo 0.15 mEq 
de K+. Estas dosis son de nulo efecto si 
se considera que el requerimiento diario 
de K+ es de 2 a 3 mEq/kg y que además 
hay estudios clínicos que demuestran la 
seguridad de los CGR en relación con el 
riesgo de hiperkalemia.25-27

Resulta apropiado destacar que lo 
anterior no aplica a transfusiones de 
gran volumen que deben administrarse 
a gran flujo (exanguinotransfusiones, 

cirugías cardiacas o pacientes sometidos 
a circuitos extracorpóreos).

Cuando los pacientes neonatos nece-
sitan ser transfundidos con un volumen 
que supera los 25 ml/kg, y en especial si 
la infusión es rápida, el K+ extracelular 
contenido en el CGR, puede significar un 
riesgo. Siempre que sea posible, deben 
seleccionarse unidades de menos de 
siete días contados a partir de su ex-
tracción. Como alternativa, las unidades 
pueden ser lavadas con solución salina 
isotónica y no ser transfundidas después 
de las 12 horas del procedimiento.

En cuanto a la segunda objeción, a 
los 21 días de almacenamiento de los 
CGR, el 2, 3 DPG en los glóbulos rojos 
se encuentra ausente, tal como se refleja 
por el valor de P50 que disminuye de 27 
mm Hg en la sangre recién extraída a 
18 mm Hg en los CGR en el momento 
de su vencimiento. Este último valor es 
igual al alcanzado por la hemoglobina 
fetal presente en los glóbulos rojos de 
los recién nacidos pretérmino; por lo 
tanto, la ventaja de la transfusión de CGR 
provenientes de donantes adultos radica 
en que el 2, 3 DPG aumenta rápidamente 
luego de la transfusión y mejora la P50 y 
la cesión de oxígeno a los tejidos.

En relación con el tercer punto men-
cionado, muchos estudios clínicos han 
analizado la seguridad y efectividad 
de los CGR almacenados en diferentes 
soluciones anticoagulantes-aditivas, 
fraccionados en alícuotas de menor 
volumen para poder ser administradas 
hasta la fecha de vencimiento de la 
unidad original, con el fin de disminuir 
la exposición de los pacientes a los do-
nantes de sangre.28-33

Las diferentes soluciones presentan 
formulaciones similares con diversas 
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concentraciones de manitol, glucosa, 
cloruro de sodio, fosfato, adenina, ácido 
cítrico y fosfato de sodio. Una publi-
cación paradigmática que realizó un 
cálculo teórico a partir de la evaluación 
de nueve estudios clínicos realizados 
en niños acerca de la toxicidad de las 
soluciones anticoagulantes preservan-
tes,34 concluye que la concentración de 
solutos solo puede llegar a ser tóxica 
en contextos de transfusión de grandes 
volúmenes de CGR (como la transfu-
sión masiva) mientras que resultó ser 
segura (tanto la toxicidad aguda como 
la acumulativa) con transfusiones de 
pequeños volúmenes; asimismo, se 
puede reducir el volumen de solución 
administrada a partir de la centrifuga-
ción y el lavado del CGR.

La Tabla 3 describe un resumen 
de los resultados de los estudios que 
demostraron que la transfusión de 
pequeños volúmenes limita la exposi-
ción a donantes sin causar aparentes 
efectos adversos en los receptores.35 
En último lugar, se sabe que el glóbulo 
rojo sufre cambios bioquímicos y estruc-
turales durante el almacenamiento  que 
repercuten sobre su capacidad de defor-
mación y como consecuencia de ello se 
altera la perfusión tisular a nivel de la 

microcirculación. En los últimos años 
han surgido publicaciones relacionadas 
con poblaciones adultas y pediátricas 
que se preguntan si la transfusión de 
CGR almacenados por más de 15 días 
(usualmente es el valor de corte) se re-
laciona con peores resultados (mortali-
dad, estadía en el hospital, necesidad de 
ventilación asistida). Ensayos en niños 
confirman que, tanto la sangre “fresca” 
como la almacenada son equivalentes en 
seguridad y eficacia en las poblaciones 
estudiadas.8,36,37 Más aun, la recupera-
ción intravascular y la sobrevida a largo 
plazo de los glóbulos rojos almacenados, 
resultó ser la esperada en niños a los que 
se les hicieron estudios de viabilidad 
celular con glóbulos rojos marcados.38

Teniendo en cuenta que el riesgo de 
exposición de un niño a múltiples do-
nantes puede ser disminuido utilizando 
CGR fraccionados en alícuotas y reser-
vándolas para un mismo paciente hasta 
la fecha del vencimiento original, y 
especulando acerca del potencial riesgo 
de los CGR almacenados contra los fres-
cos, el cual no ha sido fehacientemente 
demostrado, parece prudente hasta el 
presente, continuar transfundiendo CGR 
almacenados en soluciones aditivas 
hasta el día 42, en volúmenes pequeños.

Tabla 3.	Comparación	de	estudios	que	evaluaron	la	eficacia	de	la	transfusión	de	pequeños	volúmenes

Referencia Solución Almacenamiento Dosis Hto en % Transfusiones  
por paciente

Donantes

Liu	27 CPDA-1 <	35	días 15	ml/kg 75 5.6 2
Lee28 CPDA-1 <	35	días 13	ml/kg 68-75 6 2
Wood29 NR <	35	días 15	ml/kg NR 5.6 5
Strauss	25 AS-1 <	42	días 15	ml/kg 85 3.5 1.2
Strauss	26 AS-3 <	42	días 15	ml/kg 85 3.6 1.3
Van	Straaten31 SAG	M <	35	días 15	ml/kg NR 3.2 1
Da	Cunha32 CPDA-1 <	28	días 15	ml/kg NR 4.4 1.6
Jain33 AS-1 <	42	días 15	ml/kg 60 6.7 1.8

NR:	No	registrado
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El servicio de hemoterapia del hospi-
tal de pediatría JP Garrahan de la Ciudad 
de Buenos Aires, Argentina, lleva a cabo 
desde 1994 un programa de exposición 
mínima para pacientes neonatos  con-
sistente en asignar una unidad de CGR, 
grupo O, suspendida en soluciones 
aditivas (de 42 días de almacenamiento) 
para pacientes neonatos y fraccionarla 
mediante un sistema de conexión estéril 
de tubuladuras, a medida que el pacien-
te requiere transfusiones. 

Al recibir la primera solicitud de 
transfusión de glóbulos rojos para un 
determinado paciente, se selecciona una 
unidad de menos de 24 horas posteriores 
a la extracción y leucorreducida dentro 
de las 24 horas, a la que se adjunta me-
diante conexión estéril un sistema que 
contiene bolsas adicionales. De esta 
forma, la unidad queda reservada para 
ese paciente y en caso de que requiera 
transfusiones posteriores solo se debe 
pasar otra de las bolsas satélites el vo-
lumen necesario. De no ser así, antes 
de su fecha de vencimiento, la unidad 
regresa al inventario general y puede ser 
utilizada por otro paciente. El progra-
ma requiere que el médico del servicio 
de medicina transfusional evalúe en 
forma permanente los requerimientos 
transfusionales (actuales y potenciales) 
de los pacientes, con el fin de lograr su 
efectividad.

Las alícuotas separadas de la unidad, 
son administradas a través de jeringas 
validadas para su uso por el servicio de 
hemoterapia, las cuales se colocan en 
las bombas de infusión. Las doctoras 
Ana Emilia del Pozo y Angélica Marcos 
llevaron a cabo una auditoría interna 
en el marco del programa de calidad 
del servicio y evaluaron los resultados 

del programa de exposición mínima. 
Seleccionaron tres períodos establecidos 
entre 1996 y 2001 y analizaron 7.222 
eventos transfusionales. El índice de 
exposición/paciente fue de 5,19 para el 
primer período evaluado; 3,22 para el 
segundo; y de 1,9 para el último.

Prevención de la infección  
por citomegalovirus
La principal indicación para la trans-
fusión de componentes de la sangre 
leucorreducidos a pacientes neonatos 
es disminuir el riesgo de la transmisión 
del citomegalovirus (CMV). Al igual 
que otros organismos infecciosos el 
CMV (virus Epstein Barr, HTLV, Yersi-
nia enterocolitica) se asocia a los gló-
bulos blancos y el grado en que la in-
fección se transmite por la transfusión 
se afecta directamente con la reducción 
de la masa de glóbulos blancos de los 
componentes sanguíneos celulares. Re-
sulta entonces razonable prever que la 
leucorreducción de componentes ce-
lulares de donantes seropositivos (con 
anticuerpos contra CMV) reduciría 
la transmisión de CMV en receptores 
seronegativos. La infección primaria 
por CMV, comienza –al igual que con 
otros– con una fase aguda transitoria y 
a menudo subclínica, seguida por un 
estado latente muy típico en las enfer-
medades infecciosas crónicas.

Los estudios realizados durante los 
años setenta y ochenta encontraron 
una elevada prevalencia (25%-50%) de 
CMV en lactantes que habían recibido 
componentes sanguíneos celulares.39 
Esto fue particularmente cierto en la 
población altamente transfundida. Los 
dos métodos utilizados para prevenir 
la transmisión por CMV a través de las 
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transfusiones son el uso de sangre de 
donantes negativos para los anticuerpos 
de CMV y el uso de unidades leucorre-
ducidas. Sin embargo, ninguno de los 
métodos proporciona una protección ab-
soluta ante la transmisión de CMV en el 
contexto del transplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas.40 El Consejo 
de Europa41 y la Asociación Americana 
de Bancos de Sangre (AABB)42 afirman 
que los dos métodos son equivalentes. 
No hay duda de que aún existe la contro-
versia. Una reunión de expertos llevada 
a cabo en el 200043 abordó la cuestión de 
si la realización de pruebas serológicas 
a los donantes podían ser abandonadas 
por los servicios que realizaban leuco-
rreducción universal. 

La opinión de la mayoría apoyaba 
la realización de la serología para CMV 
sumada a la leucorreducción en las 
poblaciones con mayor riesgo, es decir, 
pacientes seronegativos al CMV recepto-
res de transplantes alogénicos de células 
progenitoras hematopoyéticas, el feto, 
y mujeres embarazadas CMV negativas,  
pero no recomendó la realización de 
las pruebas serológicas, además de la 
leucorreducción, en pacientes neonatos.

En una revisión sistemática dirigida 
a determinar la eficacia de la leucorre-
ducción de glóbulos rojos para reducir 
el riesgo de transmisión de CMV en los 
recién nacidos, sólo dos estudios fueron 
considerados evaluables por los auto-
res.44 El OR combinado fue de 0,19 (IC 
del 95%, 0,01-3,41), lo que sugiere un 
beneficio clínico –pero no significativo– 
de la leucorreducción. Concluyen que se 
requieren estudios metodológicamente 
apropiados para dilucidar el efecto 
de la leucorreducción en la población 
neonatal.

La leucorreducción de los compo-
nentes de la sangre realizada dentro de 
las 24 horas de extraída la unidad reduce 
el número de linfocitos transfundidos y 
disminuye la probabilidad de reactivar 
la infección por CMV. Hay evidencia 
de que la leucorreducción previa a la 
administración de la transfusión podría 
ser menos efectiva.45 Una revisión de 
nueve estudios realizados en pacientes 
con enfermedades hematológicas,46  
concluye que ambas estrategias son 
igualmente efectivas para la prevención 
de la transmisión de CMV. 

Hay solamente un ensayo aleatoriza-
do controlado47 que comparó el uso de 
componentes cuya leucorreducción se 
efectuó en el momento de la administra-
ción de la transfusión (“bedside leuko-
reduction”) con el uso de componentes 
CMV-negativos. Este se realizó en 502 
pacientes previamente CMV negativos 
sometidos a trasplante de médula ósea 
(TMO). Se demostró que no hubo diferen-
cia estadísticamente significativa en la in-
cidencia de infección por CMV entre los 
dos grupos. Es importante observar que la 
leucorreducción se realizó previamente 
a la transfusión, no antes de su almace-
namiento, y que el método usado para la 
detección de donantes seropositivos fue 
el análisis de la aglutinación del látex, 
que es menos sensible que el Elisa. De 
otro estudio retrospectivo y con controles 
históricos, se desprenden conclusiones 
similares (a favor de la leucorreducción 
como estrategia efectiva para la preven-
ción de la transmisión del CMV).48 Dos 
estudios retrospectivos recientes han 
llegado a conclusiones distintas. Uno 
demuestra que no hay diferencia en la 
transmisión de CMV cuando se utilizan 
componentes leucorreducidos en 215 
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pacientes sometidos a trasplante hemato-
poyético, en comparación con controles 
históricos a los que se les administraron 
componentes CMV negativos;49 y otro 
estudio (retrospectivo),50 con mayor nú-
mero de pacientes, concluye que sería 
prematuro abandonar la prueba sero-
lógica CMV incluso si se cuenta con la 
leucorreducción universal, dado que el 
uso de unidades de CGR CMV positivas, 
aunque leucorreducidas, se asoció al 
desarrollo de la infección por CMV. 

Los resultados de los estudios men-
cionados deben tomarse con precaución 
debido a los sesgos propios de la natura-
leza de su diseño (no tienen controles o 
ellos son históricos). Otros factores  que 
atentan contra la validez de los resulta-
dos son la eficacia variable del proceso 
de leucorreducción (según el momento 
en el que fuera realizado), la sensibili-
dad de las pruebas serológicas para CMV 
y la epidemiología de la infección en una 
región determinada. Por tal razón, hasta 
el momento no es posible definir si un 
método es superior al otro en relación 
con la prevención de la transmisión de 
CMV. 

Independientemente de la contro-
versia, una vez que la institución decide 
transfundir componentes celulares con 
bajo riesgo de transmisión de CMV,  debe 
hacerlo a través de la leucorreducción (y 
asegurar un recuento de leucocitos resi-
duales menor que 1x106) o de la obtención 
de la sangre de donantes CMV negativos. 

Prevención de la enfermedad  
injerto contra huésped asociada  
a la transfusión 
La enfermedad injerto contra huésped 
asociada a la transfusión (EIVHT) es 
una complicación inmunológica rara 

pero habitualmente fatal, que ocurre 
entre la primera y la sexta semanas  
posteriores a la transfusión. Es debida 
a que los linfocitos T del donante (pro-
venientes de componentes celulares) 
proliferan y reaccionan contra los teji-
dos del receptor, el cual es incapaz de 
rechazarlos (tal como sucede con los 
pacientes inmunocomprometidos). Los 
neonatos, particularmente aquellos na-
cidos pre término y con bajo peso, son 
una población susceptible a la EIVHT, 
y la probabilidad de su desarrollo está 
relacionada con la inmadurez inmu-
nológica del receptor a expensas de la 
presencia de linfocitos T inmaduros, 
del aumento de los linfocitos B y del 
bajo número de células NK.51-54

Si bien representan un grupo etario 
con un grado de inmunodeficiencia con-
siderable en comparación con los niños 
mayores y adultos, muy pocos casos se 
han comunicado. Una extensa revisión 
publicada por Strauss en el 200055 y que 
analiza niños que habían desarrollado 
EIVHT dentro del primer año de vida, 
demuestra que solo cinco casos de los 
setenta y tres comunicados no recono-
cen un factor de riesgo asociado a EIVHT 
(Tabla 4).

Por lo tanto, a pesar de años de ex-
periencia con miles de transfusiones en 
niños, la EIVHT inesperada durante la 
infancia es poco común. Sin embargo, 
hay que tener en cuenta que siempre es 
fatal y que una inmunodeficiencia pri-
maria puede no ser evidente en etapas 
tempranas posteriores al nacimiento, 
cuando una transfusión es requerida.65 

En la primera publicación anual del 
Sistema de Hemovigilancia del Reino 
Unido (SHOT) se informó el caso de un 
paciente recién nacido (de 32 semanas 
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al nacimiento) y con múltiples trans-
fusiones de componentes celulares no 
irradiados durante el primer mes de 
vida, que desarrolló EIVHT. Las inves-
tigaciones revelaron que compartía un 
haplotipo HLA con uno de los donantes 
de CGR y que probablemente era una 
forma grave de una enfermedad de in-
munodeficiencia combinada.56

En resumen y basadas en guías de 
práctica clínica metodológicamente va-
lidas,18,19,57 las recomendaciones para 
la irradiación gama de los componentes 
celulares para prevenir el riesgo de EI-
VHT en fetos y pacientes neonatos son 
las siguientes:
•	 Donaciones	dirigidas	 (de	 glóbulos	

rojos, concentrado de plaquetas y 
granulocitos) de familiares directos 
de primer o segundo grado.

•	 Transfusión	intrauterina.
•	 Transfusiones	 posteriores	 a	 una	

transfusión intrauterina.
•	 Exanguinotransfusión.
•	 Pacientes	con	sospecha	o	confirma-

ción de inmunodeficiencias congé-
nitas.

•	 Cirugías	cardiacas.	No	hay	necesidad	
de irradiar CGR o CP para pacientes 
que serán sometidos a cirugía car-
diaca a menos que las características 
clínicas o de laboratorio revelen la 
coexistencia de una inmunodeficien-
cia. Asimismo, es altamente recono-

cido que una variedad de lesiones 
cardiacas congénitas se asocian a 
alteraciones del cromosoma 22 (por 
ejemplo el síndrome de Di George), 
con lo cual los pacientes en quienes 
no se puede excluir la presencia de 
este síndrome deberán recibir com-
ponentes celulares irradiados.

•	 Todos	los	concentrados	de	granuloci-
tos se deben irradiar y transfundir lo 
antes posible, luego de su extracción.

4. Pruebas inmunohematológicas  
pre transfusionales en pacientes dentro 
de los primeros cuatro meses de vida
La formación de aloanticuerpos contra 
los glóbulos rojos en los pacientes con 
una edad inferior a los cuatro meses 
es extremadamente rara. Dos publica-
ciones que incluyeron a 143 pacientes 
que habían recibido múltiples trans-
fusiones y que fueron seguidos por 30 
meses, no detectaron la presencia de 
aloanticuerpos.58,59

Conforme con los estándares inter-
nacionales actuales,50 cuando un recién 
nacido (menor a cuatro meses) no-O 
debe recibir una unidad de CGR no-O 
que no es compatible con el ABO mater-
no, debe hacerse la prueba para detectar 
anticuerpos anti-A y anti-B en el suero o 
en el plasma del recién nacido. Si se de-
tecta anti-A o anti-B, los glóbulos rojos 
que se seleccionan para la transfusión 

Condición médica subyacente para el desarrollo de EIVHT Número de casos
Inmunodeficiencia	primaria 27
Donación	dirigida	de	un	familiar 26
Transfusión	intrauterina 5
Exanguinotransfusión 9
Anemia	aplásica 1
Factor	de	riesgo	desconocido 5

Tabla 4. EIVHT	fatal	ocurrida	durante	el	primer	año	de	vida
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debe carecer del antígeno ABO corres-
pondiente. Dado que los anticuerpos 
anti-A y anti-B producidos por madres O 
son inmunoglobulinas (Ig) tipo G, estos 
pueden atravesar la placenta durante el 
embarazo y estar presente en el suero o 
plasma de los recién nacidos. Esta po-
lítica es para prevenir la hemólisis en 
recién nacidos no-O nacidos de madres 
O. Para simplificar, muchos servicios 
de transfusión, incluido el del hospital 
de pediatría JP Garrahan, proceden de 
forma habitual con la selección de CGR 
de grupo O para evitar realizar pruebas 
adicionales y detectar anticuerpos ABO.

Sin embargo, cabe mencionar aquí 
que Shaikh y cols. en un estudio publi-
cado en 201160 observaron que en los 
recién nacidos de menos de tres meses 
de edad los anticuerpos ABO rara vez 
son detectados mediante el uso de méto-
dos convencionales. Como ellos mismos 
señalan, la selección rutinaria de CGR 
O en pacientes menores a cuatro meses 
puede resultar en el uso innecesario de 
los glóbulos rojos O cuando CGR ABO 
específica podría ser igual de seguro. 
Analizaron retrospectivamente cuatro 
años de resultados de pruebas serológicas 
obtenidas a partir de 1.309 pacientes no-
O. Se encontró que el anti-A y el anti-B 
no eran detectables después de las pri-
meras cuatro semanas de vida y llegaron 
a la conclusión de que unidades de CGR 
ABO idéntico al del paciente pueden ser 
utilizadas después de los dos meses de 
edad sin necesidad de pruebas serológi-
cas adicionales. Es pertinente destacar 
que este es un estudio retrospectivo y 
que carece de la calidad metodológica 
necesaria para un cambio en una política 
que se ha construido a través de cincuen-
ta años de evolución del conocimiento 

en este campo, y asumo que estudios 
prospectivos deberían realizarse en pos 
de confirmar o descartar lo demostrado. 
En este sentido, las normativas vigentes 
en Argentina61 en concordancia con es-
tándares internacionales, establecen que:
1. Se debe analizar una muestra inicial 

pre-transfusional para determinar el 
grupo ABO D.

2. Se puede utilizar el suero o el plasma 
del neonato o de la madre para rea-
lizar la investigación de anticuerpos 
irregulares.

3. Se podrá omitir la repetición de la 
determinación del grupo ABO y D 
durante el resto de la hospitalización 
del neonato o hasta que cumpla los 
cuatro meses de edad (o lo que ocu-
rra primero).

4. Si la prueba inicial para detectar la 
presencia de anticuerpos irregulares 
es negativa, no es necesario hacer 
las pruebas de compatibilidad o de 
detección de anticuerpos irregulares 
y se podrá omitir su repetición du-
rante el resto de la hospitalización 
del neonato. 

5. Si la prueba de detección inicial de-
muestra la presencia de anticuerpos 
irregulares clínicamente significa-
tivos, se prepararán unidades para 
transfusión que, o bien no contengan 
el correspondiente antígeno, o bien 
sean compatibles por prueba cruza-
da terminada en fase antiglobulina, 
y se procede de este modo hasta que 
el anticuerpo se detecte en el suero 
o plasma del neonato.

6. Si un neonato que no-O, va a recibir 
glóbulos rojos que no-O y no son 
compatibles con el grupo ABO de 
la madre (o se desconoce el agru-
pamiento ABO materno), se deberá 
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realizar una prueba en el suero o en 
el plasma del neonato para detectar 
anticuerpos anti-A o anti-B. 

7. Los métodos de estudio incluirán 
una fase de antiglobulina utilizando 
células del donante o reactivos de 
células A o B.

8. Si se detecta anti-A o anti-B, se 
transfundirán glóbulos rojos que 
carezcan de los antígenos ABO co-
rrespondientes.
En relación con el punto tres, una 

publicación ha demostrado la presen-
cia de un aloanticuerpo anti-E en un 
paciente de 11 días de edad luego de 
haber recibido una transfusión masiva.62 
Es por ello por lo que algunas guías de 
práctica clínica recomiendan repetir las 
pruebas de compatibilidad pretransfu-
sional luego de transfusiones de grandes 
volúmenes.63

El uso de la eritropoyetina  
en el período neonatal
Los bajos niveles plasmáticos de eritro-
poyetina proporcionan una justifica-
ción teórica para su uso en la preven-
ción o el tratamiento de la anemia del 
neonato prematuro. El objetivo princi-
pal del tratamiento de eritropoyetina 
humana recombinante (rHuEPO) es 
el de reducir las transfusiones en este 
grupo especial de pacientes, reconocer 
su eficacia, aumentar la producción de 
glóbulos rojos con el aumento de los re-
cuentos de reticulocitos y la utilización 
de hierro. Los bebés recién nacidos tie-
nen un mayor volumen de distribución 
y una eliminación más rápida de la eri-
tropoyetina, por lo cual necesitan una 
elevada dosis por kg de peso.64 La efi-
cacia de la rHuEPO en la reducción de 

las transfusiones de CGR en la anemia 
del prematuro ha sido objeto de revi-
siones sistemáticas relacionadas con el 
tema (Vamvakas 2001,65 García 2002,66 
Kotto-Kome 2004.67).

En general, concluyen que a pesar 
de que los ensayos clínicos randomi-
zados destinados a evaluar el uso pre-
sentan gran variabilidad con respecto 
a la población estudiada, al esquema 
de administración de rHuEPO y a los 
criterios transfusionales, los pacientes 
que demostraron tener mejor respuesta 
son los de mayor peso, más maduros y 
clínicamente más estables, población 
que, por otra parte, tiene menos proba-
bilidades de requerir transfusiones.

En neonatos críticamente enfermos, 
prematuros de muy bajo peso al nacer, 
la utilización de rHuEPO no se refleja 
en el resultado esperable (disminución 
del número de exposiciones a donan-
tes) como para que esto signifique una 
eliminación de la necesidad de transfu-
siones.68

Tres revisiones sistemáticas publica-
das a través de la base de datos Cochrane 
en 2006 acerca del papel de la rHuEPO 
en la prevención de las transfusiones de 
CGR en neonatos pre término o con bajo 
peso al nacer, establecieron lo siguiente:
1. Administración temprana: La admi-

nistración temprana de rHuEPO (en 
los neonatos menores a siete días) 
contra ningún tratamiento, se asoció 
con la reducción de transfusiones 
de glóbulos rojos y la exposición a 
los donantes con una magnitud no 
significativa y de importancia clíni-
ca limitada. Sin embargo, hubo un 
aumento significativo en el riesgo 
de retinopatía del prematuro en el 
grupo rHuEPO. Debido a los bene-
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ficios limitados y al incremento del 
riesgo de retinopatía, la administra-
ción temprana de rHuEPO no está 
recomendada.69

2. Administración tardía: La admi-
nistración tardía de rHuEPO (en 
los neonatos mayores a siete  días) 
contra ningún tratamiento, se asoció 
con la reducción de transfusiones de 
glóbulos rojos y la exposición a los 
donantes con una magnitud signifi-
cativa pero de importancia clínica 
marginal. La administración tardía 
de rHuEPO no se asoció a retinopa-
tía.70

3. Administración temprana contra ad-
ministración tardía: La administra-
ción temprana de rHuEPO no asoció 
con la reducción de transfusiones de 
glóbulos comparada con la adminis-
tración tardía.71

Los esfuerzos deberían estar dirigi-
dos a indicar las transfusiones según las 
guías de práctica clínica disponibles en 
cada institución, disminuir las pérdidas 
por extracciones de sangre y a limitar la 
exposición a donantes utilizando unida-
des con bolsas satélites.

La transfusión de concentrados 
de plaquetas
1. Epidemiología de las transfusiones 
de concentrados de plaquetas  
y recomendaciones para su uso
Los recién nacidos y los fetos (desde 
la semana 17 de gestación) presentan 
un recuento de plaquetas de al menos 
150 × 109/l. Es entonces que, indepen-
dientemente de edad gestacional al 
nacer, el recuento de plaquetas se en-
cuentra dentro del rango normal. Un 
valor por debajo del normal en un re-

cién nacido indica la presencia de al-
gún tipo de problema. Sin embargo, los 
recién nacidos prematuros suelen tener 
trombocitopenia (por ejemplo, en una 
unidad de cuidados intensivos neona-
tales, el 22% de los niños presentaba 
un recuento <150 × 109/l72 a diferencia 
de los recién nacidos a término en los 
cuales se documentó que la prevalen-
cia de trombocitopenia fue inferior al 
1%).73 Los recuentos inferiores a 100 
× 109/l pueden significar riesgo clínico 
de importancia, más aún en prematu-
ros inestables. Esto se demostró en un 
estudio que comparó a recién nacidos 
con un peso al nacer inferior a 1,5 kg y 
con recuentos de plaquetas de menos 
100 × 109/l, con neonatos de peso simi-
lar sin trombocitopenia.74 El tiempo de 
sangría se prolongó cuando el recuento 
fue inferior a 100 × 109/l, y la disfunción 
plaquetaria fue pensada dado que el 
tiempo de sangría era desproporcionado 
para el grado de la trombocitopenia. La 
incidencia de hemorragia intracraneal 
fue del 78% entre los recién nacidos con 
trombocitopenia con un peso al nacer 
inferior a 1,5 kg, en comparación con el 
48% de los neonatos similares sin trom-
bocitopenia. Además, la extensión de la 
hemorragia y la morbilidad neurológica 
fue mayor entre los niños con tromboci-
topenia. 

Como factores de riesgo de sangra-
do, se suman, además de la presencia 
de múltiples mecanismos relacionados 
con la condición clínica del paciente, 
la destrucción acelerada de las plaque-
tas, el menor tiempo de vida media, el 
aumento del volumen plaquetario, un 
número normal de megacariocitos en la 
médula y una respuesta inadecuada a 
las transfusiones de plaquetas.75
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Otro mecanismo que contribuye a la 
trombocitopenia neonatal es la produc-
ción disminuida de plaquetas, la cual se 
evidencia por los megacariocitos neona-
tales que son más pequeños y de menor 
haploidía que los de los adultos. En res-
puesta a la trombocitopenia, los adultos 
aumentan el número de megacariocitos, 
el volumen y la haploidía (mediada 
principalmente por la trombopoyetina), 
todo lo cual conduce a un aumento de 
la producción de plaquetas. Los recién 
nacidos no presentan la misma capaci-
dad de adaptación a la trombocitopenia 
y en consecuencia no responden elevan-
do los niveles plaquetarios.76 Más aun, 
la trombopoyetina parece aumentar la 
proliferación de megacariocitos neo-
natales, pero también inhibir su endo-
duplicación; en contraste, ambos están 
aumentados en los adultos.77 

Una causa importante de tromboci-
topenia temprana y severa (recuento < 
50 × 109/l) en recién nacidos a término o 
prematuros es la trombocitopenia aloin-
mune neonatal (TAN). La sepsis, por otra 
parte, es la condición clínica que más 
frecuentemente predispone a la trom-
bocitopenia en pacientes pretérmino. En 
general, la trombocitopenia asociada a 
sepsis es grave con un recuento menor 
que 50 × 109/l y rápidamente progresivo, 
prolongado, en asociación o no de CID.78

Dos estudios han demostrado el in-
cremento en diez veces o más del riesgo 
de mortalidad en neonatos que requie-
ren una o más transfusiones de plaque-
tas, en comparación con los niños no 
transfundidos.79,80 Del Vecchio, mostró 
que el 9,4% de un total de 1.389 pacien-
tes ingresados   en la UCIN recibieron una 
o más transfusiones de plaquetas; 48% 
recibió una transfusión de plaquetas, 

mientras que un 52% recibió más de 
una. En ninguno de los recién nacidos 
fallecidos la hemorragia fue la causa 
directa de la muerte, lo que sugiere que 
una trombocitopenia grave en los recién 
nacidos debe ser considerada como un 
marcador de la peligrosidad de la enfer-
medad en general.

La hemorragia intracraneal en su 
forma periventicular o intraventricular, 
se produce en los neonatos prematuros 
graves en las primeras 24 horas, hasta las 
72 horas de vida. El papel de la trombo-
citopenia como factor de riesgo y el be-
neficio terapéutico de las transfusiones 
de plaqueta aún no se han establecido.8

Hasta la fecha se ha publicado solo 
un ensayo randomizado cuyo objetivo 
fue determinar si la administración de 
CP podría disminuir la incidencia y 
gravedad (o ambas) de la hemorragia 
intracraneana en pacientes neonatos 
pretérmino con trombocitopenia.81 Al 
primer grupo se le indicó la transfusión 
de CP cuando el recuento era inferior a 
150x 109 /l, mientras que el segundo sólo 
recibía transfusiones cuando el recuento 
de plaquetas era inferior a 50 x 109 /l. Se 
encontró que no hubo diferencia signifi-
cativa en la reducción de la prevalencia 
de la hemorragia intracraneana (28% 
frente a 26%).

El riesgo relativo de los diferentes 
grados de trombocitopenia en relación 
con los diversos contextos clínicos du-
rante la infancia es aún una cuestión 
no resuelta en su totalidad. Las trans-
fusiones profilácticas de plaquetas para 
prevenir el sangrado en los recién naci-
dos prematuros es objeto de estudio de 
manera sistemática desde hace muchos 
años, y sus resultados parecen ser rele-
vantes en la actualidad.82 Pero no ocurre 
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lo mismo con las indicaciones para las 
transfusiones terapéuticas, para las cua-
les no se han publicado ensayos clínicos 
aleatorizados. Al reconocer la necesidad 
de más datos parece lógico transfundir a 
los recién nacidos con trombocitopenia, 
según las recomendaciones provenien-
tes de resultados de estudios realizados 
en poblaciones adultas y de guías de 
práctica clínica,19 de acuerdo con lo 
que se describe en la Tabla 5, sin dejar 
de tener en cuenta para su aplicación la 
gran cantidad de variables que podrían 
aumentar el riesgo de sangrado, como son 
la edad gestacional (los recién nacidos 
pretérmino tienen un mayor riesgo de 
sangrado y menores factores de la coagu-
lación), la complejidad de la condición 
clínica subyacente (sepsis, enterocolitis 
necrotizante, alteración en la función 
renal o hepática, ECMO), la presencia 
concomitante de otras anormalidades de 
la coagulación (CID) y el uso de drogas 
que afectan la función plaquetaria (indo-
metacina, anfotericina).

2. Especificaciones  
para la preparación de concentrado 
de plaquetas para la transfusión
El paciente y la unidad de CP deben ser 
ABO idénticos o compatibles. Las pla-
quetas-O son el grupo menos adecuado 
para los niños no-O, dado que el pasaje 
pasivo de anti-A y anti-B puede condu-
cir a hemólisis en los niños que tienen 

pequeña volemia, o cuando el volumen 
por transfundir es elevado. El sistema 
de hemovigilancia SHOT, mencionado 
anteriormente, comunicó dos casos de 
hemólisis luego de una transfusión de 
CP-O a dos pacientes no-O83. Asimis-
mo, el Foro Internacional de transfu-
sión de CP de aféresis y ABO84 conclu-
yó que la transfusión de plaquetas-O 
a pacientes no-O debería impedirse a 
menos que otros requisitos (antígenos 
HLA o HPA específicos) estuvieran pre-
sentes. 

Si el caso es que solo se encuentran 
disponibles unidades de CP-O, estas 
deben ser negativas para altos títulos 
de anti-A y anti-B, y el plasma sobrena-
dante debe ser eliminado y su volumen 
reemplazado con solución salina o con 
solución aditiva para plaquetas, con 
el objetivo de disminuir el riesgo de 
hemólisis. Resulta apropiado destacar 
que aun el plasma de donantes-O con 
bajo título de hemolisinas, es un factor 
de riesgo para la hemólisis ABO en pa-
cientes no-O.85

En relación con el Rh, es recomenda-
ble transfundir plaquetas RhD negativas 
a pacientes RhD negativos, especialmen-
te si son niñas. La inmunogobulina anti 
D debería administrarse a todo receptor 
D negativo que sea transfundido con 
plaquetas que no lo son. Una dosis de 
150 UI (endovenosa) de Ig anti D cubre 
hasta diez infusiones de 50 ml cada una 

Tabla 5.	Recomendaciones	para	la	transfusión	de	CP	en	pacientes	hasta	los	cuatro	meses	de	edad,	
según	umbrales	de	recuentos	plaquetarios

Recuento	de	plaquetas	<	100	×	109/l	+	sangrado	activo	o	cirugía	neurocirugía	o	ECMO.
Recuento	de	plaquetas	50	a	100	×	109/l	+	clínicamente	inestable	o	transfusión	masiva	o	cirugía	mayor	o	CID.
Recuento	de	plaquetas	<	50×	109/l	+	procedimiento	invasivo
Recuento	de	plaquetas	<	20	×	109/l	+	paciente	clínicamente	estable	o	pacientes	con	trombocitopenia	alo-
inmune	neonatal.
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de CP RhD positivas en un período de 
seis semanas. Sin embargo, si ya ha sido 
transfundida una unidad RhD positiva 
y luego de ello se ha administrado la 
inmuno profilaxis, es de elección trans-
fundir CP Rh negativas siempre que sea 
posible.

Con respecto a la prevención de la 
transmisión de CMV y de la enfermedad 
injerto contra huésped por transfusión, 
deben seguirse las mismas recomenda-
ciones establecidas en párrafos previos. 
El Hospital de Pediatría JP Garrahan 
irradia todas las unidades de plaquetas 
producidas sin olvidar  que la irradia-
ción no tiene efecto en la vida media del 
producto. Se recomienda la irradiación 
de todos los CP para la transfusión de 
pacientes en el período neonatal.

Transfusión de plasma fresco 
congelado
1. Epidemiología de las transfusiones 
de plasma fresco congelado  
y recomendaciones para su uso
Los bebés recién nacidos presentan una 
moderada disminución de los niveles 
de los factores de coagulación vitamina 
K dependientes (factores II, VII, IX y X), 
la cual es más marcada entre los dos y 
los siete días de edad. Esta deficiencia 
fisiológica puede verse agravada por 
la lactancia materna, la prematuridad 
y la enfermedad hepática, y precipitar 
la enfermedad hemorrágica del recién 
nacido (EHRN). El uso profiláctico de 
vitamina K (en una dosis única por vía 
intramuscular) es una práctica habi-
tual y en Argentina se administra a to-
dos los bebés inmediatamente después 
del nacimiento. La EHRN precoz suele 

presentarse con una hemorragia aguda 
dentro de las 24 horas del nacimiento y 
es causada por una grave deficiencia de 
vitamina K en el útero, como resultado, 
por ejemplo, de medicación indicada a 
la madre y que interfiere con la vitami-
na K (a saber, anticonvulsivantes, tera-
pia antituberculosa y anticoagulantes 
orales). La EHRN tardía (de dos a ocho 
semanas después del nacimiento) pue-
de ocurrir en bebés alimentados con 
leche materna; sin embargo, puede ser 
prevenida, tal como se describió en pá-
rrafos anteriores, mediante la adminis-
tración de una única dosis de vitamina 
K en el bebé lactante saludable por la 
única intramuscular profiláctica dosis 
de vitamina K. Los bebés con enferme-
dad hepática crónica o síndromes de 
malabsorción prolongada requieren su-
plemento posterior con vitamina K. Los 
estudios de coagulación en la EHRN 
muestran un tiempo de protrombina 
prolongado con el recuento de plaque-
tas y el fibrinógeno normales. 

La deficiencia hereditaria de los fac-
tores de coagulación puede manifestarse 
clínicamente desde el nacimiento. El 
tratamiento o la prevención de sangrado 
deben manejarse a través de la sustitu-
ción del factor deficiente con concentra-
dos específicos y utilizar –cuando están 
disponibles– los factores recombinantes. 
El concentrado de complejo de protrom-
bina contiene los factores II, IX y X que 
se utilizan para las deficiencias de los 
factores II y X. Como reemplazo de factor 
V, se emplea el plasma. 

Si bien en los bebés prematuros los 
tiempos de coagulación son más prolon-
gados que en la población adulta (por la 
disminución de la síntesis de proteínas 
de la coagulación por el hígado) esta no 
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es en sí misma una indicación para la 
transfusión de PFC. En el niño enfermo 
y prematuro, el sangrado es causado con 
mayor frecuencia por la coagulación 
intravascular diseminada (CID), secun-
daria, por ejemplo, a la asfixia perinatal, 
la sepsis o la enfermedad hepática.86

En un bebé nacido a término sin las 
patologías mencionadas anteriormente, 
las principales causas de sangrado son: 
trombocitopenia aloinmune neonatal, 
deficiencia de vitamina K (enfermedad 
hemorrágica del recién nacido) y defi-
ciencias hereditarias de los factores de 
coagulación, particularmente hemofi-
lia.87

Es un hecho difundido y confirmado 
por numerosas publicaciones que existe 
en general un uso inadecuado del plas-
ma fresco congelado (PFC). La indica-
ción incorrecta de cualquier componen-
te de la sangre puede alterar la relación 
riesgo-beneficio de la transfusión y ser 
un peligro potencial para el paciente, 
más allá de corregir el desorden que la 
generó.88,89 Los riesgos conocidos de las 
transfusiones de PFC son las reacciones 
alérgicas, las complicaciones infeccio-
sas, la hemólisis, la sobrehidratación, la 
lesión pulmonar aguda relacionada con 
la transfusión (LPAT), la inmunosupre-
sión, y otros efectos adversos abordados 
en otra parte de este libro. Pese a ello, 
el uso de PFC se ha sostenido en las úl-
timas dos décadas en muchos países. Y 
queda demostrado por varias auditorías 
realizadas en el Reino Unido entre 1993 
y 2000, las cuales identificaron que el 
34% de las transfusiones fueron ina-
propiadas pese a la existencia de guías 
restrictivas.90 

El uso de PFC está indicado en niños 
críticamente enfermos, por lo general 

prematuros, con coagulopatía y hemo-
rragia significativas, a menudo secun-
darias a hipoxia, hipotensión, sepsis 
o trastornos hepáticos, y en los niños 
sometidos a una transfusión masiva. La 
dosis recomendada es de 15 ml/kg.

La respuesta a la transfusión de PFC 
debe ser monitorizada con el fin de guiar 
las futuras indicaciones. La respuesta 
clínica en un paciente sangrado, así 
como la corrección de los parámetros 
de coagulación anormales deben quedar 
siempre registradas.

Un ensayo controlado aleatorizado 
que incluyó a recién nacidos prematuros 
a quienes se indicó PFC para prevenir 
la hemorragia periventricular, demostró 
la ausencia de efectos en esta práctica 
(la administración profiláctica de PFC) 
sobre el riesgo de muerte o discapacidad 
en recién nacidos más allá de las ocho 
semanas antes del término,91 y sostuvo 
que no está indicada la transfusión de 
PFC en forma rutinaria para la preven-
ción de sangrado cerebral.

El uso de PFC no está indicado en 
las siguientes situaciones:19 

•	 Para	reemplazo	de	volumen	en	niños	
o adultos. Los cristaloides son más 
seguros, económicos y de mayor 
disponibilidad. 

•	 Alteración	de	los	estudios	de	la	coa-
gulación sin evidencia de sangrado. 

•	 Aporte	de	proteínas	plasmáticas.
•	 Aporte	de	inmunoglobulinas.

2. Especificaciones para la selección 
de unidades de plasma fresco  
congelado para la transfusión
•	 Primera	 opción:	 PFC	 de	 idéntico	

grupo ABO. 
•	 Segunda	opción:	PCF	grupo	AB.	
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•	 Tercera	 opción:	PFC	grupo	A	para	
receptor B y PFC grupo B para recep-
tor A. Ambos deben poseer un bajo 
título de aglutininas anti-A y anti-B.

•	 No	debe	utilizarse	plasma	O	en	re-
ceptores no-O, debido a que la trans-
fusión de volúmenes relativamente 
grandes podría dar lugar a hemólisis 
de tipo inmune.

•	 El	 PFC	puede	 suministrarse	 inde-
pendientemente del Rh del receptor 
y no se requiere profilaxis anti-D en 
los receptores D negativos que reci-
ban PFC Rh D positivos, siempre y 
cuando las técnicas de separación de 
componentes sean correctas.
El procedimiento destinado a la 

exposición mínima de los pacientes 
neonatos y descrito en profundidad 
al inicio del capítulo, se aplica en el 
servicio de hemoterapia del hospital de 
pediatría JP Garrahan, también para las 
transfusiones de PFC. Una vez obtenida 
una unidad de plasma-AB (preferen-
temente mediante procedimientos de 
aféresis en donantes, para asegurar un 
volumen adecuado) se le adjunta por 
medio de la conexión estéril un sistema 
que contiene bolsas adicionales y a las 
cuales se les deriva parte del contenido 
de la unidad original. Así, las alícuotas 
son descongeladas según los procedi-
mientos operativos del servicio una 
vez que se solicita la transfusión, op-
timizando el uso de un recurso escaso 
y garantizando con ello la exposición 
mínima a los neonatos.

Transfusión de crioprecipitado
El crioprecipitado se define como la 
fracción crioglobulínica del plasma ob-
tenido por descongelamiento de una 

unidad de PFC a 4 ºC +/-2 ºC. Las crio-
proteínas precipitadas (crioprecipita-
do) son ricas en factor VIII, factor Von 
Willebrand, fibrinógeno, factor XIII y 
fibronectina. El volumen de cada crio-
precipitado es de 20-40 ml, y se requie-
re que al menos el 75 % de las unidades 
contengan como mínimo 140 mg/dl de 
fibrinógeno y 80 UI/ml de factor VIII. 
El uso más frecuente es la recuperación 
de los niveles normales de fibrinógeno 
en pacientes con hipofibrinogenemia, 
como ocurre en la CID o en la transfu-
sión masiva. El crioprecipitado no es el 
componente de elección en pacientes 
con enfermedad de Von Willebrand o 
hemofilia y se debe utilizar siempre y 
cuando estén disponibles agentes far-
macológicos.

La dosis de una a dos unidades  por 
cada 10 kg de peso del paciente eleva 
el nivel de fibrinógeno en 0.6 a 1g/l. En 
niños, el uso de una sola unidad como 
dosis estándar es suficiente para lograr 
la hemostasia.92
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Enfermedad hemolítica  
perinatal: control prenatal  

y profilaxis

CAPÍTULO  45 

osCAr WAltEr torrEs*

Introducción
La enfermedad hemolítica perinatal 
(EHP) es una afección inmunológica 
aloinmune, mediada por anticuerpos 
(Acs) maternos dirigidos contra antíge-
nos de origen paterno presentes en los 
hematíes fetales y del recién nacido. Se 
han identificados varios aloanticuerpos 
como causantes de la EHP cuyo mayor 
porcentaje pertenece a los sistemas 
ABO y Rh. La EHP por incompatibi-
lidad Rh (EHP-Rh) suele ser grave, en 
particular por el anticuerpo anti-D. Es 
frecuente encontrar el anti-D asociado 
con otros Acs Rh (anti-C, anti-E). El Ac 
anti-c por sí solo puede producir EHP 
grave. Gracias al control inmunohema-
tológico de todas las gestantes, se ha 
valorado que además del sistema Rh, 
otros sistemas de grupos sanguíneos 
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están implicados en esta patología, tal 
como ocurre con el anti-Kell.1,2 La EHP 
por ABO (EHP-ABO) es la más frecuen-
te, pero su gravedad clínica es menor 
a la de la EHP-Rh y en este caso los Ac 
están preformados.3

En los últimos años se han produ-
cido importantes avances en el control 
clínico de obstetricia y en el laboratorio, 
lo cual ha mejorado sustancialmente el 
diagnóstico, el tratamiento y la preven-
ción de la EHP. El estudio del genotipo 
RHD fetal a partir de una muestra de 
plasma materno es uno de los avan-
ces más importantes en relación con 
el diagnóstico y la prevención de esta 
enfermedad.4  

Se tratarán en este apartado, los pa-
sos diagnósticos durante la gestación y 
el postparto de la gestante y el neonato 
de la EHP en general, y la prevención de 
la EHP por anti-D.  

Diagnóstico prenatal
No existe un método único capaz de 
predecir el 100% de los casos de EHP, 
por lo que el nivel de aloanticuerpos y 
su variación, así como los antecedentes 
de EHP anterior, suelen ser elementos 
predictivos útiles. El control inmu-
nohematológico prenatal tiene los si-
guientes objetivos: 
P Identificar a las gestantes D negativo.
P Identificar a las gestantes con anti-

cuerpos clínicamente significativos 
dirigidos contra antígenos eritroci-
tarios fetales.

P Colaborar con el diagnóstico y el ma-
nejo de la EHP durante el embarazo 
y en el periparto.5

Por lo tanto, es fundamental que a 
todas las gestantes, preferentemente en 

el primer trimestre y en forma habitual, 
se las ingrese al siguiente protocolo de 
control:

1. Evaluación de antecedentes sensi-
bilizantes 
Obstétricos: Traumatismos abdomina-
les, acretismo placentario, partos distó-
cicos, abortos, neonatos afectados por 
EHP (ictéricos, hidrópicos, exangui-
nados, mortinatos), estudios invasivos 
que puedan causar hemorragia feto-
placentaria. Y además, inmunoprofi-
laxis anti-Rh (D).

Hemoterapéuticos: Antecedentes 
trasfusionales.

Otros: Drogadicción endovenosa.

2. Investigación de incompatibilidad 
sanguínea entre los padres
Tipificación ABO y Rh de los progeni-
tores: 

a) Sistema ABO: si la gestante es del 
grupo O y la pareja es A o B, hay posi-
bilidades de EHP-ABO. 

b) Sistema Rh: se recomienda efec-
tuar la tipificación D con un reactivo 
monoclonal (IgM) que no reconozca a 
las variantes DVI.6 

Si la intensidad de la reacción no 
es la misma de las muestras D positivo, 
se recomienda considerarla temporal-
mente como D negativo hasta que un 
laboratorio de referencia determine 
inequívocamente su carácter D positivo 
o negativo. 

La realización de la prueba para D 
débil es innecesaria y no recomendada.

Efectuar también el fenotipo Rh, 
dado que la presunta homocigocidad 
paterna aumenta la posibilidad de sen-
sibilización de la embarazada.
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3. Investigación de aloinmunización 
materna
La búsqueda de anticuerpos irregulares 
séricos frente a células pantallas co-
merciales en medio antiglobulínico es 
la técnica de elección para efectuar este 
control.

Si la compatibilidad ABO lo permite, 
se recomienda ensayar una compatibi-
lidad matrimonial para investigar pro-
bables Ac dirigidos hacia Ag presentes 
en el eritrocito paterno y ausentes en el 
panel detector.

La determinación de Ac ABO inmu-
nes en el suero de la embarazada no es 
recomendada, ya que su presencia no 
predice EHP-ABO ni causa problemas 
in utero.7

Control de gestantes no sensibilizadas
En pacientes Rh (D) positivo se acon-
seja realizar un nuevo control inmu-
nohematológico a las 24-34 semanas, 
sobre todo si ha ocurrido algún evento 
sensibilizante. Si bien la inmunización 
por un anticuerpo clínicamente signi-
ficativo durante este período no sería 
peligrosa para el feto, hay publicacio-
nes que avalan la realización de este 
control.8,9 

En gestantes Rh (D) negativo no sen-
sibilizadas al Ag. D, se sugiere repetir el 
control inmunohematológico en forma 
mensual o al menos antes de la semana 
veintiocho. Si en esa fecha el resultado 
es negativo, se deberá indicar la inmu-
noprofilaxis (semanas 28-32) y efectuar 
el siguiente control post-profilaxis:
1. Realizar una detección de Acs. irre-

gulares séricos.
2. Si el resultado es negativo no se re-

quieren estudios posteriores.

3. Si el resultado es positivo efectuar el 
ensayo con el reactivo “Sistema de 
Tamizaje Rh D negativo” compuesto 
por células r´, r´´ y r.

4. Si el resultado es negativo, se ha 
identificado el “anti-D pasivo”.

5. Si el resultado es positivo, efectuar 
la identificación del Ac con un panel 
convencional.10

Control de gestantes sensibilizadas 
Las muestras de sangre de mujeres con 
anticuerpos clínicamente significativos 
deben ser controladas por el laborato-
rio de inmunohematología y por el ser-
vicio de obstetricia. Para ello, es acon-
sejable remitir a la paciente a un centro 
especializado para que la madre y al 
niño reciban el control y el tratamiento 
multidisciplinario que correspondan a 
la gravedad del cuadro. 

Entre los estudios que deberán lle-
varse a cabo, se tienen:
 Titulación y/o cuantificación del 

anticuerpo materno.
 Estudio del feno-genotipo paterno e 

investigar la probable homocigoci-
dad antigénica.

 Pruebas para valorar o predecir el 
grado de afectación fetal.

 Estudio del genotipo Rh (D) fetal 
para confirmar la incompatibilidad.

Titulación de anticuerpos
Los Acs. IgM, carecen de significado 
clínico dada su incapacidad de atrave-
sar placenta, por lo que no será nece-
sario hacer un seguimiento sistemático.

Los Acs. IgG, sobre todo los anti-D, 
necesitarán controles más estrictos para 
evaluar el grado de afectación fetal y de 
la necesidad de llevar a cabo procedi-
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miento invasivos, tanto para el diagnós-
tico como para el tratamiento pre-natal.

La titulación de anticuerpos, a pesar 
de sus limitaciones diagnósticas, sigue 
siendo una técnica fácil de realizar por 
cualquier laboratorio de inmunohemato-
logía y la confiabilidad de sus resultados 
dependerá del cumplimiento de los es-
tándares técnicos y de la idoneidad del 
personal que la efectúa.

La técnica para titulación debe in-
cluir el medio antiglobulínico y si se va 
a valorar el anti-D, se recomienda usar 
eritrocitos R2R2 dada su mayor carga 
antigénica de D.

La realización de la titulación im-
plica la búsqueda del llamado “título 
crítico”, entendiéndose como tal al valor 
que puede implicar algún grado de afec-
tación fetal, de manera que sea necesario 
realizar algún procedimiento invasivo 
para valorar la anemia del feto. En la 
actualidad, se considera como título crí-
tico el valor de 128 que se corresponde 
con las 15 U/ml obtenida por la técnica 
de ELAT (Enzime-Like Antiglobulin 
Technique), técnica cuantitativa para 
valorar al anticuerpo materno.

No sólo tiene interés clínico el valor 
basal del título sino su dinámica, ya 
que un aumento del valor en dos o más 
diluciones entre dos controles, puede 
ser signo de una progresión de la sensi-
bilización materna e indirectamente de 
un probable sufrimiento fetal.

Los algoritmos de estudio aconsejan el 
control de título cada cuatro semanas has-
ta la semana 28, y luego quincenalmente. 

Si los valores permanecen en 128, no 
será necesario adelantar la fecha del par-
to. En cambio, si se observa un aumento 
en dos o más diluciones, se recomienda 
repetir la titulación cada dos semanas y 

el control obstétrico cada 1-2 semanas, 
a partir de las 20 semanas de gestación 
y finalización del embarazo a las 34-36 
semanas. Los Acs. anti-Kell (a diferencia 
del anti-D) parecen causar una signi-
ficativa supresión de la eritropoyesis 
más que una hemólisis, y configurar la 
anemia aloinmune perinatal (AAP). Para 
este anticuerpo, se ha sugerido un título 
crítico de 32.11 Por esto, la AAP por anti-
K no tiene relación con el título del Ac. 
materno, cursa con reticulocitopenia y 
el Test de Liley no es útil. La prueba de 
antiglobulina directa en el neonato no 
siempre es positiva.7

Anti-G
Algunas muestras de gestantes pueden 
tener una aparente asociación de anti-
D+C; sin embargo, este resultado pue-
de deberse a una anti-G. Si el título de 
anti-C es francamente superior al título 
de anti-D, se debe sospechar de un anti-
G. Es necesario diagnosticar la presen-
cia de un anti-G porque de no existir 
un anti-D, la paciente es candidata a la 
profilaxis con Ig anti-Rh(D). El diagnós-
tico de certeza deberá ser efectuado por 
pruebas de adsorción-elución en labo-
ratorios de referencia.4

Pruebas funcionales  
para predecir el grado  
de afección fetal
Estas pruebas se utilizan cuando la ges-
tante sensibilizada ha alcanzado o su-
perado el título crítico sin que existan 
signos indirectos de sufrimiento fetal 
en los controles obstétricos. Su reali-
zación permite conocer la actividad lí-
tica del anticuerpo, de manera que el 
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resultado guiará al obstetra para llevar 
a cabo o no un procedimiento invasivo. 

Existen varios ensayos celulares que 
miden la capacidad de los Acs. mater-
nos para facilitar la interacción entre 
los eritrocitos y los linfocitos K o los 
monocitos. Estos son:

 Quimiluminiscencia: Mide la res-
puesta metabólica de los monocitos en 
presencia de eritrocitos sensibilizados. 
Para su realización no se requieren 
isótopos radiactivos y es la de mayor 
capacidad predictiva entre las técnicas 
actualmente disponibles.

MMA (monocyte monolayer assay) o 
actividad fagocítica mononuclear: Eva-
lúa la adherencia y la fagocitosis de los 
monocitos a los eritrocitos recubiertos 
por Ac.

M-ADCC o K-ADCC (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity 
assay with monocytes or K-linphocytes) 
o citotoxicidad celular anticuerpo-
dependiente: Valora la interacción de 
los eritrocitos sensibilizados con anti-D 
(IgG) y el receptor FcgI, mientras que el 
K-ADCC lo hace con el receptor FcgIII.4

Estudio del feno-genotipo 
paterno
Se debe investigar el genotipo pater-
no en una muestra de sangre perifé-
rica para calcular la probabilidad de 
transmisión hereditaria del antígeno 
al feto. Es preciso tener en cuenta que 
este estudio puede tener un 8% de fal-
sos resultados.12 Es decir, que aún con 
resultados antígeno-negativo, se deben 
realizar los seguimientos estándares 
para las no sensibilizadas.

La genotipificación D implicará un 
feto Rh (D) positivo, que podrá ser con-

firmado al realizar el Rh (D) fetal luego 
de las 12 semanas de gestación, y por 
lo tanto corroborar la existencia de una 
incompatibilidad materno-fetal, antes 
de que el título alcance un valor crítico.

Estudio del feno-genotipo Rh (D) 
fetal para confirmar  
la incompatibilidad
El fenotipo fetal puede conocerse por 
pruebas serológicas a partir de muestras 
de sangre obtenidas por cordocentesis. 
En cambio, para conocer el genotipo se-
rán necesarias las pruebas de biología 
molecular luego de la amplificación del 
ADN fetal por la técnica de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR), a partir 
de amniocitos del líquido amniótico, des-
pués de la 16-17 semana de gestación13 o 
desde las semanas 10-13 en muestras de 
vellosidades coriónicas. Ambos procedi-
mientos al ser invasivos, tienen el riesgo 
de provocar hemorragias feto-placenta-
rias y por lo tanto, provocar o agravar la 
sensibilización materna.14 

Por esta causa, en la actualidad se 
prefiere obtener muestras de sangre pe-
riférica materna en el segundo semestre 
para investigar la presencia de células 
fetales Rh positivo, por técnicas de PCR 
o por citometría de flujo.15 Además, es 
posible detectar por PCR, secuencias de 
genes codificadores de los antígenos D 
en el ADN fetal libre en plasma o suero 
maternos. Estas técnicas tienen la ven-
taja de no ser invasivas.16-17 

Evaluación de la gravedad  
de la EHP 
Ya confirmada la EHP es necesario anali-
zar la dinámica del proceso hemolítico. 
La evolución de la EHP se debe basar en: 
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1) Historia obstétrica y hemoterapéu-
tica.

2) Características del anticuerpo: La 
mayoría de las formas graves están 
causadas por anticuerpos anti-D, 
aunque otros Acs. pueden producir 
la EHP con similares características 
clínicas (Anti-c, K, S, s, PP1P

k). La 
titulación del anticuerpo es válida 
sólo en la primera gestación cuando 
aparece el anticuerpo. En emba-
razadas inmunizadas,, si el título 
de anticuerpos es elevado desde el 
comienzo, este puede aumentar aún 
más, disminuir o permanecer inalte-
rado. Por esta razón, en las pacientes 
previamente inmunizadas los títulos 
seriados de anticuerpos no son un 
método confiable para evaluar el 
estado del feto. En estos casos se 
debe evaluar el líquido amniótico.

3) Espectrofotometría de líquido am-
niótico: Mide indirectamente la 
hemólisis intrauterina y el grado 
de anemia fetal a través del nivel 
de pigmento biliar en el líquido am-

niótico obtenido por amniocentesis. 
Este método permite determinar la 
concentración de bilirrubina en el 
líquido amniótico y predice la gra-
vedad de la EHP según la variación 
de la densidad óptica a 450 nm 
(DO450). Liley18 dividió su gráfico en 
tres zonas: la zona superior (zona 3), 
con el ΔOD450 más elevado (la mayor 
concentración de bilirrubina) indica 
enfermedad grave; la zona inferior 
(zona 1) indica leve o sin enferme-
dad; y la zona media (zona 2) indica 
un feto afectado moderadamente. El 
gráfico de Liley se aplica dentro de 
la semana 27 a la 40 de gestación. 
Queenan y col19 realizaron un gráfi-
co que incluía también las semanas 
14 a 25 de gestación (Figura1) e 
identificaron cuatro zonas, con la 
recomendación de una interven-
ción invasiva más temprana en los 
casos en que los valores de ΔOD450 

se ubiquen en la zona más alta. La 
gravedad de la EHP tiene mayor pre-
dicción si se miden las tendencias 

Figura 1. Zonas	de	manejo	según	valores	de	ΔOD450.en	líquido	amniótico	(Adaptado	de	Queenan	et	al.)
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del ΔOD450 en forma seriada. En ge-
neral, el ΔOD450 disminuye durante 
el tercer trimestre; un nivel estable 
o aumentado indica un aumento de 
hemólisis.

4) Parámetros ultrasonográficos: La 
ecografía es un método no invasivo 
que permite verificar el sufrimiento 
fetal por anemia por el tamaño de las 
áreas cardíaca, hepática, esplénica y 
de la placenta, y por el volumen de 
líquido amniótico. Además, puede 
diagnosticar el hidrops fetalis, pero 
es incapaz de predecir fehaciente-
mente la gravedad de la anemia.

5) Valoración de la anemia fetal por 
ecodoppler: La prueba de ultraso-
nido puede detectar una hidropesía 
fetal temprana, la cual está asociada 
con un alto riesgo de muerte fetal. 
Un método no invasivo de prefe-
rencia es la ultrasonografía por eco-
doppler color, que mide la velocidad 
del flujo de la sangre. La anemia fetal 
provoca un aumento del volumen/
minuto cardíaco y una disminución 
de la viscosidad, aumentando así el 
flujo sanguíneo. Por conveniencia, 
se elige para el estudio a la arteria 
cerebral media del feto. Según Mari 
G. y col, la medición del pico sistó-
lico máximo de la arteria cerebral 
media (PSMACM), ha demostrado 
ser correlativa con la gravedad de 
la anemia y predice la necesidad 
de realizar procedimientos más 
invasivos, como cordocentesis y 
transfusión de glóbulos rojos. En 
este trabajo multicéntrico llevado a 
cabo en fetos con riesgo de anemia 
por inmunización, se demostró que 
un punto de corte de 1,50 múltiplos 
de la mediana (MoMs) del PSMACM 

es predictor de una anemia fetal que 
va de moderada a grave.20 Investiga-
ciones posteriores propusieron 1,68 
como valor de corte para las anemias 
graves con un 100% de sensibilidad 
y un 94% de especificidad.21  Las 
investigaciones han encontrado una 
correlación entre los valores del 
PSMACM, hematocrito fetal y la am-
niocentesis (por ejemplo, mediante 
el cambio en la densidad óptica del 
líquido a 450 nm, o ΔOD450).

 22,23 
6) Cordocentesis: Este procedimiento 

es el gold estándar para el diagnós-
tico de anemia fetal porque permite 
conocer el valor de la Hb fetal en la 
muestra de sangre tomada por pun-
ción en la zona donde el cordón se 
inserta en la placenta, procedimien-
to no exento de riesgos (infección, 
rotura prematura de membranas, 
parto prematuro, hematoma, trom-
bosis en el lugar de la punción, etc.). 
Si el valor de la Hb durante el proce-
dimiento predice una anemia grave, 
en ese mismo momento se efectúa la 
transfusión intravascular. 24 

Prevención de la EHP  
por anticuerpos anti-D (Rh) 
La introducción de la profilaxis con 
inmunoglobulina anti-Rh(D) (IgRh) en 
los años sesenta contribuyó a una re-
ducción significativa de la inmuniza-
ción materna al antígeno D. A pesar 
de ello, la presencia de esta patología 
sigue siendo preocupante en nuestra 
región, justamente porque las gestantes 
no tienen acceso en tiempo y forma a 
esta medida preventiva. 

La administración pasiva de Ac 
anti-D a mujeres Rh (D) negativas no 
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sensibilizadas que dieron a luz niños 
Rh (D) positivos es el mejor ejemplo de 
una exitosa intervención clínica en la 
regulación del sistema inmune, caracte-
rizada por la inmunosupresión mediada 
por Ac (Antibody-mediated immune 
suppression/AMIS). 25

La IgRh con alto título de anti-D de 
origen humano está comercialmente 
disponible para el uso en la prevención 
de aloinmunización al antígeno D. El 
riesgo de inmunización que tiene una 
madre D-negativo por gestar un feto D-
positivo puede reducirse de un 16% a 
menos de un 0,1%, gracias a la profilaxis 
adecuada con IgRh.26,27

Control y dosificación de la IgRh
Administración anteparto

En un embarazo en el que la madre es 
D-negativo y el padre es D-positivo, el 
feto puede ser D-positivo y la madre es-
tar en riesgo de aloinmunización al an-
tígeno D. Estas mujeres son candidatas 
a la profilaxis con IgRh para prevenir 
aloinmunización. Las mujeres con gló-
bulos rojos que son claramente positi-
vos en las pruebas de D débil se deben 
considerar D positivo y no recibir IgRh, 
aunque raramente una prueba para D 
débil positivo pueda estar producida 
por un antígeno D parcial. Hay muy 
pocos casos de EHFN en niños nacidos 
de mujeres con el antígeno D parcial y 
aloanti-D. 

En mujeres con riesgo de aloin-
munización D, el American College of 
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 
recomienda iniciar la administración de 
IgRh a las 28 semanas de gestación sobre 
la base de que el 92% de las mujeres que 
desarrollan un anti–D durante el emba-

razo lo hacen durante la semana 28 o 
después de ella .26,28 La administración 
anteparto reduce el grado de aloinmu-
nización durante la gestación entre el 
1,5% al 0,1%. Las indicaciones para 
la administración de dosis adicionales 
de IgRh durante el embarazo incluyen 
procedimientos invasivos como la 
amniocentesis y la cordocentesis, o en 
otras manipulaciones como  el aborto y 
el trauma abdominal. 

Administración posparto
La madre D-negativo que no esté in-
munizada al antígeno D, también debe 
recibir una dosis apropiada de IgRh 
dentro de las 72 horas siguientes al 
parto de un niño D-positivo. Tan pron-
to como sea posible, después del parto 
se debe estudiar la sangre del cordón 
de los niños nacidos de madres D-ne-
gativo para investigar el antígeno D. Si 
el neonato es D-negativo no se necesita 
IgRh. No obstante, si el niño es D-posi-
tivo se debe investigar en una muestra 
posparto materna la magnitud de la he-
morragia feto-materna (HFM) para de-
terminar la dosis adecuada de IgRh. 

La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) recomienda administrar 25 µg 
(125 UI) de IgRh para evitar la inmu-
nización luego de la exposición a 1 ml 
de glóbulos rojos Rh D positivo, lo que 
equivale a tener una concentración de 
anti-D en circulación materna de 2,4 µg/
ml (nivel protector mínimo). 25 

Tanto las presentaciones de altas 
dosis (300 µg) como las de mini dosis 
(50 µg) se encuentran disponibles co-
mercialmente, aunque muchas institu-
ciones prefieren sólo los viales de altas 
dosis a fin de que las mini dosis no se 
administren inadecuadamente por equi-
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vocación. La dosis de 300 µg es capaz de 
neutralizar la capacidad inmunizante de 
30 ml de sangre total o 15 ml de eritro-
citos RhD positivo.

Inmunoglobulina policlonal vs  
monoclonal  

En la actualidad hay varias circunstan-
cias que pesan sobre la indicación de 
la IgRh policlonal: el riesgo de trans-
misión de algún agente patógeno, la 
disponibilidad comercial y el dilema 
ético de inmunizar voluntarios huma-
nos. Este producto se obtiene a partir 
de pools de plasma de donantes inmu-
nizados, y a pesar de lo mencionado 
anteriormente, hasta el momento esta 
inmunoglobulina sigue siendo  la única 
que se utiliza de rutina.25

Con respecto a la IgRh monoclonal, 
se han desarrollado algunos Ac mono-
clonales (mAb) BRAD-3 (IgG3) y BRAD-
5 (IgG1), de validada eficacia in vitro 
e in vivo; sin embargo, para prevenir 
la inmunización fue necesario utilizar 
dosis 3-4 veces mayores y tanto su vida 
media como la biodisponibilidad es me-
nor a la policlonal. La falta de eficacia 
de estos Ac en los ensayos clínicos de 
fase 1 parece estar relacionada con una 
glicosilación diferente de las IgRh. Por 
otra parte, ningún Ac monoclonal sería 
capaz de evitar la sensibilización produ-
cida por algunos D parciales. 25

Cuantificación de la HFM para  
el manejo de la dosis de la IgRh
La prueba de rosetas es un método sen-
sible para detectar la HFM de aproxi-
madamente 10 ml o más. La muestra 
materna es incubada con anti-D y luego 
se agrega el indicador de glóbulos rojos 

D-positivo el cual forma aglutinados 
(rosetas) con los glóbulos rojos fetales 
D-positivos. Esta prueba puede tener 
resultados falsos positivos si la madre 
es D débil positivo y falso negativos 
si el neonato es D débil positivo. Si la 
prueba de rosetas es negativa, se admi-
nistra una dosis de 300 µg de IgRh (100 
µg en el Reino Unido). 

Una prueba de rosetas positiva in-
dica la ocurrencia de una HFM de gran 
magnitud. Si bien las estimaciones indi-
can que sólo el 0,3% de embarazos están 
complicados por un HFM superior a 30 
ml, este hecho es una causa importante 
y prevenible de falla en la inmunopro-
filaxis.29 Los Estándares para bancos de 
sangre y servicios de transfusión de la 
AABB exigen que el servicio de transfu-
sión tenga una política para la profilaxis 
de IgRh de pacientes Rh-negativo con 
riesgo conocido de inmunización.30 
Por lo tanto, en pacientes con prueba 
de rosetas positiva, se debe realizar una 
prueba cuantitativa, como la prueba de 
elución ácida de Kleihauer-Betke o la 
citometría de flujo (es el segundo méto-
do más utilizado para este propósito)31 

para calcular la dosis exacta de IgRh por 
administrar. La citometría de flujo pue-
de medir con precisión la hemoglobina 
fetal o los glóbulos rojos D-positivo. El 
uso de ambos marcadores evita resulta-
dos falso positivos producidos cuando 
los glóbulos rojos maternos contienen 
hemoglobina fetal.32 El principio de la 
prueba de Kleihauer-Betke es la resis-
tencia de la hemoglobina fetal al trata-
miento con ácido. La técnica consiste en 
efectuar un frotis de una gota de sangre 
materna sobre un portaobjetos, tratarlo 
con ácido, enjuagarlo, recolorearlo y 
leerlo microscópicamente. Las células 
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maternas aparecerán como elementos 
fantasmas mientras que las células feta-
les tendrán un tinte rosado. Las células 
fetales y maternas se cuentan separada-
mente por un total de 2.000 células

Enfermedad hemolítica ABO
Con el uso generalizado de la IgRh, la 
incompatibilidad ABO se convirtió en 
la causa más común de EHP. Puede 
darse en el primer embarazo o en cual-
quier embarazo posterior. En el escena-
rio normal, los anticuerpos IgG anti-A 
o anti-B que se sintetizan naturalmen-
te en madres del grupo O atraviesan la 
placenta y se unen a los glóbulos rojos 
fetales que expresan los antígenos A 
o B. A pesar de la prevalencia de EHP 
por ABO, la destrucción de los glóbu-
los rojos fetales raramente producen 
una anemia grave, probablemente por-
que los antígenos fetales ABO se en-
cuentran muy poco desarrollados y los 
anticuerpos son neutralizados por los 
antígenos solubles y tisulares. Luego 
del nacimiento, la hiperbilirrubinemia 
puede tratarse exitosamente con fotote-
rapia y raramente se requiere exangui-
notransfusión.32

Los anticuerpos IgG ABO de altos 
títulos son más frecuentes en madres de 
grupo O. Por lo tanto, los neonatos de 
grupo A y B hijos de madres con grupo 
O se encuentran más gravemente afecta-
dos. En las poblaciones de Europa y en 
las etnias asiáticas, los niños de grupo 
A son más comúnmente afectados y en 
los de etnia africana es más probable que 
lo sean los niños de grupo B. El total de 
incidencia de EHP por ABO es mayor 
en poblaciones de ascendencia africana 
que en las de ascendencia europea.33 La 

enfermedad no está necesariamente aso-
ciada con una PAD positiva o un anti-A, 
anti-B, o anti-A,B en el eluido, aunque 
en enfermedades graves la PAD es casi 
siempre positiva.34

Diagnóstico de la EHP  
en el posparto
Luego del nacimiento del niño, la sos-
pecha puede surgir a partir del cuadro 
clínico o de los resultados de las prue-
bas del laboratorio clínico e inmnuno-
hematológico. Para el cuadro clínico 
se tienen ictericia, palidez cutáneo-
mucosa, signos de hidropesía, etc.; y 
para el laboratorio están disminución 
del hematocrito/hemoglobina, reticu-
locitosis, hiperbilirrubinemia indirecta 
aumentada y aumento de LDH. 

Laboratorio de inmunohematología
Muestra materna: ABO y Rh; este úl-
timo con un reactivo que no detecte 
la variante DVI. Detección y eventual 
identificación de anticuerpos irregula-
res.

Muestra del neonato: (preferente-
mente sangre de cordón, eventualmente 
sangre periférica). A todos los neonatos 
se les deberá efectuar el siguiente con-
trol inmunohematológico:
•	 Sistema	ABO: sólo estudiar la parte 

globular. 
•	 Sistema	Rh: durante la tipificación 

Rh, si el resultado fuera negativo, se 
aconseja descartar las variantes débi-
les; ante cualquier duda, considerar 
la muestra como Rh positivo, para 
realizar la inmunoprofilaxis.

•	 Prueba	 antiglobulínica	 directa	
(PAD): es una prueba elemental para 
el diagnóstico de EHP que investiga 
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la presencia de anticuerpos mater-
nos adheridos in vivo a los eritroci-
tos del neonato.
La valoración de su resultado se 

deberá efectuar junto con el resto del 
control clínico y de laboratorio y consi-
derar que tiene un valor predictivo bajo 
(23%) y una sensibilidad del 86%.35,36

La intensidad de su positividad no 
se correlaciona con la severidad de la 
enfermedad, pero orienta hacia la causa 
inmunológica de la hemólisis,37 y su 
negatividad es fuertemente sugestiva de 
que el neonato no está afectado de EHP.38

Técnicas de elución
Esta prueba permite separar (por ca-

lor, cloroquina, éter, EDTA-glicina, etc.) 
los anticuerpos de la superficie eritro-
citaria para posteriores estudios, entre 
ellos la identificación del anticuerpo. 
Estas técnicas deben ser ensayadas aun 
frente a una PAD negativa, pero con una 
fuerte sospecha clínica de hemólisis de 
origen inmunológica.

Para confirmación de EHP-ABO, se 
investigarán anticuerpos IgG maternos. 
Para ello se recomienda enfrentar el 
eluido globular frente a eritrocitos A, B 
y O para investigar la especificidad del 
anticuerpo. Otra posibilidad es enfrentar 
el suero de cordón con eritrocitos A, B 
y O ensayando una prueba de antiglo-
bulina indirecta. 

Conclusiones
No existen dudas sobre la impronta de 
la EHP por Rh en la salud feto-neonatal 
en América Latina y si bien la inmuo-
profilaxis con Ig Rh ha permitido una 
disminución de la incidencia, estamos 
lejos de los logros alcanzados por los 
países desarrollados. Seguramente to-

dos los países tienen normas para la 
prevención, pero su cumplimiento es 
parcial o no son lo suficientemente cla-
ras como para ser efectivas.

A pesar de la educación médica 
continua aún existe desconocimiento 
entre los profesionales sobre cuáles son 
los controles inmunohematológicos de 
las gestantes y los neonatos, así como 
sobre la administración adecuada de 
IgRh. Tampoco las pacientes reciben 
una información apropiada de parte de 
los obstetras.

No menos importante es la falta de 
profilaxis, ya que el sistema sanitario no 
la provee y las condiciones económicas 
de las pacientes impiden obtenerla. En 
muchos de nuestros países el aborto es 
ilegal, lo que condiciona el cumplimien-
to de medidas preventivas.

También es frecuente el hecho de 
que los estudios inmunohematológi-
cos se efectúen en laboratorios que no 
pertenecen a medicina transfusional, o 
si lo son no trabajan con un control de 
calidad exigente, por lo cual se dan erro-
res en la tipificación o en la detección 
de anticuerpos. Es fundamental para el 
correcto diagnóstico, el control, el trata-
miento y la prevención de esta patología, 
la integración de un equipo médico 
formado por el obstetra, el neonatólogo 
y el especialista en medicina transfu-
sional, y a partir de ello abrir canales 
de comunicación entre las sociedades 
científicas involucradas (obstetricia/
ginecología, neonatología/pediatría y 
medicina transfusional) para buscar el 
apoyo de las autoridades de salud con 
el propósito de unificar criterios para el 
control y la prevención, así como para 
generar medidas que disminuyan la in-
cidencia de esta patología y establezcan 
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que ninguna madre carezca del bene-
ficio de la inmunoprofilaxis anti-Rh. 
Está científicamente comprobado que 
la prevención de la aloinmunización 
tiene un costo muy inferior a los trata-
mientos prenatales y postnatales de la 
EHP por Rh.
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Práctica transfusional  
en ginecología y obstetricia

CAPÍTULO  46 

nElly vásquEz dE MArtínEz*

En circunstancias normales la probabi-
lidad de que una gestante requiera ser 
transfundida es relativamente baja: va-
ría entre 0,3% a 1,7% en parto vaginal 
y 0,7% a 6,8% en cesárea.1

Durante el embarazo, parto o puer-
perio, pueden surgir complicaciones 
propias de ellos  o como resultado de 
patologías médicas asociadas, congéni-
tas o adquiridas, que predisponen a la 
gestante a recibir transfusiones de sangre 
o cualquiera de sus componentes.

La hemorragia es la principal causa 
de muerte materna en los países en vías 
de desarrollo. En Latinoamérica y en el 
Caribe la proporción de muerte materna 
asociada a sangrado excesivo varía de 
1% a 47%.2 Existen diferencias en las 
indicaciones de glóbulos rojos entre 
los países desarrollados y aquellos en 
vías de desarrollo. En los países en vías 
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de desarrollo, las complicaciones obs-
tétricas son la primera indicación de 
transfusión en el 37% de los casos.3-5 
Según la OMS, la transfusión sanguínea 
en obstetricia es reconocida como uno 
de los pilares esenciales en el manejo de 
la emergencia obstétrica y se ha demos-
trado que reduce la tasa de mortalidad 
materna.

La hemorragia posparto, los trastor-
nos hipertensivos del embarazo –parti-
cularmente el síndrome de HELLP– y la 
sepsis, se encuentran entre las compli-
caciones más frecuentes en el embarazo, 
con un alto requerimiento transfusional 
y son causa de una elevada mortalidad 
materna y perinatal.6 

No existen motivos para pensar que 
los criterios transfusionales en la emba-
razada son diferentes a los presentes en 
las no embarazadas. Se requiere un com-
pleto entendimiento de las adaptaciones 
fisiológicas que ocurren durante el em-
barazo para determinar la normalidad o 
anormalidad de los signos y síntomas e 
interpretar de manera adecuada el labo-
ratorio, evitando con ello transfusiones 
innecesarias.

Por lo general, la mujer –y más aun la 
gestante– tiene una gran capacidad para 
tolerar la anemia moderada siempre y 
cuando conserve la normovolemia. Esto, 
sumado al hecho de que el embarazo 
ocurre en mujeres jóvenes, libres de 
enfermedad cardiovascular y pulmonar, 
explica la baja frecuencia de transfu-
siones en esta etapa de la vida. Cuando 
existe la indicación, generalmente es 
impredecible y se requieren volúmenes 
masivos. El banco de sangre representa 
un valioso apoyo terapéutico en el ma-
nejo de estos casos, por lo tanto debe 
asegurar una disponibilidad adecuada 

de hemocomponentes con el fin de dar 
una respuesta rápida y oportuna.

Cambios fisiológicos  
y hematológicos en el embarazo
El organismo de la mujer presenta mo-
dificaciones fisiológicas y bioquímicas 
durante el embarazo y muchas de ellas 
se producen poco después de la fecun-
dación y continúan durante toda la ges-
tación. La embarazada se prepara fisio-
lógicamente para la pérdida de sangre 
del parto por un aumento del 60% del 
volumen plasmático desde la semana 
10, y alcanza un máximo en la semana 
32-34 de gestación. Hay un aumento del 
gasto cardiaco, del suministro de oxíge-
no al útero y de la capacidad excretora 
de los riñones, con el fin de proteger al 
feto de una mala perfusión placentaria 
por una compresión aorto cava en el 
útero grávido. El volumen eritrocitario 
incrementa progresivamente hasta el 
término en una proporción menor que 
el volumen plasmático, y como conse-
cuencia se produce una reducción de la 
concentración de hemoglobina, hema-
tocrito y del número de células rojas,6,8 

que alcanza su máximo a las 34 sema-
nas de gestación y puede ser hasta un 
15% menor en relación con los valores 
de mujeres no embarazadas.7 Existen 
evidencias clínicas de un aumento del 
2,3-DPG durante el embarazo, que favo-
rece una mayor liberación de oxígeno 
hacia el feto. 

Se produce un estado de hipercoagu-
labilidad relacionado con la formación 
del lecho placentario y con la prepa-
ración para la eventual separación de 
la placenta. Se ha postulado que en el 
embarazo existe un estado de CID cróni-
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ca restringido al lecho placentario, en el 
cual hay un aumento de los FDP y D-DD, 
reflejo de la formación de fibrina.9,10 Esta 
situación podría aumentar la síntesis 
de factores de coagulación y producir 
un descenso de las plaquetas.11,12 El 
fibrinógeno se incrementa casi al doble 
a partir de la semana 20 y se mantiene 
elevado durante el resto del embarazo. 
Hay un aumento del factor VII, VIII R:Ag 
y VIII:C, FVW y FX. Durante el embarazo 
hay un acortamiento del TTP y del TP 
por activación del sistema de coagula-
ción relacionado con daño del tejido 
placentario.12,13 Paralelamente, existe 
un estado hipofibrinolítico secundario al 
incremento de inhibidores fibrinolíticos. 

El flujo sanguíneo útero placentario 
al final del embarazo es de aproxima-
damente 700 a 800 ml/min. Cualquier 
alteración de la hemostasia o desviación 
de la normalidad pueden ocasionar 
una hemorragia grave, con pérdida del 
volumen sanguíneo en un lapso de 5-10 
minutos.14

Normalmente la pérdida de sangre 
durante un parto vaginal es de 500 ml de 
sangre y de 1000 ml durante la cesárea. 
Esta pérdida rara vez requiere transfu-
sión si la Hb materna está sobre los 10 
g/dl antes del parto.15,16

Anemia en el embarazo
La Organización Mundial de la Salud 
considera anemia durante el embarazo, 
cuando las cifras de hemoglobina están 
por debajo de 11 g/dl en cualquier tri-
mestre del embarazo.

 La deficiencia de hierro es la defi-
ciencia nutricional de mayor prevalen-
cia en el mundo. Se estima que aproxi-
madamente la mitad de las embarazadas 

en el mundo tienen anemia y al menos 
algún grado de deficiencia de hierro, 
incluso en países desarrollados. El 18% 
de las embarazadas con anemia requiere 
transfusión sanguínea.17

De acuerdo con  la Organización 
Mundial de la Salud entre 1993 y el 
2005 el 42% de las embarazadas tenían 
anemia en todo el mundo. Casi el 90% 
residen en África o Asia y es causa de 
más de 115.000 muertes maternas al 
año.18 

En América Latina, la deficiencia de 
hierro está presente en el 40% a 70% de 
las embarazadas.19 En países de recursos 
limitados, donde la mayoría de las muje-
res alcanzan el embarazo con depósitos 
de hierro deficientes, la corrección es di-
fícil debido al aumento progresivo de los 
requerimientos y al término del embara-
zo generalmente tienen anemia, muchas 
veces grave, lo que representa un riesgo 
alto para recibir transfusiones antes del 
parto, durante el parto o después de él. 
Las pacientes con anemia crónica tole-
ran niveles bajos de hemoglobina con 
una buena capacidad de transporte de 
oxígeno. Los requerimientos de oxíge-
no en el feto no se ven afectados hasta 
que los niveles de Hb están por debajo 
de 7 g/dl y el Hto en un 21%, debido al 
aumento del 2,3-DPG1, 20, 21 

En la anemia crónica, lo más re-
comendable para reducir el riesgo 
transfusional es aplicar estrategias de 
prevención antenatal, evaluar de manera 
adecuada y suplementar con hierro oral 
y ácido fólico. El hierro endovenoso, 
asociado o no a eritropoyetina, se re-
comienda en caso de anemia aguda y 
en situaciones próximas al parto o en 
el posparto. La eritropoyetina recom-
binante humana (rHuEPO) ha sido uti-
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lizada tanto antes del parto como en el 
postparto, en pacientes sin enfermedad 
renal, efectos adversos maternos, fetales 
o neonatales.22,23 

En pacientes con anemia durante 
el embarazo, parto o posparto, se re-
comienda transfundir solo en aquellos 
casos en que los niveles de hemoglobina 
sean iguales o menores a 7 g/dl y existan 
signos y síntomas de anemia.

Si la hemoglobina se encuentra entre 
8-10 g/dl, la indicación se basará en la 
condición clínica y la presencia de pa-
tologías asociadas. 

Existen pocas evidencias sobre el 
beneficio de la transfusión sanguínea 
en pacientes asintomáticas y en buen 
estado de salud.24-26 

Hemorragia obstétrica. 
Epidemiología
En América Latina y el Caribe, la muer-
te materna es debida principalmente a 
causas obstétricas directas, como la he-
morragia posparto (20%), los trastornos 
hipertensivos del embarazo (22%), las 
complicaciones del puerperio (15%) 
y otras causas directas (17%).27 Otras 
publicaciones apoyan lo anteriormen-
te expuesto.28,29 En cinco naciones de 
Suramérica (Bolivia, Perú, Ecuador, 

Colombia y Venezuela), las causas de 
muerte fueron comunes: hemorragia, 
toxemia y sepsis. ( Ver Tabla 1).

Se ha observado una correlación 
inversa entre la mortalidad materna y 
la disponibilidad de sangre (p<0.002) y 
la proporción de muertes debido a he-
morragia (p<0.05). Los bancos de sangre 
deben asegurar una reserva adecuada de 
sangre en beneficio de la salud materna 
y de la reducción de la mortalidad.30      

Una hemorragia obstétrica puede 
ocurrir antes o después del parto, pero 
más del 80% de los casos ocurre en 
el posparto.31 La hemorragia posparto 
(HPP) es considerada un problema de sa-
lud pública por ser la causa más común 
de mortalidad materna en el mundo; casi 
el 90% de estas muertes ocurren en los 
países en vías de desarrollo.

La OMS estima que aproximadamen-
te unas 515.000 mujeres mueren cada 
año por complicaciones del embarazo 
y del parto. De estas muertes, 150.000 
son debidas a hemorragia obstétrica y 
el 25% son hemorragias masivas.32,33,34

Causas de hemorragia 
obstétrica
1. Placentación anormal: Placenta 

previa (PP), desprendimiento pre-

País Año N° Casos Hemorragia    N % Toxemia     N % Sepsis      N %

Bolivia 2003 650 	 227	 35	 	 136	 21		 	 32	 5

Perú 2001 612 	 288	 47	 	 73	 12 	 92	 15

Ecuador 2005 143 	 42	 29 	 43	 30 	 10	 7

Colombia 2005 526 	 93	 18 	 137	 26 	 25	 6

Venezuela 2005 351 	 100	 28 	 91	 26	 	 37	 13

Tabla 1.	Causas	de	mortalidad	materna	en	la	región	bolivariana	de	Latinoamérica:	área	crítica.
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maturo de placenta (DPP) placenta 
acreta, increta y percreta; embarazo 
ectópico roto y mola hidatiforme.

2. Trauma abdominal: Laceraciones 
genitales y cervicales, episiotomía, 
ruptura uterina. 

3. Atonía uterina.
4. Vasa previa.
5. Aborto.
6. Defectos de coagulación:
- Trastornos hipertensivos del emba-

razo: preeclampsia severa, HELLP.
- Embolia del líquido amniótico.
- Transfusión masiva.
- Retención de restos ovulares.
- Sepsis.
- Terapia anticoagulante.
- Coagulopatías congénitas y adquiri-

das.
- Feto muerto.

La atonía uterina se encuentra entre 
las causas más temidas con una propor-
ción de 1:20 (0,2% de todos los partos) 
o 79% de los casos de HPP. La HPP 
puede ser leve y autolimitada; otras 
muy graves y refractarias que requieren 
intervención radical con inclusión de 
embolizaciones de la arteria uterina 
e histerectomía. Entre otras causas 
destacan la implantación placentaria 
patológica (que incluye placenta acreta, 
increta y pércreta), PP, DPP, retención 
de restos ovulares, embarazo ectópico 
roto, ruptura uterina, y menos frecuente 
desórdenes de la hemostasia.35

Ciertas condiciones han sido identi-
ficadas por varios autores como factores 
de riesgo para hemorragia y reemplazo 
de componentes sanguíneos, entre los 
cuales se tienen la cesárea (especial-
mente la realizada de emergencia), el 
embarazo múltiple, la hemorragia pos-
parto, la placenta previa, la obesidad y 

la corioamnionitis. La presencia de uno 
de estos factores comporta un riesgo 
28% mayor de presentar HPP y 23% de 
recibir transfusión. La combinación de 
dos de estos factores aumenta el riesgo 
18 veces más.36 

Según el tipo de riesgo evaluado, la 
paciente podrá tener un parto en condi-
ciones habituales o deberá ser atendida 
en centros que garanticen la disponi-
bilidad de recursos, personal idóneo y 
cumplan las condiciones obstétricas y 
neonatales esenciales (OMS).

Hemorragia posparto
Definición 
La HPP es definida como la hemorragia 
que se presenta dentro de las primeras 
24 horas después del parto, en el caso 
de HPP primaria; mientras que la HPP 
secundaria se presenta entre las 24 ho-
ras y las 12 semanas después del parto. 
Generalmente ocurre de manera súbita 
e inesperada aun en mujeres sin ries-
go conocido. La Organización Mundial 
de la Salud define la hemorragia pos-
parto como la pérdida de sangre mayor 
de 500 ml durante el parto vaginal o 
después de él; o de 1.000 ml después 
de la cesárea, o cualquier pérdida de 
sangre posparto que cause inestabili-
dad hemodinámica37. La definición de 
HPP grave es variable y puede signifi-
car una pérdida mayor de 1.000 ml que 
requiera transfusión de glóbulos rojos o 
histerectomía. La hemorragia obstétrica 
masiva puede considerarse cuando la 
pérdida es mayor de 1.500-2.000 ml o 
más, necesita el reemplazo del 50% del 
volumen circulante en menos de tres 
horas, o se da un sangrado mayor a 150 
ml/min.38 
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En países de recursos limitados 
donde la mayoría de las mujeres inician 
el embarazo con déficit nutricional y 
anemia, cualquier desviación de la nor-
malidad en el mecanismo hemostático 
durante el trabajo de parto o parto puede 
conducir a un sangrado importante. Si 
consideramos que la circulación utero-
placentaria es de 700 a 800 ml/min,39,40 
la hemorragia puede llevar a una pérdi-
da del 50% del volumen sanguíneo en 
20 minutos y a la muerte en un lapso 
de dos horas por falla multiorgánica.40 

Manejo transfusional
En esta era moderna, de terapias con 
componentes sanguíneos fracciona-
dos, el manejo óptimo de la hemorra-
gia masiva es un concepto igualmente 
desarrollado. El tratamiento de la he-
morragia grave y particularmente de 
la masiva, se fundamenta en la reani-
mación, en la restauración del volu-
men circulante y en la identificación 
y control del sangrado.40 La medida 
de soporte más importante es la resti-
tución del volumen circulante a fin de 
asegurar la perfusión y la oxigenación 
tisulares. Un equipo multidisciplinario 
es esencial para coordinar la resucita-
ción rápida con líquidos intravenosos, 
terapia con componentes sanguíneos y 
tratamiento médico y quirúrgico de la 
causa desencadenante. Se deben reali-
zar de rutina estudios de coagulación y 
hematológicos. Aunque los resultados 
no influyan en la reanimación inicial, 
son útiles como base para el manejo 
posterior si la hemorragia continúa. La 
tromboelastografía es un método que 
se utiliza cada vez más en obstetricia 
como guía en la estrategia transfusio-

nal; sin embargo, aun no está muy clara 
la relación de sus resultados compara-
dos con los estudios convencionales, a 
fin de tomar decisiones.34 

Los protocolos modernos de reani-
mación apoyan la administración se-
cuencial de componentes terapéuticos y 
comienzan con soluciones cristaloides/
coloides para reemplazar el volumen 
intravascular perdido. La restauración 
rápida de los componentes sanguíneos 
es esencial para asegurar una perfusión 
tisular adecuada y prevenir o tratar, se-
gún sea el caso, la hipotermia, la acidosis 
y la hipocalcemia, con lo cual se asegura 
el funcionamiento óptimo de los factores 
de coagulación transfundidos.

Los protocolos de transfusión ma-
siva estandarizados son utilizados en 
muchos centros hospitalarios acredi-
tados de trauma y choque y han sido 
adoptados recientemente en diversos 
centros obstétricos; sin embargo, los 
resultados de la investigación clínica no 
son suficientes. A pesar de la similitud 
de las situaciones clínicas, el proceso 
fisiopatológico de la hemorragia masiva 
en obstetricia puede requerir estrategias 
diferentes, como por ejemplo la relación 
de GR:P, en particular el fibrinógeno. Ac-
tualmente existen muchas controversias 
en cuanto a la relación ideal de GR, PFC 
y plaquetas y en el uso de sangre total 
frente a hemocomponentes, así como 
en el manejo de la hemorragia masiva. 
Algunos han propuesto un paquete 
constituido por 6 U de GR, 4 U de PFC 
o líquido y 1U de plaquetas por aféresis 
(6:4:1). La combinación 6:4:1 fue dise-
ñada para reemplazar el 70% del volu-
men total de GR y el 60% del volumen 
plasmático circulante en individuos de 
70 kg y se aproxima a la relación 60:40 
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de volumen plasmático/GR y a la com-
posición de la sangre completa con un 
Hto de 40%. Teóricamente, la sangre 
completa es la ideal para el reemplazo 
en la hemorragia masiva.36 

Si los resultados de laboratorio indi-
can alteración del INR, de las plaquetas 
o del fibrinógeno y si la hemorragia 
continúa o se presume que continuará el 
sangrado, deberá liberarse otro paquete 
6:4:1 y agregar crioprecipitado.

Después de la reanimación cual-
quier alteración de laboratorio debe ser 
manejada individualmente. Algunos 
recomiendan que se mantenga en inven-
tario plasma líquido (PL) para pacientes 
de grupo desconocido o grupo B o AB 
y plasma fresco descongelado (PFD) 
para grupo A o grupo O, con el fin de 
liberarlo rápidamente. La actividad del 
FV y FVIII disminuye un 50% durante 
las primeras 24 horas de almacenaje 
a 4 °C y luego permanece estable más 
de una semana; mientras el plasma 
descongelado retiene el 50% del FV 
y FVIII y aunque no existen estudios 
que soporten la equivalencia entre PL 
y PFD en reanimación; los beneficios 
de la disponibilidad inmediata pueden 
superar el riesgo de niveles reducidos 
de FV y FVIII.36 

Otros protocolos proponen la com-
binación de 4 U de GR, 4 U de PFC y 
plaquetas una dosis simple para adulto. 
Si es necesario repetir, deben agregarse 
8 U de crioprecipitado.41 

La relación puede variar desde 1:10 
hasta 2:3 PFC: GR; y desde 6:10 hasta 
12:10 para plaquetas:GR. Un modelo que 
combina hemodilución con parámetros 
hemodinámicos recomienda el reem-
plazo de 2 U de plasma por cada 3U de 
GR y 8 U de plaquetas por cada 10 U de 

GR para prevenir la coagulopatía dilu-
cional. La US Army Surgeon General, 
propone una relación 1:1 plasma:GR, 
en pacientes con trauma significativo, 
que se ha demostrado, reduce la morta-
lidad.42 En estas condiciones es difícil 
hacer recomendaciones definitivas en 
el manejo de la hemorragia obstétrica; 
lo más importante es tener la disponi-
bilidad de componentes y protocolos 
estandarizados que se adapten a las 
necesidades de cada institución, para 
mejorar la respuesta del banco de sangre.

La finalidad del protocolo es opti-
mizar la liberación de los productos 
sanguíneos por parte del servicio de 
transfusión durante la fase aguda de 
reanimación, en pacientes con HPP 
incontrolable, con el fin de prevenir la 
coagulopatía dilucional. Permiten, por 
lo tanto, dirigir u orientar el papel del 
servicio de transfusión en el soporte 
del paciente con hemorragia masiva. 
El equipo médico es responsable de la 
activación del protocolo y el servicio 
de transfusión se encargará de liberar 
los componentes de manera rápida y 
oportuna. 

La transfusión de GR está indicada 
cuando la pérdida del volumen san-
guíneo es igual o mayor de 30%-40%. 
Además de mejorar la capacidad de 
transporte de oxígeno, contribuye con 
la hemostasia por su efecto sobre la 
marginación y la función plaquetaria. 
Es recomendable no exceder de un 
hematocrito de 30%-35% para evitar 
la hiperviscosidad, especialmente en 
presencia de vasoconstricción renal. En 
situaciones de pérdida aguda de sangre, 
la hemoglobina es un pobre indicador de 
la necesidad de transfundir. Puede estar 
normal en presencia de una depleción 
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del volumen sanguíneo o puede ser más 
baja en caso de hemodilución. La mayo-
ría  de la literatura y de las guías clínicas 
transfusionales basadas en la evidencia, 
confirman que una Hb menor de 7 g/dl 
es una buena indicación de transfusión 
de GR. Durante la fase de reanimación, 
el nivel de Hb debe mantenerse entre 
7-10 g/dl, de acuerdo con la condición 
clínica de la paciente (edad, función 
cardiaca, pulmonar, tipo y grado de la 
hemorragia, etc.).6,25,43

Durante el sangrado masivo, los 
factores de coagulación y plaquetas 
disminuyen al igual que los glóbulos 
rojos, además la infusión de soluciones 
produce hemodilución. 

El plasma fresco congelado contiene 
todos los factores de la coagulación y 
está indicado para corregir la deficiencia 
de múltiples factores de la coagulación. 
La decisión de cuándo transfundir 
dependerá de los hallazgos de labora-
torio y de la clínica, más que de guías 
rígidas.6 Se recomienda administrar en 
presencia de un sangrado microvascu-
lar difuso que sugiera el diagnóstico de 
coagulación intravascular diseminada 
(CID) y un TP y de TTP mayores de 1,5 
veces el control. Igualmente, se deberá 
considerar cuando la pérdida de sangre 
sea superior a los 100 ml/min o cuando 
no haya suficiente tiempo para esperar 
los resultados de laboratorio (TP, TTP, 

fibrinógeno, ATIII, FDP y dímero D). 
La hemostasia se mantiene cuando el 
nivel de factor de coagulación tiene una 
actividad de un 25% de la normal. Una 
unidad de plasma aumenta la actividad 
del factor en un 8%. Normalmente 2 U 
de PFC podría ser un número adecuado 
para comenzar. La dosis es de 10-15 ml/
kg (3-4 U para un adulto de 70 Kg). 

El PFC también está indicado en la 
púrpura trombocitopénica trombótica, 
en el déficit congénito o adquirido de la 
coagulación, cuando no esté disponible 
el concentrado de factor (ejemplo: FV, 
FXI) y en deficiencias de ATIII. El plas-
ma no debe ser usado para restaurar la 
volemia, ni para normalizar valores en 
pacientes asintomáticos6,25,44

El crioprecipitado está indicado 
en la CID y en la hemorragia masiva 
cuando la hipofibrinogenemia es per-
sistente, aun después de administrar 
PFC y el fibrinógeno es menor de 1.0 
g/l. Asimismo, en la enfermedad de 
Von Willebrand cuando no está dispo-
nible el concentrado de FVIII y en la 
deficiencia de FXIII. La dosis es de 1-2 
U/10 kg, y aumenta la concentración de 
fibrinógeno en aproximadamente 500 
mg/l6, 25,4 (Tabla 2).

Para evitar el riesgo de transmisión 
viral se ha desarrollado el concentrado 
de fibrinógeno inactivado, como el He-
mocomplettan o Riastap (CSL Behring 

Tabla 2.	Componentes	sanguíneos	en	hemorragia	obstétrica

Componente Indicación Dosis
Glóbulos	rojos Hb	<	7g/dl 4-6	U
Plasma	fresco	congelado PT	y	PTT>1.5	control

INR>1.5
10-15 ml/Kg (3-4 U)
C/ U ↑ 8% Actividad de factor

Crioprecipitado Fibrinógeno <1.0 g/l 1-2 U/10 kg
Plaquetas Plaquetas ≤ 50 x 109/l

Mantener 50-75x109/l
1 U/ 10 kg o 
 1 U x aféresis 
Cada U ↑ 5x103-10x103 plt/µl

Sección iV - Práctica clínica     prácticA trAnsfusionAl en ginecologíA y obstetriciA



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

913

Marberg Germany) como una alternativa 
útil.45

Las plaquetas se administran en 
forma profiláctica cuando el conteo es 
menor a 10 x 109//l. Deben administrar-
se previamente a cirugía o a procedi-
mientos invasivos, con niveles iguales 
o inferiores a 50x109//l para corregir 
el sangrado microvascular difuso con 
trombocitopenia o sin ella. En el parto 
vaginal 50 x 109/l de plaquetas son nive-
les considerados seguros sin necesidad 
de usar plaquetas en forma profiláctica. 
Se recomiendan niveles de plaquetas 
menores de 100 x 109/l para practicar 
anestesia epidural o analgesia. La dosis 
es de 1U/10 kg o 1 U de plaquetas por 
aféresis. Mientras persista el sangrado 
activo deberá mantenerse un recuento 
de plaquetas por encima de 50 x 109/l 
(Tabla 2). 

Estrategias farmacológicas
El factor VII recombinante activado 
(rFVIIa) es una forma recombinante 
de la proteasa natural. Desde 1998 su 
uso ha sido aprobado para el control 
del sangrado o la profilaxis en cirugía 
de pacientes con hemofilia A o B con 
inhibidores para FVIII y IX.46 El rFVIIa 
activa directamente el FX en la superfi-
cie de las plaquetas activadas, en el si-
tio del daño e independientemente del 
FT, de los FVIII y del FIX. Como con-
secuencia, hay generación de trombina 
y formación de un coágulo estable de 
fibrina.41 El rFVIIa se ha convertido en 
una nueva alternativa terapéutica en la 
HPP que no responde a la terapia con-
vencional.47 

El uso del rFVIIa en la HPP primaria 
es controversial. El momento óptimo 

en el cual debe iniciarse su administra-
ción en relación con  la histerectomía 
periparto es motivo de debate. Si debe 
o no darse precozmente para evitar la 
histerectomía, depende de la causa. En 
placenta ácreta o ruptura uterina se reco-
mienda una histerectomía precoz, y en 
atonía uterina la histerectomía se hará 
luego de la corrección de la coagulopatía 
y el uso de rFVIIa. La serie más grande 
sobre el uso de rFVIIa en obstetricia es 
la de Australia y Nueva Zelanda. El Mo-
nash Haemostasis Registry recomienda 
una dosis de 90 µg/kg para ser utilizado 
en etapa precoz. Una segunda dosis se 
administraría 20 minutos después, en 
caso de no haber respuesta. Si el san-
grado persiste después de una segunda 
dosis, se debe considerar la histerecto-
mía.41,48  También se ha utilizado como 
profilaxis de la hemorragia periparto, en 
mujeres con desórdenes hereditarios de 
coagulación, pero su uso en ginecología 
y obstetricia debe ser evaluado en su 
efectividad, en su dosis apropiada y en 
su relación costo-beneficio. El elevado 
riesgo de tromboembolismo requiere 
una consideración especial y las medi-
das profilácticas deben ser valoradas.

Coagulación intravascular 
diseminada en obstetricia
La coagulación intravascular disemi-
nada (CID) ocurre cuando los procesos 
que regulan la hemostasia sufren una 
alteración, y como resultado la res-
puesta puede cambiar de un efecto pro-
tector a uno patológico. Clínicamente, 
esto se refleja en una morbilidad y mor-
talidad aumentadas. El estado de hi-
percoagulabilidad existente en el lecho 
placentario aumenta la vulnerabilidad 
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de la embarazada frente a un desorden 
trombótico. En ciertas complicaciones 
del embarazo el estado protrombótico 
se puede exacerbar por mecanismos 
que incluyen factores proinflamatorios 
y liberación de procoagulantes, desde 
la placenta hacia la circulación. Hay 
generación de trombina y formación de 
fibrina que se deposita en las arteriolas 
y los capilares y produce isquemia tisu-
lar en múltiples órganos. La activación 
de la coagulación y de la fibrinólisis, 
conduce a la formación de productos 
de degradación de la fibrina (FDP) y 
dímero-D (D-DD), que interfieren con 
la función plaquetaria y alteran la con-
tractilidad del miometrio. Como conse-
cuencia, hay consumo de factores de la 
coagulación y plaquetas.34 

Causas de CID 
 Embolia del líquido amniótico.
 Muerte fetal intrauterina.
 Síndrome de HELLP.
 Preeclampsia/eclampsia.
 Placenta previa y desprendimiento 

prematuro de placenta.
 Aborto séptico e infección intraute-

rina.
 HPP.
 Hígado graso del embarazo. 

Manejo transfusional 
La clave del manejo está en el diagnós-
tico precoz y en la intervención rápi-
da. El tratamiento incluye terapia de 
reemplazo con productos sanguíneos y 
remoción de la placenta. 

La terapia con componentes sanguí-
neos se debe instituir sobre la base de la 
condición clínica, en combinación con 
el laboratorio. En general, las plaquetas 

se administran a pacientes con niveles 
de 50 x 109/l y sangrado activo. Cuando 
el conteo es inferior a 30 x 109/l y no hay 
sangrado, se recomienda transfundir. 
No se justifica administrar factores de 
coagulación o plasma si no hay hemo-
rragia, pero en presencia de sangrado 
activo y de TP y TTP prolongados, se 
debe utilizar PFC. La administración 
de dosis posteriores se hará de acuerdo 
con  la condición clínica del pacien-
te, conjuntamente con los resultados 
de laboratorio. Si hay sobrecarga de 
líquido, se recomienda utilizar con-
centrado de complejo protrombínico 
(PCC) en dosis de 25-30 U/kg en lugar 
de PFC, el cual tiene la desventaja de 
que corrige parcialmente el defecto ya 
que solo contiene factores vitamina K 
dependientes. Un nivel de 1 g/l de fi-
brinógeno es considerado hemostático, 
pero es preferible mantener nivel mayor 
porque este es consumido rápidamente. 
Usualmente el reemplazo se hace con 
crioprecipitado, pero el concentrado de 
factor ha demostrado ser útil, eficaz y 
seguro, tanto en la hipofibrinogenemia 
congénita como en la adquirida. No 
hay eventos adversos, incluidos los 
fenómenos tromboembólicos. La dosis 
es de 4 g y aumenta el fibrinógeno en 
1 g/l. Paradójicamente, la HPP es un 
factor de riesgo para trombosis, tanto 
venosa como por tromboembolismo 
pulmonar. Por lo tanto, puede ser que 
se requiera el uso de tromboprofilaxis 
y de profilaxis farmacológica. Se ha 
usado heparina, aunque su beneficio 
clínico no está claro; tampoco debe ser 
usado en el paciente que sangra o tiene 
alto riesgo de sangrar. El concentrado 
de ATIII como monoterapia, ha sido 
utilizado en CID por causas obstétricas 
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con buenos resultados. Varios estudios 
han demostrado su efectividad; sin em-
bargo, son necesarias nuevas investiga-
ciones que confirmen estos resultados.

APC, un inactivador fisiológico de 
factor Va y VIIIa, también ha demostrado 
ser efectivo en pacientes con CID se-
cundaria a sepsis. Se requiere un mayor 
número de estudios controlados antes 
de dar recomendaciones específicas.49  

Estrategias para minimizar  
el uso de transfusión
En algunos casos, cuando hay un ele-
vado riesgo de sangrado, como por 
ejemplo, placenta previa, la colección 
de sangre autóloga puede ser útil. No 
se justifica en embarazos normales.26, 50 

El rescate celular intraoperatorio y 
la reinfusión posterior, se recomien-
dan cuando se piensa que la pérdida 
de sangre pueda ser mayor a 1.500 ml. 
En obstetricia tiene la desventaja del 
riesgo de contaminación con líquido 
amniótico, células fetales y la posibi-
lidad de embolia de líquido amniótico 
y aloinmunización. Es un método que 
podría ser útil en aquellas mujeres que 
rechazan la transfusión por razones re-
ligiosas. De cualquier forma, su uso en 
obstetricia es controversial y requiere 
mayor experiencia.44 

La hemodilución aguda normovolé-
mica es una técnica que colecta la sangre 
inmediatamente antes de la cirugía o el 
parto; la normovolemia es mantenida 
con soluciones intravenosas coloides o 
cristaloides. Ha sido usada de manera 
exitosa en pacientes con riesgo alto de 
sangrado durante la cesárea, con un 
promedio de sangre colectada antes de 
la cirugía de 1000 ml.50 

Trastornos hipertensivos  
del embarazo

La preeclampsia-eclampsia es un 
desorden multisistémico y multifacto-
rial de causa desconocida que complica 
el curso del embarazo y que, en conjunto 
con la hemorragia y la sepsis, ocupa las 
primeras causas de mortalidad materna 
en el mundo. Se caracteriza por una 
respuesta vascular anormal durante la 
placentación, asociada a un incremento 
de la resistencia vascular periférica y de 
la agregación plaquetaria, a una activa-
ción del sistema de coagulación y a una 
disfunción plaquetaria que exacerba el 
estado de hipercoagulabilidad propio 
del embarazo, lo cual desencadena le-
siones que involucran diversos órganos.

Entre las complicaciones destacan 
alteraciones de la coagulación, trombo-
citopenia, CID, HELLP, abruptio placen-
tae, hematoma subcapsular hepático y 
ruptura hepática. 

Según la OMS, los trastornos hiper-
tensivos del embarazo constituyen el 
12% de los casos de muerte materna. En 
Venezuela, según estadísticas del Minis-
terio del Poder Popular para la Salud, 
en el 2002 la preeclampsia/eclampsia 
fue la primera causa de muerte mater-
na, lo que representa el 31.9% del total 
de muertes.51 Igualmente, genera un 
aumento en la frecuencia de cesárea de 
emergencia del 36.5% frente a un 13.8% 
en embarazadas normotensas.52 

El síndrome de HELLP es una 
complicación que se observa en el 
20% de los casos. Se caracteriza por 
trombocitopenia menor de 100 x 109/l, 
hiperbilirrubinemia, elevación de las 
enzimas hepáticas, DHL y anemia he-
molítica microangiopática. Muchos 
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han propuesto que en este desorden, la 
PPT, el hígado graso del embarazo y la 
IRA forman parte del espectro de una 
misma enfermedad.53 Aunque la pato-
génesis es similar tienen en común el 
daño endotelial, pero no son la misma 
enfermedad. Una vez diagnosticada, la 
prioridad es estabilizar la condición 
clínica –especialmente la disfunción de 
coagulación– y el parto por cesárea es el 
tratamiento de elección.54

Manejo transfusional del HELLP
1. Concentrado globular: si la Hb es 

menor de 8 g/dl, en presencia de una 
hemólisis con descenso sostenido de 
la Hb y/o sangrado o cirugía inmi-
nente.

2. Plaquetas: en presencia de trombo-
citopenia y evidencias de sangrado:

- Profilácticamente cuando el conteo 
es igual o menos de 50 x 109/l y ce-
sárea.

- Conteo igual o menor a 20 x 109/l y 
parto vaginal.

- Conteo igual o menor de 75 x 109/l 
y anestesia peridural.

3. PFC: Cuando existe prolongación 
del TP y TTP 1.5 veces mayor que 
el control y sangrado a la dosis de 
10-15 ml/kg. 
Algunos contraindican el bloqueo 

epidural si hay recuentos menores de 
100 x 109/l; y otros recomiendan que 
el nivel de plaquetas se debe mantener 
igual o mayor de 100 x 109/l.

La plasmaféresis ha sido recomen-
dada en pacientes con HELLP que no se 
han resuelto después del parto, cuando 
existen fuertes evidencias de deterioro 
franco, dificultad para controlar cifras 
tensionales y persistencia de la trombo-

citopenia. No es aceptado por la mayoría 
por ser un procedimiento invasivo, cos-
toso y de valor cuestionable;  además, 
conlleva riesgos de transmisión de en-
fermedades por la transfusión.55

Principios generales de la 
transfusión en obstetricia
1. El grupo sanguíneo y la investiga-

ción de anticuerpos eritrocitarios 
debe ser realizado  en la primera 
visita antenatal y a las 28 semanas 
de gestación. 

2. Se recomienda ordenar sangre con 
pruebas cruzadas en las siguientes 
situaciones:

- Cuando existen factores de riesgo de 
sangrado durante el embarazo, parto 
o puerperio.

- Placenta previa.
- Preeclampsia o eclampsia grave.
- Desórdenes de coagulación.
- Anemia, cuando la Hb es menor de 

10 g/dl, previo a cesárea.
- Previo a la cesárea y en presencia 

de anormalidades obstétricas como 
fibroma, cesárea anterior. 

3. Los bancos de sangre que cubren 
los requerimientos de unidades 
obstétricas deben tener siempre dis-
ponible sangre O Rh negativo, Kell 
negativo, para casos de emergencia.

4. En circunstancias de emergencia es 
preferible sangre grupo específico 
sin pruebas cruzadas, a sangre O Rh 
negativo.

5. En presencia de trastorno de coagu-
lación, avisar al hematólogo.

6. Para evitar la aloinmunización, en 
mujeres en edad reproductiva, los 
componentes usados para transfu-
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sión deben ser Kell negativos, a me-
nos que la paciente sea Kell positiva.

7. Si la embarazada es citomegalovirus 
(CMV) negativa los componentes 
deben ser CMV negativos o leuco-
depletados.

8. Cuando se transfunden compo-
nentes Rh positivos a pacientes Rh 
negativos, para prevenir la aloin-
munización se deberá administrar 
Inmunoglobulina anti Rh (D). 

9. Las pacientes Rh negativas deberán 
recibir plaquetas Rh negativas.

10. Es necesario proveer a las áreas de 
cuidado obstétrico de sistemas de 
infusión automática rápida, calen-
tadores y dispositivos de calenta-
miento por aire forzado.44,51

Diátesis hemorrágica 
Los trastornos de sangrado hereditarios 
suelen complicar los periodos mens-
truales en mujeres jóvenes y en periodo 
de vida fértil, lo que puede representar 
un problema para su salud reproducti-
va. Durante la menstruación, el emba-
razo, el parto o el puerperio, se produ-
cen cambios hemostáticos recurrentes 
y es realmente un reto para aquellas 
mujeres en quienes se asocian desór-
denes de sangrado hereditarios. En el 
93% de los casos el síntoma común es 
la menorragia y la prevalencia de casos 
no diagnosticados es del 5%-20%. La 
hemorragia genital por trastornos here-
ditarios de la coagulación no es la úni-
ca manifestación en estos casos, ya que 
puede estar asociada con quistes de 
ovario, endometriosis, abortos, hemo-
rragia antenatal y hemorragia posparto, 
que a menudo predisponen a recibir 
sangre o componentes sanguíneos.56,57 

El 20% de las mujeres con menorra-
gia tienen una enfermedad hemorrágica. 
La enfermedad de Von Willembrand 
(EVW) es el desorden de sangrado más 
frecuente, con una incidencia del 1%. 
y se hereda como un rasgo autosómico 
dominante. La Federación Mundial de 
la Hemofilia (WFH) reportó en el 2009 
que el 60% de los pacientes con EVW 
son mujeres. Los portadores de hemofi-
lia tienen bajos niveles de FVIII o FIX, 
comparados con los no portadores. 
Pueden presentar síntomas de sangrado, 
incluidos los que tienen una reducción 
moderada de la actividad del factor (41-
60 UI dl).58

La EVW se caracteriza por una defi-
ciencia de factor Von Willebrand (VWB), 
una glicoproteína multimérica grande 
que circula en el plasma ligada al FVIII 
procoagulante y está involucrada en el 
primer paso de la formación del trombo.

Las hemofilias A y B, heredadas 
como un rasgo recesivo ligado al sexo, 
son los desórdenes hemorrágicos here-
ditarios más comunes, causados por una 
deficiencia o una disfunción del FVIII 
y del FIX, respectivamente. Tienen una 
incidencia de 1:5000 y de 1:25.000 na-
cimientos masculinos respectivamente. 
Las mujeres son portadoras y pueden te-
ner niveles bajos de factor con tendencia 
al sangrado.

El diagnóstico y el manejo de las mu-
jeres con diátesis hemorrágica, pueden 
requerir profilaxis con concentrado de 
factores de coagulación o reemplazo con 
otros factores de coagulación, previo al 
procedimiento invasivo o a la cirugía. 
Si están disponibles, un concentrado 
de factores con inactivación viral o un 
concentrado de factores de coagulación 
recombinante deben ser utilizados en 
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lugar del plasma fresco congelado o 
crioprecipitado.59 

El sangrado es consecuencia de un 
defecto específico de la hemostasia y 
su manejo es la corrección del defec-
to. A veces es imposible el reemplazo 
con el factor específico debido a que 
el defecto no puede ser identificado 
o se debe a múltiples defectos. En tal 
situación, las drogas no transfusionales 
pueden ayudar a detener el sangrado. 
Estas drogas están indicadas también en 
pacientes que rechazan la transfusión 
o en quienes van a una intervención 
quirúrgica con una gran pérdida de 
sangre y requieren numerosas transfu-
siones. Muchas drogas han sido eva-
luadas, pero solo unas pocas han sido 
probadas clínicamente como eficaces: 
aminoácidos antifibrinolíticos, ácido 
aminocaproico y ácido tranexámico; 
apronitina, desmopresina (DDADP) y 
estrógenos conjugados.60

Aminoácidos antifibrinolíticos
Dos derivados sintéticos del aminoá-
cido lisina, 6-aminohexanoico (ácido 
aminocaproico) y 4-(aminomethyl) ci-
clohexanecarboxylico y ácido trane-
xámico, tienen actividad fibrinolítica 
en humanos. Ambas drogas se unen 
irreversiblemente al plasminógeno y 
bloquean la unión del fibrinógeno a la 
fibrina, así como su activación y trans-
formación a plasmina. El ácido amino-
caproico y el ácido tranexámico son 
efectivos aun en sangrados no asocia-
dos con signos de laboratorio de exce-
siva fibrinólisis. El ácido tranexámico 
reduce la pérdida de sangre en el 40% 
a 50% de mujeres que tienen periodos 
menstruales excesivos, lo cual ha sido 

documentado en estudios controlados 
y aleatorizados. Actúa inhibiendo el 
activador de plasminógeno que está en 
elevadas concentraciones en el endo-
metrio. Se recomienda, cuando existen 
lesiones orgánicas en el útero y están 
contraindicadas las preparaciones de 
estrógeno-progesterona en el control 
de la dismenorrea y de la irregularidad 
menstrual. Se usa a la dosis de 10-15 
mg/kg cada ocho horas por vía oral, 
desde el comienzo del sangrado mens-
trual y hasta que este se detenga.61 

El manejo exitoso de los sangrados 
ginecobstétricos en las mujeres con 
coagulopatías requiere un trabajo con-
junto del hematólogo, el ginecólogo y 
el obstetra. Es necesario contar con un 
diagnóstico seguro del tipo y con un 
conocimiento adecuado acerca de las 
modalidades terapéuticas. El plan de 
tratamiento para menorragia debe ser 
individualizado y optimizado con la 
ayuda del ginecólogo. Se recomienda 
contraindicar el uso de ASA y de anti-
inflamatorios no esteroideos, así como 
revisar las siguientes recomendaciones 
preoperatorias con el paciente y el equi-
po médico:
- Desmopresina (DDAVP) para la por-

tadora de hemofilia A, defectos del 
funcionalismo plaquetario, EVW y 
síndrome de Ehler-Danlos.

- Antifibrinolitícos para procedimien-
tos o cirugías dentales. 

- Concentrados de FIX para las porta-
doras de hemofilia B.

- Mujeres con menorragias: anticon-
ceptivos orales, antifibrinolitícos, 
DIU diseñados para reducir la meno-
rragia, DDAVP, ablación endometrial 
para las que aún están en etapa fértil 
e histerectomía.
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Manejo del embarazo y parto
El embarazo, el parto y el periodo pos-
parto, representan un desafío para las 
mujeres con desórdenes de sangrado, 
por lo cual necesitan ser manejadas cui-
dadosamente con un equipo multidis-
ciplinario conformado por un obstetra, 
un hematólogo y un anestesiólogo.58

La paciente debe estar informada 
acerca del riesgo de sangrado, el manejo 
del embarazo, el parto y el posparto. 

Los agentes hemostáticos pueden ser 
usados durante el embarazo; los concen-
trados de factores derivados de plasma 
e inactivados no tienen riesgo de trans-
mitir hepatitis B y C, pero pueden trans-
mitir parvovirus B19 capaz de producir 
infección en el feto, hidrops y muerte 
fetal. Por lo tanto, se prefieren productos 
no derivados del plasma, como el ácido 
tranexámico, la desmopresina (DDAVP) 
y los productos recombinantes. El ácido 
tranexámico no es muy utilizado en 
obstetricia por su potencial riesgo trom-
bótico, ya que atraviesa la placenta y es 
eliminado por la leche materna. La des-
mopresina puede producir insuficiencia 
placentaria por vasoconstricción arterial 
y complicar el embarazo con aborto o 
parto pretérmino por su efecto oxitócico; 

sin embargo, muchos trabajos reportan 
que son seguros. 

Las portadoras de hemofilia y las 
mujeres con EVW recibirán profilaxis 
en el momento del parto, si el nivel de 
factor es menor de 50 UI/dl.59 Se sugiere 
dar DDADP en el momento del pinza-
miento del cordón, en la segunda etapa 
de la labor o inmediatamente antes de la 
cesárea. Puede ser usado para aumentar 
el nivel de factor en aquellas pacientes 
que responden. Las gestantes con EVW 
tipo 3 y tipo 2 requieren concentrados de 
VW para mantener niveles superiores a 
50 UI/dl durante los tres días siguientes 
al parto vaginal y cinco días después de 
la cesárea. Generalmente se asocia al 
ácido tranexámico.

En este tipo de pacientes se deben 
tomar precauciones para evitar la he-
morragia posparto utilizando antifibri-
nolíticos como preventivos. Cuando se 
requiere el reemplazo con factores de 
coagulación, la profilaxis se debe conti-
nuar al menos por 3-5 días después del 
parto (Tabla 3).

La tromboastenia de Glanzman es un 
desorden congénito autosómico recesivo 
de la plaqueta. Las plaquetas son nor-
males en número, pero tienen una dis-

Tabla 3.	Recomendaciones	para	las	pacientes	embarazadas	con	EVW

EVW	tipo1
Semana 14 Semana 36-38 Parto o cesárea

Determinación		
de	FVIII	y	FVWAg

Determinación		
de	FVIII	y	FVWAg

Desmopresina	 (previa	 prueba	 terapéutica)	 si	 los	
niveles	de	FVIII	y/o	FVWAg	son	del	50%

EVW	tipo2
Determinación	de	FVIII	
FVWAg	y	FVWRCof

Determinación		
de	FVIII	FVWAg		
y	FVWRCof

Concentrados	de	FVW	o	concentrados	de	FVIII	con	
FVW,	si	los	niveles	de	FVIII,	FVWAg	y/o	FVW	Rcof	
están	por	debajo	de	50%

EVW	tipo3
Determinación		
de	FVIII	y	FVWAg

Determinación		
de	FVIII	y	FVWAg

Concentrados	de	FVW	o	concentrados	de	FVIII	con	
FVW	pre	y	post	parto,	para	mantener	niveles	de	
FVIII:50%

EVW	con		
anticuerpos

Determinación		
de	FVIII	y	FVWAg

Determinación		
de	FVIII	y	FVWAg

Concentrados	de	FVIII	recombinante
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minución de la agregación por pérdida 
del receptor de superficie glicoproteína 
IIbIIIa. Los pacientes tienen un alto ries-
go de HPP grave. Está indicado el rFVIIa 
en dosis de 90 µ/kg cada 2-3 horas. En 
caso de sangrado se deben transfundir 
plaquetas antes y después del parto, 
preferiblemente obtenidas por aféresis, y 
si es posible, HLA compatibles. En caso 
de HPP tardía están indicados DDADP 
y el ácido tranexámico para reducir los 
requerimientos transfusionales. 

El síndrome de Bernard-Soulier es un 
trastorno autosómico recesivo, caracteri-
zado por una agregación plaquetaria con 
ristocetina alterada con un conteo normal 
de plaquetas muy grandes que carecen del 
complejo glicoproteínico GPIb/IX/V. Las 
manifestaciones clínicas pueden diferir 
en embarazos consecutivos en el mismo 
paciente. Entre las complicaciones están 
la hemorragia anteparto, intraparto, HPP 
inmediata o tardía y un desarrollo de 
anticuerpos antiplaquetarios maternos 
que pueden producir púrpura aloinmu-
ne neonatal y hemorragia intracraneana 
fetal. Se recomienda el uso racional de 
plaquetas para evitar la refractariedad y 
prevenir la HPP mediante el uso de ácido 
tranexámico y de DDADP.
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Introducción
La hemorragia digestiva aguda es una 
complicación frecuente y un motivo de 
consulta de urgencia y de hospitaliza-
ción en numerosos casos. La pérdida 
más o menos rápida de sangre produce 
una disminución de la volemia y el 
desarrollo de una anemia ferropénica 
posthemorrágica a posteriori. La trans-
fusión sanguínea alogénica (TSA) se usa 
prácticamente como la primera opción 
terapéutica en la anemia de pacientes 
con hemorragia digestiva, sea alta (HDA) 
o baja (HDB), de origen ulceroso, neoplá-
sico o en el contexto de una enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII), tanto aguda 
como crónica.1 Habitualmente cuando 
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nos referimos a una TSA hacemos alu-
sión a la administración de concentrados 
de hematíes (CH), pero frecuentemente 
pacientes con patología digestiva suelen 
requerir la administración de productos 
plaquetarios e incluso plasma fresco 
congelado, sobre todo aquellos con insu-
ficiencia hepática. Sin embargo, la san-
gre y sus derivados no sólo son un bien 
escaso, sino que la TSA no está libre de 
riesgos.1 Minimizar el uso de la TSA en 
la hemorragia digestiva es factible, ne-
cesario y adecuado para el paciente, de 
acuerdo con una serie de recomendacio-
nes. La primera, es el pronto y correcto 
manejo diagnóstico y terapéutico de la 
hemorragia digestiva para minimizar la 
pérdida hemática. La segunda es eviden-
te: seguir las indicaciones correctas de 
TSA acordes con las recomendaciones 
internacionales basadas en la evidencia. 
Finalmente, el uso de hierro endovenoso 
para corregir la ferropenia inherente al 
sangrado podría minimizar las necesi-
dades transfusionales o cuando menos 
agilizar la recuperación de la anemia.2

En este capítulo revisaremos las indi-
caciones, los beneficios y los riesgos de 
la transfusión sanguínea en general, así 
como de los componentes sanguíneos 
diferentes disponibles –alogénicos y 
autólogos–, en pacientes con hemorragia 
digestiva, y dedicaremos un apartado 
especial a aquellos que sufren una EII, 
sea E colitis ulcerosa (CU) o enfermedad 
de Crohn (EC). 

Hemorragia digestiva. 
Definiciones y conceptos
Una de las cuestiones que se deben 
considerar y conocer para el correcto 
diagnóstico diferencial y el manejo 

terapéutico es el posible origen de la 
hemorragia digestiva. Así, inicialmente 
diferenciamos entre HDA y HDB. La 
HDA es aquella que tiene su origen en 
una lesión situada entre el esfínter eso-
fágico superior y el ángulo de Treitz, que 
clásicamente constituía hasta el 90% de 
las hemorragias del aparato digestivo. Se 
puede exteriorizar en forma de hemate-
mesis, melena o menos frecuentemente 
hematoquecia, aunque en ocasiones sin 
evidente sangrado externo pero sí de 
anemia; o alteraciones hemodinámicas 
como el síncope que dominan el cuadro 
clínico. Esta hemorragia tiene su origen 
en el propio tubo digestivo y se clasifica 
patogénicamente en relacionada o no 
relacionada con la hipertensión portal 
(HTP). Ocasionalmente, el origen es di-
ferente y puede proceder de estructuras 
adyacentes, como sería el caso de la fís-
tula aortoduodenal, de un hemosuccus o 
de una hemofilia. La HDB es aquella que 
procede de una lesión distal al ángulo de 
Treitz y se suele exteriorizar en forma de 
rectorragia, aunque en ocasiones puede 
exteriorizarse como melenas, según la 
cuantía y la rapidez del sangrado.

Por tanto, otra de las cuestiones que 
se deben considerar y conocer para 
el correcto diagnóstico diferencial y 
manejo terapéutico son las formas de 
presentación de la hemorragia digestiva. 
Estas formas pueden ser: 
•	 Hematemesis: Es el vómito de conte-

nido hemático y puede adoptar una 
coloración rojo brillante (“sangre 
fresca”) con coágulos o sin ellos, si 
corresponde a una hemorragia acti-
va o reciente que no ha sido digerida 
aún en el estómago; o de coloración 
negruzca (“vómitos en posos de 
café”) si ha dado tiempo de digerirla 
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y de formar hematina. La HDA por 
várices esofágicas se presenta como 
hematemesis en más del 80% de los 
casos. La hematemesis de sangre 
fresca suele expresar un episodio 
hemorrágico de cuantía y gravedad 
mayor al de una en “posos de café”.

•	 Melena: Es la emisión de heces 
negras, alquitranadas, brillantes, 
pegajosas, fétidas y de consistencia 
pastosa. Puede persistir entre tres 
y cinco días después del cese del 
sangrado.

•	 Hematoquecia	o	rectorragia: Es la 
eliminación de sangre de coloración 
roja por el ano, sola o mezclada con 
la deposición, y suele ser indicativo 
de HDB. Sin embargo, cuando existe 
un tránsito acelerado por la presen-
cia abundante y rápida de sangre en 
el tubo digestivo, la hematoquecia 
puede ser expresión de una HDA.

Otras definiciones que se deben 
considerar son aquellas utilizadas por 
los especialistas en patología digestiva, 
tales como las definiciones claves en la 
endoscopia y los criterios de fracaso de 
tratamiento. En la Tabla 1 se recogen las 

definiciones del fracaso terapéutico de la 
HDA, que no es otro que “la incapacidad 
de su control que conduce a una hemos-
tasia”. La presencia de cualquiera de los 
siguientes criterios indica un fracaso en 
el control de dicha HDA: hematemesis 
fresca o aspiración de más de 100 ml de 
sangre fresca por la sonda nasogástrica 
a partir de las dos horas de comenzado 
el tratamiento médico o endoscópico; 
choque hipovolémico, caracterizado 
por disminución de la perfusión tisular 
(obnubilación, oliguria, cianosis distal), 
taquicardia (FC > 100 lpm), taquipnea 
(FR > 22 rpm), diaforesis y tensión 
arterial sistólica menor de 90 mmHg; 
disminución de 30 mm Hg respecto a la 
basal o diuresis inferior a 0.5 ml/kg/h;  
el descenso de 30 g/l en los niveles de 
Hb (aproximadamente equivalente a 10 
puntos de hematocrito) en cualquier pe-
ríodo de 24 horas, siempre y cuando no 
se haya transfundido previamente y no 
exista deshidratación o sobrecarga hídri-
ca previa. Además de la falta del control 
de la hemorragia puede presentarse una 
recaída de ella durante el ingreso o de 
forma precoz tras este.

Tabla 1.  Criterios de fracaso del tratamiento en el control de la hemorragia

La presencia de un criterio de los siguientes indica fracaso en el control de la hemorragia digestiva 
(algunos referidos sólo a la HDA):

1. Hematemesis fresca o aspiración de más de 100 ml de sangre fresca por la SNG, a partir de las 
2 horas de comenzar el tratamiento médico o endoscópico.

2. Presencia de shock hipovolémico definido como:
•	 Disminución	de	la	perfusión	tisular	(obnubilación,	oliguria,	cianosis	distal)
•	 Taquicardia	(FC	>	100	lpm),	taquipnea	(FR	>	22	rpm),	diaforesis,	tensión	arterial	sistólica	menor	

de	90	mmHg	o	disminución	de	30	mmHg	respecto	a	la	basal,	o	diuresis	inferior	a	0.5	ml/kg/h.
•	 Descenso	de	30	g/L	en	los	niveles	de	Hb	(aproximadamente	un	9%	de	hematocrito),	en	cualquier	

período	de	24	horas,	siempre	y	cuando	no	se	haya	transfundido	previamente	y	no	existiese	des-
hidratación	o	sobrecarga	hídrica	previa.

•	 Muerte	por	sangrado	o	complicaciones	relacionadas
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Hemorragia digestiva 
y transfusión sanguínea. 
Epidemiología y factores 
pronósticos
En el manejo de los pacientes con 
hemorragia digestiva (igual que con 
los pacientes quirúrgicos, médicos y 
críticamente enfermos), la TSA se usa 
frecuentemente y a veces excesivamen-
te a la ligera o “liberalmente”, como 
la primera opción terapéutica para el 
tratamiento de la anemia aguda, espe-
cialmente cuando se desarrolla por una 
pérdida de sangre grave o masiva de 
forma aguda o cuando afecta a pacientes 
con los mecanismos compensatorios con 
una capacidad limitada de respuesta.3,6 

Como resultado, una alta proporción de 
los pacientes con hemorragia digestiva 
suelen recibir al menos un acto transfu-
sional durante su estancia hospitalaria.

En un estudio del National Blood 
Service sobre el consumo sanguíneo 
realizado en 29 hospitales represen-
tativos durante un año (2001-2002), 
mostró que el principal diagnóstico co-
dificado de los pacientes transfundidos 
era digestivo: el 19% de los receptores 
de todos los CH, incluidos un 5% por 
hemorragias digestivas y un 3% por 
cirugía colorrectal.7 En este mismo es-
tudio epidemiológico de consumo las 
indicaciones digestivas y hepatobiliares 
emergen como las principales razones 
para la transfusión de CH y plasma, y 
son además frecuentes consumidores 
de plaquetas.7 Sobre el total de consumo 
de hemoderivados en el hospital de dos 
de los autores de este capítulo, en los 
dos últimos años, frente el 20%-22% 
de las transfusiones administradas en 

el Servicio de Urgencias (incluidas las 
hemorragias digestivas), el 6,6%-7,7% 
de los CH son administrados a pacientes 
ingresados en el servicio de digestivo.8

Un estudio prospectivo multicén-
trico francés realizado en 53 hospitales 
durante un año, que analizó 3.287 casos 
de HDA, encontró una tasa de TSA del 
57,5% en pacientes jóvenes y del 73%, 
en pacientes mayores de 74 años.9 En 
otro reciente estudio de cohortes que 
analizó 920 pacientes consecutivos so-
metidos a tratamiento endoscópico por 
HDA, en el cual el 64% presentaba un 
hematocrito inferior al 30%,  tenían una 
tasa de TSA del 74%, frente al 24% de 
aquellos con un hematocrito superior al 
30%. En otro estudio de una unidad de 
corta estancia de un servicio de urgen-
cias, el 20% de los pacientes con HDB no 
inestables precisaron una TSA de CH .10

En un reciente metanálisis de facto-
res predictivos de resangrado o fracaso 
del tratamiento endoscópico en la HDA 
por úlcera péptica (UP), la TSA se inclu-
yó dentro de los tres factores pre-endos-
cópicos predictores de resangrado, junto 
con  la inestabilidad hemodinámica y el 
nivel de hemoglobina (Hb).11

Sin embargo, muchos informes 
muestran la variación en la práctica de 
transfusión para grupos comparables 
de pacientes entre hospitales e incluso 
entre distintos departamentos dentro de 
un hospital. Variaciones en las tasas de 
TSA pueden ser debidas a muchos fac-
tores, pero incluso diferentes opiniones 
sobre el nivel del umbral de la Hb y la 
aplicación de alternativas de transfusión 
son las más importantes. La primera re-
fleja la incertidumbre sobre los riesgos 
y beneficios  de la TSA; y la segunda, 
diferentes disposiciones y percepciones 
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sobre el valor de la estimulación de la 
eritropoyesis o de minimizar la pérdida 
de sangre.12

Destaca que el principal objetivo 
fisiológico de TSA, es decir, aumentar 
el consumo de oxígeno por los tejidos 
hipóxicos, no ha sido bien documen-
tado.13,14 En contraste, la TSA se suele 
utilizar mal, generalmente sólo para 
aumentar el nivel de Hb y de esta forma 
incrementar el aporte de oxígeno a los 
tejidos con débito de este gas esencial, 
dentro de un protocolo fijo (mayoritaria-
mente de dos en dos CH) independiente-
mente de la tolerancia del paciente a la 
anemia normovolémica, de su evolución 
y adaptación, o de su respuesta clínica a 
la transfusión de cada unidad de CH, con 
arreglo a un programa de administración 
de “uno por uno”. Recientes documen-
tos de consenso sobre el tratamiento de 
la hemorragia digestiva recomiendan 
que “el umbral de transfusión debería 
establecerse en función de la patología 
de base, del estado hemodinámico, los 
marcadores de hipoxemia tisular y del 
riesgo de resangrado o la presencia de 
hemorragia activa”.15

Sin embargo, algunos pacientes EII 
son todavía transfundidos, principal-
mente por hemorragia gastrointestinal 
aguda, aunque sus directrices de las 
recomendaciones de consenso16 no 
proporcionan recomendación alguna 
en este sentido. En nuestra modesta 
opinión, estas TSA son algunas veces 
administradas sin criterios estrictos, 
sólo para plantear una baja cifra de Hb 
(transfusión cosmética) o para tratar una 
situación de hipovolemia, pero no para 
corregir transitoriamente los síntomas o 
los signos de hipoxia, y obvian el riesgo 

de incremento de la volemia y la presión 
en los pacientes con HDA.

Por desgracia, no disponemos de 
buenos estudios clínicos para establecer 
los beneficios y riesgos de TSA para un 
paciente en un entorno clínico diferente 
a los pacientes críticos y quirúrgicos. 
Hay muy pocas situaciones o entidades 
patológicas en las cuales se ha demos-
trado el beneficio de la TSA o de la apli-
cación de criterios de transfusión liberal 
a nuestros pacientes (drepanocitosis o 
niños talasémicos).1 Por lo tanto, para 
promover las mejores prácticas de trans-
fusión, reducir la variabilidad, minimi-
zar los riesgos evitables de transfusión 
y ayudar a los médicos en la elección de 
las opciones de tratamiento adecuado, 
se han publicado un buen número de 
guías clínicas por parte de diferentes 
sociedades médicas.15,17

Transfusión masiva
La politransfusión o transfusión masi-
va (más de 10 U de CH en 24 horas) es 
un factor pronóstico de intervención 
quirúrgica y de reintervención.18 La ad-
ministración de más de 10 U de CH es 
un factor pronóstico de complicaciones 
postoperatorias y de mortalidad en casos 
de HDB que precisen una intervención 
quirúrgica.19 En una reciente revisión 
de cinco años, Muñoz et ál20 informaron 
301 episodios de transfusión masiva que 
se produjeron en un hospital clínico 
universitario y encontraron que 51 de 
estos (17%) se debieron a la HDA, con 
una tasa de mortalidad del 52%. 

Se recomienda que los servicios 
de transfusión elaboren un protocolo 
especial para la administración de 
transfusión masiva (incluso obligatorio 
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en los estándares españoles de acre-
ditación de la transfusión) en caso de 
hemorragias graves; sin embargo, los 
tiempos, las secuencias y las propor-
ciones para la administración de los 
diferentes componentes sanguíneos no 
son claros ni uniformes. En los últimos 
años ha habido una revisión general de 
la programación de componentes de 
sangre durante la transfusión masiva.21 

Hoy en día, datos de varios estudios de 
observación indican que el comienzo 
temprano de la administración de plas-
ma y de plaquetas, incluidos el uso de 
los llamados “paquetes de transfusión”, 
podría disminuir la tasa de mortalidad 
en los casos de hemorragia grave22 (ver 
capítulo correspondiente).

Hemorragia digestiva. 
Etiología e incidencia 
La hemorragia digestiva es un motivo 
frecuente de hospitalización y consulta 
en los servicios de urgencias y en mu-
chas ocasiones es una urgencia vital. La 
HDA es una de las causas más frecuentes 
de hospitalización en patología digestiva 
y en los países occidentales su tasa de 
incidencia oscila entre 50 y 100 por cada 
100.000 habitantes al año.18 En España, 
la HDA por úlcera péptica presentaba 
una incidencia de 47 casos por 100.000 
habitantes/año en el 2005 y una mortali-
dad del 5,5%, con un coste por episodio 
entre 2000€-3000€.15,23 

La gran mayoría de los episodios de 
HDA (quizá un 80%) son por causas no 
relacionadas con la HTP y es la UP la 
etiología más frecuente. La hemorragia 
por HTP constituye el 15% de las HDA 
y se constituye en una complicación 
frecuente y grave en los pacientes con ci-

rrosis hepática y HTP. Si bien las várices 
se pueden formar en cualquier ubicación 
a lo largo del tracto gastrointestinal, lo 
más frecuente es que aparezcan en el 
esófago distal. Aproximadamente un 
40%-50% de los pacientes con cirrosis 
presentan várices esofágicas en el mo-
mento del diagnóstico y entre quienes 
no las presentan se estima una inciden-
cia de aparición anual de un 5%. Las vá-
rices gástricas están presentes en el 5%-
33% de los pacientes con HTP. El riesgo 
de HDA por várices viene determinado 
primordialmente por tres factores: el 
tamaño de las varices, la presencia de 
puntos rojos en su superficie y el grado 
de insuficiencia hepática (clasificación 
de Child-Pugh). Se estima una inciden-
cia de HDA por várices entre el 5% y el 
15% al año con una tasa de mortalidad 
elevada, en torno al 20%, y constituye 
la complicación más grave de la cirrosis 
hepática. 

En las dos últimas décadas, diversos 
estudios han constatado notables cam-
bios epidemiológicos de la hemorragia 
digestiva. Así, aunque en términos 
globales se observa una reducción de la 
incidencia de HDA por UP, se constata 
también un aumento de la incidencia de 
HDB, principalmente en pacientes de 
edad avanzada y con patología asociada, 
que conlleva una importante utilización 
de recursos sanitarios.24

Enfermedad inflamatoria intestinal
Cualquier EII se puede manifestar en 
sus inicios o en su evolución como una 
forma de HDB. Afortunadamente, la he-
morragia grave es infrecuente en la EII, 
y de hecho nos referimos a ella como 
una complicación. No obstante, entre los 
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niños de 0-5 años de edad se presentó 
sangrado rectal con más frecuencia que 
en pacientes de 6 a 17 años de edad, a 
pesar de que los segundos tienen un cur-
so más complicado de la enfermedad.25 

Belaiche et ál26 examinaron 34 casos 
de hemorragia gastrointestinal aguda en 
pacientes con EC (definido este como 
el sangrado rectal agudo originario del 
intestino enfermo y que requiere una 
TSA de al menos dos unidades de CH en 
menos de 24 horas). Cuando el origen de 
la hemorragia fue identificado, la lesión 
sangrante fue una úlcera en el 95% de 
los casos, más a menudo en el colon 
izquierdo. El tratamiento requerido fue 
quirúrgico en un 20,6%, de los casos en-
doscópico en un 20,6% y médico en un 
58,8%, y sin muertes. Los autores con-
cluyeron que dada la eficacia potencial 
del tratamiento médico o endoscópico 
así como la ausencia de mortalidad, 
puede ser propuesto un enfoque conser-
vador como terapia de primera línea en 
la mayoría de los pacientes de EC. 

Por otro lado, Pardi et ál27 identifica-
ron en su institución las características 
clínicas y el curso de dicha hemorragia 
en pacientes desde 1989 a 1996. Treinta 
y un pacientes de EII tuvieron hemo-
rragia gastrointestinal aguda menor (3 
CU, 28 EC), que representan aproxima-
damente el 1% de los ingresos de EII.27 
Nuevamente, la lesión sangrante ileoco-
lónica o de localización en colon se pre-
sentó en la mayoría de los casos (68%), 
y la cirugía fue requerida en menos de 
la mitad de los casos. Sin embargo, en 
ambas series de pacientes, la hemorragia 
recurrente no era rara y en esos casos 
la cirugía puede ser el tratamiento más 
adecuado.

Más recientemente, Kostka & Lukás28 
identificaron las características clínicas 
y el curso de once episodios separados 
de hemorragia grave en seis de los 156 
pacientes con EC (3,8%) tratados entre 
1985 y el 2003 en su institución. Una 
cirugía de emergencia fue necesaria 
para detener la hemorragia primaria 
o recurrente en cuatro pacientes. Los 
autores concluyeron que, aunque un 
enfoque conservador debe ser la terapia 
de primera línea, la cirugía es inevitable 
en los pacientes que sufran de hemorra-
gia masiva y en pacientes con sangrado 
recurrente. Veroux et ál29 llegaron a con-
clusiones similares en una serie anterior 
de EC en cinco pacientes con hemorragia 
gastrointestinal grave.

Hemorragia digestiva 
y mortalidad
La mortalidad de los episodios agudos 
sigue siendo considerable aunque va-
riable, según la etiología. Así, en el caso 
de la HDA oscila entre el 4%-10% en la 
hemorragia no relacionada con la HTP, 
y en un 18%-30% en la relacionada. 
Centrándonos en la HDA, en España se 
estima una mortalidad del 5,5%.15,23 
En un reciente estudio multicéntrico 
llevado a cabo en Francia se encontró 
una tasa de mortalidad hospitalaria 
superior al 8%; de resangrado superior 
al 10%; y de morbilidad del 22%.9 En 
los últimos años, se ha producido un 
estancamiento en la mortalidad de la 
hemorragia digestiva a pesar de que el 
incremento de su incidencia se hace 
especialmente a expensas de la HDB que 
acontece en la población envejecida con 
aumento de enfermedades asociadas, 
elevado consumo de fármacos poten-
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cialmente gastrolesivos o que pueden 
agravar la hemorragia (anticoagulantes 
o antiagregantes).10 Posiblemente esta 
implícita reducción de la mortalidad se 
deba a múltiples causas, tales como la 
aparición de unidades especializadas, 
inhibidores de la bomba de protones 
(IBP), conocimiento del papel de la He-
licobacter pylori en la fisiopatología de 
la enfermedad ulcerosa y sobre todo la 
disponibilidad de terapia endoscópica.

Hemorragia digestiva y anemia 
ferropénica 
El principal depósito del hierro corporal 
es la Hb contenida en los eritrocitos, y 
constituye entre el 60% y el 70% de 
los escasos cinco a siete gramos de este 
importante metal. Por ello, cualquier 
sangrado o hemorragia, además de las 
consecuencias hemodinámicas y car-
diovasculares y del componente estético 
y emocional inherente a su presencia, 
implica una pérdida grave de los ni-
veles corporales de hierro.30 Según la 
cuantía, la frecuencia o la continuidad 
de cualquier hemorragia, se desarrolla-
rá un simple déficit o ferropenia o una 
progresiva anemia, cuya gravedad o 
rapidez de instauración puede llegar a 
comprometer la vida del paciente.

La ferropenia y la anemia ferro-
pénica son muy frecuentes, si bien 
existen importantes variaciones en su 
prevalencia según el nivel de desarrollo 
socioeconómico de los países. Así, en 
los países subdesarrollados y en los es-
tratos sociales deprimidos de los países 
desarrollados es frecuente y habitual-
mente relacionada con deficiencias 
nutricionales.31 

En general, se estima que la deple-
ción férrica puede estar presente en el 
6% de los adultos, y llegar hasta un 
10%-15% en las mujeres. Por su parte, 
la prevalencia de anemia se sitúa en el 
1,5% de los varones de entre 17 y 49 
años y hasta el 26% de los mayores de 
84 años; en las mujeres es del 12% en-
tre 17 y 49 años, del 7% entre 50 y 64 
años y del 20% en mayores de 84 años. 
Si bien las causas más habituales de 
anemia ferropénica son la desnutrición 
en niños, las pérdidas menstruales, la 
lactancia en mujeres fértiles y la hemo-
rragia digestiva crónica (especialmente 
por lesiones gastrointestinales), son las 
causas más frecuentes en adultos y per-
sonas mayores de 65 años.30,31

Sin duda, la existencia de anemia 
en las enfermedades digestivas es muy 
frecuente. Se calcula que aproximada-
mente dos tercios de los pacientes con 
anemia ferropénica presentan lesiones 
digestivas, benignas o malignas, muy 
prevalentes.31 Existen pocos datos so-
bre la tasa de pacientes que desarrollan 
anemia ferropénica tras un episodio de 
hemorragia digestiva aguda. Recien-
temente, en un estudio realizado en 
España se comprobó que a los 30 días 
de un episodio de HDA, el 62% de los 
pacientes presentaba una anemia ferro-
pénica.32

El tratamiento de la anemia ferro-
pénica debe dirigirse a la corrección de 
la causa, junto con la administración 
de suplementos de hierro por vía oral, 
excepto si la tolerancia es inadecuada, 
existe una mala adherencia al tratamien-
to, un defecto en la absorción, una con-
traindicación, una necesidad de aportar 
gran cantidad de hierro o es imperativo 
agilizar la respuesta. En esos casos es 
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preferible la vía endovenosa, incluso 
acompañada de agentes eritropoyéticos. 
Actualmente, la disponibilidad de pre-
parados de hierro para administración 
intravenosa, como el hierro dextrano de 
bajo peso molecular (Cosmofer o InFed), 
el hierro sacarosa (Venofer) y más recien-
temente tres nuevos preparados que nos 
permitirán la administración de altas 
dosis de hierro en un solo acto médico, 
como el hierro carboximaltosa (Ferin-
jecto o Injectofer), el hierro isomaltosida 
(Monofer) y el ferumoxytol (Feraheme), 
ha abierto nuevas perspectivas para el 
tratamiento rápido, efectivo, tolerado 

y seguro de la anemia de la hemorragia 
digestiva.2,31,33

Manejo de la hemorragia 
digestiva

En la Tabla 2 se recogen las reco-
mendaciones del tratamiento inicial 
del primer consenso español sobre el 
tratamiento de la hemorragia digestiva 
por UP15 como parte de las estrategias 
de difusión del International Consensus 
on the Managemente of Patients with 
Nonvariceal Upper Gastrointestinal 
Bleeding,33 el cual está pendiente de 
actualización.

Tabla 2.	Recomendaciones	del	Consenso	Español	sobre	el	tratamiento	inicial	de	una	hemorragia	
digestiva por úlcera digestiva15

Recomendación A1:	El	tratamiento	adecuado	del	paciente	con	HDA	requiere	la	evaluación	clínica	inmediata	
e	inicio	de	las	maniobras	de	reanimación	apropiadas	de	manera	precoz.

Recomendación A2: Se recomienda el uso de escalas pronósticas como instrumento de soporte para la 
estratificación	precoz	de	los	pacientes	en	bajo	y	alto	riesgo	de	recidiva	hemorrágica	y	muerte.

Recomendación A3:	La	colocación	de	una	sonda	nasogástrica	debe	limitarse	a	los	pacientes	con	HDA	en	
los	que	se	estime	que	los	hallazgos	puedan	tener	valor	diagnóstico	o	pronóstico.

Recomendación A4:	Se	recomienda	transfundir	a	 los	pacientes	con	HDA	y	concentración	de	Hb	<	70	
g/l.	Se	debe	mantener	un	umbral	de	transfusión	superior	en	pacientes	con	hemorragia	activa	o	patología	
cardíaca	o	respiratoria	grave	de	base.

Recomendación A5: Se recomienda corregir los trastornos de la coagulación en pacientes tratados con 
anticoagulantes	y	hemorragia	aguda.	Dicho	tratamiento,	sin	embargo,	no	debe	retrasar	la	endoscopia	de	
urgencia.

Recomendación A6:	Los	agentes	procinéticos	administrados	antes	de	la	endoscopia	no	deben	indicarse	
de manera sistemática. Pueden ser útiles en pacientes seleccionados para aumentar el rendimiento diag-
nóstico de la endoscopia de urgencias.

Recomendación A7:	Los	pacientes	de	bajo	riesgo,	identificados	mediante	criterios	clínicos	y	endoscópicos,	
pueden ser dados de ata de manera precoz tras la endoscopia.

Recomendación A8: Puede considerarse el tratamiento con IBP antes de la endoscopia para reducir la 
frecuencia de estigmas endoscópicos de alto riesgo y, por tanto, la necesidad de terapia endoscópica, pero 
no	debe	retrasar	la	indicación	de	endoscopia	precoz.
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En el manejo inicial, los puntos esen-
ciales del manejo de la HDA no varicosa 
son: 1) Estabilización hemodinámica 
(corregir la hipovolemia); 2) tratamiento 
farmacológico precoz; 3) tratamiento 
endoscópico precoz; 4) diagnóstico 
etiológico precoz; y 5) prevención de la 
recidiva del sangrado.

El tratamiento inicial de la hemorra-
gia digestiva aguda dependerá de mu-
chos factores individuales, pero el punto 
clave en ese momento es la repercusión 
hemodinámica sobre el paciente. En el 
sangrado agudo, su cuantía y rapidez, así 
como las características del enfermo que 
lo padece, van a determinar el impacto 
que tendrá en su hemodinámica, y por 
tanto sobre la gravedad. Inicialmente, 
el tratamiento se basará en el control 
hemodinámico y el aporte de los líqui-
dos, los cristaloides o los coloides que 
sean necesarios para ello. La sangre no 
debe utilizarse como expansor de la vo-
lemia, aunque si el sangrado es grave y 
mal tolerado será necesaria para aportar 
los vectores de oxígeno requeridos. En 
cambio, hay que tener en mente que el 
aumento brusco de la volemia o de la 
tensión arterial pueden provocar un 
resangrado por “lavado” o “arrastre” 
de los tapones hemostáticos de fibrina 
recién formados. También se corregirá 
la posible coagulopatía (si existe), como 
acontece en algunos escenarios. 

En un segundo momento, controlar 
la hemorragia mediante la localización 
del punto sangrante y aplicar medidas 
hemostáticas habitualmente mediante 
endoscopia, es esencial. En ocasiones 
será necesario un tratamiento quirúr-
gico; el tratamiento patogénico, con 
antisecretores para la patología péptica 
(mejor los IBP que los anti-H2) y con  

fármacos para disminuir la presión 
portal en la hemorragia alta varicosa, es 
también importante. 

Tratamiento hemostático, 
endoscópico o quirúrgico
Su finalidad es conseguir la hemostasia 
primaria. Es imposible abordar todas las 
situaciones posibles en este capítulo, 
pero como es lógico, es esencial para una 
adecuada resolución del cuadro y tam-
bién para ahorrar TSA. La endoscopia 
es uno de los pilares básicos en la HDA 
y tiene tres propósitos: 1) establecer un 
diagnóstico seguro; 2) aportar informa-
ción pronóstica decisiva respecto al tra-
tamiento hospitalario del paciente y su 
ubicación; y 3) realizar una terapéutica 
endoscópica en caso necesario. 

Se debe realizar una gastroscopia 
dentro de las 24 horas siguientes al 
ingreso del paciente. En el caso de las 
HDA no varicosas graves que presenten 
aspirado por SNG, inestabilidad hemo-
dinámica, Hb menor a 80 g/l y recuento 
leucocitario mayor a12000/mm3 podrían 
beneficiarse de una endoscopia urgente 
o muy precoz (menos de doce horas).

Tratamiento farmacológico
Según la etiología, los fármacos útiles 
variarán. En las hemorragias por lesión 
péptica los IBP son esenciales, mientras 
que en la hemorragia alta varicosa lo 
serán aquellos que diminuyan la HTP, 
y en la HDB generalmente ninguno es 
intrínsecamente eficaz. Veamos los di-
ferentes escenarios y los fármacos que 
empleamos y en qué situaciones. 
•	 HDA de origen no varicoso: Los 

IBP reducen el riesgo de recidiva 
hemorrágica, la estancia hospita-
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laria e incluso la mortalidad. La 
dosis varía según los hallazgos en-
doscópicos. Cuando se trata de una 
lesión de riesgo, de acuerdo con la 
clasificación de Forrest se indica 
habitualmente omeprazol D.C.I. 
80 mg IV en bolo y luego, durante 
tres días 8 mg/hora en infusión IV 
continua; posteriormente  40 mg/día 
por vía oral; dicha administración a 
altas dosis preendoscópica es costo-
efectiva. Otros IBP son también una 
alternativa igualmente eficaz. Sin 
embargo, no se recomienda la ad-
ministración de antagonistas de los 
receptores H2.15 Para prevenir la re-
currencia de la úlcera se investigará 
la infección por HP y si es positivo 
se indica tratamiento erradicador 
con antibióticos (OKA: omeprazol 
+ claritromicina + amoxicilina), 
entonces o más adelante. No obs-
tante, estudios de costo-efectividad 
justifican el tratamiento empírico 
frente al HP.15

•	 HDA	varicosa: Se utilizará somatos-
tatina, su análogo sintético (octreó-
tido) o la terlipresina (o glipresina). 
Ambas son esenciales en este esce-
nario y disminuyen claramente la 
presión portal. Aunque inhiben la 
secreción ácida y reducen el flujo 
esplácnico, su eficacia en la HDA 
no varicosa no es aún clara. Un 
metanálisis mostró beneficio en los 
pacientes tratados, pero los datos 
son insuficientes para recomendar 
rutinariamente su uso. Podría con-
siderarse en casos seleccionados de 
hemorragia persistente y por fallo 
del resto de medidas habituales. En 
cambio, no deben administrarse de 
forma rutinaria en la HDA por UP.15 

El uso de IBP en este escenario no es 
esencial, pero se suelen utilizar por-
que pueden mejorar la hemostasis 
local dado que el ácido disminuye la 
agregación plaquetaria y promueve 
la lisis del coágulo. Un reciente me-
tanálisis demuestra que el resultado 
del uso de somatostatina sola es peor 
que asociada a la endoscopia.34

•	 HDB: En general ningún fármaco es 
eficaz de forma intrínseca, salvo en 
raras circunstancias, como podrían 
ser las lesiones bajas relacionadas 
con HTP (infrecuentes) en las que 
los fármacos vasoactivos antes 
mencionados podrían desempeñar 
un papel teórico no demostrado 
en datos controlados. La mejora 
de la coagulación si está afectada 
(muchos de estos pacientes reciben 
anticoagulantes) puede ser especial-
mente importante. 

Otros fármacos analizados son los 
fármacos procinéticos. La adminis-
tración previa a la realización de la 
endoscopia –sea de eritromicina o de 
metoclopramida intravenosa–, mejorará 
la visualización del campo sangrante y 
reduce la necesidad de realizar nuevas 
endoscopias, pero no influye en la tasa 
de TSA,35 por tal razón, la administra-
ción de eritromicina debe ser conside-
rada.36

Antifibrinolíticos
Nos referiremos a la administración de 
ácido tranexámico. En todo paciente 
con sospecha de hemorragia digestiva 
o hemorragia activa sin anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular ni 
tromboembólica reciente, se sugiere la 
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administración de ácido tranexámico 
endovenoso para el control del sangra-
do. La dosis será 150 mg/kg peso en 
perfusión 30´ y repetir dosis a las 4-6 
horas. La justificación se basa en un 
meta análisis que mostró que aunque 
no se disminuyó la tasa de resangrado, 
sí se redujo la necesidad de cirugía y 
una disminución de la mortalidad. No 
obstante, en las conclusiones se afirmó 
que son necesarios más estudios para 
recomendar la administración de ácido 
tranexámico de rutina.37,38

Pacientes en tratamiento 
anticoagulante. Tratamiento 
de la coagulopatía al ingreso 
Este tratamiento es una de las piedras 
angulares del manejo de la hemorragia 
digestiva en estos pacientes que busca 
obtener la normalización de los estu-
dios de coagulación. En el documento 
de consenso, la recomendación A5 
conceptúa que “se recomienda corregir 
los trastornos de la coagulación en pa-
cientes tratados con anticoagulantes y 
hemorragia aguda”.15 Desde un punto 
de vista de la prevención del sangrado, 
es esencial el correcto manejo de la 
anticoagulación previa de los pacientes 
afectados, seguir los protocolos clínicos 
y bajo supervisión o interconsulta al 
servicio de hematología.39 Sin embargo, 
dicho tratamiento no debe retrasar la 
endoscopia de urgencia.15 Acorde con 
recomendaciones nacionales e interna-
cionales, nuestra propuesta es: 
•	 En	 todo	paciente	con	sospecha	de	

hemorragia digestiva el tratamiento 
anticoagulante oral con antivitami-
nas K (AVK) (dicumarínicos: ace-
nocumarol o warfarina) deberá ser 
suspendido inmediatamente. 

•	 En	 todo	paciente	con	sospecha	de	
hemorragia digestiva con INR su-
perior a rango terapéutico, además 
de suspender el tratamiento AVK, 
deberá ser revertido parcialmente 
con vitamina k oral o subcutánea.

•	 En	 todo	paciente	 con	hemorragia	
digestiva confirmada, se deberán 
suspender los dicumarínicos y 
administrar 10 mg de vitamina K 
intravenosa, salvo alto riesgo trom-
bótico (antecedentes de trombosis 
de menos de un mes, embolismo 
pulmonar masivo o trombosis recu-
rrente en territorios atípicos, válvula 
mitral metálica). 

•	 En	casos	de	hemorragia	 grave	con	
compromiso hemodinámico y he-
morragia masiva, se deberá suspen-
der inmediatamente el tratamiento 
AVK y administrar vitamina K endo-
venosa y complejos protrombínicos 
(CPP). La dosis de CPP orientativa 
se calculará por la fórmula clásica: 
la diferencia entre la actividad de 
protrombina deseada (p.ej. 50%) 
menos la actual y multiplicada por 
el peso. 

•	 En	 todo	paciente	con	sospecha	de	
hemorragia digestiva o hemorragia 
activa se deberá suspender el tra-
tamiento con cualquier forma de 
heparina y contactar urgentemente 
con el servicio de hematología y el 
servicio de farmacia. Según el balan-
ce beneficio/riesgo de la hemorragia 
y la necesidad de anticoagulación, 
se administrará protamina (antídoto 
de la heparina y una vez descartado 
el antecedente de alergia al pescado) 
a la dosis equimolar 1:1 con la he-
parina recibida. En relación con las 
heparinas de bajo peso molecular, se 
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deberá valorar si se repite la dosis a 
las cuatro-seis horas.

•	 No	hay	experiencia	con	los	nuevos	
anticoagulantes orales ni se dispone 
de antídotos ni se conoce cuál debe 
ser su tratamiento adecuado ante 
hemorragia.

Transfusión sanguínea
En determinados casos graves y sintomá-
ticos  debe recurrirse a la administración 
de una TSA1 pero su escasez, junto con 
el incremento progresivo del costo de 
producción y el riesgo de reacciones 
adversas potencialmente letales (ver ca-
pítulo correspondiente) obligan a aplicar 
criterios transfusionales “restrictivos” 
(ver capítulo correspondiente) y a la 
adecuada corrección dentro de protoco-
los clínicos multidisciplinarios basados 
en las mejores pruebas disponibles, 
respetando los derechos de nuestros 
pacientes.3 

Indicaciones
La transfusión de CH está indicada para 
lograr un rápido aumento en el suminis-
tro de oxígeno a los tejidos cuando la 
concentración de Hb es baja y se reduce 
la capacidad de transporte de oxígeno, 
en presencia de inadecuados mecanis-
mos fisiológicos de compensación40 (ver 
capítulo específico). Las recomendacio-
nes de las diferentes sociedades cien-
tíficas nacionales e internacionales se 
asemejan mucho, están basadas más en 
consenso que en la evidencia17 y emiten 
unos “criterios transfusionales” que de-
ben sopesarse individualmente y valorar 
unos “criterios clínicos” (principal) por 
los cuales se debería transfundir en caso 
de presencia de clínica de anemia sin-

tomática: en el caso de normovolemia, 
hipoxia, hipotensión, taquicardia, dis-
nea o desorientación que no responde 
a sueroterapia y oxigenoterapia; y unos 
“criterios analíticos” (secundarios), con 
los cuales valorar la transfusión si el ni-
vel de Hb es menor a 70 g/l o Hb menor a 
80 g/l en pacientes con factores de riesgo 
o antecedentes cardiovasculares.

En pacientes con hemorragia diges-
tiva aguda hay que valorar una serie 
de cuestiones clínicas individuales y 
terapéuticas especiales en el momento 
de la administración de cualquier TSA. 
Todo depende del adecuado control del 
sangrado mediante la endoscopia o la 
cirugía, ya que el objetivo prioritario es 
obtener la hemostasia y cesar la hemo-
rragia. Si no se logra, no hay nada qué 
hacer. Nunca se debe usar la TSA como 
“expansor de la volemia” por su efecto 
deletéreo  sobre el control de la hemos-
tasia. Era un hecho frecuente demorar la 
realización de la endoscopia diagnóstica 
y terapéutica hasta la estabilización he-
modinámica de los pacientes con HDA 
y hasta la corrección de su nivel de Hb 
por medio de TSA. Recientes estudios 
demuestran la seguridad y la eficacia de 
la endoscopia en pacientes con niveles 
de hematocrito inferior al 30%, sin 
diferencia en la morbi-mortalidad ni el 
factor pronóstico de TSA. Autores ratifi-
can que la realización de endoscopia con 
pacientes con Hto bajos es segura y los 
datos disponibles implican que no hay 
que elevarlos por medio de TSA hasta 
determinado nivel.41

En los referidos documentos de con-
senso,15,33 la recomendación A4 concep-
túa: “Se recomienda transfundir a los 
pacientes con HDA y concentración de 
Hb menor a 70g/dl. Se debe mantener 
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un umbral de transfusión superior 
en pacientes con hemorragia activa o 
patología cardíaca o respiratoria grave 
de base”. Dicho umbral de transfusión 
debería establecerse en función de la 
patología de base, del estado hemodiná-
mico, de los marcadores de hipoxemia 
tisular, del riesgo de resangrado o de la 
presencia de hemorragia activa.15 

Por ello, es la TSA que debe ser 
incluida dentro de un protocolo tera-
péutico integral multidisciplinario del 
manejo de la HDA en aras de reducir la 
variabilidad de la práctica clínica, tanto 
interindividual como intraindividual. 
A continuación, exponemos nuestra 
propuesta del protocolo clínico, inclui-
do en el protocolo de nuestro centro 
hospitalario (ver Figuras 1 y 2). 

Figura 1. Algoritmo en hemorragia digestiva alta no variceal

F:	Forrest;	AINES:	Antiinflamatorios	no	esteroideos

HDA no variceal

Resucitación

ENDOSCOPIA

Úlcera con estigma
Fl	ó	FII	a	/	IIb

UTI	+	Terapeútica
Endoscópica	+	IBP

Ulcera con estigma
FII	c	ó	F	III

Resangrado

Nueva	Terapeútica
endoscópica

Resangrado

Cirugía

Cesa sangrado

No terapeútica
endoscópica

Realimentación
y Alta precoz

Tratamiento	médico	
Erradicación	HP.

No Aines
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Figura 2. Protocolo de tratamiento activo con hierro endovenoso de la anemia post sangrado digestivo

Objetivos
•	 Mientras	 persista	 activa	 la	 hemo-

rragia se recomienda mantener un 
nivel de Hb superior a 70 g/l, y 
alrededor de 80 g/l. En pacientes 
con antecedentes de patología car-
diopulmonar, se sugiere mantener 
un nivel de Hb superior a 80 g/l, y 
alrededor de 90 g/l. 

•	 En	el	paciente	normovolémico	con	
el sangrado controlado y sin ante-
cedentes cardiopulmonares se re-
comienda mantener un nivel de Hb 
superior a 70 g/l, mientras que en el 
caso de pacientes euvolémicos con 
el sangrado controlado pero con de 

factores de riesgo cardiovascular o 
antecedentes se sugiere transfundir 
si la Hb es inferior a 80 g/l.

•	 El	 umbral	 de	 transfusión	 debería	
ajustarse a la patología de base, 
a los antecedentes isquémicos o 
trombóticos recientes, al estado he-
modinámico, a los marcadores de 
hipoxemia tisular, al riesgo de reci-
diva y a la presencia de hemorragia 
activa durante la endoscopia.

•	 El	volumen	administrado	dependerá	
de la situación hemodinámica y de 
la tasa de pérdida sanguínea. En 
casos de pacientes euvolémicos con 
sangrado controlado, la administra-

Niveles Hb al día + 1

>	14	g/dL 12	-14	g/dL 10	-	12	g/dL <10	g/dL

No tto 200 mg 500	mg	F1

<50	kg >50	kg

200 mg
(*)	500-1.000	

mg
1.000 mg

Valorar	500	mg	extra

(*)	Dosis	máxima	de	carboximaltosa	de	hierro:	20	mg/kg	en	dosis	única	(máx.	1.000	mg)
Resto	de	dosis	hasta	completar	déficit	estimado	a	la	semana.

Hospital	de	día	(+7	días)

48 h 

7	días 7	días
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ción de concentrados de hematíes 
será de uno en uno, con reevalua-
ción clínica entre unidades. En caso 
de sangrado activo importante, es 
razonable la administración de dos 
unidades de CH continuas, pero 
siempre seguida de reevaluación 
clínica tras cada concentrado.

 Finalmente, cuando exista una 
indicación para corregir la anemia 
pero la situación no sea urgente, las 
aplicación de estrategias distintas a 
la TSA son preferidas, tales como el 
uso de fármacos eritropoyéticos o 
hematínicos (hierro, vitamina B12, 
ácido fólico, eritropoyetina recombi-
nante)42 (véase el capítulo de manejo 
de la anemia). 
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Anemia y transfusión  
de concentrado de hematíes  
en el paciente crítico
Este capítulo versará sobre la anemia, 
trastornos de la coagulación y transfu-
sión de hemoderivados en el paciente 
crítico, sin pérdidas agudas de sangre, 
ni alteraciones graves de la coagula-
ción. El manejo del paciente con hemo-
rragia aguda y alteraciones graves de la 
coagulación, así como el manejo de la 
coagulación basada en la tromboelasto-
grafía, se tratan en otras secciones de la 
presente obra.

Epidemiología de la anemia  
y transfusión en el paciente crítico
La presencia de anemia es la anomalía 
hematológica y analítica más frecuente 
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entre los pacientes médicos y quirúrgi-
cos ingresados en las Unidades de Cui-
dados Intensivos (UCI).1-3 Según una 
reciente revisión4  el nivel medio de he-
moglobina del paciente crítico a su in-
greso en la UCI es de unos 110 g/L, con 
una prevalencia de anemia del 65%, 
que aumenta hasta casi el 90% al alta. 
Es, por tanto, de instauración paulatina. 
La transfusión de concentrado de he-
matíes (TCH) es el tratamiento estándar 
para la corrección de la anemia. Hasta el 
40% de los pacientes críticos recibirán 
transfusión de concentrado de hematíes 
(TCH) durante su estancia en UCI.1-4 Más 
de las dos terceras partes de la TCH se 
prescriben a pacientes no-sangrantes. 5

La Tabla 1 resume las causas más 
usuales de anemia en el paciente críti-
co. Cabe destacar que el vampirismo, es 
decir, las extracciones diarias de sangre 
para control analítico, sigue siendo una 
causa frecuente y subestimada de pérdi-

das discretas, pero continuas, de sangre 
(30 – 70 ml/día).4 

El déficit funcional de hierro, esto 
es, las alteraciones en la absorción, dis-
tribución y uso del hierro, conducen a 
una disminución de su disponibilidad y 
contribuye a la instauración de anemia, 
similar a la de otros procesos crónicos. 
A ello se suma la disminución de la se-
creción de eritropoyetina, mediada por 
la liberación de citocinas proinflamato-
rias. Tanto el déficit funcional de hierro 
como la disminución de la secreción de 
eritropoyetina son frecuentes en pacien-
tes críticos con procesos inflamatorios 
graves, que incluyen sepsis, cirugía 
agresiva y traumatismo.4

Transporte y consumo tisular  
de oxígeno
El conocimiento de la utilización ti-
sular de oxígeno es necesario para 

Pérdidas de sangre

 - Extracciones para analítica – Vampirismo – (30 – 40 ml/día)

 - Heridas quirúrgicas ó procedimientos invasivos

 - Gastrointestinales

Hemólisis

 - Reacciones hemolíticas a la transfusión de sangre alogénica

 - Hiperesplenismo por hipertensión portal

 - Prótesis cardíaca o circuito extracorpóreo (hemofiltración y diálisis)

Hemodilución

 - Fracaso renal

 - Insuficiencia cardiaca

 - Administración de fluidos isotónicos

Inflamación 

 - Déficit funcional de hierro

 - Disminución de la producción y/o resistencia a la eritropoyetina

*No se contempla la anemia aguda por pérdidas masivas de sangre

Tabla 1. Causas de anemia en el paciente crítico*
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el manejo óptimo de la anemia.5, 6 La 
principal fuente de transporte de oxí-
geno (TO2) es la hemoglobina. Una 
parte insignificante, menos del 2%, se 
transporta diluido en sangre. La ane-
mia puede disminuir el contenido ar-
terial de oxígeno (CaO2) y, por tanto, el 
transporte (TO2) y consumo de oxígeno 
(VO2) (Tabla 2). La transfusión de con-
centrado de hematíes (TCH) es la forma 
habitual de contrarrestar la anemia, y 
mejorar la oxigenación tisular.

arterial de O2 (CaO2) menos el contenido 
venoso de oxígeno (CvO2);  D (a-V)O2 
= (CaO2 – CvO2). Cuando la demanda 
tisular de O2 se incrementa, también au-
menta la extracción tisular de O2 (EO2) 
en la microcirculación. En individuos 
sanos y moderadamente críticos, el VO2 
es independiente del TO2, y permanece 
invariable en un amplio rango de cam-
bios en el TO2, es lo que se denomina 
una reserva cardiopulmonar fisiológica 
elevada (solo se consume el 25% del 
oxígeno transportado, EO2 = 25%). 

Sin embargo cuando los mecanis-
mos de compensación están exhaustos 
(máximo incremento en el GC y en la 
EO2 tisular de O2) el consumo de oxí-
geno se vuelve dependiente del TO2. El 
punto donde la demanda tisular de O2 
no puede ser mantenida por el TO2 se 
denomina punto crítico de TO2. Cuando 
se alcanza dicho punto crítico, el VO2 
disminuye, la glicolisis anaerobia se 
incrementa y por ende, el ácido láctico. 
El aumento de la EO2 conduce a una dis-
minución de la saturación de oxígeno de 
la hemoglobina en sangre venosa (SvO2).

Eficacia de la TCH y factores  
que determinan la eficacia de la TCH 
La única indicación aceptada para la 
TCH es corregir la hipoxia tisular de 
origen anémico, incrementando el TO2 
y VO2.

5, 6 La eficacia de la TCH varía se-
gún la relación entre VO2 / TO2. Cuan-
do el VO2 es independiente del TO2 , la 
corrección de la anemia mediante TCH 
incrementará la hemoglobina y el TO2 , 
pero no el VO2. Por el contrario, cuan-
do el VO2 es dependiente del TO2, la 
TCH incrementará la hemoglobina , el 
TO2 y el VO2 (Figura 1).

Tabla 2. Ecuaciones para el transporte y el con-
sumo tisular de oxígeno 

CaO2 = Hb · 1,34 · SaO2 + (PaO2 · 0,003)

TO2 = GC · CaO2 x 10

VO2 = GC · (CaO2 – CvO2)

EO2 = VO2 / TO2

SvO2 = 1 – EO2

CaO2 = Contenido arterial de oxígeno; TO2 = Transporte 
de oxígeno; VO2 = Consumo de oxígeno; 
EO2 = Extracción tisular de oxígeno; SvO2 = Saturación 
de oxígeno de la hemoglobina, en sangre venosa.

La anemia moderada no afecta, ne-
cesariamente, a TO2 y VO2. Los meca-
nismos fisiológicos de compensación, 
principalmente el incremento fisioló-
gico del gasto cardiaco (GC), compensa 
la disminución de la hemoglobina. El 
aumento del gasto cardiaco depende 
de la contractilidad miocárdica, y por 
consiguiente, de la capacidad del cora-
zón para incrementar el flujo coronario 
mediante vasodilatación de los vasos 
coronarios. En presencia de cardiopatía 
isquémica o función miocárdica dete-
riorada, este mecanismo compensatorio 
puede estar comprometido.

El VO2 depende del GC y de la di-
ferencia arterio - venosa de O2 [D(a-v)
O2]. La D(a-v) O2 es igual al contenido 
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La eficacia de la TCH no debe valo-
rarse solo por el aumento del nivel de 
hemoglobina postransfusional.7 Ideal-
mente la TCH debería aumentar el VO2. 
De poco sirve incrementar la hemoglo-
bina y el TO2 , si no se aumenta el VO2. 
Dieciocho estudios han investigado el 
efecto de la TCH sobre la oxigenación 
tisular, en pacientes críticos. Tras la TCH, 
la hemoglobina se incrementó en el 100% 
de los pacientes transfundidos, el trans-
porte de oxígeno en el 77% y el consumo 
en el 28%6. Estos datos sugieren que de 
acuerdo con la relación VO2/TO2, la TCH 
puede ser más o menos eficaz.

Los siguientes factores, dependientes 
del paciente y de la calidad de los hema-
tíes transfundidos, podrían determinar 
la eficacia de la TCH:7

Oxigenación basal tisular
La oxigenación tisular basal, antes de 
la TCH, se relaciona inversamente con 
la eficacia de la TCH en incrementar la 
oxigenación (cuanto menor es la oxige-
nación basal, mayor será la eficacia de 
la transfusión).7 La TCH es eficaz en pa-
cientes intervenidos de cirugía cardia-
ca con anemia periquirúrgica y déficit 
tisular de oxígeno,8, 9 por el contrario, 
puede ser perjudicial en pacientes con 
el mismo diagnóstico, estables y con 
anemia solo moderada.10 En pacientes 
anémicos neurocríticos, en los que se 
monitoriza la oxigenación intracere-
bral, solo aquéllos con bajos niveles ba-
sales de oxigenación tisular de oxígeno 
se benefician de la TCH.11

Figura 1. Relación entre el consumo y transporte de oxígeno. 

El VO2 permanece independiente del TO2, gracias al incremento del gasto cardiaco (GC) y de la extracción de oxígeno (EO2). 
Cuando estos mecanismos fisiológicos de compensación se extenúan, se alcanza el punto crítico VO2/TO2, y el VO2 será 
dependiente del TO2 .
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Hemoglobina pretransfusional
Los pacientes que más se benefician 
de la TCH son aquéllos con más bajos 
niveles de hemoglobina pre transfu-
sión. Una reciente revisión de 45 es-
tudios, que incluyó 450 pacientes crí-
ticos, concluyó que en la mayoría de 
los pacientes la TCH condujo a más 
riesgos que beneficios.12 Los pacientes 
con cifras de hemoglobina superiores 
a 70 g/l, estables y no sangrantes, no 
deberían ser transfundidos.3,7,12 Sin 
embargo, los pacientes anémicos con 
cardiopatía isquémica13  o neurológica 
aguda,14,15 pueden precisar TCH para 
mantener la hemoglobina postransfu-
sional > 70 g/l.

Umbral (trigger) para la TCH.  
Pacientes con enfermedad  
cardiaca ó cerebral
En un estudio controlado, aleatoriza-
do (RCT) que incluyó 800 pacientes 
críticos transfundidos, Hébert et ál.16 
afianzaron el concepto de tolerancia a 
la anemia normovolémica. Estos auto-
res demostraron que mantener la he-
moglobina en cifras de 70–90 g/l (tera-
pia transfusional restrictiva), en lugar 
de 90–120 g/l (terapia transfusional 
liberal) disminuye significativamente 
la tasa transfusional, sin incrementar 
la morbimortalidad. Sus datos fueron 
posteriormente confirmados en 637 
niños críticos.17 En este RCT, la tasa 
transfusional disminuyó significativa-
mente en los niños transfundidos de 
forma restrictiva, sin diferencias en la 
tasa de fracaso multiorgánico (objetivo 
primario). Estos estudios sugieren que 
la anemia normovolémica moderada es 
bien tolerada por la mayoría de los pa-

cientes críticos y que transfundir con el 
único objetivo de mantener más altos 
niveles de hemoglobina, puede empeo-
rar el resultado clínico.7,16,17

Puesto que el corazón y el cerebro 
son particularmente sensibles a la 
anemia e hipoxia, se ha postulado que 
los pacientes anémicos con cardiopa-
tía isquémica, intervenidos de cirugía 
cardíaca y neurocríticos, deberían ser 
trasfundidos para evitar isquemia mio-
cárdica e hipoxia cerebral. 

El corazón tiene una alta extracción 
de oxígeno y en situación de isquemia, 
la única opción de incrementar la dis-
ponibilidad miocárdica de oxígeno, es 
aumentar el flujo miocárdico de sangre. 
Parece adecuado mantener niveles óp-
timos de hemoglobina para asegurar 
un transporte adecuado de oxígeno al 
corazón isquémico. Los pacientes ané-
micos ancianos con infarto agudo de 
miocardio18 y aquéllos con elevación 
del segmento ST13 se benefician de la 
TCH, al mejorar su resultado clínico. 
Por el contrario, enfermos octogenarios 
intervenidos quirúrgicamente, con an-
tecedentes de cardiopatía isquémica, 
pero sin isquemia aguda, pueden tolerar 
la anemia normovolémica moderada.19 
Los enfermos críticos estables y con an-
tecedentes cardiológicos, pueden tener 
el mismo umbral transfusional que el 
resto de pacientes críticos.20

Debido a su alta tasa metabólica, 
el cerebro tiene poca tolerancia a 
la anemia, precisa de una oferta de 
oxígeno continua y abundante.15 La 
anemia podría afectar negativamente 
la función cerebral, lo que justificaría 
mantener niveles normales de hemog-
lobina en pacientes con traumatismo 
cráneo encefálico, hemorragia suba-
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racnoidea y accidente vásculo cerebral 
isquémico.14,15  Mantener altos niveles 
de hemoglobina (alrededor de 90 g/L) 
mejora el pronóstico de pacientes con 
hemorragia subaracnoidea.14 La anemia 
severa empeora el pronóstico de enfer-
mos con TCE grave.14,15

Indicaciones de la TCH  
en el paciente crítico
La indicación de TCH debería basarse 
en la hemoglobina pretransfusional, la 
reserva cardiopulmonar del paciente 
para compensar la anemia, la veloci-
dad de instauración de la anemia (agu-
da o crónica), el nivel de oxigenación 
basal tisular y la volemia del paciente. 
Se deben contemplar todas las posibles 

alternativas a la TCH. La Figura 2 sin-
tetiza las indicaciones de TCH, basadas 
en la hemoglobina y el estado basal del 
paciente. 

Hemoglobina pretransfusional. La 
mayoría de los pacientes críticos no san-
grantes, con hemoglobina superior a 90 
g/l, no necesitan TCH. Por el contrario, 
la mayoría de los pacientes críticos con 
hemoglobina pretransfusional menor de 
70 g/l, precisarán de TCH:7

•	 Reserva	cardiopulmonar. En pacien-
tes críticos anémicos debe valorarse 
su reserva cardiopulmonar para 
compensar la anemia. Los pacientes 
anémicos con clínica de insuficien-
cia respiratoria y/o cardíaca, inclui-
das alteraciones electrocardiográfi-

Hb Pretransfusional 

TCH para mantener una
Hb postranfusional de 90 g/l

No TCH
Contemplar alternativas

a la TCH

Hb Pretransfusional 

Hb <70 g/l

Valorar riesgos 
de la anemia 

Pacientes con riesgo Pacientes sin riesgo

Hb Pretransfusional 

No TCHTCH
Hb  <70-90 g/l Hb  >90 g/l

Paciente con riesgo (la anemia puede empeorar significativamente su situación clínica): Cardiopatía 
isquémica activa (infarto agudo de miocardio ó angina con alteraciones del segmento ST). Insufi-
ciencia respiratoria con disnea, hipoxemia y/o necesidad de soporte ventilatorio. Disfunción cere-
bral, incluye pacientes con traumatismo craneoencefálico grave, hemorragia subaracnoidea y accidente 
vásculo-cerebral isquémico ó hemorrágico. Datos de la gasometría de sangre venosa: ácido láctico 
> 1,5 ng/ml y/o SvO2 < 70%. Hb: hemoglobina.

Figura 2. Transfusión de concentrado de hematíes (TCH) en el paciente crítico euvo-
lémico.
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cas y ecocardiográficas de isquemia 
miocárdica, pueden precisar TCH y 
mantener niveles de hemoglobina 
postransfusional más altos.7, 13, 18

•	 Velocidad	 de	 instauración	 de	 la	
anemia. La anemia aguda es peor 
tolerada que la anemia crónica.

•	 Nivel	de	oxigenación	basal	tisular. 
Idealmente se debería valorar el VO2 
basal, antes de la TCH. Los pacientes 
anémicos con bajo VO2 precisan de 
TCH.6,11 Hay datos clínicos y analí-
ticos que pueden valorar la oxigena-
ción basal y ayudar en la decisión 
de transfundir. Así, la saturación de 
la hemoglobina en sangre venosa 
(SvO2 ) es opuesta al VO2, esto es, 
a mayor VO2 menor SvO2 (Tabla 1), 
y el incremento del lactato sugiere 
glucolisis anaerobia. 

•	 Volemia	 del	 paciente. La anemia 
normovolémica se tolera mejor que 
la hipovolémica. Antes de tratar la 
anemia con TCH, se debería asegurar 
la normovolemia del paciente (pre-
sión venosa central y presión arterial 
en valores adecuados).1, 7

•	 Alternativas	a	la	TCH. En pacientes 
críticos anémicos seleccionados, 
puede estar indicado el tratamiento 
de la anemia con hierro sacarosa 
intravenoso, ácido fólico e incluso 
eritropoyetina.21 La Figura 2 muestra 
el manejo global de la anemia del 
paciente crítico, no sangrante.

Transfusión de plasma fresco 
congelado (TPFC)
El plasma fresco congelado (PFC) se 
considera el hemocomponente más 
erróneamente transfundido. Más de 
tres millones de unidades se transfun-

den anualmente en USA, y entre el 30 y 
el 90% de los pacientes críticos reciben 
TPFC.22, 23 La causa más frecuente de 
transfusión inapropiada de PFC, es la 
transfusión de plasma fresco congela-
do (TPFC) a pacientes no sangrantes o 
con sangrado ligero y con alteraciones 
moderadas – ligeras del estudio de coa-
gulación. Generalmente se transfunde a 
una dosis de 10 – 15 ml/kg de peso.

Eficacia de la TPFC 
La eficacia del PFC debería documen-
tarse por su capacidad de disminuir/
parar el sangrado y/o mejorar/normali-
zar el estudio de coagulación. Sin em-
bargo, la TPFC puede no ser eficaz para 
corregir el estudio de coagulación,22 
mejorar los niveles de factores de coa-
gulación o disminuir el sangrado. Hay 
una escasa correlación entre las altera-
ciones ligeras – moderadas del estudio 
de coagulación y la presencia de san-
grado y/o necesidad de transfusión. 
Además, cuando se reciben los resul-
tados del estudio de coagulación, estos 
pueden no reflejar el estado actual de la 
coagulación del paciente.23 Por el con-
trario, la tromboelastografía puede re-
flejar más eficientemente las alteracio-
nes de la coagulación del paciente, que 
los tests de coagulación tradicionales.

En pacientes con hemorragia críti-
ca, la TPFC puede estar indicada para 
reemplazar la pérdida de factores de 
coagulación. Sin embargo, fuera de esta 
indicación, hay pocas indicaciones para 
la TPFC en el paciente crítico sin san-
grado grave.23, 24

Indicaciones de la TPFC (adaptado 
de las referencias 22 -25)
•	 Tratamiento	con	antagonistas	de	la	

vitamina K. Indicada en pacientes 
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en tratamiento con antagonistas de 
la vitamina K, con INR elevado (> 
1,5), sangrantes y/o que van a ser 
sometidos a procedimiento invasivo 
(incluida la cirugía), siempre que no 
se disponga de concentrado de com-
plejo protrombínico (tratamiento de 
elección).

•	 Coagulopatía	 del	 paciente	 poli-
transfundido. Pacientes sometidos a 
cirugía o politraumatizados, que han 
precisado grandes cantidades de he-
mocomponentes y en los que persis-
te el sangrado junto con alteraciones 
del estudio de coagulación (aPTT y 
tiempo de protrombina >1,5 veces el 
control e INR >1,5). Probablemente 
requieran de la administración con-
comitante de fibrinógeno y complejo 
protrombínico

•	 Púrpura	 trombótica	 trombocitopé-
nica. Para reemplazar el plasma del 
paciente.

•	 Insuficiencia	hepática	 severa. Con 
alteraciones severas de la coagula-
ción y que van a ser sometidos a 
procedimientos invasivos. El com-
plejo protrombínico puede ser una 
alternativa.

Transfusión de concentrado  
de plaquetas
Hasta el 40% de los pacientes críticos 
presentarán trombocitopenia (recuen-
to plaquetario inferior a 150 x 109/l) 
durante su estancia en UCI.23 La in-
dicación más frecuente en UCI para 
prescribir concentrado de plaquetas, 
es la prevención del sangrado espon-
táneo en pacientes con plaquetopenia 
moderada. La segunda causa es la pre-
vención del sangrado en pacientes con 

plaquetopenia y que van a someterse a 
procedimiento invasivo.22-26 Normal-
mente, se transfunde un pool de pla-
quetas. 

La evidencia clínica sugiere que el 
riesgo de sangrado es mínimo cuando 
el recuento plaquetario es 50 x 109/l, 
aunque se incrementa con recuentos 
inferiores a 10 x 109/l.23 Sin embargo, 
muchas transfusiones de plaquetas se 
llevan a cabo con recuentos superiores 
a 100 x 109 /l.22

Indicaciones de la transfusión de 
concentrado de plaquetas (adaptado de 
las referencias22-26

•	 Pacientes	con	sangrado	moderado	y	
recuento plaquetario inferior a 100 
x	109/l. Incluye pacientes sometidos 
a cirugía cardiaca y que presentan 
sangrado moderado, tras la interven-
ción. Si además tomaban antiagre-
gantes plaquetarios en los diez días 
previos a la intervención, el riesgo 
de sangrado por plaquetopatía, a 
pesar de un recuento plaquetario 
adecuado, puede ser elevado. 

•	 Pacientes	con	riesgo	de	sangrado	que	
amenaza	la	vida,	y	recuento	plaque-
tario	inferior	a	100	x	109/l. Pacientes 
neuroquirúrgicos con hemorragia 
subaracnoidea ó con traumatismo 
craneoencefálico graves.

•	 Pacientes	que	van	a	ser	sometidos	a	
procedimiento	invasivo	y	con	recuen-
to	plaquetario	inferior	a	50	x	109/l. 

Complicaciones  
de la transfusión  
de hemocomponentes
Solo abordaremos en este capítulo las 
complicaciones más controvertidas y 
en estrecha relación con el paciente 
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crítico. Una descripción más detallada 
de los riesgos de la transfusión se con-
templa en otros capítulos de esta obra.

Tiempo de conservación  
de los hematíes transfundidos
Los hematíes conservados del donante 
pueden ser almacenados en el banco de 
sangre hasta 42 días, antes de ser trans-
fundidos al receptor. Durante el almace-
namiento los hematíes sufren cambios 
morfológicos y funcionales denomina-
dos lesión por almacenamiento (storage 
lesion) que incluyen disminución de los 
niveles de 2,3-DPG (difosfoglicerato), 
ATP y óxido nítrico, junto con la pérdi-
da de deformabilidad de los hematíes. 
Como consecuencia de la lesión por al-
macenamiento, los hematíes disminu-
yen su capacidad de descargar oxígeno 
en los tejidos y pueden quedar atrapa-
dos en la microcirculación.27,28

En pacientes traumatizados29  o so-
metidos a cirugía cardiaca, 30,31 la trans-
fusión de hematíes almacenados durante 
más de catorce días en el banco de sangre 
se asocia con un incremento de las tasas 
de mortalidad y disfunción multiorgáni-
ca. Los hematíes almacenados durante 
más de diecinueve días pueden fracasar 
en incrementar la oxigenación cerebral 
en pacientes con TCE.32 En contraste, 
otros autores y una reciente revisión 
sistemática, no han encontrado ninguna 
influencia del tiempo de conservación de 
los hematíes sobre el resultado clínico de 
los pacientes transfundidos.33

TRALI (transfusion related  
acute lung injury)
La lesión pulmonar aguda asociada a 
la transfusión de productos alogéni-

cos (TRALI) es una de las complica-
ciones más graves de las transfusio-
nes de hemocomponentes.34 El TRALI 
se caracteriza por una insuficiencia 
respiratoria aguda, que aparece en las 
seis primeras horas tras la transfusión 
y se acompaña de hipoxemia y un in-
filtrado bilateral en la radiología de 
tórax.35 Aunque su incidencia exac-
ta no se conoce, se estima en 1/5000 
transfusiones36 con una mortalidad 
asociada del 5% al 20%.34,35,37 Todos 
los componentes de la sangre (san-
gre total, concentrados de hematíes, 
plaquetas y crioprecipitado) han sido 
asociados con la aparición de TRALI, 
pero es el plasma el producto que con 
mayor frecuencia y gravedad lo pro-
duce.4,35,37

El mecanismo exacto del TRALI no 
es totalmente conocido. Parece que es el 
resultado de una reacción inmunológica 
mediada por anticuerpos presentes en 
el donante, que reaccionarían contra 
antígenos leucocitarios del receptor. 
Los anticuerpos anti-HLA clase I son los 
más frecuentemente implicados. Más 
recientemente también se ha implicado 
en el desarrollo del TRALI a productos 
lipídicos reactivos provenientes de 
membranas de células sanguíneas del 
donante que se producen durante el al-
macenamiento.34,35,37 La transfusión de 
sangre autóloga a voluntarios, produce 
disfunción pulmonar discreta. El TRALI, 
por tanto, sería la expresión más grave 
y menos frecuente de las alteraciones 
de la función respiratoria en pacientes 
transfundidos.38 Puede empeorar la fun-
ción respiratoria de pacientes críticos 
con insuficiencia respiratoria previa.39 
Su tratamiento en la UCI es de soporte, 
que incluye asistencia ventilatoria y uso 
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de fármacos vasoactivos. Los pacientes 
suelen mejorar al cabo de 24 – 36 horas

TACO (transfusion associated  
circulatory overload)
Aunque se creía poco frecuente, la tasa 
de TACO puede llegar hasta el 11% de 
los pacientes transfundidos. Es la se-
gunda causa, tras el TRALI, de muer-
te relacionada (mortalidad entre 5% y 
15%) con la transfusión de hemocom-
ponentes.23 Se caracteriza por nuevo 
desarrollo de insuficiencia respiratoria 
en minutos u horas tras la transfusión, y 
generalmente en pacientes con compro-
miso previo de la función cardiaca A di-
ferencia del TRALI, su efecto deletéreo 
se relaciona con la sobrecarga de fluidos 
a pacientes con disfunción cardiaca.40 
Como el TRALI, su tratamiento es de so-
porte, e incluye la restricción de fluidos 
y transfusiones, administración de diu-
réticos y soporte ventilatorio. Tanto el 
TRALI como el TACO son más frecuen-
tes tras la administración de plasma. 

TRIM (transfusion related  
immunomodulation)
Las alteraciones inmunológicas que se 
producen en el paciente tras la TCH, 
se las denomina genéricamente efec-
to TRIM. Dicho efecto consiste, entre 
otros cambios inmunológicos, en una 
infra-regulación de la respuesta celular 
inmune y supra-regulación de la res-
puesta humoral inmune del receptor.41 
Se ha postulado que el efecto TRIM es 
responsable del incremento de las in-
fecciones nosocomiales que sufren los 
pacientes transfundidos. Se ha asocia-
do la TCH con un incremento de las 
tasas de infección nosocomial (sobre 

todo neumonía nosocomial), estancia 
hospitalaria y mortalidad.7,31,42,43 Esta 
asociación, no necesariamente de cau-
sa – efecto, es más evidente en pacien-
tes sometidos a cirugía cardiaca.

Numerosos estudios observacionales 
han documentado una asociación entre 
el número de unidades de concentrado 
de hematíes transfundidas y el mal re-
sultado clínico. La TCH se relaciona, con 
más frecuencia, a efectos adversos gra-
ves que a mejoría del estado clínico.3,12 

Sepsis relacionada  
con la transfusión de plaquetas
Como las plaquetas se conservan a 
temperatura ambiente, pueden sufrir 
contaminación bacteriana más frecuen-
temente que otros hemocomponentes. 
De hecho, la sepsis relacionada con la 
transfusión de plaquetas es la tercera 
causa más usual de muerte relacionada 
con la transfusión de hemocomponen-
tes.23

Resumen
En los últimos veinte años, se han ree-
valuado las indicaciones de la transfu-
sión electiva de hemocomponentes en 
el paciente crítico. Estudios controla-
dos han documentado que la mayoría 
de los pacientes críticos, no sangrantes, 
toleran niveles de hemoglobina de has-
ta 70 g/l. Es posible que los enfermos 
con cardiopatía isquémica activa o con 
afectación neurológica, precisen um-
brales más altos de hemoglobina. 

Estudios recientes han mostrado una 
elevada tasa de transfusión inadecuada 
de plasma y plaquetas. Estos hemo-
componentes deberían transfundirse a 
pacientes sangrantes con alteraciones 
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documentadas del estudio de coagula-
ción y/o bajo recuento plaquetario.

Antes de transfundir a un paciente 
crítico no sangrante, debería valorarse 
la relación riesgo beneficio. Los pacien-
tes con anemia moderada, sin datos de 
disminución tisular del consumo de 
oxígeno, probablemente no deberían 
recibir TCH. Aquellos con alteraciones 
moderadas del estudio de coagulación 
y/o con disminución del recuento pla-
quetario, probablemente no deberían 
recibir transfusión de concentrado de 
plasma o plaquetas. La transfusión 
liberal de hemoderivados puede tener 
efectos adversos severos, sin claros be-
neficios para el paciente.

Conclusiones
1. La mayoría de los pacientes críticos 

toleran la anemia normovolémica 
moderada, sin incrementar la morbi 
mortalidad.

2. No se ha documentado una relación 
causa – efecto entre TCH y el au-
mento de la morbi mortalidad, en 
el paciente crítico. Sin embargo, sí 
se ha documentado una asociación 
entre estas variables. Esta asociación 
entre TCH y pobre resultado clínico, 
es una razón importante para trans-
fundir únicamente al paciente que 
lo precisa.

3. Los pacientes que más se benefician 
de la TCH son aquéllos con anemia 
moderada – severa (hemoglobina 
pretransfusional < 70 g/l) y con dis-
minución del VO2.

4. La hemoglobina pretransfusional 
no es el único factor a considerar 
antes de la TCH. El objetivo de la 
TCH es aumentar el TO2 y el VO2. 

El incremento postransfusional de 
la hemoglobina no significa, necesa-
riamente, que se ha incrementado la 
disponibilidad tisular de oxígeno.

5. La transfusión de concentrados de 
plasma y plaquetas debería res-
tringirse a pacientes sangrantes o 
con altos riesgo de sangrado y con 
alteraciones moderadas o graves del 
estudio de coagulación. Estos com-
ponentes con demasiada frecuencia, 
son erróneamente transfundidos. 
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CAPÍTULO  49 

joSé a. PáRamo*

Introducción
La cirugía supone un importante reto 
para el sistema hemostático. En par-
ticular, la cirugía cardiovascular, la 
resección hepática y el trasplante 
hepático, la cirugía ortopédica y la 
abdominal mayor se asocian con he-
morragia severa, la cual requiere con 
frecuencia transfusión de sangre y he-
moderivados y condiciona el aumento 
de la morbi-mortalidad perioperato-
ria.1 Por ejemplo, aproximadamente 
5-7% de los pacientes sometidos a ci-
rugía cardiaca pierden más de dos li-
tros de sangre por los drenajes en las 
primeras 24 horas del postoperatorio 
y hasta 5% requieren re-exploración 
por hemorragia, con la consiguiente 
prolongación de la hospitalización y 
mayor mortalidad.2
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La lesión vascular secundaria a la 
cirugía u otros procedimientos invasi-
vos conlleva la pérdida de integridad 
del endotelio vascular que recubre el 
interior de los vasos y ello favorece la 
puesta en marcha de los mecanismos 
de defensa antihemorrágicos del orga-
nismo, principalmente la hemostasia 
primaria, responsable de la formación 
del tapón hemostático plaquetar local, y 
el mecanismo de coagulación, encargado 
de la formación de un coágulo estable. 
La alteración en este delicado balance 
hemostático predispone a la aparición 
de hemorragia. Las principales causas 
de hemorragia intra y postoperatoria, en 
relación con el momento de la interven-
ción, se muestran en la Tabla 1.

controlar la hemorragia, sin inducir 
eventos patológicos trombóticos, ta-
les como infarto de miocardio, ictus o 
tromboembolismo venoso. El sistema 
hemostático consta de cuatro com-
ponentes interrelacionados: endote-
lio vascular, sistema de coagulación y 
proteínas anticoagulantes, plaquetas y 
fibrinolisis. Estos elementos actúan de 
modo concertado para prevenir la pér-
dida de sangre del vaso lesionado, sin 
provocar su oclusión.3

El mecanismo hemostático ha sido 
previamente descrito como una cascada 
de reacciones enzimáticas que conlleva 
la generación de trombina a través de 
la activación de las vías intrínseca y 
extrínseca. Sin embargo, hoy se admite 
la”hipótesis celular” con las fases de 
iniciación, amplificación y propagación, 
y formación del coágulo (Figura 1). En 
la fase de iniciación, la lesión vascular 
expone el factor tisular (FT) a nivel del 
sub-endotelio que, en combinación con 
el factor VII, activa los factores IX y X 
para generar pequeñas cantidades de 
trombina. La fase de amplificación se 
traslada a continuación a otras super-
ficies celulares, como las plaquetas, 
con activación de diversos factores y 
generación de grandes cantidades de 
trombina que convierte el fibrinógeno en 
fibrina para formar un coágulo estable.4 
La activación del sistema fibrinolítico se 
produce tras la conversión del plasminó-
geno en el enzima activo plasmina que 
degrada la fibrina en los correspondien-
tes productos de degradación (PDF y Di-
mero D). Este modelo refleja un balance 
dinámico, de forma que factores como 
la inflamación, el estrés quirúrgico, el 
choque o el trauma pueden afectar este 
equilibrio y favorecer la hemorragia.5

Tabla 1. Causas de hemorragia intra y posto-
peratorias

a) Intraoperatoria

– Técnica quirúrgica.
– Coagulación intravascular diseminada.
– Exceso de heparina.
– Hiperfibrinolisis.

b) Postoperatorio inmediato (días 0-2)

– Trombocitopenia.
– Alteraciones plaquetares congénitas  

o adquiridas.
– Coagulopatías congénitas.

c) Postoperatorio tardío (días 3-7)

– Trombocitopenia.
– Alteraciones plaquetares adquiridas (e.j. 

aspirina o AINES).
– Deficiencia de vitamina K.
– Fallo multiorgánico.
– Inhibidores circulantes de la coagulación.

El balance hemostático  
en cirugía
Se define la hemostasia como un sis-
tema de defensa del organismo para 
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El endotelio vascular juega un papel 
crucial en el mantenimiento de la flui-
dez circulatoria, al expresar el inhibidor 
de la vía del factor tisular (TFPI, tissue 
factor	pathway	inhibitor), ADPAsa, óxi-
do nitrico y trombomodulina, con pro-
piedades antitrombóticas, que facilitan 
que la coagulación tenga lugar en el sitio 
adecuado y en el momento preciso. El 
endotelio responde al estrés quirúrgico 
con una alteración del balance trombo-
hemorrágico.5

Alteraciones hemostáticas  
en cirugía
Cirugía cardiaca/vascular
Múltiples factores que incluyen lesión 
tisular, uso de heparina, y administra-
ción previa de terapias antiplaqueta-
res y antitrombóticas contribuyen a la 
hemorragia. A ello se suma el uso de 

circuitos extracorpóreos que activan la 
inflamación, la hemostasia y la fibrinó-
lisis.6

Cirugía ortopédica/traumatología
La coagulopatía traumática se caracte-
riza por acidosis metabólica, hemodi-
lución e hipotermia, la llamada “triada 
letal”, que conlleva alargamiento de los 
tiempos de coagulación y aumento de 
la actividad fibrinolítica que favorecen 
la hemorragia y exacerban la coagulo-
patía.7

La hemorragia intracraneal puede 
presentarse en el contexto del trauma 
en un paciente previamente no coagu-
lopático que desarrolla coagulopatía en 
el curso evolutivo, ya que el cerebro es 
rico en FT y ello puede condicionar una 
activación hemostática sistémica.8 Dado 
que la capacidad del cerebro para tolerar 
la hemorragia es limitada, el diagnóstico 

Figura 1. Modelo celular de la coagulación sanguínea
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de un trastorno hemostático que per-
mita una actuación precoz puede ser 
crucial para evitar el crecimiento del 
hematoma.

Obstetricia y ginecología
La hemorragia postparto es causa impor-
tante de mortalidad materna. Los facto-
res asociados con hemorragia incluyen 
gestación laboriosa, embarazo múlti-
ple, preclampsia, alteraciones placen-
tarias, placenta previa e historia previa 
de hemorragia periparto. Estos factores 
condicionan la alteración hemostática 
y pueden desencadenar un cuadro de 
coagulación intravascular diseminada 
con coagulopatía de consumo.9

Evaluación preoperatoria  
de la hemostasia  
y empleo de algoritmos
En cada paciente quirúrgico debe es-
tratificarse su riesgo hemorrágico 
o trombótico durante la valoración 
preoperatoria, para lo que es clave una 
cuidadosa historia clínica que a menu-
do revela la ingesta previa de antipla-
quetares, anticoagulantes, antibióticos 
o la coexistencia de procesos médicos, 
como patología hepática o renal, que 
pueden alterar la hemostasia. El em-
pleo de algoritmos con indicaciones 
para la administración de concentrado 
de hematíes (CH), plasma fresco conge-
lado (PFC) y plaquetas se ha mostrado 
útil en situaciones que cursan con he-
morragia masiva y ha supuesto un uso 
más racional de los hemoderivados, 
cuya administración debe ser guiada 
por los resultados de las pruebas de la-
boratorio.10

El test de laboratorio ideal debería 
ser aquel que permitiera evaluar la 
hemostasia en el contexto quirúrgico 
para reflejar de forma dinámica todo el 
proceso, de modo que permita al clí-
nico adoptar las medidas terapéuticas 
oportunas; debería ser específico para 
los diferentes escenarios clínicos y me-
canismos fisiopatológicos implicados, 
reproducible, no influenciable por va-
riables pre-analíticas y fácil de utilizar 
para poder ser empleado con rapidez en 
el quirófano, en urgencias y en unidades 
de cuidados intensivos.

El estudio básico de coagulación 
incluye la determinación del tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPA) 
y el tiempo de protrombina (TP), así 
como una estimación del recuento de 
plaquetas y la concentración de fibri-
nógeno. La mayoría de los algoritmos 
sugieren la necesidad de transfusión 
cuando el TP/TTPA es superior a 1,5 
veces el valor normal, el recuento de 
plaquetas <80.000/mm3 y la concen-
tración de fibrinógeno <100 mg/dL. En 
ocasiones, la determinación de PDF y 
del Dimero D orienta sobre el estado 
de activación de la fibrinolisis. Sin 
embargo, estas pruebas no reflejan la 
complejidad de la hemostasia in vivo 
siendo, en general, pobres predictores 
de hemorragia.11

Existen otros sistemas para moni-
torizar la coagulación a la cabecera del 
paciente (hemochrom, sonoclot, trom-
boestograma, etc.), que pueden ser de 
utilidad en el contexto de cirugía con 
alto riesgo de hemorragia (hepática, 
cardiaca, etc). La tromboelastografía y 
la tromboelastometría son útiles para 
determinar a la cabecera del paciente 
cambios viscoelásticos del coágulo, que 
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incluyen firmeza, amplitud y fibrinoli-
sis. Su utilización va en aumento, ya 
que se ha demostrado reducción en el 
consumo de hemoderivados en cirugías 
con alto riesgo hemorrágico.11 Sin em-
bargo, estos dispositivos no se emplean 
rutinariamente y requieren estrictos 
controles de calidad. Las pruebas de fun-
ción plaquetar, como PFA-100 pueden 
tener interés para valorar alteraciones 
cualitativas de las plaquetas (e.j., efecto 
de aspirina), pero no son de utilidad en 
pacientes con trombocitopenia, frecuen-
temente asociada con diversos procedi-
mientos de cirugía mayor o trauma.

Parece claro que se necesitan nuevas 
herramientas diagnósticas para valorar 
la coagulopatía asociada con la cirugía 
y otros procedimientos invasivos, que 
reflejen con precisión el balance trombo-
hemorrágico y que midan peroperatoria-
mente el impacto de los fármacos anti-
trombóticos, para predecir de manera 
individualizada el riesgo hemorrágico.

“Medicinas biológicas”  
con acción hemostática
Además de las técnicas de resucitación, 
el reconocimiento y el tratamiento pre-
coz de la coagulopatía serán de crucial 
importancia para evitar la hemorragia y 

reducir el consumo de hemoderivados. 
Para ello se emplean diferentes prepa-
rados plasmáticos y recombinantes con 
acciones pro-hemostáticas, también de-
nominados “medicinas biológicas”12-17 
(Tabla 2). 

Concentrado de factores del  
complejo protrombínico (CCP)
Los CCP son complejos fabricados con 
plasma humano que contienen diferen-
tes proporciones de los cuatro factores 
vitamina-K dependientes: II, VII, IX y 
X. Existen varios preparados comer-
ciales (Octaplex®, Beriplex® Prothrom-
plex®), cuyo mecanismo de acción se 
basa en incrementar la generación de 
trombina. Sus principales indicaciones 
clínicas son las deficiencias congénitas 
de factores II y X, hepatopatía avanzada 
que cursa con hemorragia y reversión 
aguda de la sobredosificación por anti-
vitaminas-K (Warfarina y Sintrom) con 
niveles supra-terapéuticos del índice 
normalizado internacional (INR)18,19 

(Tabla 3). Las directrices, tanto euro-
peas como americanas, recomiendan 
emplear CCP para la reversión aguda 
del efecto provocado por la administra-
ción de anti-vitaminas K, una de cuyas 
complicaciones graves es la hemorra-

•	 Factores	de	coagulación

– Concentrados de fibrinógeno y factores VIII, IX, XI ,XIII y von Willebrand.
– Crioprecipitado.
– Concentrado de complejo protrombínico (CCP).
– Fracción del plasma con actividad frente a inhibidores del VIII (FEIBA).
– Factor VII activado recombinante.

•	 Hemostáticos	tópicos

– Agentes derivados del plasma o tejidos humanos y animales que favorecen la hemostasia local.

Tabla 2. Medicinas biológicas con acción hemostática
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gia intracraneal.20,21 Cuando se requiere 
una reversión rápida de la anticoagula-
ción, los CCP son más eficaces que el 
plasma fresco congelado (PFC), además 
de evitar el riesgo de sobrecarga de vo-
lumen. Sin embargo, el uso clínico de 
los CCP se está extendiendo, fuera de fi-
cha técnica, en hemorragias adquiridas. 
El listado de indicaciones contemplaría, 
además, la hemorragia grave postrau-
mática en pacientes que reciben trata-
miento profiláctico con antivitaminas 
K y la cirugía de urgencia en pacientes 
que reciben estos preparados. Los CCP 
podrían, además, ser de utilidad en el 
trasplante hepático, la cirugía cardiaca, 
y la hemorragia periparto (Tabla 3).

Factor VII activado recombinante
Otro fármaco hemostático potencial-
mente útil en cirugía es el rFVIIa (No-
voseven); inicialmente desarrollado 
para tratar pacientes hemofílicos con 
presencia de inhibidores; ha demostra-
do también su utilidad fundamental-
mente en situaciones que cursan con 
sangrado incoercible, que no responde 
a las medidas quirúrgicas y médicas 
convencionales. Son escasos los estu-
dios aleatorizados y controlados sobre 
el papel del rFVIIa en la prevención 

del sangrado en pacientes sometidos a 
cirugía cardiaca, hepática, prostatecto-
mía y politraumatismos.22 Sin embar-
go, en general, su administración fuera 
de ficha técnica (off-label) no está in-
dicada en cirugía, excepto en casos de 
hemorragia con riesgo vital en las que 
otras medidas terapéuticas médicas y/o 
quirúrgicas han fracasado. El diseño de 
varios de estos estudios es complejo y 
las series son demasiado pequeñas para 
constatar un beneficio claro. Sin embar-
go, el uso de rFVIIa puede plantearse en 
pacientes con riesgo vital extremo, que 
persiste tras las medidas convenciona-
les para el control de la hemorragia.23-25 
En cuanto a la eficacia y seguridad del 
rFVIIa, varios de los estudios demues-
tran una mayor incidencia de compli-
caciones tromboembólicas, especial-
mente en sujetos de edad avanzada.25

Por consiguiente, la administración 
de este producto debe realizarse de 
manera individualizada en atención al 
cuadro clínico, las características del 
paciente y el criterio médico que valora 
en cada caso la relación riesgo/beneficio.

Agentes hemostáticos tópicos
Los agentes hemostáticos tópicos se 
emplean intraoperatoriamente para 

1) Aprobadas

– Tratamiento y profilaxis perioperatoria en deficiencias congénitas de factores vitamina-K dependien-
tes cuando no se dispone de productos purificados del factor específico.

– Hemorragia grave durante tratamiento con antivitaminas K.
– Cirugía de urgencia en pacientes que reciben antivitaminas K o presenten hemorragia.
– Traumatismos en pacientes que reciben tratamiento profiláctico con antivitaminas K.

2) Fuera de ficha técnica

– Hemorragias adquiridas: Trasplante hepático, politraumatismos, cirugía cardiaca, hemorragia periparto.

Tabla 3. Indicaciones de Concentrado Complejo Protrombínico (CCP)
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promover la hemostasia de la herida 
quirúrgica. Se incluyen agentes mecá-
nicos, cáusticos y biológicos. El empleo 
de cada uno de ellos dependerá del 
tipo de hemorragia. Los agentes absor-
bibles incluyen esponjas de gelatina 
(Gelfoam, Pfizer) o celulosa (Surgicel, 
Ethicon; Oxicel, Becton Dickinson) que 
promueven la formación de un tapón 
hemostático. También se han empleado 
preparaciones de trombina y geles de 
fibrina (Tisseel, Baxter; Croseal, Ethicon; 
Floseal, Baxter) disponibles en jeringas 
que combinan diferentes componentes 
para administración tópica y para favo-
recer la generación de un coágulo local 
de fibrina. Algunos de estos agentes se 
han empleado con éxito en cirugía he-
pática y cardiaca.26

Conclusiones
En los últimos años se ha renovado el 
interés sobre el papel de la hemostasia 
en el manejo postoperatorio. La casca-
da clásica de coagulación ha sido re-
emplazada por un modelo celular más 
acorde con lo que ocurre in vivo. Las 
estrategias transfusionales modernas se 
basan en la monitorización de la coagu-
lación y el empleo de pruebas rápidas 
a la cabecera del paciente, para guiar 
la administración de hemoderivados, 
con la finalidad de optimizar el trata-
miento. Es interesante señalar que en 
el postoperatorio los pacientes pueden 
fallecer no sólo por complicaciones he-
morrágicas, sino también por eventos 
tromboembólicos, por lo que es abso-
lutamente crucial conocer el balance 
hemostático pro/anticoagulante de 
manera individualizada. Además del 
empleo de hemoderivados, el manejo 

perioperatorio de la hemorragia inclu-
ye estrategias farmacológicas (concen-
trado de complejo protrombínico, anti-
fibrinolíticos, factores de coagulación, 
etc) para el control de la coagulopatía. 
La utilidad de estos agentes dependerá 
en gran medida de la monitorización 
de las pruebas de coagulación que de-
terminarán la indicación, el tiempo y la 
dosis a administrar.
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CAPÍTULO  50 

eLviRa biSbe* 
LuiS moLtó**

Introducción
Una de las formas más claras de redu-
cir la transfusión es evitar la pérdida 
de sangre. En este contexto, la técnica 
quirúrgica y la esmerada hemostasia son 
las medidas fundamentales, sin embargo 
existen también medidas anestésicas 
complementarias que pueden influir 
en la hemorragia y ayudar a reducir las 
necesidades transfusionales. 

En el campo de la cirugía asistimos 
al desarrollo de técnicas cada vez más 
complejas en pacientes de mayor edad 
y con mayor comorbilidad, lo que ha 
supuesto un incremento de los procedi-
mientos quirúrgicos que precisan sopor-
te transfusional. La escasez de sangre, 
unida al riesgo potencial que conlleva 
cada unidad de sangre trasfundida, hace 
necesaria la puesta en marcha de todas 
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aquellas técnicas que puedan reducir el 
sangrado quirúrgico minimizar el riesgo 
de transfusión. Algunas de estas medi-
das merecen un capítulo aparte, como 
son los fármacos antifibrinolíticos, por 
ello nos vamos a centrar en otras medi-
das anestésicas que podemos aplicar, 
bien sea en el preoperatorio o durante 
el intraoperatorio.1

Medidas preoperatorias
La visita preoperatoria debe incluir 
una adecuada valoración del paciente 
que permita detectar y corregir las al-
teraciones de la hemostasia. Aparte de 
una buena historia clínica, dirigida a 
detectar diátesis hemorrágica y a la va-
loración de las pruebas de hemostasia, 
es importante valorar si podemos in-
terrumpir algunos fármacos que inter-
fieren con la hemostasia como son los 
dicumarínicos o los antiagregantes pla-
quetares,2 aunque cada vez hay mayor 
evidencia de que en los pacientes de 
riesgo cardiovascular alto la no supre-
sión de la aspirina no condiciona un 
mayor riesgo de sangrado, incluso en 
cirugía protésica mayor.2,3 Sin embar-

go, cabe recordar que existen otros fár-
macos que pueden influir en el sangra-
do como son los antiinflamatorios no 
esteroideos o algunos antidepresivos 
inhibidores de la recaptación de la se-
rotonina (fluoxetina, paroxetina, etc.). 4 
Parece que su influencia en el sangrado 
es significativa, aunque no existe una 
evidencia clara de que pueda influir en 
la transfusión. Lo que sí está cada vez 
más demostrado es el efecto sinérgico 
de estos fármacos con los antiagregan-
tes plaquetares convencionales, en el 
riesgo de sangrado.5 Por ello hemos de 
valorar la posibilidad de su suspensión 
en la cirugía de riesgo moderado-alto 
de hemorragia.

Hay también productos de fitotera-
pia, como el Ginseng, el ajo, o el Ginko 
Biloba, que pueden influir en la hemo-
rragia quirúrgica y que normalmente 
no se anotan en la historia clínica. 
Algunos de estos productos tienen un 
mecanismo de acción parecido al de la 
aspirina, lo que influye en la agregación 
plaquetar; por ello debería valorarse  su 
posible suspensión en el preoperato-
rio.6 (Tabla1)

Tabla 1. Efecto de algunas hierbas medicinales sobre el sangrado 

Efectos sobre la coagulación Riesgo perioperatorio
Supresión  

preoperatoria

Ginko Inhibe la agregación plaquetaria Aumento del sangrado, sobre 
todo si el paciente toma otros 
antiagregantes

Mínimo 36 horas

Ajo Inhibición irreversible de la agregación  
plaquetaria 
Aumento de la fibrinolisis

Aumento del sangrado, sobre 
todo si el paciente toma otros 
antiagregantes

1 semana

Ginseng Inhibición irreversible de la agregación 
plaquetaria
ñ el tiempo protrombina y el tiempo  
de cefalina en animales

Aumento del riesgo  
hemorrágico

 Al menos 7 días
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Medidas intraoperatorias
Colocación del paciente
La posición quirúrgica del paciente pue-
de influir de forma considerable en el 
sangrado intraoperatorio, sobre todo si 
está mal colocado y se observa obstruc-
ción del retorno venoso, ya que produ-
cirá una ingurgitación de los vasos que 
aumenta su presión hidrostática local, 
lo que propiciará el sangrado en la zona 
quirúrgica.7

El paciente en decúbito prono está 
expuesto a compresión de las venas 
intrabdominales (cava inferior y para-
vertebrales) y provocar una ingurgitación 
del plexo epidural. Así, cambios mode-
rados en la presión ejercida en la pared 
abdominal se relacionan con una mayor 
o menor pérdida sanguínea. Se ha de-
mostrado que una adecuada posición del 
paciente durante la cirugía lumbar afecta 
significativamente el sangrado8 y facilita 
la cirugía, lo que puede mejorar el tiempo 
quirúrgico. Así, siempre que sea posible 
se buscará que el campo operatorio esté 
más elevado que el nivel de la aurícula 
derecha, para facilitar el drenaje venoso 
y disminuir la presión venosa local, sin 
olvidar que esto puede incrementar el 
riesgo de embolia gaseosa en el paciente 
hipovolémico. En la posición de decúbito 
supino, se podrá lateralizar el paciente 
hacia la izquierda para evitar la compre-
sión de la cava inferior. También convie-
ne evitar la torsión del cuello en la cirugía 
de cabeza-cuello, ya que puede dificultar 
el drenaje de las venas yugulares.7

Nota	de	buena	práctica. La coloca-
ción correcta de los pacientes a fin de 
evitar la compresión venosa no solo 
reduce el sangrado sino que mejora el 
campo quirúrgico y facilita la cirugía.

Tipo de anestesia
Varios estudios demuestran que la 
anestesia espinal reduce la hemorragia 
intraoperatoria de manera significativa 
aproximadamente en 25%-30%.9-11 Un 
meta análisis que compara la aneste-
sia neuroaxial frente a la general y que 
incluye 66 estudios randomizados en 
diferentes tipos de cirugía (extremidad 
inferior, abdominal o pélvica), muestra 
una disminución significativa del san-
grado estimado y la transfusión, cuan-
do se utiliza la anestesia espinal. En 
este estudio se observa que la anestesia 
intradural reduce más el sangrado que 
la peridural.12 Este efecto beneficioso 
sobre el sangrado parece que es debi-
do a que la anestesia neuroaxial indu-
ce hipotensión sistémica a través del 
bloqueo simpático y de la disminución 
del tono venoso. Sin embargo, no hay 
una buena correlación entre las dosis 
de anestésico empleado y su efecto, 
debido a la variabilidad de la tensión 
arterial según el nivel raquídeo que se 
alcance. Además, parece que este efec-
to no se extiende al periodo postopera-
torio.
Nota	de	buena	práctica. La anestesia 

raquídea reduce el sangrado quirúrgico 
frente a la anestesia general en algunas 
cirugías como la ortopédica de extremi-
dades inferiores, pero no hay evidencia 
clara de que reduzca la transfusión.

Mantenimiento de la normotermia
Desde hace años se ha correlacionado la 
hipotermia intraoperatoria con un ma-
yor sangrado y mayores requerimientos 
transfusionales. Incluso la hipotermia 
leve (<1ºC) aumenta significativamente 
la pérdida de sangre en aproximada-
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mente un 16% y el riesgo relativo de 
transfusión cerca de un 22%.13, 14

La hipotermia, incluso a niveles 
moderados (35°C), modifica los mecanis-
mos fisiológicos de la coagulación alte-
rando la función plaquetar, la cascada de 
la coagulación (reacciones enzimáticas, 
temperatura dependiente)	y	la síntesis 
de fibrinógeno.15

La disfunción plaquetaria se produce 
por diferentes mecanismos, pero el nú-
mero de plaquetas está conservado. Hay 
una alteración de la adhesión plaque-
taria y de su agregación al reducirse la 
liberación de tromboxano A2, pero estas 
alteraciones son completamente reversi-
bles al recuperar los niveles fisiológicos 
de temperatura.15 La hipotermia tiene 
efectos más moderados sobre la cascada 
de la coagulación, con una pérdida de 
actividad del 10% por cada grado que 
desciende la temperatura. Sin embargo, 
la coagulopatía inducida por la hipo-
termia puede no identificarse con los 
tests habituales de laboratorio, ya que el 
tiempo de protrombina y el de cefalina 
se realizan a la temperatura fisiológica 
“teórica” del paciente (37°C), cuando en 
realidad deberían procesarse a la tem-
peratura corporal en que fue extraída la 
muestra sanguínea.15, 16 Por ello, los re-
sultados suelen presentar valores dentro 
del rango fisiológico, que no reflejan la 
prolongación de los tiempos de coagu-
lación causados por la hipotermia, por 
lo que hay que ser conscientes de estas 
alteraciones a la hora de interpretar los 
resultados analíticos. 

En el paciente traumático o en el 
sangrado crítico, la acidosis añadida a 
la hipotermia altera aún más la coagula-
ción y puede llevar el paciente a la triada 
letal. La hipotermia inhibe primeramen-

te, la fase inicial de síntesis de trombina 
y la acidosis inhibe de manera grave la 
propagación de la misma. La hipotermia, 
además,  inhibe la síntesis de fibrinóge-
no y la acidosis acelera la degradación, 
lo que comporta una disminución de la 
disponibilidad de fibrinógeno.17, 18

La pérdida de calor durante la ciru-
gía es habitual si no se toman medidas 
precoces para evitarla y se produce por 
la combinación de varios factores que 
causan pérdida de calor (baja tempera-
tura del quirófano, evaporación desde 
cavidades orgánicas, administración 
agresiva de fluidos a temperatura am-
biente) y de la alteración de la termorre-
gulación inducida por la anestesia.19 Por 
ello la temperatura debe monitorizarse 
durante cualquier cirugía mayor, y es 
obligado evitar la hipotermia con los 
diferentes sistemas disponibles como el 
calentamiento de fluidos endovenosos, 
las mantas de agua caliente circulante, 
el calentamiento de gases ventilatorios, 
cobertores por los que circula aire ca-
liente etc.19-21

Nota	de	buena	práctica. La hipoter-
mia involuntaria durante la cirugía al-
tera la hemostasia de manera reversible 
y aumenta el riesgo de sangrado quirúr-
gico, por lo que es necesario evitarla.

Hipotensión inducida o controlada
Se trata de una técnica clásica que 
consiste en la utilización de fármacos 
para disminuir la presión arterial (PA) 
durante la cirugía, con los objetivos de 
reducir la hemorragia y la necesidad 
de transfusión de sangre y obtener un 
campo quirúrgico más limpio.1

Su uso comenzó en 1917 y desde 
entonces su definición, así como los 
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agentes terapéuticos utilizados, ha evo-
lucionado para evitar que el descenso de 
la PA afecte negativamente la perfusión 
y la oxigenación de los órganos vitales. 

Actualmente definimos la hipoten-
sión controlada (HC) como la reducción 
de la PA sistólica a cifras entre 80 y 90 
mmHg, o de la presión arterial media 
(PAM) entre 50 y 65 mmHg en los sujetos 
no hipertensos, o como la disminución 
del 30% en los valores de la PAM en 
personas con hipertensión arterial.

Indicaciones de la hipotensión  
controlada
Para	la	mejor	visualización	del	campo	
quirúrgico. Existen numerosos trabajos 
en cirugía endoscópica de senos para-
nasales, timpanoplastia, microcirugía 
reconstructiva y neurocirugía, en los 
que la HC muestra una facilitación de 
la cirugía y por ello esta técnica es muy 
recomendable.22

Para	reducir	la	transfusión	sanguínea: 
Se han publicaron numerosos estudios 
que muestran una reducción significativa 
del sangrado, sobre todo en cirugías en 
las que la probabilidad de hemorragia 
es elevada (cirugía de cadera, rodilla o 
columna vertebral, prostatectomía, etc.) 
e incluso que reducía los requerimientos 
de sangre. Existen meta-análisis recientes 
que apoyan el uso de la HC para reducir 
el sangrado y la transfusión, sobre todo 
en cirugía ortopédica.23 Sin embargo, en 
las conclusiones matizan que muchos de 
estos estudios son antiguos, con tamaños 
muestrales pequeños y metodológica-
mente deficientes.

Fisiopatología24

El flujo sanguíneo (F) depende de la 
presión (P) y la resistencia vascular (R), 

según la siguiente fórmula: F= P/R. La 
autorregulación de los diferentes órga-
nos debe garantizar un flujo constante 
dentro de un nivel de perfusión tisular. 
Por ello si la presión y la resistencia 
disminuyen el flujo debería permane-
cer constante. Ahora bien, conviene te-
ner en cuenta que la presión tisular no 
siempre se corresponde con la presión 
medida a nivel axilar (presión sistémi-
ca) y que debido a la complejidad de la 
autorregulación, también puede diferir 
de una región a otra. A nivel local, el 
flujo puede depender de:
•	 La	presión	central	y	su	autorregula-

ción.
•	 Del	tono	vasomotor	arteriolar	local	

(dependiente del sistema nervioso 
simpático).

•	 La	autorregulación	de	la	microcircu-
lación de cada órgano.
La hipotensión, aun siendo contro-

lada, puede ocasionar hipoxia tisular 
cuando se atenúa o suprime la auto-
rregulación microcirculatoria en los 
órganos vitales. Esta hipoxia es difícil de 
detectar porque los parámetros hemodi-
námicos que utilizamos son globales y 
los marcadores bioquímicos indirectos 
(lactato). Actualmente disponemos de 
sensores que permiten medir la presión 
tisular de oxígeno (PtiO2) de manera 
directa y continua, lo que nos ha fa-
cilitado constatar que en situación de 
hipotensión una PtiO2 baja, aun en con-
diciones de normoxia, puede conllevar 
un alto riesgo de isquemia miocárdica 
o cerebral.25,26

Riesgos de la hipotensión controlada
La principal complicación del descen-
so intencionado de la presión arterial 
es el riesgo de hipoperfusión de los te-

Sección iV - Práctica clínica     técnicAs AnestésicAs



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

968

jidos con circulación terminal, con la 
consiguiente isquemia, sobre todo al 
emplear fármacos que inhiben la auto-
rregulación vascular y la mediada por 
el sistema nervioso autónomo.24

Los estudios iniciales sobre HC no 
hallaron un incremento de la mortali-
dad, sin embargo al considerar la morbi-
lidad relacionada con diferentes órganos 
vitales (cerebro, corazón, riñón, hígado y 
vasos esplácnicos), se notificaron casos 
de complicaciones neurológicas e insufi-
ciencia renal aguda, con una incidencia 
variable.27 Aunque los expertos no indi-
can la existencia de contraindicaciones 
absolutas para el uso de HC, es posible 
que los individuos con antecedentes 
de arteriopatía, hipovolemia o anemia, 
muestren cierto grado de deterioro fun-
cional posquirúrgico. La presencia de 
hipertensión arterial tampoco excluye 
su empleo, aunque deben tenerse en 
cuenta los efectos de la medicación an-
tihipertensiva y su interacción con los 
agentes para inducir HC.28

Por ello, la hipotensión controlada 
es una técnica controvertida y muchos 
anestesiólogos cuestionan su seguridad. 
No es fácil definir hasta dónde se puede 
reducir la presión arterial sin riesgo de 
que disminuya la perfusión tisular y au-
mente el riesgo de isquemia miocárdica 
o cerebral.29 Hay estudios que justifican 
la necesidad de una mayor monitoriza-
ción para realizar este tipo de técnicas.

Agentes farmacológicos
Tal como hemos comentado, el flujo 
sanguíneo en el campo quirúrgico de-
pende de la presión arterial y de las 
resistencias vasculares periféricas. Así 
podemos inducir hipotensión alteran-
do la regulación, el tono vasomotor 

arteriolar local y los procesos de auto-
rregulación de la microcirculación de 
cada órgano. Algunas técnicas de HC 
utilizan la reducción del gasto cardíaco 
y otras la PAM como medio principal 
para disminuir la hemorragia.30

No se dispone del agente ideal para 
la HC, ya que debería ser un fármaco 
de fácil administración, comienzo de 
acción rápido y duración breve, bio-
transformación sin metabolitos tóxicos, 
repercusión mínima sobre los órganos 
vitales, efecto predecible y dosis de-
pendiente.31

•	 Agentes	 anestésicos	 inhalatorios. 
En las dosis habituales para adul-
tos, el isoflurano y el sevoflurano 
inducen hipotensión arterial leve a 
moderada, sin causar aumento de la 
presión intracraneal, pero en dosis 
mayores se incrementa el riesgo de 
toxicidad hepática o renal, por lo que 
se aconseja el uso concomitante con 
otros fármacos, como los mórficos 
o betabloqueantes, para lograr un 
mayor descenso de la PA.32

•	 Otros	hipnóticos. El propofol mues-
tra un inicio rápido de acción y de 
recuperación. Produce una disminu-
ción de las resistencias vasculares 
y de la contractilidad miocárdica. 
Parece que su asociación con el re-
mifentanilo ha sido beneficiosa para 
la cirugía del oído medio, ya que no 
afecta la autorregulación microcir-
culatoria.

•	 Fármacos	 opioides. La aparición 
del remifentanilo ha supuesto una 
nueva arma terapéutica para el 
control hemodinámico del pacien-
te. Hay muchos estudios donde se 
considera al remifentanilo como la 
opción ideal para inducir HC, con la 
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mejor relación riesgo/beneficio. Es 
por ello más ventajoso que el uso de 
otros opioides. Su combinación con 
anestésicos (sevoflurano, propofol) 
es la opción más segura y eficaz de 
reducir la hemorragia en el campo 
quirúrgico y mantener el flujo re-
gional, lo que permite prescindir de 
otros fármacos hipotensores comple-
mentarios.33 

•	 Compuestos	vasodilatadores. Es la 
opción más clásica. Los más usados 
han sido:

1. El nitroprusiato sódico, se utiliza 
desde 1950 y es el agente hipotensor 
de referencia. Por su efecto vasodi-
latador directo sobre los vasos de 
resistencia y capacitancia reduce el 
retorno venoso y causa dilatación ar-
terial. Posee un inicio de acción muy 
rápido y una duración breve, pero se 
asocia con desventajas: inducción 
de taquifilaxia, hipertensión arterial 
de rebote, disfunción plaquetaria, 
hipertensión intracraneal y toxici-
dad por sus metabolitos (cianuro y 
tiocianatos). 

2. La nitroglicerina tiene un efecto va-
sodilatador directo sobre los vasos 
de capacidad y sobre los de resis-
tencia. Su vida media es corta, no 
tiene efecto hipertensor de rebote 
ni metabolitos tóxicos pero puede 
causar taquicardia refleja y aumentar 
el shunt intrapulmonar. Aunque no 
es mejor que otros vasodilatadores 
en cuanto a reducir el sangrado, sí 
tiene mejor perfil de seguridad.34

3. El urapidilo produce vasodilatación 
por bloqueo selectivo de los adreno-
rreceptores α2 periféricos e interac-
túa con los receptores serotoninérgi-
cos del SNC, lo que explica la falta de 

respuesta simpática y su nulo efecto 
sobre la circulación cerebral. Pese al 
excelente perfil farmacológico pocos 
estudios evalúan su eficacia en la 
hipotensión controlada.35

4. La relación riesgo/beneficio de la 
adenosina es una de las más favo-
rables, dado que produce vasodi-
latación directa, dependiente de la 
dosis, posee vida media breve y es 
eficaz para controlar la hemorragia. 
Sus limitaciones se relacionan con 
su costo elevado, la necesidad de 
asociarla con dipiridamol (que inhi-
be su metabolización) y el riesgo de 
broncoespasmo, al estimular la libe-
ración de histamina; además, afecta 
la autorregulación de la circulación 
cerebral. 

5. Antagonistas de los canales de cal-
cio. Aunque con diferencias en su 
acción sobre el tono vascular, el mio-
cardio y el sistema de conducción 
cardíaco, el diltiazem se ha emplea-
do eficazmente como medicación 
complementaria en intervenciones 
de la columna vertebral, mientras 
que la nicardipina se utilizó en ci-
rugía ortopédica en niños.

6. La clonidina es un agonista de los 
receptores adrenérgicos α2 en el 
sistema nervioso central; su em-
pleo permite reducir la dosis y los 
eventos adversos de otros agentes 
(isoflurano, labetalol) pero su efecto 
es impredecible y prolongado.

7. El labetalol produce disminución 
de la frecuencia cardíaca, al actuar 
como antagonista de los receptores 
adrenérgicos β, y vasodilatación, al 
bloquear los receptores adrenérgicos 
α1. Su uso presenta muchas limita-
ciones debido al inicio lento de su 
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efecto y al riesgo de afectación de 
la conducción intracardíaca, insufi-
ciencia cardíaca y broncoespasmo. 

8. El esmolol que presenta un inicio de 
acción más rápido y menor duración 
que el anterior, posee efecto antago-
nista sobre los receptores adrenér-
gicos β1. En cirugías otológicas y 
mandibulares ha proporcionado un 
campo quirúrgico más óptimo, pero 
su perfil de seguridad es más desfa-
vorable, comparado con la anestesia 
con remifentanilo.
Nota	 de	 buena	práctica. La hipo-

tensión controlada está indicada en 
intervenciones quirúrgicas donde se 
requiere excelente visualización de 
campo quirúrgico, como la microciru-
gía del oído medio, la neurocirugía y 
la cirugía artroscópica de hombro, por 
ejemplo. También puede estar indicada 
en intervenciones donde la hemorragia 
es importante, en combinación con otras 
medidas de ahorro de sangre. Sin embar-
go, habrá que valorar el balance riesgo/
beneficio y la necesidad de una monito-
rización más estricta del paciente, para 
minimizar los riesgos. La introducción 
de fármacos como el remifentanilo ha 
permitido inducir la HC con efectos 
más predecibles y con un mayor perfil 
de seguridad.

Fluidoterapia
La administración de fluidos durante el 
periodo preoperatorio es esencial para 
mantener un volumen intravascular 
efectivo para la adecuada perfusión de 
los tejidos (normovolemia), sobre todo 
en presencia de sangrado. Sin embargo, 
el tipo de fluido y la cantidad adminis-
trada puede afectar la coagulación y, 
por lo tanto, favorecer el sangrado.36

La alteración de la coagulación pue-
de ser específica, sobre todo cuando 
utilizamos coloides, y dependerá del 
peso molecular y de la velocidad de 
degradación; o bien inespecífica, rela-
cionado con la inevitable dilución de los 
factores de coagulación y las plaquetas, 
en la infusión masiva.

Los dextranos	producen una altera-
ción específica bien conocida de la coa-
gulación. Dan lugar a un descenso del 
factor VIII von Willebrand y favorecen la 
fibrinolisis, al producir un aumento del 
activador tisular de plasminógeno.37, 38

También se ha descrito una mayor 
tendencia al sangrado con el uso de los 
hidroxietil	almidones	(HES) de alto peso 
molecular y con las dosis repetidas de 
los HES de peso molecular medio con 
lenta eliminación.39 Los HES producen 
una alteración de la coagulación por dis-
minución del factor von Willebrand.40 
Los nuevos HES de bajo peso molecular 
como el 6% HES 130/04 parece que no 
alteran la coagulación.41

Por último, las gelatinas, se creía 
inicialmente que no alteraban de manera 
específica la coagulación, pero actual-
mente se sabe que afectan la agregación 
plaquetar.42

En esta última década, cada vez se da 
más importancia a la alteración de la he-
mostasia que produce la administración 
intensa de fluidos en la hemorragia no 
controlada. Así, en las nuevas guías de 
sangrado crítico, cuando la hemorragia 
no está controlada y no hay contrain-
dicación, se tiende a la reanimación 
diferida con restricción de fluidos y 
administración precoz de hemoderiva-
dos con una proporción 1-1-1. Es decir, 
administrar una bolsa de plasma y un 
pool de plaquetas por cada concentra-
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do de hematíes transfundido. Estudios 
recientes demuestran que con esta 
práctica se controla antes el sangrado 
en determinadas situaciones, disminuye 
el consumo de hemoderivados e incluso 
se puede reducir la morbimortalidad.43

Hiperoxia
Es bien conocido que no es necesario 
un valor normal de hemoglobina para 
mantener una adecuada oxigenación 
tisular. Las pérdidas de sangre se reem-
plazan por fluidos (cristaloides y coloi-
des) para mantener la normovolemia 
y garantizar el aporte de oxígeno a los 
tejidos, pero para compensar la anemia 
dilucional se produce un aumento del 
gasto cardíaco y se mejora la extracción 
arterial de oxígeno en los tejidos.44 
Cuando se llega a la hemoglobina lí-
mite o crítica, en que el consumo de 
oxígeno se hace dependiente del trans-
porte, debemos transfundir, no obstan-
te, también podemos aumentar duran-

te un tiempo el margen de seguridad 
de la oxigenación tisular al ventilar al 
100% (ventilación hiperóxica), ya que 
aumentará rápidamente el contenido 
arterial de O2 mediante el aumento del 
O2 disuelto en plasma.45

Se ha comprobado en estudios expe-
rimentales, que la hiperoxia en estados 
de hemodilución contrarresta el aumen-
to del gasto cardíaco y la disminución 
de las resistencias vasculares sistémicas 
inducidas por esta, sin aumentar la 
hipoxia tisular.46 De hecho, parece que 
la hiperoxia causa vasoconstricción 
mediada por productos que proceden 
del metabolismo del ácido araquidó-
nico, lo cual altera la regulación de la 
microcirculación. Sin embargo, en la 
anemia dilucional estas alteraciones se 
contrarrestan con la vasodilatación local 
mediada por la liberación de factores 
endoteliales como el óxido nítrico, que 
se produce durante la hemodilución.47 
(Figura 1)

Figura 1. Efecto de la 
ventilación hiperóxica 
durante la hemodilución.

Sección iV - Práctica clínica     técnicAs AnestésicAs



AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

972

Nota	de	buena	práctica. La combina-
ción de hemodilución normovolémica 
y ventilación hiperóxica representa un 
método útil para reducir la transfusión 
o al menos posponerla hasta controlar 
la hemorragia.
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Manejo de la anemia
perioperatoria
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Prevalencia y consecuencias de la 
anemia en el paciente quirúrgico
Utilizando los criterios de la OMS, la 
anemia preoperatoria está presente en 
buena parte de los pacientes atendidos 
en los servicios quirúrgicos de nuestros 
hospitales. Debe recordarse que la ane-
mia preoperatoria es generalmente de 
origen multifactorial, que su prevalen-
cia aumenta con la edad y es importan-
te destacar que el porcentaje de pacien-
tes mayores de 65 años que se someten 
a cirugía mayor crece progresivamente. 
En un reciente meta-análisis de 34 estu-
dios (85.409 pacientes) se encontró una 
prevalencia global de anemia en esta po-
blación anciana del 17%, que aumentan 
hasta el 40% en pacientes hospitaliza-
dos. Sin embargo, la prevalencia global 
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de anemia cayó hasta el 6% cuando ésta 
se definió de acuerdo con un valor de he-
moglobina (Hb) ≤11 g/dl, lo que indica 
que la anemia era moderada en la ma-
yoría de los casos.1 De modo similar, en 
un estudio de más de 300.000 pacientes 
quirúrgicos mayores de 65 años, Wu et 
ál.2 objetivaron que el 39% presentaban 
anemia (hematocrito <39%). En un me-
tanálisis de Shander et ál.3 (3) sobre tre-
ce estudios en distintos tipos de cirugía, 
la prevalencia de anemia osciló desde el 
5% en fracturas de cadera (definida si Hb 
inferior a 10) hasta el 75,8% en pacien-
tes afectados de cáncer de colon estadío 
Duke D. Así mismo, una auditoría nacio-
nal demostró que el 35% de los pacientes 
programados para cirugía de reemplazo 
(de cadera o de rodilla) tenían un nivel 
de Hb preoperatoria <13 g/dl.4

Junto a la anemia, la deficiencia de 
hematínicos (hierro, vitamina B12, ácido 
fólico) puede ser también frecuente y 
disminuir la eficacia de los tratamien-
tos para optimizar la Hb preoperatoria, 
o retrasar la recuperación de la anemia 
postoperatoria,5,6 e incluso aumentar 
el riesgo de complicaciones postope-
ratorias.7 En este sentido, en una serie 
reciente de 715 pacientes programados 
para cirugía ortopédica, la prevalencia 
de anemia fue del 10.5% y aumentaba 
con la edad, sin diferencias entre sexos, 
aunque casi el 20% de los pacientes 
presentaba una Hb <13 g/dL. La anemia 
era debida a deficiencia de hematínicos 
(31%, con un 20% de deficiencia de 
hierro), procesos inflamatorios con o sin 
déficit de hierro (DH) (31%) o anemia 
de causa mixta o desconocida (38%). 
Además, entre los pacientes no ané-
micos, un 18% mostraron DH, un 5% 
déficit de vitamina B12 y un 2% déficit 
de ácido fólico.8

En el período intra- y postoperatorio 
de la cirugía mayor, la anemia puede 
afectar hasta al 90% de los pacientes, y 
es fundamentalmente consecuencia del 
sangrado quirúrgico, aunque se agrava por 
la inflamación producida por la cirugía. 
Dado que se instaura de forma aguda, la 
transfusión de sangre alogénica (TSA) 
sigue siendo el método más frecuente-
mente utilizado para restaurar de manera 
rápida y efectiva los niveles de Hb en 
estos pacientes, sobre todo en el campo 
de la cirugía no electiva, aunque la TSA 
perioperatoria también revela riesgo de 
efectos adversos graves bien conocidos.9

La anemia es, pues, un hallazgo fre-
cuente en pacientes quirúrgicos y muestra 
una asociación independientemente con 
el aumento de la morbilidad y la mortali-
dad. Por otra parte, es necesario recordar 
aquí que el nivel de Hb es considerado el 
factor independiente de riesgo transfusio-
nal más importante en cirugía mayor.10, 11 

Por tanto, aunque la anemia aumenta la 
mortalidad independiente de la transfu-
sión, se asocia con una mayor necesidad 
de transfusión, que a su vez también está 
ligada con un aumento de la morbilidad y 
la mortalidad perioperatorias.2, 12, 13

Por ello, en este capítulo nos centra-
remos en el diagnóstico y tratamiento de 
la anemia perioperatoria, especialmente 
mediante el uso de hierro intravenoso y/o 
eritropoyetina recombinante (rHuEPO), 
con base en la evidencia disponible y las 
recomendaciones formuladas en distintos 
documentos de consenso: Documento 
Sevilla de Consenso sobre alternativas a 
la transfusión alogénica,14 Documento de 
Consenso NATA sobre el uso de hierro 
intravenoso en cirugía,15 Documento de 
Consenso NATA sobre el manejo de la 
anemia en cirugía ortopédica,16 y Docu-
mento de Consenso de los AGW de Ibe-
roamérica, sobre el manejo de la anemia 
del paciente quirúrgico o crítico.17
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Diagnóstico de la anemia       
en el paciente quirúrgico 
De acuerdo con los criterios de la OMS, 
la presencia de anemia se define por una 
Hb < 13 g/dl en hombres y <12 g/dl en 
mujeres, aunque recientemente se han 
propuesto valores más altos en función 
del sexo, la edad y la etnia18 y no consi-
deramos apropiado rebajar el nivel de Hb 
en pacientes mayores de 65 años. 

Dada la alta prevalencia de anemia en 
la población quirúrgica, en los pacientes 
programados para cirugía mayor se debe-
ría investigar su presencia al menos treinta 
días antes de la intervención, para realizar 
su diagnóstico diferencial e instaurar el 
tratamiento adecuado, si procede. Obvia-
mente, aunque esta recomendación no es 
aplicable al paciente sometido a cirugía 
no electiva, la detección de la anemia y su 
posterior diagnóstico diferencial deberían 
realizarse lo antes posible.17

Una vez confirmada la presencia de 
anemia, para establecer su diagnóstico 
diferencial deberemos tener en cuenta 
tanto las características clínicas del pa-
ciente (enfermedad de base, medicación, 
estado nutricional, sangrado, etc) como 
los resultados de las pruebas de labora-
torio. Éstas deben incluir, al menos, un 
hemograma completo con reticulocitos, 
el estudio del estatus férrico (ferritina y 
saturación de transferrina) y la determina-
ción de marcadores de inflamación (e.g., 
proteína C-reactiva) e insuficiencia renal 
(creatinina). En los pacientes >60 años, se 
deberían determinar también los niveles 
de vitamina B12 y folatos. El uso combi-
nado de estas determinaciones, dentro 
de un algoritmo como el que se muestra 
en la Figura 1, nos permitirá realizar el 
diagnóstico diferencial de la anemia en 
la mayoría de los casos.19

1. Evaluaci
2. 

Evaluación Gl y/o ginecológica
Reticulocitos, creatinina, PCR

3. sTfR/log Ft>2, hipocromos, CHr
4. Evaluación hematológica (Alcoholismo ?)

Hb 10 - 13  g/dl
Evaluar sangrado estimado y comorbilidad

Sat. transferrina <20% Sat. transferrina >20%

Ferritina <30 µg/l
+ HCM <27 pg

Ferritina 
30 -100 µg/l

Ferritina 
>100 µg/l

Vitamina B12 y Folato

AF1 ATC + F 3 ATC 2
Bajo

VCM >100 fl
Normal

AI SMD4 Anemia
Macrocitica4

Tratamiento con 
hierro oral o IV

Tratamiento 
con AEEs

Tto con 
B 12 / Folato

Hb <13 g/dlHb<13 g/dl

Figura 1. Algoritmo diagnóstico-terapéutico de la anemia perioperatoria

Hb, hemoglobina; HCM, hemoglobina corpuscular media; AF, anemia ferropénica; ATC, anemia 
de trastorno crónico; F, ferropenia; AI, anemia indeterminada; SMD, síndrome mielo-displásico; 
AEEs, agentes estimuladores de la eritropoyesis; GI, gastrointestinal; PCR, proteína C-reactiva; 
sTfR, receptor soluble de transferrina; Ft, ferritina; CHr, hemoglobina reticulocitaria media.
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En cualquier caso, conviene remarcar 
que en el contexto del paciente quirúrgico 
deben quedar claros tres conceptos: 

Es posible tratar la anemia moderada 
mediante un diagnóstico diferencial bá-
sico (Figura 1)

Si la anemia es importante y la causa 
no está clara debemos remitir al pacien-
te al especialista para que proceda a su 
diagnóstico y tratamiento, lo que puede 
comportar posponer la intervención. 

Se debe tener en cuenta la posible 
presencia de deficiencias de nutrientes sin 
anemia, ya que su corrección es de capital 
importancia para optimizar los niveles 
preoperatorios de Hb, especialmente en 
los pacientes en tratamiento con rHuE-
PO, y para acelerar la recuperación de la 
anemia postoperatoria.

Tratamiento de la anemia en el 
paciente quirúrgico
En los pacientes quirúrgicos, al igual que 
en aquellos con trauma o hemorragias di-

gestivas, la anemia intra y postoperatoria 
puede instaurarse de forma aguda debi-
do al sangrado, y la TSA sigue siendo el 
método más frecuentemente utilizado 
para elevar los niveles de Hb y evitar los 
efectos deletéreos de la anemia. La TSA 
también estaría indicada en pacientes 
quirúrgicos con anemia subaguda, para 
la que no existe tratamiento específico 
(Ver capítulo correspondiente). En el res-
to de los casos, el tratamiento de la ane-
mia será farmacológico.

Objetivos del tratamiento   
farmacológico
El objetivo del tratamiento de la anemia 
preoperatoria debe ser el de alcanzar ni-
veles normales de Hb, de acuerdo con 
los criterios de la OMS. Sin embargo, en 
los pacientes que van a ser sometidos a 
procedimientos quirúrgicos con un san-
grado medio-alto, sería deseable alcan-
zar un nivel de Hb >13 g/dl para mini-
mizar el riesgo de transfusión (Figura 2). 

Figura 2. Relación entre hemoglobina preoperatoria, umbral de transfusión y riesgo transfusional.
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De otra parte, el objetivo del tra-
tamiento de la anemia postoperatoria 
debe ser el de alcanzar niveles de Hb 
que eviten o reduzcan la exposición a 
TSA, seguido de su corrección en el 
período más corto posible, para facilitar 
la recuperación funcional del paciente 
y mejorar su calidad de vida.

Tratamiento preoperatorio
Hierro

Ante una anemia ferrropénica  preope-
ratoria, aunque en algunos casos ésta 
puede ser grave y mal tolerada, hacien-
do necesaria la transfusión de hematíes, 
el tratamiento habitual, independiente-
mente de la corrección de la causa, es 
el aporte de hierro. En principio, siem-
pre que sea posible y se disponga del 
tiempo necesario, éste se deberá apor-
tar en forma de hierro oral (p.e., sulfato 
ferroso) por su bajo costo, fácil admi-
nistración y aceptable tolerancia.20

Los resultados de diversos estudios 
clínicos en pacientes programados 
para cirugía protésica de cadera o de 
rodilla 5,21,22 o cirugía de cáncer de co-
lon,23-25 muestran que la administración 
de sales ferrosas (200 mg, 1-3 veces/día), 
desde el reclutamiento hasta el ingreso, 
mejora los niveles de ferritina, mantiene 
o mejora los de Hb, logra una reducción 
de la frecuencia de TSA y/o volumen de 
sangre transfundido y puede reducir la 
estancia hospitalaria. Estos efectos se 
aprecian sobre todo en pacientes mo-
deradamente anémicos (Hb entre 8-10 
g/dL), aunque también se benefician los 
no anémicos con ferropenia.

Sin embargo, en algunas ocasiones, 
bien sea por mala absorción, mala tole-
rancia o para acelerar la respuesta al tra-

tamiento, estaría plenamente justificado 
el uso de hierro por vía intravenosa (hoy 
se desaconseja la vía intramuscular), 
con el que se consiguen una respuesta 
medular y una repleción de los depósi-
tos más rápidas (1-2 semanas). En este 
sentido, en pacientes anémicos progra-
mados para cirugía curativa de cáncer 
de colon, histerectomía abdominal o 
cirugía ortopédica,26-29 la administra-
ción preoperatoria de hierro sacarosa 
IV (max. 600 mg/semana, durante 2-4 
semanas) o hierro carboximaltosa IV 
(max. 1000 mg/semana) para reponer la 
deficiencia total de hierro, elevó signi-
ficativamente los niveles de Hb y con-
siguió un alto porcentaje de corrección 
de la anemia, al tiempo que redujo las 
necesidades de TSA.

rHuEPO
La administración de rHuEPO para co-
rregir la anemia preoperatoria y evitar 
la TSA es también una opción tera-
péutica aplicable en ciertos pacientes 
quirúrgicos. Así, en cirugía ortopédica 
programada se han aprobado dos pro-
tocolos distintos de administración de 
rHuEPO: 4 dosis de 600 UI/Kg/semana 
s.c. comenzando tres semanas antes, o 
15 dosis de 300 UI/Kg/día s.c. empe-
zando 10 días antes de la intervención 
y continuando 4 días después de la 
misma. 

En un meta-análisis de tres ensayos 
aleatorizados sobre 684 pacientes con 
anemia moderada y candidatos a cirugía 
protésica, la administración preopera-
toria de rHuEPO redujo significativa-
mente el riesgo de recibir TSA (RR: 036; 
IC95%: 0.28-0.62).30 Posteriormente, 
dos estudios aleatorizados y controla-
dos y un estudio de casos y controles 
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(1.666 pacientes) ofrecieron resultados 
similares.31-33

Por tanto, la eficacia de la rHuEPO 
para reducir el riesgo de TSA en cirugía 
ortopédica ha sido plenamente contras-
tada, aunque se desconoce cuál es la 
dosis mínima eficaz de rHuEPO para 
reducir las TSA en estos pacientes. Por 
una parte, Rosencher  et ál.34  han des-
crito que la administración de dos dosis 
de rHuEPO 40.000 UI sc, en lugar de 
las cuatro sugeridas  por el fabricante, 
son suficientes para alcanzar una Hb de 
14 g/dl en la mayoría de los pacientes, 
y recomiendan que la dosificación se 
haga en función de la Hb basal. Por otra, 
González-Porras  et ál.35 administrando 
4 dosis de rHuEPO (10.000 U/semana 
sc) junto con hierro sacarosa (100 mg/
semana, IV) con el objetivo de alcanzar 
una Hb preoperatoria de 14 g/dl, redu-
jeron significativamente la TSA. 

En pacientes anémicos sometidos a 
cirugía cardíaca con circulación extra-
corpórea o sin ella, varios estudios alea-
torizados han documentado la eficacia 
de la administración perioperatoria de 
rHuEPO más hierro oral o hierro de IV 
para la reducción de TSA, aunque no 
hay información concluyente de que 
la rHuEPO acelere la recuperación de 
anemia postoperatoria en estos pacien-
tes.36-41

En cirugía para la resección de cáncer 
gastrointestinal, varios estudios, sobre 
todo  sobre todo en pacientes con cáncer 
colorrectal, han mostrado una mejora de 
los niveles de Hb y una disminución de 
la TSA, aunque las dosis de rHuEPO y 
la duración del tratamiento variaban de 
unos estudios a otros. No obstante, pudo 
comprobarse que la eficacia de rHuEPO 

se incrementó con IV hierro adyuvan-
te.42-44 

Tratamiento perioperatorio
En muchas ocasiones no disponemos 
de varias semanas para realizar el trata-
miento de la anemia, bien por tratarse 
de cirugías no electivas o urgentes, bien 
porque el paciente llega al hospital el 
día antes del señalado para la interven-
ción. En estos casos aún podemos recu-
rrir al tratamiento perioperatorio de su 
anemia.

En cirugía ortopédica para repara-
ción de fractura de cadera, los resul-
tados de tres estudios (430 pacientes) 
muestran que la administración preope-
ratoria (3-5 días) de hierro sacarosa IV 
(200-600 mg), junto con la aplicación 
de criterios transfusionales restrictivos, 
reduce la exposición a TSA y la morbi-
lidad postoperatoria, especialmente en 
pacientes con fractura subcapital o con 
Hb preoperatoria >12 g/dl.45-47 En estu-
dios posteriores en pacientes anémicos 
con fractura de cadera, el tratamiento 
perioperatorio con hierro IV (600 mg) y 
rHuEPO (40.000 U) era más eficaz para 
evitar la exposición a TSA y elevar los 
niveles postoperatorios de Hb que el 
tratamiento con hierro IV solo, espe-
cialmente en los pacientes con fractura 
pertrocantérica de cadera.48, 49

 Además, en pacientes de artroplastia 
de rodilla con Hb preoperatoria <13 g/dl 
se han obtenido excelentes resultados 
(TSA <5%) mediante la administra-
ción de una sola dosis preoperatoria de 
rHuEPO de 40.000 UI asociada a hierro 
sacarosa perioperatorio (400 mg IV) y 
de un criterio restrictivo de transfusión 
(Hb < 8 g/dl).50 El seguimiento de una 
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buena parte de estos pacientes también 
reveló que la administración periope-
ratoria de hierro IV podría contribuir a 
una más rápida corrección de la anemia 
postoperatoria.51

Tratamiento postoperatorio
Ya se ha comentado que la administra-
ción preoperatoria de hierro oral puede 
ser eficaz en el tratamiento de la ane-
mia, siempre que el paciente tolere la 
mediación y se disponga de tiempo 
suficiente. Por el contrario, los resul-
tados de siete estudios aleatorizados y 
controlados en pacientes intervenidos 
de artroplastía electiva de miembro in-
ferior, fractura de cadera o revasculari-
zación miocárdica no muestran un be-
neficio de la administración de hierro 
oral postoperatorio (4-10 semanas) con 
respecto al placebo, mientras que un 
30% de los pacientes experimentaron 
efectos adversos, cuya intensidad obli-
gó a suspensión del tratamiento hasta 
en el 10% de los casos.52-58

En relación con la administración 
postoperatoria de IV, con rHuEPO o 
sin él, los resultados de tres estudios 
en pacientes de cirugía cardíaca no 
muestran una elevación de los niveles 
de hemoglobina, pero sí los de ferritina 
y reticulocitos, ni una reducción de los 
requerimientos de TSA, aunque los tres 
estudios tenían limitaciones de diseño 
y/o sesgos de selección.40, 59, 60 En cam-
bio, en pacientes ancianos de artroplas-
tía de cadera y en niños con cirugía de 
corrección de escoliosis, la administra-
ción postoperatoria de hierro IV (300 o 
600 mg) se observó un mayor aumento 
de Hb con respecto al hierro oral y/o una 

reducción de la tasa y volumen de TSA 
frente a un grupo histórico.61-63 

En un reciente estudio aleatorizado 
en pacientes de cirugía protésica bilate-
ral de rodilla, la administración de 200 
mg hierro sacarosa IV más 3000 UI de 
rHuEPO-b SC durante la intervención, 
repitiendo en el postoperatorio si Hb 
<70-80 g/l, redujo significativamente el 
porcentaje de pacientes con TSA (20.4% 
vs. 53.7%, p=0.011) y el volumen de 
sangre transfundida (0.2 ± 0.5 U/pa-
ciente vs. 0.8 ±0.8 U/paciente; p=0.005), 
además de mejorar los niveles de hierro, 
ferritina y saturación de transferrina.64

Finalmente, en tres series de pacien-
tes el tratamiento con hierro IV tras ci-
rugía gineco-obstétrica65, 66 o transplante 
renal,67 mejoró significativamente los 
niveles de Hb con respecto a los basales.

Seguridad del tratamiento 
farmacológico
Seguridad de los preparados   
de hierro intravenoso
Aunque no se han descrito efectos ad-
versos serios (EAS) en los trabajos exa-
minados, el número de pacientes in-
cluidos en ellos no parece ser suficiente 
para extraer conclusiones definitivas 
respecto a la seguridad del hierro intra-
venoso. Sin embargo, de acuerdo con 
los datos de la FDA sobre EAS entre 
2001 y 2003, atribuidos a cuatro formu-
laciones de hierro intravenoso (hierro 
dextrano de alto y bajo peso molecular, 
hierro gluconato y hierro sacarato) en 
pacientes con insuficiencia renal cróni-
ca, indican que, con la excepción del 
hierro dextrano, la frecuencia de EAS 
muerte debidas al hierro intravenoso es 
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extremadamente baja, y mucho más ba-
jas que las de EAS y muertes asociadas 
a TSA (10 y 4 por millón de dosis, res-
pectivamente).68 69 El hierro sacarato se 
considera como la formulación más se-
gura de hierro intravenoso (pendiente 
de conocer más datos sobre los nuevos 
preparados de hierro IV), incluso para 
aquellos pacientes con intolerancia al 
hierro dextrano, al hierro gluconato o 
a ambos.68 

En relación con el aumento del 
riesgo de infección, un estudio amplio 
no mostró un aumento de infecciones 
en pacientes que recibieron hierro IV 
durante el postoperatorio de cirugía 
cardíaca.70 Además, en los pacientes 
con fractura de cadera, la administración 
de hierro intravenoso no solo redujo la 
tasa de transfusión, sino también de la 
infección postoperatoria y hubo una 
tendencia a una menor mortalidad a 
30 días.71 Por el contrario, un estudio 
mostró un aumento de complicaciones 
infecciosas postoperatorias tras cirugía 
abdominal entre 228 pacientes con ni-
veles preoperatorios bajos de ferritina, 
en comparación con 220 pacientes con 
niveles normales.7

No obstante, dado que la adminis-
tración de hierro intravenoso siempre 
da lugar a la presencia de hierro libre, 
sería aconsejable evitar su administra-
ción en pacientes con infección activa, 
así como en aquellos con afectación 
hepática grave.

Seguridad del tratamiento  
con rHuEPO
La máxima eficacia del tratamiento con 
EPO para reducir la TSA se consigue en 
los pacientes con niveles de Hb entre 

10 y 13 g/dl, en los que además éste no 
parece inducir un aumento en la inci-
dencia de complicaciones trombóticas. 
No obstante, debemos tener en cuenta 
que hablamos de efectos adversos de 
baja incidencia y que la mayoría de es-
tudios con EPO se han hecho en pacien-
tes sin patología cardiovascular. Sin 
embargo, los resultados de un estudio 
abierto, aleatorizado y multicéntrico 
que incluía a 861 pacientes programa-
dos para cirugía ortopédica, sin pro-
filaxis tromboembólica, en los que se 
comparó la administración de rHuEPO 
(4 x 40.000 UI) con terapia transfusio-
nal estándar, alertan de un incremento 
de la incidencia de trombosis venosa 
profunda en el grupo tratado con rHuE-
PO (4.7% vs. 2.1%, respectivamente).72 
Alertas similares se han producido por 
el aumento de fenómenos trombóticos 
y de mortalidad registrados en pacien-
tes renales y oncológicos y, aunque han 
sido muy discutidas, han llevado a que 
se introduzcan cambios sustanciales en 
las guías de práctica clínica para el tra-
tamiento de estos pacientes.73

Una posible explicación podría ser 
la trombocitosis inducida por la admi-
nistración de dosis altas de rHuEPO, en 
presencia de un déficit funcional o real 
de hierro.74 Estos datos sugieren que sería 
necesario ajustar la dosis de rHuEPO, ad-
ministrando además hierro intravenoso, 
así como prestar especial atención a la 
profilaxis anti-trombótica. También se 
ha sugerido que la administración de fár-
macos antiagregantes plaquetarios podría 
ser un potencial tratamiento profiláctico 
para prevenir éstos u otros eventos trom-
bóticos en pacientes de alto riesgo.75
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Conclusiones
•	 La	 anemia	preoperatoria	 tiene	una	

prevalencia alta y se considera como 
factor independiente de mayor mor-
bilidad y mortalidad perioperatorias. 
Hay además, evidencia científica sufi-
ciente de que el nivel de hemoglobina 
preoperatoria es el principal factor 
predictivo de transfusión alogénica, 
que también se asocia a una mayor 
morbilidad y mortalidad en estos 
pacientes.

•	 Por	ello,	siempre	que	sea	clínicamente	
factible, en los pacientes programados 
para cirugía mayor se debería deter-
minar la presencia de anemia preope-
ratoria, preferiblemente al menos 
treinta días antes de la intervención, 
para hacer su diagnóstico diferencial 
e instaurar el tratamiento adecuado, 
si procede. 

•	 Se	debe	 tener	 en	 cuenta	 la	 posible	
presencia de deficiencias de nutrien-
tes sin anemia, ya que su corrección 
es de capital importancia para opti-
mizar los niveles preoperatorios de 
Hb, especialmente en pacientes en 
tratamiento con agentes estimulado-
res de la eritropoyesis, y para acelerar 
la recuperación de la anemia posto-
peratoria.

•	 Los	 pacientes	 con	 anemia	 ferropé-
nica preoperatoria, o que van a ser 
sometidos a un procedimiento de 
cirugía mayor con alta probabilidad 
de desarrollar anemia postoperatoria 
moderada o grave pueden beneficiar-
se de la administración de hierro 
(preferentemente por vía intraveno-
sa) durante el período preoperatorio, 
perioperatorio o postoperatorio in-
mediato para disminuir el porcentaje 

de pacientes expuestos a la TSA, y 
conseguir una más rápida corrección 
de la anemia. Igualmente se deben 
tratar los déficits de hierro, vitamina 
B12 y fólico, aun sin anemia.

•	 La	administración	pre-	o	periperato-
ria de rHuEPO se puede utilizar para 
reducir la exposición a TSA en los 
pacientes de cirugía ortopédica pro-
gramada con anemia moderada (Hb 
entre 10 y 13 g/dl) y con un riesgo 
de sangrado también moderado, y 
como coadyuvante de la donación 
autóloga en pacientes a los que se 
les solicita el predepósito de ≥3 uni-
dades, aunque las dosis mínimas ne-
cesarias no han sido aún definidas. 
También parece ser eficaz en otras 
cirugías (e.g., cirugía cardíaca, cán-
cer de colon), aunque la evidencia 
disponible es escasa y se trata de un 
uso off-label, salvo en los pacientes 
que tengan una indicación médica 
para ella (e.g., insuficiencia renal) 
o se encuentren en un programa de 
donación de sangre autóloga.

•	 La	utilización	de	rHuEPO	en	el	tra-
tamiento de la anemia de pacientes 
quirúrgicos debe acompañarse de 
terapia coadyuvante con hierro, pre-
feriblemente por vía intravenosa, y 
posiblemente de profilaxis antitrom-
bótica con heparina de bajo peso mo-
lecular y/o agentes antiplaquetarios.
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Medidas farmacológicas       
para reducir el sangrado

CAPÍTULO  52 
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Introducción 
El objetivo de la siguiente revisión es 
informar de las medidas farmacológi-
cas para reducir el sangrado en el pa-
ciente quirúrgico. El sangrado periope-
ratorio se atribuye parcialmente a una 
activación del sistema fibrinolítico. 
Entre las herramientas de que dispo-
nemos para disminuir la hemorragia 
se encuentran los fármacos antifibri-
nolíticos.1 En los últimos años se han 
publicado documentos sobre el uso de 
estos fármacos, que han demostrado su 
efectividad para disminuir el sangrado 
perioperatorio y las unidades de sangre 
transfundidas en cirugía cardíaca, orto-
pédica, obstétrica y hepática, aunque 
con menor grado en esta última eviden-
cia. Nos centraremos especialmente en 
el uso del ácido tranexámico.
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Farmacología
Se han utilizado diferentes fármacos 
prohemostáticos para evitar o dismi-
nuir el sangrado intraoperatorio. Los 
más utilizados son los antifibrinolí-
ticos. Haremos una revisión de estos 
agentes. 

Antifibrinolíticos
Antifibrinolíticos sintéticos: Ácido épsilon 
aminocaproico (AEAC) y ácido tranexá-
mico (AT)

Bloquean la fibrinólisis al impedir la 
unión del plasminógeno con la fibrina 
y saturan el sitio de unión de la lisina 
formando así un complejo reversible. 
Sólo serán efectivos cuando la coagu-
lación haya ocurrido, ya que impiden 
la disolución prematura del coágulo. 
La vida media plasmática de ambos 
fármacos es aproximadamente de 80 a 
120 minutos y se excretan rápidamente 
en la orina en su forma activa. La com-
paración entre ellos ha aportados re-
sultados semejantes. La diferencia más 
significativa es que el AT es 10 veces 
más potente que el AEAC.

Pueden ser eficaces administrados 
profilácticamente antes de realizarse la 
incisión en la piel, por la preservación 
de la función plaquetaria y la reducción 
del efecto de la plasmina sobre los re-
ceptores plaquetarios Gp Ib.2 El AEAC 
también tiene efecto antiplasmínico 
directo y previene la degradación del 
receptor plaquetario por efecto de la 
plasmina, preservando así la función 
plaquetaria. 

La dosis recomendada del AEAC es 
una dosis de carga de 50 – 250 mg/kg de 
peso, seguida de una infusión de 10 – 15 

mg/kg/h durante la cirugía y de aproxi-
madamente la décima parte para el AT. 

Ácido tranexámico    
en cirugía ortopédica
La cirugía ortopédica mayor es una 
de las especialidades quirúrgicas que 
consume más sangre, ya que se asocia 
con una hemorragia perioperatoria 
importante que implica la necesidad 
frecuente de transfundir sangre alogé-
nica. Destacan las artroplastias de ca-
dera y rodilla, las artrodesis raquídeas 
complejas y las exéresis de patología 
tumoral. La intervención de pacien-
tes de mayor edad y riesgo ha elevado 
la demanda de sangre alogénica has-
ta niveles que en ocasiones superan 
la capacidad de los bancos de sangre 
para atenderlas. Pero dado  el eleva-
do costo y el riesgo que comporta el 
empleo de sangre alogénica, existen 
diversos métodos para reducir las 
necesidades transfusionales de estos 
pacientes, entre los que se encuentra 
administrar fármacos antifibrinolíti-
cos, que nos permitirían mantener los 
valores de hemoglobina en valores 
más fisiológicos, lo que proporciona-
rá  el vigor suficiente para una rehabi-
litación precoz.

Varias revisiones recientes que 
evalúan los fármacos antifibrinolíticos 
en cirugía ortopédica3,4 concluyen que 
el uso de AT es eficaz para disminuir 
el sangrado y reduce el porcentaje de 
pacientes que requieren transfusión 
sanguínea. Con el AEAC no se observa 
ninguna reducción significativa del 
riesgo hemorrágico, pero de ello se han 
realizado pocos estudios.
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Valga decir que estos fármacos 
pueden producir efectos secundarios, 
relativamente infrecuentes pero muy 
graves, como trombosis arterial, fallo 
renal o rabdomiólisis.

La base fisiopatológica de la eficacia 
del AT es que se han demostrado sus 
bondades en la activación de la fibri-
nólisis en la cirugía de artroplastia de 
rodilla. En primer lugar, la fibrinólisis 
desencadenada por la cirugía y la isque-
mia de la extremidad intervenida eran 
la base fisiopatológica para establecer la 
eficacia del tratamiento. La cirugía de 
prótesis de rodilla implica marcadores 
de hiperfibrinólisis, mayores con la uti-
lización de torniquete para la isquemia 
de la extremidad. Sin embargo, no ha 
podido demostrarse un estado de hi-
perfibrinólisis sistémica, por lo que se 
intentó demostrar en sangre procedente 
de la vena femoral una activación de la 
coagulación y la fibrinólisis localizada. 
En este caso el tratamiento con fármacos 
antifibrinolíticos no fue capaz de modu-
lar de forma significativa los marcadores 
de la fibrinólisis.

A pesar del fracaso de diversos es-
tudios en cuantificar la fibrinólisis, y 
en consecuencia, ajustar la dosis del 
fármaco antifibrinolítico para medir 
su efecto terapéutico, la eficacia de la 
disminución de la hemorragia y de la 
necesidad de transfusión en esta cirugía 
se ha documentado suficientemente. En 
el metanálisis de Zhang,5 que incluye 
quince ensayos clínicos randomizados 
con un total de 842 pacientes de artro-
plastia de rodilla, la administración 
profiláctica de ácido tranexámico redujo 
una media de 487 ml de hemorragia 
[95% (CI) -629 a -344]; la mayor parte 
de ella se produjo en el postoperatorio, 

como es de esperar en una cirugía con 
torniquete de isquemia de la extremi-
dad. El método, además, disminuyó los 
requerimientos transfusionales.

La eficacia del AT en la cirugía de 
artroplastia de cadera parece menos 
consolidada que en la de rodilla. Como 
esta intervención de cadera se realiza 
sin torniquete o isquemia de la extre-
midad, no se activará la fibrinólisis por 
la isquemia. A pesar de esto, la cirugía 
de cadera también ha demostrado be-
neficiarse de este tratamiento, ya que se 
ha podido comprobar una activación de 
la fibrinólisis local producida por esta 
cirugía. Se ha atribuido la disminución 
de la hemorragia en la cirugía de prótesis 
de cadera a una reducción de la fibrinó-
lisis por una disminución del dímero-D 
y a un incremento en la formación de 
complejo plasmina-antiplasmina en los 
pacientes tratados con AT.3 Diversos 
estudios han comparado el tratamiento 
con AT versus placebo para esta cirugía, 
aunque existe una gran variabilidad de 
la hemorragia y transfusión para la mis-
ma cirugía en los diversos estudios. Este 
hecho se debe a la gran variabilidad de 
la práctica clínica en cuanto al proce-
dimiento, los protocolos de transfusión 
utilizados, etc. La mayoría de estudios 
consigue demostrar su eficacia en redu-
cir la hemorragia4,6 y la transfusión de 
hematíes.3-5,7-9 El estudio randomizado 
más amplio es el del grupo sueco, que 
compara AT vs placebo en 100 pacien-
tes y encuentra una disminución del 
27% de la hemorragia total calculada 
durante el período intra- y postoperato-
rio. También se consiguió disminuir el 
porcentaje de pacientes transfundidos 
del 43% al 17%.4 Sólo el estudio de 
Garneti en 50 pacientes encuentra igual 
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hemorragia intra y postoperatoria, y sin 
embargo se transfundieron un mayor 
porcentaje de pacientes tratados con AT 
que con placebo.6

El reciente metanálisis de Sukeik,10 
que analiza el uso de AT en la artro-
plastia primaria de cadera en 7 estu-
dios con 350 pacientes, describe una 
disminución de 104 ml de hemorragia 
intraoperatoria media, de 172 ml en el 
postoperatorio y una disminución total 
de la hemorragia quirúrgica de 289 ml 
(95% CI: 440-138). 

Los resultados de los 27 ensayos 
clínicos (1.381 pacientes en total), in-
cluidos en la revisión Cochrane del 2011 
con AT en la cirugía ortopédica (artro-
plastia total de rodilla o de cadera, en la 
mayoría), mostraron una reducción del 
riesgo de transfusión alogénica del 51% 
en comparación con el grupo control. 
En 21 ensayos clínicos (n=1201) el AT 
también redujo de forma significativa la 
pérdida sanguínea durante el periodo 
perioperatorio (intra- y postoperatorio 
combinados). El número de ensayos 
clínicos con el AEAC fue menor y su 
uso no se asoció a una reducción sig-
nificativa del riesgo de recibir transfu-
siones alogénicas, aunque sí redujo en 
unos 300 ml las pérdidas sanguíneas 
durante el periodo perioperatorio. Los 
resultados de una revisión más reciente 
sobre la eficacia del AT y AEAC en la 
cirugía ortopédica –fundamentalmente 
artroplastia total de cadera y de rodilla– 
confirman estos resultados.3

Los informes de eficacia de los 
fármacos antifirinolíticos en la cirugía 
de columna son escasos y se refieren a 
población pediátrica. En dos ensayos 
clínicos en 40 y 44 niños con escolio-
sis, respectivamente, y en un ensayo 

reciente con 64 pacientes de 4 a 86 años 
sometidos a diversos tipos de cirugía de 
columna, la administración de AT se ha 
asociado a una reducción significativa 
de las pérdidas hemáticas y la nece-
sidad de transfusiones.10,11 Por tanto, 
actualmente la información de estudios 
controlados en la cirugía reconstructiva 
de columna en el paciente adulto es 
realmente escasa y con limitaciones.12,13

Un metaanálisis publicado en 2008 
concluye que el AEAC es el más efecti-
vo de los agentes antifibrinolíticos en 
cirugía espinal.13,14 Sin embargo, existen 
pocos estudios sobre este fármaco para 
poder obtener conclusiones. No hay 
evidencia de que aumente el riesgo de 
episodios tromboembólicos.

En los diversos estudios publicados 
sobre el uso de AT en cirugía, la dosis 
empleada fue variable. En uno de los 
estudios, en niños con escoliosis,11 
se administraron 100 mg/kg de AT en 
bolo antes de la cirugía, aunque en la 
mayoría de los estudios en cirugía or-
topédica el bolo inicial de AT ha sido 
de 10 – 15 mg/kg.4 En cuanto a la dosis 
de infusión administrada durante la 
intervención, ésta ha sido de 10 mg/
kg por hora en algunos estudios; en 
cambio, en otros la dosis administrada 
durante la infusión ha sido menor (de 
1 –2 mg/kg por hora de intervención). 
Aunque no se dispone de resultados 
de estudios que hayan comparado dis-
tintas dosis del fármaco ni en cirugía 
ortopédica, cabe mencionar que se han 
obtenido resultados positivos en estu-
dios que han evaluado las dosis altas y 
también en otros que han evaluado las 
dosis menores. Para su mayor eficacia 
debería administrarse al inicio de la in-
tervención, como perfusión continua o 
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inyección repetida de bolo hasta pocas 
horas después de la operación, a causa 
de su corta vida media.

Ácido tranexámico    
en el paciente traumatizado
Los traumatismos son una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad en 
el mundo. Alrededor del 40% de las 
muertes por traumatismos se deben al 
sangrado o sus consecuencias. Por otra 
parte, el choque hemorrágico de origen 
traumático es por sí mismo una de las 
causas más frecuentes de mortalidad 
prevenible en los campos de batalla. 
Debido a esto se han focalizado impor-
tantes esfuerzos en la investigación del 
manejo del choque hemorrágico trau-
mático.15

Con el desarrollo de la estrategia de 
reanimación hemostática, el uso de un 
ratio fijo de transfusión y la utilización 
precoz de plasma y plaquetas se han 
asociado a una mejoría del resultado 
final de los pacientes con hemorragia 
traumática en estudios retrospectivos, 
por lo que esta estrategia se ha aplicado 
tanto en la práctica civil como en la 
militar.15 Sin embargo, los resultados 
finales de hemorragias graves continúan 
siendo pobres con índices de mortalidad 
próximos al 50% para pacientes que 
requieren transfusión masiva y que de-
sarrollan grave coagulopatía.16

Los pacientes traumáticos presentan 
lo que se ha denominado “coagulopatía 
grave del traumatismo”, en la que parece 
que está implicada la activación de la 
proteína C y la consecuente inactivación 
de los factores V y VII de la coagulación, 
así como la inactivación del inhibidor 1 

del activador del plasminógeno, por lo 
que se produce una hiperfibrinólisis.15

El manejo del choque hemorrágico 
traumático depende de un abordaje 
multifactorial, que consiste en una re-
paración quirúrgica a tiempo, terapia 
transfusional y reanimación con fluidos, 
además de la administración de fárma-
cos prohemostáticos.16 

En el 2010 la revista Lancet publicó 
un ensayo aleatorizado, controlado con 
placebo y doble ciego, que puede arrojar 
más luz al tratamiento farmacológico 
de la hemorragia traumática. Los inves-
tigadores agrupados bajo el acrónimo 
Crash-2 procedían de 274 hospitales e 
incluyeron 20.211 pacientes traumáticos 
con pérdidas sanguíneas significativas.17

El ensayo comparó el uso del AT, 
antifibrinolítico de bajo costo, contra 
placebo en el tratamiento de la hemorra-
gia traumática. El fármaco se administró 
de forma precoz en las primeras 8 horas 
del traumatismo, primero inicialmente 
1 g en bolo y 1 g en perfusión durante 
8 horas. 

La variable principal analizada fue la 
mortalidad por cualquier causa durante 
las primeras 4 semanas. Las variables 
secundarias incluyeron acontecimientos 
vasculares oclusivos, transfusión de he-
moderivados e intervención quirúrgica. 
La mortalidad global y no sólo la ligada 
al sangrado fueron significativamente 
reducidas (p<0,0035) en el grupo tratado 
con el AT. La incidencia de fenómenos 
tromboembólicos fue similar en ambos 
grupos. No se registraron diferencias sig-
nificativas en el número de unidades de 
concentrados de hematíes transfundidos 
en ambos grupos.17

Al analizar exclusivamente la morta-
lidad por hemorragia, encontraron que 
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la administración de AT era más efectiva 
cuando se realizaba lo más precoz posi-
ble al inicio del traumatismo, sobre todo 
en los pacientes más graves, es decir, 
aquellos con presión arterial sistólica 
<75 mmHg.7 Se objetivó una reducción 
del 32% de la mortalidad debida a la 
hemorragia cuando el AT se administra-
ba en la primera hora postraumatismo, 
tanto en pacientes con traumatismos 
penetrantes como una tendencia a la 
disminución del riesgo en pacientes con 
traumatismos cerrados.15

Hay que destacar que el riesgo de 
muerte asociada al sangrado era mayor 
en el grupo tratado con AT cuando éste 
se administró a partir de las 3 horas pos-
teriores al traumatismo. Por tanto, el es-
tudio Crash-2 nos aporta evidencia clase 
1 para el uso de AT de forma precoz, 
dentro de las primeras 3 horas posterio-
res al traumatismo, en el tratamiento de 
pacientes con hemorragia traumática, ya 
que esta medida terapéutica disminuye 
la mortalidad en dichos pacientes16

El estudio Crash-2 ha causado al 
mismo tiempo gran interés y discusión 
desde su publicación. Sin embargo, 
presenta algunas limitaciones. La más 
importante es que no aclara por qué me-
canismo el AT disminuye la mortalidad, 
ya que no sólo disminuye el número 
de fallecimientos debido al sangrado, 
sino también la mortalidad global de 
los pacientes traumáticos a los que se 
han administrado. El comentario que 
acompaña el artículo lanza la idea de 
que pudiera deberse al efecto antiinfla-
matorio mediado por la plasmita.15,16

Muchos autores critican que la 
decisión de administrar el fármaco de-
pendía del criterio del especialista, que 
decidía si el paciente se beneficiaría o 

no de él, más que de seguir indicaciones 
o contraindicaciones claras.15

Otros críticos del estudio manifies-
tan que sería útil conocer los resultados 
de los pacientes incluidos en el grupo 
del AT que presentaron traumatismo 
craneoencefálico, ya que previamente a 
comenzar este ensayo clínico se cono-
cía la indicación de no utilizar AT en 
pacientes con hemorragia subaracnoi-
dea porque éste favorece la isquemia 
cerebral. Además, el AT no ha sido 
extensamente estudiado en este grupo 
de pacientes.15 El Crash-2 no excluyó 
los pacientes con traumatismo craneo-
encefálico, pero tampoco analizó los 
resultados finales separados y detallados 
por cohortes.

Por otra parte, los pacientes traumá-
ticos que recibieron transfusión masiva 
más de 10 concentrados de hematíes 
en 24 horas– son particularmente in-
teresantes por la elevada mortalidad 
observada en ellos y el potencial efecto 
terapéutico del fármaco en la mortali-
dad. Este subgrupo no ha sido analizado 
como tal. Hubiera sido muy útil tener 
los datos para intentar comprender el 
beneficio del AT en este subgrupo y mo-
nitorizar su actividad, especialmente 
porque el uso del AT no reduce de for-
ma significativa la transfusión en este 
estudio. Esto podría explicarse por los 
cambios inherentes al estudio para es-
timar las pérdidas sanguíneas entre los 
centros y la necesidad de transfusión en 
cada caso concreto, o quizás porque la 
decisión de randomizar a los pacientes 
se tomó en el mismo momento en que 
los pacientes se transfundían o ya se 
habían transfundido.15

Por otro lado, dado el bajo costo y la 
seguridad del fármaco por vía endove-
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nosa, intramuscular y oral, y teniendo 
en cuenta los resultados anteriores, han 
surgido numerosas publicaciones que 
recomiendan administrar AT para el 
tratamiento prehospitalario de pacien-
tes con choque hemorrágico traumático, 
sobre todo en el campo de batalla.18

Todo esto puede aplicarse en el uso 
extrahospitalario del AT en pacientes 
politraumáticos. Incluso se ha postulado 
utilizar la vía intraósea para la adminis-
tración prehospitalaria.19

También se han realizado estudios de 
costo-efectividad que concluyen que la 
pronta administración del AT en pacien-
tes con hemorragia traumática tiene un 
alto costo-efectividad si se suministra en 
las primeras 3 horas postraumatismo, so-
bre todo en países con pocos recursos.20

En conclusión, dado el elevado vo-
lumen de muertes por hemorragia trau-
mática que se producen en el mundo y 
la eficiencia del AT, los investigadores 
del Crash-2 nos han proporcionado 
suficiente evidencia clínica de que este 
fármaco disminuye la mortalidad en los 
pacientes traumáticos. Aunque no es la 
panacea, es el primer escalón en la direc-
ción correcta.15,21 Este fármaco, seguro 
y barato, debería ser incorporado en las 
guías de práctica clínica y en los nuevos 
protocolos de actuación de atención al 
politraumático.21

Ácido tranexámico en 
hemorragia obstétrica
Cada año mueren en el mundo alrede-
dor de 530.000 mujeres por complica-
ciones en el embarazo y el parto. De 
estas muertes el 99% se producen en 
los países más subdesarrollados.22 La 
hemorragia obstétrica es la principal 

causa de mortalidad materna, y la ma-
yoría de las veces tiene lugar en el pe-
ríodo postparto. 

La hemorragia postparto (HPP) se 
define comúnmente como la pérdida 
sanguínea de ≥500 ml después de un 
parto vaginal o ≥1000 ml después de una 
cesárea. Sin embargo, esta definición no 
tiene en cuenta el estado previo de la 
madre y su patología de base, ya que pa-
cientes con anemia grave o enfermedad 
cardíaca pueden presentar hemorragias 
intensas con pérdidas sanguíneas de 
sólo 200 ml.22,23

De las 14 millones de mujeres que 
cada año sufren una HPP, un 2% mue-
ren, y el intervalo desde que se inicia el 
sangrado hasta la muerte es de 2 a 4 ho-
ras. Aunque muchas de estas muertes se 
producen en el medio extrahospitalario, 
un número no despreciable tiene lugar 
en el hospital, donde podrían tomarse 
las medidas pertinentes emergentes para 
evitarlas.22

Valga anotar que la HPP también es 
una causa importante de morbilidad. 
Muchas mujeres requieren transfusión 
sanguínea: aproximadamente el 1% de 
las mujeres con parto vaginal y el 5-6% 
de las mujeres sometidas a cesárea.22

La administración de fármacos 
antifibrinolíticos se ha extendido en 
diferentes intervenciones quirúrgicas 
para prevenir la fibrinólisis o lisis del 
coágulo, con el objetivo de reducir la 
pérdida hemática. El AT reduce la pér-
dida sanguínea uterina en pacientes con 
metrorragia.23

En el 2009 la FDA aprobó la admi-
nistración oral del AT para controlar la 
hemorragia menstrual importante.15 Sin 
embargo, en la actualidad hay muy poca 
evidencia que demuestre la efectividad 
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del tratamiento del ácido tranexámico 
en la HPP, porque no existen ensayos 
randomizados. Un metanálisis de tres 
ensayos randomizados que estudiaban 
el uso del ácido tranexámico como 
prevención de la HPP incluyó a 460 
pacientes y comparó el tratamiento con 
1 g de AT con un grupo placebo, sin 
ácido tranexámico. En dos de los tres 
ensayos se incluyeron pacientes some-
tidas a cesárea y sólo en uno de ellos se 
consideraron mujeres que tuvieron parto 
vaginal. A pesar de que la metodología 
en los tres estudios distaba mucho de la 
perfección, se encontró una reducción 
de la pérdida sanguínea y una reducción 
de la incidencia de HPP en las pacientes 
tratadas con AT.22 Además, los resulta-
dos preliminares de otro ensayo rando-
mizado y controlado, que englobaba a 
152 pacientes, completado en Francia 
(EXADELI), muestra que hay una reduc-
ción significativa en los requerimientos 
de productos sanguíneos en las pacien-
tes con HPP tratadas con AT.23 

Con respecto a los efectos adversos 
del fármaco durante el embarazo, te-
nemos que la mujer embarazada tiene 
mayor riesgo de padecer fenómenos 
tromboembólicos que la mujer no em-
barazada. El riesgo absoluto de padecer 
trombosis venosa sintomática durante 
el embarazo ha sido estimado entre 0,5 
a 3 por 1.000 mujeres embarazadas. Es-
tos síntomas pueden ocurrir por igual 
en los tres trimestres del embarazo.22 

El AT pasa a la leche materna en una 
baja concentración. El efecto antifibri-
nolítico es muy poco probable con esta 
baja concentración. Sin embargo, los 
efectos tromboembólicos en la madre y 
en el lactante no se conocen y deberían 
ser estudiados en un ensayo clínico. Por 

ello, y por la necesidad de conocer el 
efecto de este fármaco, se ha iniciado el 
ensayo clínico (World Maternal Antifi-
brinolitic Trial; www.womantrial.ephtm.
ac.vk), actualmente en desarrollo.22 Se 
trata de un ensayo internacional pros-
pectivo randomizado controlado que 
espera incluir a 15.000 pacientes. Este 
estudio intenta determinar el efecto de 
administrar AT en pacientes con HPP en 
cuanto a mortalidad, incidencia de his-
terectomía, incidencia de intervención 
quirúrgica, transfusión sanguínea, así 
como el riesgo de eventos tromboembó-
licos en la madre y el lactante.

En conclusión, el AT es un fármaco 
barato y fácil de administrar. Mientras 
se esperan resultados definitivos de 
estos ensayos clínicos prospectivos 
randomizados y controlados, parece 
razonable, como recomienda la OMS, 
que si fallan otros tratamientos se admi-
nistre 1 g de AT en inyección lenta en el 
caso de diagnosticar la HPP y se repita 
la dosis en 30-60 minutos si el sangrado 
continúa, aunque esta recomendación 
tiene un bajo nivel de evidencia.23

Ácido tranexámico    
en cirugía cardiaca
En la década de los años noventa se 
extendió la utilización de la aprotini-
na (AP) en cirugía cardiaca, y su efecti-
vidad para disminuir la hemorragia en 
esta cirugía propició su utilización en 
todo el mundo. Pero los resultados del 
estudio BART, que se realizó en cirugía 
de alto riesgo y la posterior retirada del 
mercado de la AP en mayo del 2008, 
han dejado el AT como el fármaco anti-
fibrinolítico dominante en cirugía car-
diaca.
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En el estudio BART, a los 30 días la 
tasa de muertes por cualquier causa fue 
del 6.0% en el grupo tratado con AP, 
comparado con el 3.9% en el grupo tra-
tado con AT (riesgo relativo, 1.55; 95% 
IC, 0.99 a 2.42) y de un 4.0% en el grupo 
tratado con AEAC (riesgo relativo, 1.52; 
95% CI, 0.98 a 2.36). El riesgo relativo de 
muerte en el grupo tratado con AP, com-
parado con los tratados con AT y AEAC 
conjuntamente, fue de 1.53 (95% CI, 
1.06 a 2.22). A pesar de una tendencia a 
un menor número de pacientes que pre-
sentaron hemorragia masiva, los datos 
de una mayor mortalidad condujeron a 
la definitiva retirada del mercado de la 
aprotinina y se obtuvieron datos de la 
mayor seguridad del AT y AEAC.

En la amplia revisión Cochrane 
20111 la utilización de AT en cirugía 
cardiaca redujo la hemorragia respecto 
del placebo un promedio de 167 ml en 
el período intraoperatorio, y 273 ml en 
el postoperatorio. El AT disminuyó la 
transfusión en un 30%, aunque en los 
pacientes transfundidos no disminuyó 
el número de unidades de concentrado 
de hematíes transfundidas. No mermó, 
sin embargo, el riesgo de reinterven-
ción por hemorragia. Tampoco se evi-
denció en esta cirugía un incremento 
de disfunción ni insuficiencia renal.

La cirugía de revascularización co-
ronaria ha cambiado mucho en los últi-
mos años. Después de la introducción 
de la revascularización coronaria sin 
circulación extracorpórea, con menos 
hemorragia intraoperatoria, se ha pro-
ducido un gran desarrollo de la cardio-
logía intervencionista, y se ha relegado 
la revascularización quirúrgica a casos 
con pocas expectativas de revasculari-
zación por stent coronario. No hay con-

senso clínico en la indicación de AT 
en estos pacientes por presentar menor 
riesgo hemorrágico y mayor riesgo de 
oclusión de las arterias coronarias, 
ya previamente dañadas. A pesar de 
esto, un metanálisis de ocho ensayos 
clínicos concluye que administrar AT 
en revascularización coronaria sin cir-
culación extracorpórea reduce en más 
de un 50% la necesidad de transfusión. 
El pequeño tamaño muestral no permi-
te sacar conclusiones de la seguridad 
en este contexto.24 La utilización de 
ácido tranexámico con estratificación 
del riesgo quirúrgico se propone en la 
Tabla 1.

Seguridad     
del ácido tranexámico 

La FDA aprobó en 1986 la admi-
nistración endovenosa de AT para la 
prevención del sangrado en pacientes 
con hemofilia que se sometían a pro-
cedimientos odontológicos. En el 2009 
se consintió administrar AT oral para 
controlar la hemorragia menstrual im-
portante.25

La ficha técnica del AT nos advierte 
que debe emplearse con precaución en 
los pacientes con insuficiencia renal por 
el riesgo de acumulación. En los casos 
de hematurias masivas de las vías uri-
narias superiores también debe usarse 
con cautela por el peligro de obstruc-
ción ureteral. No se ha confirmando la 
seguridad del AT durante el embarazo 
(ficha técnica). Tampoco existe ningún 
estudio diseñado para responder a los 
riegos y posibles efectos adversos de 
este fármaco.

Los riesgos asociados al tratamiento 
con AT abarcan los relacionados con su 
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Tabla 1. Propuesta de protocolo de uso de ácido tranexámico en cirugía cardíaca según el riesgo hemo-
rrágico, de acuerdo con lo definido en el estudio BART [Blood-Antifibrinolitics-Randomized-Trial]4.

rieSGO BaJO altO 
Tipo de cirugía Revascularización coronaria.

Reparación de válvula mitral.
Sustitución válvulas únicas (excepto 
la sustitución de válvula mitral).

Redo de revascularización coronaria y de susti-
tución o de reparación valvular. 
Sustitución de válvula mitral.
Cirugía combinada de sustitución valvular con 
revascularización coronaria.
Sustitución o reparación valvular múltiple.
Cirugía de la aorta ascendente o del arco aórtico.

Dosis de ácido 
tranexámico

30 mg / Kg IV, después de la adminis-
tración de heparina, antes de entrar 
en CEC. 
No se administra perfusión continua.

Dosis inicial:
30 mg / Kg IV en un periodo de 10 minutos 
después de la inducción de la anestesia. 
Dosis de mantenimiento: 
16 mg/Kg/h IV durante toda la cirugía.
Dosis adicional:
2 mg/Kg en el cebado.

Forma de administración del ácido tranexámico:
El bolo se administrará preparando la dosis total calculada por kg de peso en un volumen de 100 ml de solución fisiológica 
al 0,9%. Esta dosis se debe administrar en un tiempo de 10 a 15 minutos. 
La perfusión se administrará preparando 2 g de ácido tranexámico (20 ml) en 100 ml de suero fisiológico: 2g/120 ml= 
16,6 mg/ml. 
La velocidad de perfusión será igual al peso (Kg) por hora. Así en un paciente de 70 Kg se administrará la perfusión a 70 ml/h.

actividad antifibrinolítica, sobre todo al 
riesgo de trombosis y los no relacionados 
a la fibrinólisis. Los efectos adversos 
descritos son generalmente dosis-depen-
diente. Entre los habituales encontramos 
alteraciones gastrointestinales, náuseas, 
vómitos y diarreas, generalmente dosis 
dependientes; alteraciones visuales, vi-
sión borrosa y cambios en la percepción 
de los colores, especialmente con el uso 
prolongado. Las más graves son los fenó-
menos tromboembólicos, como trombo-
sis venosa profunda y tromboembolismo 
pulmonar, generalmente observado en el 
contexto de fenómenos oclusivos arteria-
les, como la coagulación intravascular 
diseminada (CID). Por tanto, su uso está 
contraindicado en pacientes con altera-
ciones visuales y pacientes con fenóme-
nos trombóticos y tromboembólicos.

La revisión de la Cochrane, publica-
da el año 2011,1 en la que incluye todos 

los ensayos controlados con asignación 
aleatoria de fármacos antifibrinolíticos 
en adultos con una cirugía no urgente 
programada, no muestra mayor riesgo 
trombótico en los pacientes tratados con 
AT en relación con el placebo (Tabla 2). 
Estos datos son difíciles de interpretar 
ya que un gran número de estudios se 
realizaron en pacientes de edad avan-
zada, en cirugía trombogénica, y se 
excluyeron pacientes con factores de 
riesgo trombogénico. La mayor parte de 
los estudios se han realizado en cirugía 
cardiaca. Entre los riesgos estudiados 
con mayor detalle estarían:

a) Trombosis venosa profunda   
y embolia pulmonar
En el metanálisis de la efectividad del 
AT en cirugía de artroplastia de rodi-
lla11 en 14 de 15 ensayos clínicos con-
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trolados14 (822 pacientes) se reportaron 
complicaciones de trombosis venosa 
profunda; 433 pacientes tratados con 
AT tuvieron 12 episodios de trombosis 
venosa profunda, y 389 pacientes trata-
dos con placebo tuvieron 12 episodios. 
El riesgo relativo para la trombosis ve-
nosa profunda fue de 0.9. Sin embargo, 
la fuerza de esta conclusión es limita-
da por la falta de sistematización en la 
búsqueda y en la comunicación de es-
tas complicaciones. En cuatro estudios 
se reportaron cinco eventos de embolia 
pulmonar: dos en el grupo de AT y tres 
en el control.

En el metanálisis de estudios rea-
lizados en artroplastia de cadera (10 
estudios randomizados con un total de 
464 pacientes, 229 de los cuales reci-
bieron AT; Mantel-Haenszel, p = 0.46) 
se comunicaron tres eventos de embolia 
pulmonar en los 11 estudios: dos para 
el grupo de AT y uno en el grupo con-
trol. Además, los estudios diseñados 

para evaluar la eficacia y seguridad del 
AT en cirugía de artroplastia de cadera 
excluyeron los pacientes de alto riesgo 
trombótico, como enfermedad cardio-
vascular, eventos tromboembólicos, 
diátesis hemorrágica, tratamiento con 
anticoagulantes o insuficiencia renal. 
Por este motivo deben interpretarse con 
prudencia los datos de seguridad en 
pacientes tratados con AT.10

b) Ictus isquémico
Es difícil establecer una relación causal 
entre el AT y el AVC isquémico, aunque 
se han descrito complicaciones atribui-
das a este fármaco, como la aparición 
de ictus isquémico grave y extenso con 
secuelas permanentes en paciente jo-
ven tratada con anticonceptivos orales 
y AT por vía oral durante 3 semanas 
para el control de la metrorragia.26 Dos 
casos de pacientes jóvenes portado-
ras heterocigotas para el gen MTHFR 

Tabla 2. Riesgo relativo de presentar eventos trombóticos en pacientes tratados con ácido tranexá-
mico comparado con placebo1. 

Evento
Riesgo relativo

[IC 95%]
Cirugía cardiaca 

Estudios (n)
Cirugía ortopédica 

Estudios (n)

Mortalidad 0,60 [ 0.33, 1.10 ] 23 7

TVP 0,71 [ 0.35, 1.43 ] 19 4

Embolia Pulmonar 0.67 [ 0.23, 1.99 ] 19 4

IAM 0,79 [ 0.41, 1.52 ] 19 2

AVC 1,23 [ 0.49, 3.07 ] 17 1

Disfunción/
Insuficiencia renal

0,89 [ 0.33, 2.37 ] 9 0
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C677T27 presentaron ictus isquémico 
después del tratamiento con AT.

c) Infarto agudo de miocardio
A pesar del riesgo de oclusión coro-
naria por trombosis, no ha podido 
demostrarse un incremento de in-
farto de miocardio (RR 0.79, 95% CI 
0.41 a 1.52) en los 21 ensayos clíni-
cos que comparan la administración 
de AT con placebo analizados por la 
revisión de la Cochrane. La mayoría 
de estos fueron realizados en cirugía 
cardiaca. Los pacientes intervenidos 
de cirugía de alto riesgo hemorrágico 
tratados con AT y AEAC mostraron 
menor mortalidad por causa cardiaca 
en relación con la AP, por lo que pare-
cen seguros en esta cirugía. El estudio 
Crash-2 tampoco fue capaz de mostrar 
mayor incidencia de infarto agudo de 
miocardio en el grupo AT comparado 
con el placebo (Tabla 2).15

d) Convulsiones
Aunque no se conoce el mecanismo por 
el que se presentan convulsiones en pa-
cientes tratados con AT, sí se ha podido 
establecer que éstas se presentan en pa-
cientes tratados con dosis elevadas de 
este fármaco e intervenidos de cirugía 
cardiaca. La administración de dosis 
elevadas (≥ 100 mg/kg) es un factor de 
riesgo independiente para la aparición 
de convulsiones.28

En una serie de 5.958 pacientes29 se 
presentaron convulsiones en un 0.94% 
de pacientes intervenidos de cirugía 
cardiaca con un odds ratio de 7.4 (95% 
intervalo de confianza 2.8-19.3).

La utilización de menores dosis de 
AT en cirugía cardiaca y la monitoriza-

ción de la incidencia de convulsiones 
deberían ser variables a analizar en 
futuros estudios. 

Conclusiones
El AT es eficaz en la reducción de la 
pérdida hemática y de la necesidad de 
transfusión en la circulación extracor-
pórea y el trasplante de hígado.

En cirugía ortopédica el AT es eficaz 
para disminuir el sangrado y reduce el 
porcentaje de pacientes que requieren 
transfusión sanguínea en artroplastia de 
rodilla y cadera. En cirugía de la colum-
na sólo hay datos pediátricos y faltan 
datos en pacientes adultos.

La administración precoz de AT en 
las primeras 3 horas postraumatismo 
en pacientes con hemorragia traumá-
tica disminuye la mortalidad en estos 
pacientes. 

En la hemorragia obstétrica la OMS 
recomienda el uso del AT en caso de 
que fallen otros tratamientos con un bajo 
nivel de evidencia clínica. 

El uso de AT en cirugía cardiaca dis-
minuye la hemorragia y la transfusión 
sanguínea. La utilización de AT en ci-
rugía cardiaca se ha estratificado según 
el riesgo hemorrágico de la cirugía.

Los pacientes con una tendencia 
trombótica pronunciada no deben, en 
general, ser tratados con AT.
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de sangre autóloga y 

hemodilución normovolémica
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Donación Preoperatoria  
de Sangre Autóloga (DPSA)
Definición
La donación preoperatoria de sangre 
autóloga (DPSA) es una modalidad de 
autotransfusión que consiste en extraer 
la propia sangre del paciente en los días 
o semanas previos a la intervención. 
Las unidades extraídas se someten a ta-
mizado serológico y almacenamiento, 
precedido o no de fraccionamiento, y 
se reinfunden durante la intervención 
o en el postoperatorio inmediato.

Eficacia en distintos tipo de cirugía
Cirugía ortopédica

En pacientes adultos sometidos a ciru-
gía ortopédica mayor (rodilla, cadera o 
columna) los resultados de cuatro ensa-
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yos aleatorizados con escaso número de 
pacientes (263 pacientes) y diez estudios 
observacionales controlados (21.339 pa-
cientes) muestran que la DPSA reduce 
en un 20% el número de pacientes que 
reciben transfusión de sangre alogénica 
(TSA) (10% vs. 30%) y el volumen de 
ella en 0.7 unidades por paciente trans-
fundido.1-12 Sin embargo, en la mayoría 
no se definen los criterios de transfu-
sión. También reflejan que un 60%-70% 
de los pacientes con DPSA recibió algún 
tipo de transfusión, autóloga o alogéni-
ca, y no se utilizó alrededor del 40% 
(13%-61%) de las unidades de DPSA 
colectadas3-12 (Tabla 1).

Sin embargo, cinco ensayos de equi-
valencia o no inferioridad muestran 
que la administración preoperatoria de 
eritropoyetina recombinante (rHuEPO, 
2-4 dosis de 300-600 UI/kg) sin DPSA es 
al menos tan eficaz como la DPSA para 

reducir los requerimientos de TSA en 
pacientes sometidos a prótesis total de 
cadera (PTC) o rodilla (PTR)13-17 (Tabla 
2). Igual ocurre cuando se compara la 
DPSA con la recuperación postope-
ratoria de sangre autóloga (drenajes) 
en pacientes sometidos a cirugía para 
PTR18,19 (Tabla 2).

Por otra parte, los datos de estudios 
observacionales en pacientes sometidos a 
procedimientos ortopédicos con alto vo-
lumen de sangrado, como la cirugía de re-
visión de PTC y PTR3,4 y la de corrección 
de escoliosis,20-26 indican que la DPSA 
reduce significativamente la tasa de TSA 
cuando se compara con un control o con 
el manejo estándar, aunque no se utilizó 
entre un 20% y un 50% de la unidades 
depositadas (Tabla 1).

Además, una revisión de los resulta-
dos de diversos ensayos aleatorizados y 
observacionales controlados en cirugía 

Tabla 1. Efectividad de la donación preoperatoria de sangre autóloga (DPSA) para reducir la incidencia de trans-
fusión de sangre alogénica (TSA) en cirugía ortopédica mayor.OBS, estudio observacional; RR, riesgo relativo; IC, 
intervalo de confianza; *P< 0.01.

Autores (año) Tipo de 
estudio

Pacientes Cirugía Unidades
DPSA por 
paciente

Unidades 
DPSA 

descartadas

% TSA
RR de TSA
(IC 95%)DPSA Control

Bierbaum (1999)
Feagan (2002) 
Rosencher (2003) 
Bern (2006) 
Freedman (2008) 
Boettner (2009)
Green (2010)

OBS
OBS
OBS
OBS
OBS
OBS
OBS

20498 Prótesis total de rodilla 
o cadera

1-3 37% 838/8394
(10%)

3340/12140
(28%)

0.36 
(0.34 – 0.39)*

García-Erce (2004) 
Cha (2002)

OBS 747 Artrodesis columna 
lumbar

1-3 38% 103/685
(15%)

18/62
(29%)

0.52
(0.34 – 0.79)* 

Espíritu (2007) OBS 154 Artrodesis columna 
cervical

1-2 61% 9/92
(10%)

21/54
(39%)

0.25 *
(0.12 – 0.51) 

Bierbaum (1999)
Feagan (2002)

OBS 
OBS

1102 Revisión prótesis total 
de cadera

2-3 30% 109/493
(22%)

378/609
(62%)

0.36 
(0.30 – 0.42)* 

753 Revisión prótesis total 
de rodilla

2-3 50% 29/260
(22%)

140/457
(62%)

0.36 
(0.25 – 0.53)* 

Colomina (2004)
Bess (2006)
Ridgeway (2003)
Lo (2002)
Letts (2000)
Murray (1997)

OBS
OBS
OBS
OBS
OBS
OBS

922 Corrección escoliosis 2-6 20-30% 114/774
(15%)

125/148
(85%)

0.17 
(0.14 – 0.21)* 
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Tabla 2. Efectividad de la donación preoperatoria de sangre autóloga (DPSA) para reducir la tasa de transfusión 
de sangre alogénica (TSA) comparada con otras técnicas de ahorro de sangre en cirugía ortopédica mayor. RPSA, 
recuperación postoperatoria de sangre autóloga; (+) (-) rHuEPO, con / sin tratamiento adyuvante con eritropoy-
etina humana recombinante; EAC, ensayo clínico aleatorizado y controlado; OBS, estudio observacional; RR, 
riesgo relativo; IC, intervalo de confianza.

Autores (año) Tipo de 
estudio Pacientes Cirugía

Unidades
DPSA por
paciente

Unidades 
DPSA 

descartadas

% TSA
RR de TSA
(IC 95%)DPSA rHuEPO

Keating (2007)
Deutsch (2006)
Bezwada (2001)
Gombotz (2000)
Stowell (1999)

EAC
EAC
EAC
EAC
EAC

918

Prótesis 
total de 
rodilla o 
cadera

1-3 17%
91/454
(20%)

66/464
(14%)

1.41
(1.06 – 1.88)

P=0.019

DPSA RPSA

Gordon (2005)
Woolson (2003)

OBS
EAC 

289
Prótesis 
total de 
rodilla

1-2 52%
7/136
(5%)

15/143
(11%)

0.49
(0.21 – 1.17)

P=NS

DPSA -  
rHuEPO

DPSA +  
rHuEPO

García-Erce (2007)
Colomina (2004)
Franchini (2004)
Shapiro (2002)

OBS
OBS
OBS
EAC

336
Corrección 
escoliosis 

3-6 12%
72/203
(35%)

28/221
(13%)

2,7994
(1.89 – 4.15) P< 0.001

protésica muestra que la utilización de 
rHuEPO como coadyuvante del progra-
ma de DPSA disminuye la necesidad 
de TSA en mayor cuantía que la DPSA 
sola, aunque la mayoría de los estudios 
incluían pocos pacientes y esta alterna-
tiva no parecía ser costo-efectiva.27 Sin 
embargo, tanto en cirugía de escoliosis 
como en cirugía vertebral compleja el 
tratamiento coadyuvante con rHuEPO 
permite un mejor cumplimiento del pro-
grama de DPSA y una reducción signifi-
cativa de la TSA cuando se compara con 
DPSA sola (13% vs. 35%)25,28-30 (Tabla 
2). Finalmente, habría que hacer constar 
que otros autores demuestran, además, 
que la administración concomitante de 
hierro IV puede mejorar la respuesta a 
la rHuEPO, con lo cual se reducirían las 
dosis y se mejoraría la relación costo-
efectividad de esta estrategia.31

De este análisis parece derivarse que 
no sería aconsejable el uso habitual de 
DPSA en cirugía ortopédica mayor que 
requiera generalmente ≤ 2 unidades por 
paciente (como PTC, PTR o artrodesis 
lumbar), pero sí en aquellos procedi-
mientos que requieran ≥ 3 unidades 
por paciente (como revisión de PTC, 
escoliosis o patología degenerativa 
compleja de columna). En este últi-
mo caso la DPSA debería hacerse con 
tratamiento coadyuvante con hierro o 
rHuEPO, o ambos, para conseguir el 
número de unidades solicitadas sin 
anemizar al paciente, y reducir el por-
centaje de pacientes que reciben TSA 
y el volumen de ella.

Cirugía cardíaca
En pacientes adultos interveni-

dos de cirugía cardiaca electiva con 
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circulación extracorpórea (coronaria, 
valvular o mixta) los resultados de di-
versos estudios con un total de 5.647 
pacientes muestran que con criterios 
predefinidos de transfusión la DPSA 
reduce significativamente el porcentaje 
de pacientes que reciben TSA con res-
pecto al control (13% vs 48%) (Tabla 3), 
aunque la reducción en el número de 
unidades por paciente transfundido no 
mostró diferencias significativas.7,32-34 
(Tabla 3).

No obstante, un mayor porcentaje de 
pacientes con DPSA recibió algún tipo 
de transfusión, autóloga o alogénica, y 
no se utilizaron un 30%-35% las unida-
des depositadas (Tabla 3). Sin embargo, 
en el estudio con mayor tamaño mues-
tral (4.325 pacientes) el análisis de los 
datos mostró que la donación de dos 
unidades era la estrategia más efectiva 

para evitar la TSA con el menor incre-
mento de costos.33

Otros estudios muestran que el trata-
miento coadyuvante con rHuEPO mejora 
los resultados de la DPSA en cirugía 
cardíaca en adultos y niños.27

Cirugía oncológica

En tres estudios aleatorizados y uno 
observacional prospectivo, con protoco-
lo transfusional liberal, en pacientes con 
cáncer colorrectal (1.025 pacientes) la 
DPSA redujo un 30% el número de pa-
cientes que recibieron TSA con respecto 
al control (25% vs 58%)35 (Tabla 3). Dos 
ensayos aleatorizados en 76 pacientes 
anémicos con cáncer colorrectal mos-
traron que el tratamiento coadyuvante 
con rHuEPO facilitó la DPSA y redujo 
la TSA.35

Tabla 3. Efectividad de la donación preoperatoria de sangre autóloga (DPSA) para reducir la tasa de transfusión 
de sangre alogénica (TSA) en distintos tipos de cirugía. EAC, ensayo clínico aleatorizado y controlado; OBS, 
estudio observacional; NE, no explicitado; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza. * P<0.001. ** Revisión 
sistemática.

Autores (año)
Tipo  

de  
estudio

Pacientes Cirugía
Unidades
DPSA por
paciente

Unidades 
DPSA

descarta-
das

% TSA
RR de TSA
(IC 95%)DPSA Control

Dietrich (2005)
Lewis (2005) 
Bouchard (2008) 
Freedman (2008)

OBS
OBS
EAC
OBS

5647

Coronaria,  
valvular u otras 
intervenciones 
con circulación 
extracorpórea

1-3 30-35% 137/1042
(13%)

2195/4603
(48%)

0.28
(0.24 – 0.32)*

Hoynck (1992)
Busch (1993) 
Hess (1993)
Vignali (1995)

EAC
EAC
EAC 
OBS

863 Cáncer colorrectal 2 NE 106/428
(25%)

254/435
(58%)

0.42
(0.35 – 0.51)*

Carless (2004)** 7 OBS 1611 Prostatectomía 
radical 1-3 4-80 % 81/896

(9%)
244/715

(31%)
0.26

(0.21 - 0.33)*

Covens (1996)
Pellegrino (1995) OBS

OBS 189
Histerectomia 
Linfadenectomía 
pélvica

2-3 16 % 6/88
(7%)

36/99
(36%)

0.19
(0.08 – 0.42)*

Chan (1998)
Nagino (2005)
Kato (2009) 

OBS
OBS
OBS

672

Resección  
hepática por 
cáncer primario  
o metástasis

1-3 0% 71/309
(23%)

179/363 
(49%)

0.47
(0.37 – 0.59)*
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En siete estudios observacionales 
controlados en 1.611 pacientes some-
tidos a prostatectomía se registró una 
reducción del 20% en la frecuencia de 
TSA (9% vs 31%). Sin embargo, la ma-
yor parte de los estudios no describen 
el protocolo de transfusión y hubo gran 
variabilidad en el porcentaje de pacien-
tes con TSA, tanto en el grupo control 
(3.5% a 66%) como en el grupo DPSA 
(0% a 20%). La progresiva reducción de 
la TSA se acompañó de un progresivo 
aumento del número de unidades DPSA 
descartadas1 (Tabla 3). En dos estudios 
observacionales controlados en 187 pa-
cientes sometidas a histerectomía abdo-
minal la DPSA redujo la TSA en un 30% 
(7% vs 36%), sin variabilidad entre los 
estudios, y sólo se descartó el 16% de 
la unidades DPSA1 (Tabla 3). Otros tres 
estudios observacionales controlados en 
pacientes sometidos a resección hepática 
por cáncer primario o metastásico (675 
pacientes) ofrecieron resultados similares 
(23% vs. 49%) sin desechar unidades, 
aunque los pacientes que donaron más de 
dos unidades recibieron tratamiento con 
rHuEPO tras la segunda donación36-38 
(Tabla 3). Sin embargo, estos estudios no 
aportan datos suficientes para valorar el 
efecto de la DPSA (media 2 U/paciente) 
sobre el número de unidades alogénicas 
transfundidas.

Por otra parte, los resultados de cua-
tro estudios observacionales controlados 
en 666 pacientes sometidos a prostatec-
tomía radical sugieren que la recupera-
ción intraoperatoria de sangre autóloga, 
aunque controvertida en esta indicación, 
es segura, más fácil de implementar y 
posee una eficacia para evitar la TSA 
equivalente a la de la DPSA.39-42

Implementación
Los pacientes que participan en 

un programa de DPSA deben conocer 
exactamente las características del pro-
cedimiento de selección, extracción, 
caducidad, efectos adversos, posibilidad 
de necesitar TSA adicional, etc., y fir-
mar el correspondiente consentimiento 
informado.

La DPSA puede realizarse por dona-
ción convencional o mediante aféresis. 
La frecuencia de extracciones, tipo de 
componente, tipo de bolsa y volumen 
de extracción deben establecerse de ma-
nera individualizada para evitar efectos 
adversos, sobre-transfusión y desecho 
de unidades.

La edad no es un problema para la 
donación; puede realizarse con seguri-
dad en ancianos con diferentes patolo-
gías y en niños, para los que el volumen 
de extracción no será mayor que 10.5 
ml/kg, a menos que se reponga simultá-
neamente la volemia. Generalmente se 
requiere que el paciente tenga un nivel 
de Hb de al menos 11 g/dl antes de cada 
donación, aunque en la autodonación 
por aféresis los requisitos mínimos 
son una volemia ≥ 5 l y una Hb ≤14 g/
dl. El protocolo habitual de donación 
es de una unidad por semana, y se re-
comienda que la última extracción se 
realice al menos 72 horas antes de la 
intervención.

La DPSA estaría contraindicada de 
forma permanente en pacientes con 
marcadores serológicos positivos frente 
al VHC, VHB (HBsAg), VIH I/II y HTLV 
I/II, o enfermedad cardiovascular grave 
(clínica anginosa o trombótica en los 
últimos 6-12 meses y en la estenosis 
aórtica grave), y de forma temporal en 
infecciones bacterianas activas, Hb <10 
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g/dl o peso menor que 10 kg. La presen-
cia de neoplasia sólida no contraindica 
en principio la inclusión del paciente 
en un programa de DPSA.43,44

Seguridad
Los resultados de un metaanálisis que 
incluye ocho ensayos aleatorizados y 
cuarenta y dos estudios observaciona-
les indican que la DPSA reduce tanto 
el porcentaje de pacientes TSA como 
el volumen de ella, sin aumentar la 
morbi-mortalidad ni la estancia hospi-
talaria.1 No obstante, debe recordarse 
que la incidencia de efectos adversos 
durante la DPSA es superior a la de 
la donación alogénica, y que la DPSA 
aumenta el riesgo de recibir cualquier 
tipo de transfusión.1 En la Unión Eu-
ropea es obligatorio por ley desechar 
tanto las unidades no utilizadas como 
las unidades con marcadores serológi-
cos positivos, y comunicar los efectos 
adversos al Sistema Nacional de Hemo-
vigilancia.43,44

Conclusiones
•	 La DPSA solo estaría indicada en pa-

cientes sometidos a cirugía electiva 
en las que el riesgo de transfusión 
es superior al 30%-50% (según las 
características del paciente, el proce-
dimiento quirúrgico y el centro don-
de se realice la intervención) y que 
presentan una Hb ≥11 g/dl y ≤14.5 g/
dl, o en pacientes con dificultad para 
encontrar sangre alogénica compa-
tible o que se niegan a recibir TSA.

•	 El número de unidades a donar y 
el tipo de conservante deberá esta-
blecerse de forma individualizada, 
considerando el tipo de intervención 

y su fecha prevista, para evitar la 
caducidad, la sobrecolección y la 
anemización precirugía.

•	 El riesgo de TSA se reduce aun más 
si se asocia a rHuEPO en cirugías 
que requieren el predepósito de tres 
o más unidades, especialmente en 
mujeres, aunque las dosis mínimas 
del tratamiento coadyuvante con 
rHuEPO no se han definido. 

•	 Se recomienda el aporte concomi-
tante de hierro, oral o intravenoso, 
en pacientes con deficiencia de 
hierro y en aquellos con patología 
inflamatoria para aumentar los efec-
tos eritropoyéticos de la rHuEPO. 

•	 Finalmente, valga recordar que 
la DPSA sólo debería implemen-
tarse en los pacientes cuya fecha 
de intervención esté garantizada 
por la programación del centro y 
exista la adecuada coordinación de 
los servicios implicados (cirugía, 
anestesia y hematología/banco de 
sangre).45

Hemodilución  
normovolémica aguda
Definición
La hemodilución normovolémica agu-
da (HNA) consiste en extraer y anti-
coagular un volumen determinado de 
sangre, y simultáneamente sustituirlo 
por cristaloides y/o coloides para man-
tener normovolemia. Aunque se ha uti-
lizado la NHA extrema y otros tipos de 
hemodilución, la HNA moderada has-
ta alcanzar valores de hematocrito del 
25-30% es la más empleada. Se puede 
utilizar en intervenciones de cirugía 
mayor en las que se prevea un sangra-
do moderado-alto y habitualmente se 
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realiza después de la inducción anes-
tésica y antes de la fase hemorrágica de 
la cirugía.27 

Eficacia en distintos tipos    
de intervenciones 
Los resultados de dos metaanálisis 
publicados en 2004 y que incluían 
cuarenta y dos estudios en los que 
se utilizó la HNA mostraron una re-
ducción significativa del porcentaje 
de pacientes transfundidos o del nú-
mero de unidades transfundidas.1,46 
Sin embargo, esta disminución quedó 
prácticamente eliminada cuando exis-
tía un  protocolo de transfusión en el 
centro1 y cuando se asoció o se com-
paró con otras técnicas de ahorro de 
TSA, como DPSA, ácido tranexámico, 
o hipotensión controlada.46,47 Luego 
de la publicación de estos metaaná-
lisis, los resultados de seis estudios 
aleatorizados en pacientes sometidos 

a cirugía cardíaca, vascular, ortopé-
dica, gastrointestinal o hepática (979 
pacientes, en quienes se aplicó un 
protocolo de transfusión) muestran 
que la HNA sólo disminuye un 10% 
el riesgo absoluto de TSA (40.5% vs 
50.9%) o el volumen de TSA (2.7 vs 
2.9 unidades por paciente) con res-
pecto a un grupo control o a la terapia 
estándar48-53 (Tabla 4).

Otras formas de hemodilución
Otros tipos de hemodilución distin-
tas de la HNA, como la hemodilución 
hipervolémica moderada o la hemo-
dilución aguda aumentada, no se han 
estudiado con suficiente profundidad, 
y la evidencia disponible es muy esca-
sa. Son necesarios ensayos que evalúen 
estas alternativas para establecer reco-
mendaciones u orientaciones basadas 
en la evidencia.27

Tabla 4. Efectividad de la hemodilución normovolémica aguda (HNA) para reducir la tasa de transfusión de san-
gre alogénica (TSA) en distintos tipos de cirugía. EAC, ensayo clínico aleatorizado y controlado; IC, intervalo de 
confianza; RR, riesgo relativo; *P<0.01.

Autor (año) Tipo de 
estudio Pacientes Cirugía Sangre extraída

TSA (%)

HNA Control

Virmani (2010) EAC 186 Cardiaca valvular 10% si Hb>12 g/dL
7% si Hb<12 g/dL

84/88
(95%)

97/100
(97%)

Mahoori 
(2009) EAC 101 Cardíaca coronaria 10% volemia 24/54

(44%)
36/47 *
(76%)

Ramnath 
(2003) EAC 144 Cardíaca coronaria Mínimo 500 mL 33/98

(34%)
17/46
(37%)

Benneth 
(2006) EAC 155 PT Cadera Hasta Hb 11 g/dL 15/78

(19%)
22/77
(29%)

Sanders (2004) EAC 160 Gastrointestinal 3 unidades 22/78
(28%)

25/82
(30%)

Jarnagin 
(2008) EAC 131 Resección hepática Hasta Hb 8 g/dL 8/63

(13%)
17/68
(25%)

HNA 186/459 (40.5%) vs. control o terapia estándar 214/420 (50.9%). 
RR: 0.79 (IC95% 0.69-0.92)*
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Implementación
La HNA solo debería utilizarse en aque-
llos centros en que pueda implemen-
tarse la logística para la extracción de 
sangre y la reposición de la volemia sin 
menoscabo de la atención al paciente.45 

Por otra parte, de acuerdo con la 
Guía sobre la transfusión de componen-
tes sanguíneos y derivados plasmáticos, 
el procedimiento debe asegurar la este-
rilidad de la extracción, el etiquetado y 
almacenamiento correctos, junto con la 
realización de las pruebas de laboratorio 
adecuadas para garantizar la idoneidad 
del producto y evitar errores de identifi-
cación.43 Las bolsas pueden conservarse 
en quirófano a temperatura ambiente 
durante un máximo de seis horas y 
administrarse en orden inverso al de su 
extracción. Si su utilización se retrasara 
más de seis horas, la sangre debe ser re-
frigerada y sometida a pruebas cruzadas 
antes de su reinfusión.43

Por tanto, aunque no existe norma-
tiva legal específica respecto al uso de 
esta estrategia de ahorro de sangre, po-
dría considerarse la referente a la DPSA, 
especialmente si la sangre autóloga 
obtenida se conservará y utilizará fuera 
del quirófano.54

Seguridad
Aunque en la mayor parte de los es-
tudios analizados no se observó que 
la HNA se asociara a un aumento 
del riesgo de morbimortalidad, la ca-
lidad de la evidencia a este respecto 
es moderada-baja y no permite aislar 
los efectos de la HNA de otros facto-
res.46,47 Sin embargo, en un estudio 
prospectivo sobre 9.080 pacientes se 
observó que la HNA durante la ciru-

gía cardiaca con CEC en adultos era 
un factor independiente de riesgo de 
fracaso renal agudo,55 y en un ensayo 
aleatorizado en niños menores de un 
año la HNA en cirugía cardiaca hasta 
alcanzar un hematocrito del 21% se 
asoció con alteraciones del desarrollo 
psicomotor.56 Por el contrario, en un 
otro ensayo aleatorizado en cirugía or-
topédica el uso de HNA disminuyó el 
riesgo de infección postoperatoria.50 

Conclusiones
•	 La mayoría de los estudios demues-

tran que la HNA sólo disminuye en 
un 10% el riesgo de recibir TSA, 
aunque ha aportado a la terapia 
transfusional el concepto de la to-
lerancia a niveles de hemoglobina 
bajos en grupos de paciente de bajo 
riesgo. 

•	 Por tanto, a pesar de su bajo coste, 
la HNA solo debería utilizarse como 
técnica asociada a otras estrategias 
de ahorro de sangre en pacientes 
seleccionados, salvo en aquellos 
centros donde éstas no puedan im-
plementarse.
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Recuperación perioperatoria 
de sangre autóloga

CAPÍTULO  54 

Definición
La recuperación perioperatoria de san-
gre autóloga (RSA) puede efectuarse en 
diversas intervenciones quirúrgicas en 
las que se produce un sangrado signi-
ficativo, y consiste en la recogida de la 
sangre del campo quirúrgico y/o de los 
drenajes postoperatorios para reinfun-
dirla al paciente. En el periodo intrao-
peratorio la RSA se realiza generalmen-
te utilizando dispositivos que aspiran, 
anticoagulan, lavan y concentran la 
sangre vertida en el campo quirúrgico 
y la retornan al paciente en forma de 
concentrado de hematíes en suero sali-
no (Figura 1-A-B). En el periodo posto-
peratorio la RSA consiste en recolectar 
la sangre procedente de los drenajes y, 
tras procesarla o filtrarla, reinfundir-
la durante las primeras seis horas del 
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postoperatorio. En cirugía ortopédica, 
cuando no se efectúa recuperación in-
traoperatoria, la recuperación posto-
peratoria se realiza habitualmente con 

dispositivos que recuperan la sangre 
drenada sin anticoagulante y la rein-
funden al paciente como sangre total 
filtrada y no lavada (Figura 1-C-D).

Figura 1. Ejemplos de equipos para recuperación perioperatoria de sangre autóloga con lavado y 
concentrado (A: Cell Saver 5, Haemonetics; B: OrthoPAT, Haemonetics) o filtrado (C: ConstaVac CBCII, 
Stryker; D: BelloVac ABT, AstraTech).

Sección iV - Práctica clínica      recuperación perioperatoria de sangre autóloga
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Equipamiento
Existe una gran variedad de equipos 
comercializados. Entre los que proce-
san la sangre recuperada tendríamos 
OrthoPat (Haemonetics Inc, Braintree, 
MA), BRAT II (Bridgepoint Gambro Inc, 
Lakewood, CO), Autolog (Medtronic, 
Minneapolis, MN), CATS Continuous 
Auto Transfusion System (Fresenius 
HemoCare, Redmond, WA) y  Haemo-
netics CS5+ (Haemonetics Inc, Brain-
tree, MA). Entre los que reinfunden 
sangre recuperada filtrada están Auto-
Vac (Boehringer Laboratories Inc, No-
rristown, PA), Orthofuser (Gish Biome-
dical Inc, Rancho Santa Margarita, CA), 
Hemovac (Zimmer Corporate, Warsaw, 
IN), Suretrans (Davol Inc, una subsidia-
ria de C.R. Bard Inc, Murray Hill, NJ), 
Bellovac ABT (Astra Tech AB, Mšindal, 
Suecia), ConstaVac (Stryker Corp, Ka-
lamazoo, MI), y DONOR Autologous 

Blood Reinfusion System (Van Straten 
Medical, Nieuwegein, Holanda).

Eficacia de la RSA en distintos 
tipos de cirugía  
Cirugía ortopédica
Artroplastia de rodilla y cadera
En pacientes intervenidos quirúrgica-
mente para la colocación de una pró-
tesis total de rodilla (PTR) primaria los 
resultados de diversos estudios clíni-
cos muestran que tanto la RSA posto-
peratoria de sangre lavada (451 pacien-
tes) como la de sangre no lavada (1.432 
pacientes) reducen en un 20% el riesgo 
absoluto de recibir TSA con respecto al 
control (11% vs 30%, respectivamente; 
P<0.001), pero no el número de unida-
des de TSA por paciente transfundido 
(2 U/paciente)1-8 (Tabla 1). Tras la estra-
tificación de los pacientes de acuerdo 

Tabla 1.  Eficacia de la recuperación se sangre autóloga (RSA) para reducir la frecuencia de transfusión 
de sangre alogénica (TSA) en pacientes sometidos a cirugía para la implantación de una prótesis total 
de rodilla primaria. 

Autor  
(año)

Tipo de 
estudio Pacientes Sangre 

recuperada
Protocolo 

transfusión
% TSA

RSA Control
Amin et ál. 
(2008)

EAC 178 PostOP
No lavada

Hb < 8 g/dL
± síntomas

12/92
(13.0%)

13/86
(15.1%)

Moonen et ál.
 (2007)

EAC 77 PostOP
No lavada

Hb 8.1, 8.9 o 9.7 g/
dL según ASA 

1/45
(2.2%)

5/32
(15.6%)

Abuzakuk et ál. 
(2007)

EAC 104 PostOP
No lavada

Hb < 9 g/dL 13/52
(25%)

12/52
(23.1%)

Cheng  et ál. 
(2005)

EAC 60 PostOP
No lavada

Hb < 9 g/dL
± síntomas

4/26
(15.4%)

13/34
(38.2%)

Zacharopoulus et ál. (2007) EAC 60 PostOP
No lavada

Hb < 9 g/dL
± síntomas

5/30
(16.7%)

10/30
(33.3%)

Muñoz et ál.
 (2008)

OBS 953 PostOP
No lavada

Hb < 9 g/dL 60/688
(8.7%)

80/265
(30.2%)

Thomas et ál. 
(2001)

EAC 231 PostOP
Lavada

Hb < 9 g/dL
± síntomas

12/115
(10.4%)

33/116
(28.4%)

Carrero et ál.
(2006)

OBS 220 PostOP
Lavada

Hb < 8 g/dL
± síntomas

21/115
(18.3%)

53/105
(50.5%)

EAC, ensayo clínico aleatorizado y controlado; OBS, estudio observacional; PostOP, postoperatoria; Hb, hemoglobina; ASA, 
American Society of Anesthesiology Physical Status; RR, riesgo relativo. 
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con su nivel preoperatorio de hemo-
globina (Hb), un estudio observacional 
controlado que incluyó a 953 pacientes 
PTR sugiere que aquellos con Hb entre 
12 g/dl y 14 g/dl serían los más bene-
ficiados de la RSA como técnica úni-
ca. El beneficio de la RSA sería mucho 
menor en los pacientes con Hb preope-
ratoria >14 g/dl, mientras que debería 
asociarse a otras técnicas de ahorro de 
sangre (e.g., corrección de la anemia) 
en los pacientes con Hb preoperatoria 
<12 g/dl.8

En pacientes intervenidos quirúrgi-
camente para la colocación de una próte-
sis total de cadera (PTC) primaria la RSA 
postoperatoria de sangre no lavada (476 
pacientes) redujo el riesgo absoluto de 
recibir TSA con respecto al control (11% 
vs 26%), pero no el número de unidades 

de TSA por paciente transfundido (2 U/
pte)6,9-11 (Tabla 2). La RSA perioperatoria 
con sangre lavada también fue eficaz 
para reducir la TSA y su volumen en 
PTC primaria (12) y PTC de revisión13 
(Tabla 2), aunque los pacientes con PTC 
de revisión podrían beneficiarse de la 
asociación de la RSA con alguna otra 
técnica de ahorro de sangre, como la do-
nación preoperatoria de sangre autóloga 
(DPSA)14,15 o la administración de ácido 
tranexámico.16

Cirugía de columna
En dos estudios en 109 pacientes inter-
venidos de cirugía de columna lumbar 
o lumbo-sacra instrumentada, con o 
sin autoinjerto de cresta ilíaca, la RSA 
intraoperatoria y/o postoperatoria no 

Tabla 2.  Eficacia de la recuperación de sangre autóloga (RSA) para reducir la frecuencia de trans-
fusión de sangre alogénica (TSA) en pacientes sometidos a cirugía para la implantación de una 
prótesis total de cadera primaria. 

Autor
(año)

Tipo
de estudio Pacientes

Cirugía Sangre  
recuperada

Protocolo transfusión % TSA

RSA Control

Moneen et ál.
(2007)

EAC 83 PTC PostOP
No lavada

Hb 8.1, 8.9 o 9.7 g/dL 
según ASA 

4/35
(11.4%)

10/48
(20.8%)

Smith et ál.
(2007)

EAC 158 PTC PostOP
No lavada

Hb < 8 g/dL
± síntomas 

6/76
(7.9%)

21/82
(25.6%)

Mirza et ál.
(2007)

OBS 218 PTC PostOP
No lavada

Hb < 8 g/dL
± síntomas

10/109
(9.2%)

33/109
(30.3%)

Sturdee et ál.
(2007)

OBS 86 PTC PostOP
No lavada

Hb < 8 g/dL 2/43
(4.7%)

10/43
(23.3%)

Trujillo et ál.
(2008)

OBS 108 PTC Intra y PostOP
Lavada

Hb < 8 g/dL
± síntomas

9/60
(15.0%)

13/48
(27.1%)

Bridgens et ál. 
(2007)

OBS 94 R-PTC intraOP
Lavada

Hb < 9 g/dL
± síntomas

36/47
(76.6%)

46/47
(97.9%)

Philips et ál.
(2006)

OBS 80 R-PTC IntraOP 
Lavada  + 

Tranexámico

Hb <7g/dL o
Hb <8g/dL si cardiopatía

20/40
(50%)

37/40
(92.5%)

EAC, ensayo clínico aleatorizado y controlado; OBS, estudio observacional; R-PTC, revisión de PTC IntraOP, intraoperatoria; 
PostOP, postoperatoria; Hb, hemoglobina; Hto, hematocrito.
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redujo el porcentaje de pacientes con 
TSA (Tabla 3), aunque sí el volumen 
de sangre alogénica transfundida.17,18 
Sin embargo, este efecto beneficioso se 
minimiza cuando a la RSA se asocia 
DPSA.18,19,20

En cirugía de corrección de esco-
liosis, que generalmente se realiza en 
adolescentes o adultos jóvenes y en la 
que el sangrado puede oscilar entre el 
30% y el 90% del volumen sanguíneo 
estimado del paciente, cuatro estudios 
observacionales (452 pacientes) mues-
tran la RSA, sola o asociada a otras 
medidas de ahorro de sangre (DPSA, 
HNA, antifibrinolíticos), reduce signifi-
cativamente el porcentaje de pacientes 
expuestos a TSA21-24 (Tabla 3). Por tanto, 
la RSA solo sería útil para disminuir la 

frecuencia de TSA y el volumen de TSA 
transfundido –o ambos– en pacientes 
de cirugía de corrección de escoliosis o 
cirugía degenerativa vertebral compleja 
(>3 niveles), especialmente si se utiliza 
en un programa multimodal de ahorro 
de sangre.

Cirugía cardiaca
En cirugía cardíaca coronaria, valvular 
o mixta con circulación extracorpórea 
(CEC) la recuperación y reinfusión de 
la sangre del campo quirúrgico y del re-
servorio de cardiotomía (537 pacientes) 
reduce el porcentaje de pacientes que 
reciben TSA con respecto al control 
(32% vs 46%), aunque no el volumen 
de sangre transfundida25-28 (Tabla 4).  
Su eficacia aumenta con el uso con-

Tabla 3.  Eficacia de la recuperación de sangre autóloga (RSA) para reducir la frecuencia de transfu-
sión de sangre alogénica (TSA) en pacientes sometidos a cirugía ortopédica de columna. 

Autor (año)
notas

Tipo 
de estudio Pacientes Cirugía Sangre  

recuperada
Protocolo 

transfusión

% TSA

RSA Control

Savvidou (2009)
Niveles fusionados 2-11

EAC 50 CLI (76%) 
SCL 

fracturas

IntraOP y postOp 
lavada

Hb < 7 g/dL 12/25
(48%)

25/25
(100%)

Gause (2008)
*Cha 2002
**70% con DPSA
Media 2 niveles

OBS
Control 
retrosp*

193
(141+52)*

CLI IntraOP
± DPSA**

Hb < 7 g/dL
± signos

NP
(87.2% 

auto+alo)

23/52
(82.7% 

auto+alo)

Reitman (2004)
*45 pts con  1 U DPSA, 
ninguno con TSA
**85% con 1-2 niveles 

OBS (102)*
57

CLI** IntraOP 
lavada

No protocolo de 
transfusión

9/39
(23%)

4/20
(20%)

Mirza (2009)
Algunos pacientes con 
aprotinina
Media 5 niveles

OBS 137 SCL vía 
anterior

IntraOp 
lavada

PSE >1000mL o
Hb < 7 g/dL

7/104
(6.7%)

13/33
(39.4%)

Weiss (2007)
Media 11 niveles
Distinto cirujano en cada 
grupo

OBS 95 SCL IntraOp 
lavada

Subjetivo clínica 27/58
(46.6%)

20/37
(54.1%)

Verma (2006)
*PABD, ANH, aprotinina
7-14 niveles fusionados

OBS 70 SCL IntraOp 
lavada

± otras*

Hb < 7 g/dL 2/38
(5.3%)

32/32
(100%)

EAC, ensayo clínico aleatorizado y controlado; OBS, estudio observacional; CLI, cirugía lumbar instrumentada; SCL, escoliosis; 
DPSA, donación preoperatoria de sangre autóloga; PSE, pérdida sanguínea estimada; Hb, hemoglobina; ND, no presentado.
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junto de fármacos antifibrinolíticos.29 
Sin embargo, la RSA no resulta eficaz 
si se limita al procesamiento de la suc-
ción pericárdica (542 pacientes)30-32 o 
cuando se utiliza en cirugía cardíaca 
sin CEC (169 pacientes)33-35 (Tabla 4). 
Finalmente, los resultados de una re-
visión sistemática indican que la RSA 
postoperatoria de sangre filtrada no la-
vada solo produce un beneficio margi-
nal36 y puede además ocasionar efectos 
adversos importantes.37

Por tanto, en procedimientos de 
cirugía cardíaca con CEC puede reco-
mendarse la recuperación perioperatoria 
de sangre autóloga (campo quirúrgico, 
reservorio de cardiotomía y drenaje 

mediastínico) y su posterior reinfusión, 
siempre previo lavado y concentrado, ya 
que disminuye las necesidades de TSA.

Cirugía vascular mayor
En cirugía vascular electiva de aneuris-
ma de aorta abdominal (AAA) los resul-
tados de seis estudios clínicos (440 pa-
cientes) muestran que la utilización de 
la RSA intraoperatoria reduce casi un 
40% el riesgo absoluto de exposición 
a TSA con respecto al control (52% vs 
90%), y disminuye además el volumen 
de sangre transfundida38-43 (Tabla 5). 
En esta cirugía la eficacia de la RSA 
podría incrementarse asociándola a 
HNA44,45 y/o procesando la sangre rete-

Tabla 4.  Eficacia de la recuperación de sangre autóloga (RSA) para reducir la frecuencia de transfu-
sión de sangre alogénica (TSA) en pacientes sometidos a cirugía cardiaca.

Autor 
(año)

Tipo de 
estudio Pacientes Cirugía Sangre  

recuperada
Protocolo  

transfusión
% TSA

RSA Control

Djaini et ál.
(2007)

EAC 226 CCAB CS-CPB Hto <20% intraOP 59/112 57/114

Marcheix et ál. (2008) EAC 50 CCAB CS-CPB NE 3/25 3/25

Rubens et ál. 
(2007)

EAC 266 CCAB, val-
vular

CS-CPB Hto <20% intraOP
Hto <21% postOP

54/132 50/134

Total: 116/269 (43.1%) vs. 110/273 (40.3%); P=0.50

Gu et ál.
(2008)

EAC 40 CCAB, val-
vular

Shed, residual 
CPB

Hb <6.5 g/dL intraOP
Hb <8 g/dL postOP

6/20 13/20

Klein et ál.
(2008)

EAC 213 CCAB, 
valvular

Shed, residual 
CPB

Hb <7 g/dL intraOP
Hb <8 g/dL postOP

31/102 36/111

Sirvinskas et ál. (2007) EAC 90 CCAB,
valvular

Shed Hb <8 g/dL postOP 6/41 19/49

Murphy et ál. (2004) EAC 196 CCAB Shed Hb <7 g/dL 41/98 64/102

Total: 84/261 (32.2%) vs. 132/286 (46.1%); p=0.001

Damgaard et ál. (2006) EAC 59 OPCAB Shed NE 17/30 14/29

Goel et ál. 
(2007)

EAC 49 OPCAB Shed Hb <9 g/dL 20/24 25/25

Murphy et ál. (2005) EAC 61 OPCAB Shed Hb <7 g/dL 5/30 11/31

Total: 42/84 (50%) vs. 50/85 (58.8%); p=0.25

EAC, ensayo clínico aleatorizado y controlado; OBS, estudio observacional; CCAB, cirugía coronaria con circulación extracor-
pórea; OPCAB, coronaria sin extracorpórea; CS-CPB, succión de cardiotomía durante extracorpórea; Shed, sangre recuperada 
del campo quirúrgico y/o drenajes postoperatorios; Residual CPB, sangre contenida en todo el circuito de extracopórea al final 
de la intervención; IntraOP, intraoperatorio; PostOP, postoperatorio; Hb, hemoglobina; Hto, hematocrito; NE, no especificado; 
RR, riesgo realtivo; IC, intervalo de confianza.
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Tabla 5.  Eficacia de la recuperación de sangre autóloga (RSA) para reducir la frecuencia de transfu-
sión de sangre alogénica (TSA) en pacientes sometidos a cirugía vascular mayor.

Autor (año) Tipo 
de estudio

Pacientes Cirugía Sangre recuperada Protocolo  
transfusión

% TSA

RSA Control

Spark et ál.
(1997)

EAC 50 AAA IntraOp
lavada

Sí 3/23
(13%)

26/27
(96%)

Claget et ál.
(1999)

EAC 50 AAA IntraOp
lavada

Sí 17/25
(68%

19/25
(76%)

Mercer et ál.
(2004)

EAC 81 AAA IntraOp
lavada

Hb <8 g/dL 21/40
(53%)

31/41
(76%)

Tawfick et ál.
(2008) 

OBS 132 AAA IntraOp
lavada Hb<8.5g/dL

47/74
(63%)

58/58
(100)

Markovic  et ál.
(2009)

OBS 60 AAA IntraOp
lavada

Sí
Hb <10g/dL

12/30
(40%)

29/30
(97%)

Total: RSA 100/192 (52%) vs. Control 163/181 (90%); p<0.01

Serracino et ál. 
(2005)

OBS 154 RAAA IntraOp
lavada

NE NE NE

Tawfick et ál.
(2008) 

OBS 55 RAAA IntraOp
lavada

Sí
Hb<8.5g/dL

20/27
(74%)

28/28
(100%)

Markovic et ál.
(2009)

OBS 60 RAAA IntraOp
lavada

Sí
Hb <10g/dL

29/30
(97%)

30/30
(100%)

Total: RSA 349 U (7 U/pte) vs. Control 612 U (10 U/pte); p<0.01

Kelly-Patteson  
et ál. (1993)

EAC 36 EOA IntraOp
lavada 

Sí 4/18
(22%)

3/18
(17%)

Claget et ál.
(1999)

EAC 50 EOA IntraOp
lavada

Sí 16/25
(64%)

17/25
(68%)

Markovic et ál.
(2009)

OBS 60 EOA IntraOp
lavada

Sí
Hb <10g/dL

15/30
(50%)

29/30
(97%)

Total: RSA 35/73 (48%) vs. Control 49/73 (67%); p=NS

EAC, ensayo clínico aleatorizado y controlado; OBS, estudio observacional; AAA, aneurisma de aorta abdominal; RAAA, rotura de 
AAA; EOA, enfermedad oclusiva aórtica; IntraOP, intraoperatorio; PostOP, postoperatorio; Hb, hemoglobina; NE, no especificado.

nida en las compresas quirúrgicas.46 En 
varios estudios se estima que la técnica 
es costo efectiva para sangrados supe-
riores a 800 ml.47,48 

En la reparación de AAA rotos (269 
pacientes) la RSA no reduce el porcen-
taje de pacientes con TSA pero sí su 
volumen (7 U/pte vs. 10 U/pte)42,43,49 
(Tabla 5). Sin embargo, la efectividad 
de la RSA en la cirugía de la patología 
oclusiva aórtica no es tan evidente (106 
pacientes)40,43,45,50 (Tabla 5), mientras 

que el papel de la RSA durante la colo-
cación de prótesis endovasculares tanto 
en AAA electivos como AAA rotos no 
ha sido suficientemente estudiado.51, 52

Otras cirugías
Por otra parte, los resultados de cua-
tro estudios observacionales controla-
dos en 666 pacientes intervenidos de 
prostatectomía radical sugieren que la 
eficacia de la RSA para evitar la TSA 
equivalente a la de la DPSA.53-56
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En tres estudios observacionales 
(851 pacientes) en cirugía de transplante 
hepático la RSA consiguió disminuir 
el volumen de TSA (2-10 U/paciente 
transfundido) pero no el porcentaje de 
pacientes con TSA.57-59 En un estudio 
observacional la RSA redujo el volumen 
de TSA en pacientes de transplante he-
pático por cáncer.60

En cirugía ginecológica  dos estudios 
(290 pacientes) muestran que la RSA 
disminuyó el porcentaje de TSA en 
pacientes intervenidas de cesárea,61,62 
mientras que en tres series de paciente 
con ruptura de embarazo ectópico (268 
pacientes) evitó la TSA en el 80% de 
los casos.63-65

En pacientes con traumatismo ab-
dominal tres estudios (192 pacientes) 
muestran que la RSA pudo aportar hasta 
el 40% de las necesidades transfusio-
nales, reduciendo así el volumen de 
TSA.66-68 Por el contrario, no fue útil 
en pacientes con fracturas de cabeza 
femoral o acetábulo (266 pacientes).69,70

Seguridad
Del análisis de los estudios clínicos 
realizados en distintos tipos de proce-
dimientos quirúrgicos electivos o ur-
gentes se desprende que la RSA intra- y 
la postoperatoria no aumentan la mor-
bimortalidad ni la duración de la estan-
cia hospitalaria.

Se han descrito algunos efectos 
adversos graves asociados al uso de la 
RSA intraoperatoria, especialmente coa-
gulopatía, cuando se reinfunden gran-
des volúmenes de sangre recuperada y 
procesada.71 Con los equipos actuales 
no se han descrito casos de embolismo 
aéreo (no se debe presurizar la sangre 

durante la reinfusión) o embolismo gra-
so (ante la sospecha, se puede eliminar 
las partículas de grasa mediante un filtro 
leucorreductor). Se puede causar insu-
ficiencia renal aguda si el contenido de 
hemoglobina libre es alto, lo que puede 
ocurrir cuando se aspira aire y sangre o 
se utiliza una presión de aspiración muy 
alta. Tampoco se han  descrito casos de 
complicaciones infecciosas; es más, los 
estudios en pacientes con traumatismo 
abdominal que afectaba vísceras huecas 
no muestran un aumento de complica-
ciones infecciosas en los pacientes que 
reciben RSA.66-68

Por otra parte, la reinfusión de SDP 
no lavada en cirugía ortopédica está 
aún rodeada de cierta controversia, no 
tanto en cuanto a su eficacia sino en 
su calidad y seguridad. En lo que a la 
seguridad de la reinfusión de SDF se re-
fiere preocupa la presencia de partículas 
de grasa, de factores de coagulación y 
fibrinolisis activados, de hemoglobina 
libre, de mediadores inflamatorios y de 
bacterias o células tumorales, por sus 
potenciales efectos adversos. Sin embar-
go, una revisión reciente de los estudios 
realizados al respecto se concluye que 
estos posibles efectos adversos son más 
potenciales que reales y que la SDP 
es una excelente fuente de eritrocitos 
viables con óptima capacidad para el 
transporte de oxígeno, con ciertos efec-
tos inmunoestimuladores y que evita 
muchos de los riesgos de la TSA.72 

Por ello, aunque apenas se han de-
tectado efectos adversos graves,8, 73,74 
dadas las características hematológicas 
y bioquímicas de la sangre recuperada 
no procesada (filtrada, no lavada) no 
se aconseja reinfundir un volumen 
superior a 1.000 ml.17 Se recomienda, 
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además, utilizar presiones de aspiración 
bajas en los drenajes (<100 mmHg) e 
intercalar un filtro de microagregados o 
de leucorreducción en la línea de rein-
fusión al paciente.

Contraindicaciones 
El uso de la RSA está contraindicado 
en casos de insuficiencia renal o hepá-
tica, trastornos de la hemostasia, uso 
de agentes hemostáticos locales y solu-
ciones antisépticas de uso tópico (e.g., 
agua oxigenada, povidona yodada, 
etc.), utilizados en el campo quirúrgico 
y en pacientes seropositivos, así como 
ante la negativa del paciente a recibir 
este tipo de terapia transfusional.

Aunque el uso de la RSA en cirugía 
tumoral es controvertido, como lo es su 
uso en presencia de infección en el cam-
po quirúrgico, hoy día se considera que 
ambas circunstancias solo constituyen 
contraindicaciones relativas siempre 
que la sangre recuperada sea procesada 
y filtrada con un filtro leucorreductor 
y/o irradiada (50 Gy). 

En este sentido, los resultados de 
siete estudios de seguimiento (3.432 
pacientes) muestran que la RSA no 
aumenta la incidencia de recidiva o me-
tástasis tumoral.54,55,75-80 La utilización 
de la RSA en cirugía urológica tumoral 
está recomendada por el National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence 
(NICE).81

El uso de la RSA en obstetricia y gi-
necología es igualmente controvertido, 
aunque dos estudios muestran que el 
lavado y filtrado de la sangre elimina 
eficientemente las membranas amnió-
ticas.82 La recuperación intraoperatoria 
en obstetricia está recomendada por el 

American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG), el NICE y la As-
sociation of Anaesthetists of Great Bri-
tain and Ireland  & Obstetric Anaesthe-
tists Association (AAGBI/OAA).

Conclusiones 
•	 La recuperación de sangre autóloga 

intra- y/o postoperatoria es una téc-
nica que permite reducir el porcenta-
je de pacientes que reciben TSA y/o 
el volumen de sangre transfundida 
en diversos procedimientos quirúr-
gicos electivos o urgentes. 

•	 La RSA intraoperatoria estaría indi-
cada en pacientes sometidos a ciru-
gía electiva en la que se prevé una 
sangrado mayor de 1.500 ml y pueda 
recuperarse al menos el equivalente 
a 1.5-2 unidades de concentrado de 
hematíes. 

•	 Por su parte, el uso de la recupe-
ración postoperatoria de sangre no 
lavada debería restringirse a pacien-
tes intervenidos de cirugía protésica 
programada en la que se espere un 
sangrado postoperatorio de entre 500 
ml y 1000 ml, y pueda recuperarse 
al menos el equivalente a 1 unidad 
de TSA. 

•	 La RSA estaría, así mismo, indicada 
en pacientes que rechazan la TSA 
por motivos religiosos u otros moti-
vos y en aquellos en los que es muy 
difícil asegurar la disponibilidad de 
TSA (e.g., pacientes con anticuerpos 
irregulares, grupos sanguíneos raros, 
etc.).

•	 Finalmente, es preciso recordar 
que el uso de la RSA, como el de 
cualquier otra terapia transfusio-
nal, debe estar debidamente docu-
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mentado, sometido a controles de 
calidad y auditado en cuanto a sus 
indicaciones y eficacia. Además, 
sus efectos adversos deben ser co-
municados al sistema nacional de 
hemovigilancia.
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Introducción
En la era de la Medicina “basada en 
la evidencia” es importante demostrar 
una adecuada relación riesgo/beneficio 
de las intervenciones terapéuticas. De 
acuerdo con este nuevo paradigma, no 
sería admisible someter al paciente a 
intervenciones que no hayan documen-
tado su eficacia en términos de dismi-
nución de la mortalidad o de la morbi-
lidad. Por principio, la FDA no aprueba 
ningún medicamento ni procedimiento 
que tenga más riesgos, que cueste más 
o que no demuestre beneficio frente al 
placebo o control. La realidad es que 
no se analiza la aplicación de criterios 
restrictivos, sino que se demuestra con-
tinuamente que la transfusión “liberal” 
o “generosa” no lleva implícita ningún 
beneficio.
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¿Puede aplicarse esto a la transfusión 
de sangre alogénica (TSA) que, desde 
mediados del siglo XX, es una de las 
terapias habituales en el tratamiento 
de la anemia del paciente crítico y 
quirúrgico? En general, se asume que 
cuando se produce un déficit de aporte 
de oxígeno a los tejidos, el beneficio que 
sobre la supervivencia de determinados 
pacientes se consigue mediante la TSA 
minimizaría los posibles riesgos de la 
misma por el supuesto incremento del 
transporte de oxígeno. Sin embargo, 
la mayoría de las TSA se prescriben a 
pacientes con niveles de hemoglobina 
(Hb) solo relativamente bajos y en si-
tuaciones controladas, pensando que la 
transfusión de concentrado de hematíes 
(CH) aumentará el transporte de oxíge-
no y, por tanto, disminuirá su débito, 
“aliviando” la hipoxia tisular; pero este 
hipotético beneficio de la TSA no ha 
sido demostrado de forma inequívoca. 
Por el contrario, teniendo en cuenta los 
demostrados efectos inmunodepresores 
de la TSA, en pacientes con cáncer o 

en aquellos que han sufrido un trauma 
grave se deberían considerar primero 
las posibles alternativas a la misma.1,2

Por otra parte, los numerosos efec-
tos adversos, potenciales o reales, de 
la TSA, junto a la enorme variabilidad 
observada en la prescripción de los 
diversos hemocomponentes, han de-
terminado que, frente a las políticas 
transfusionales tradicionales –mal deno-
minadas “liberales” o “defensivas”–, se 
adopten prácticas transfusionales más 
restrictivas y se potencien las alternati-
vas al uso de TSA.3,4 Sin embargo, de-
bemos ser cautos ya que esta tendencia 
puede llevarnos a pasar de pecar por 
exceso a hacerlo por defecto y exponer 
innecesariamente a los pacientes a los 
riesgos de la anemia y la hipoxia por 
una teórica infratransfusión (Tabla 1). 
Por tanto, a la hora de tomar la decisión 
de transfundir o no, ya sean CH u otros 
componentes sanguíneos, deberíamos 
hacerlo de forma individualizada; es 
decir, sopesando cuidadosamente en 
cada paciente los riesgos de la anemia 

Tabla 1. Razones teóricas que pueden apoyar el uso liberal o restrictivo de la transfusión de concen-
trado de hematíes en pacientes normovolémicos

Razones que apoyan el uso liberal de concentrado de hematíes: 
- El aumento del transporte de oxígeno puede mejorar los índices de supervivencia y de recuperación funcional de los 
pacientes
- Disminución de la incidencia de isquemia miocárdica
- Disminución del trabajo respiratorio
- Presencia de factores que disminuyen la respuesta de adaptación a la anemia
- Aumento del margen de seguridad, si se espera una ulterior pérdida de sangre
- Seguridad creciente de los preparados hemoterápicos

Razones que apoyan un uso restrictivo de concentrado de hematíes: 
- No se ha demostrado que la anemia moderada contribuya a la morbi-mortalidad perioperatoria
- Alteración del flujo sanguíneo regional por atrapamiento de concentrado de hematíes en la microcirculación
- Pérdida progresiva de funcionalidad de los concentrado de hematíes  almacenados
- El consumo de oxígeno dependiente del transporte se da en pocas ocasiones
- Riesgo de distrés respiratorio inducido por la transfusión alogénica
- Riesgo de transmisión de enfermedades virales
- Riesgo de inmunodepresión con aumento de las infecciones bacterianas postoperatorias y/o de recidiva tumoral
- Escasez y encarecimiento progresivos de los hemocomponentes
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y los riesgos y beneficios que pueden 
derivarse de cada uno de estos produc-
tos, aportándolos en la dosis adecuada 
y con monitoreo de la respuesta tera-
péutica esperada,5 simultáneamente a 
la aplicación de la alternativa a esa TSA 
más adecuada y eficiente para nuestro 
paciente en cada momento. Por supues-
to, se ha de erradicar la clásica prácti-
ca de transfundir “de dos en dos” los 
CH, no basada en ninguna evidencia, 
sino en la comodidad del prescriptor, 
obviando en cambio, que la mayoría 
de los riesgos son proporcionales a las 
unidades administradas, y en cambio, 
debemos promover la administración 
“de una en una” tras una reevaluación 
de la respuesta clínica y posible correc-
ción de los síntomas o signos de alarma 
o hipoxia. Esto es, debemos buscar el 
máximo beneficio con la mínima expo-
sición posible.

Riesgos de la anemia
La anemia grave, especialmente si se 
instaura de forma aguda, puede provo-
car un aporte inadecuado de oxígeno a 
los tejidos, lo que conllevaría una alte-
ración funcional de los mismos y oca-
sionar un aumento de la morbilidad y 
mortalidad perioperatorias. Estos efec-
tos deletéreos sólo aparecerían cuando 
se alcanzasen cifras muy bajas de Hb, 
no funcionen correctamente o no sean 
suficientes los mecanismos compensa-
dores, pero en el individuo sano dicho 
nivel no se conoce con exactitud. 

No obstante, y tomados en conjun-
to, los resultados de diversos estudios 
indican la presencia de una asociación 
entre anemia e incremento de la mor-
talidad en pacientes con enfermedad 

cardiovascular, pulmonar o infecciosa, 
o sometidos a un proceso quirúrgico, 
lo cual sugiere que estos pacientes no 
toleran la anemia tan bien como aque-
llos sin enfermedad conocida. Parecería 
lógico pensar que serían los que más se 
beneficiarían de una rápida corrección 
de la anemia.

Beneficios de la transfusión  
alogénica
Solo muy recientemente se ha cues-
tionado la eficacia de la TSA para al-
canzar su único objetivo: aumentar el 
transporte de oxígeno con los mínimos 
efectos indeseables. En la conferencia 
de consenso del NIH (National Insti-
tute of Health) en 1988, ya se puso en 
evidencia la falta de justificación de 
la práctica transfusional “clásica” y se 
concluía que “la evidencia disponible 
no apoya el uso de un criterio único 
de transfusión, como una Hb < 100 g/l. 
Ninguna medida aislada puede reem-
plazar un buen juicio clínico como base 
para la toma de decisión como base de 
administración de la TSA”. A este res-
pecto, Weiskopf asevera que “aunque 
se transfunden doce millones de uni-
dades anualmente en los Estados Uni-
dos, la eficacia de esta medida biológi-
ca no ha sido demostrada en estudios 
prospectivos controlados, ni mediante 
otros criterios por los cuales se podría 
juzgar la eficacia de la transfusión de 
concentrado de hematíes”.6 Incluso 
se cuestiona si la TSA sería aprobada 
hoy por la FDA (U.S. Food and Drug 
Administration), y no necesariamente 
debido a sus efectos adversos, sino por 
la falta de estudios que documenten su 
eficacia: “ni más eficaz que el placebo o 
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control, ni más seguras que el placebo 
o control, ni más baratas que el place-
bo o control”. Duras afirmaciones éstas 
después de casi un siglo de uso clínico 
de las TSA.

Parece haber evidencias de los ries-
gos de la no corrección de la anemia, es-
pecialmente aquella de carácter intenso 
y agudo, mediante la administración 
de TSA en pacientes con antecedentes 
cardiovasculares que la rechazan por 
motivos religiosos. Por el contrario, hay 
muy pocas evidencias sobre los efectos 
beneficiosos de la TSA, especialmente 
en pacientes sépticos o críticos, y, sobre 
todo, de cuál es el nivel de Hb que hay 
que alcanzar para obtener estos bene-
ficios. Sin embargo, cuando se trata 
de una anemia subaguda o crónica, su 
corrección no ha de realizarse necesa-
riamente mediante la administración de 
TSA, sino mediante el tratamiento de 
la causa de la anemia. En este sentido, 
en un estudio aleatorizado realizado 
en pacientes con insuficiencia cardía-
ca grave, la corrección de la anemia 
mediante la administración de hierro 
intravenoso mejoró la fracción de eyec-
ción, redujo la utilización de diuréticos 
y los días de hospitalización, en compa-
ración con el grupo control. Además, el 
25% de los pacientes de grupo control 
murieron durante el estudio, mientras 
que no hubo ninguna mortalidad en el 
grupo tratado.7

Riesgos de la transfusión alogénica
Los numerosos riesgos y complicacio-
nes de la TSA de los componentes san-
guíneos serán tratados en un capítulo 
específico, por lo que aquí solo nos li-
mitaremos recordar algunos de ellos, 

como la transmisión de enfermedades 
virales, la inmunodepresión, el síndro-
me de distrés respiratorio agudo, la so-
brecarga circulatoria y los errores en la 
administración.

Determinantes de la transfusión
La TSA sólo sería requerida cuando 
exista la necesidad documentada de 
incrementar el aporte de oxígeno en 
aquellos pacientes con hipoxia tisu-
lar e incapaces de satisfacer las de-
mandas a través de los mecanismos 
compensatorios cardiopulmonares 
normales.

¿Cuáles son los factores que deter-
minan la necesidad de administrar una 
transfusión para aumentar el aporte de 
oxígeno a los tejidos? Revisaremos a 
continuación algunos de ellos.

La concentración                                  
de hemoglobina como 
determinante de la transfusión
Dos conceptos constituyen la base del 
uso de la concentración de Hb como 
determinante de la TSA: el nivel ópti-
mo de Hb y el nivel mínimo aceptable 
de Hb; conceptos que durante muchos 
años se han considerado equivalentes, 
aunque obviamente no lo son. El nivel 
óptimo de Hb se podría definir como la 
concentración de Hb a la cual la funcio-
nalidad orgánica es máxima, al tiempo 
que se evitan los efectos adversos de 
concentraciones de Hb demasiado al-
tas o demasiado bajas. De acuerdo con 
los estudios reológicos realizados en 
individuos sometidos a hemodilución 
normovolémica aguda, el transporte 
de oxígeno (TO2) alcanza un máximo a 
un Hct del 30% (Hb 100 g/l), que dis-
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minuye a medida que progresan tanto 
la hemodilución como la hemocon-
centración. Por otra parte, en diversos 
modelos experimentales en animales 
se ha comprobado que el TO2 y la su-
pervivencia son óptimos a Hct entre 30 
y 40%. Esto es, podría decirse que la 
regla del 10/30 reflejaría una situación 
funcional óptima y, por tanto, éste no 
sería el umbral de TSA sino, como mu-
cho, el objetivo a alcanzar cuando se 
transfunde a un paciente. 

Por otra parte, puede definirse el 
nivel mínimo aceptable de Hb como 
aquél por debajo del cual el flujo san-
guíneo coronario no puede aumentar lo 
suficiente para satisfacer las demandas 
de oxígeno del miocardio. Podría pues 
decirse que el nivel mínimo aceptable 
de Hb debería considerarse como el 
umbral de tranfusión, pero este nivel 
no ha sido claramente definido aún. 
Así, mientras individuos con patología 
cardio-respiratoria podrían necesitar 
mantener niveles de Hb >90-100 g/l para 
que no aparezcan signos de isquemia 
miocárdica, los individuos sanos con 
mecanismos compensatorios normales 
pueden tolerar niveles crónicos de Hb 
de 50-60 g/l, siempre que se mantenga 
la volemia.

Esto es, se debe tratar de optimizar 
la hemodinámica cardiopulmonar de 
los pacientes antes de tomar la decisión 
de transfundir, ya que en muchos de 
ellos puede conseguirse una mejora en 
la dinámica cardíaca y un aporte supra-
máximo de O2 mediante el aumento de 
la concentración del O2 inspirado, la 
corrección de la volemia, el tratamiento 
del dolor posoperatorio, etc. Todo ello 
debería integrarse en un algoritmo de 
fácil uso clínico.

El volumen de sangrado como  
determinante de la transfusión
La utilización del volumen de sangrado 
como determinante de la TSA sería aún 
menos recomendable que el uso aisla-
do del nivel de Hb, por dos motivos 
fundamentales. Primero, porque dicho 
volumen es con frecuencia difícil de 
determinar y, de hecho, al menos en ci-
rugías específicas, la pérdida hemática 
real puede ser casi el doble de la obser-
vada.8 Segundo, porque los efectos de 
la hemorragia van a depender de facto-
res tales como la Hb previa, el volumen 
circulante del individuo (que, a su vez, 
depende del peso, la talla y el sexo), la 
velocidad del sangrado o la calidad de 
la reposición volumétrica.

La hemorragia da lugar a anemia más 
hipovolemia, por lo que una vez restau-
rado el volumen circulante, se pondrán 
en marcha los mecanismos compensa-
dores de la anemia. Sin embargo, dado 
que en la evaluación de los efectos de la 
anemia por hemorragia aguda son facto-
res críticos el volumen y la velocidad de 
la pérdida de sangre, así como el grado 
de inestabilidad hemodinámica, éstos 
podrían ser orientativos de la necesidad 
de transfundir. Cuando las pérdidas son 
muy rápidas, a pesar de la reposición de 
volumen y la estabilización hemodiná-
mica del paciente, muy posiblemente 
será necesaria la administración de CH 
para reponer la capacidad de transporte 
de O2, sobre todo en traumatismos agu-
dos. Igualmente, si el volumen de san-
grado es inferior al 25% de la volemia 
rara vez será necesaria la TSA; entre el 
25% y el 50% puede requerirse con fre-
cuencia, mientras que la pérdida aguda 
de más del 50% es casi siempre fatal.
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La sintomatología como   
determinante de la transfusión.
Dado que el ser humano tolera bien la 
anemia, los signos y síntomas origi-
nados por el descenso de la masa eri-
trocitaria tienen una utilidad limitada 
como determinantes de la TSA, espe-
cialmente en el paciente anestesiado. 
No obstante, la consideración conjunta 
de los niveles de Hb y el cuadro clíni-
co son mejores determinantes de TSA 
que cualquiera de ellos por separado. 
Al definir como síntoma de alarma la 
presencia de taquicardia, síncope, hi-
potensión ortostática, disnea, ángor o 
isquemia cerebral transitoria, y como 
criterio de riesgo la existencia de an-
tecedentes de cardiopatía isquémica, 
valvulopatía, insuficiencia cardíaca 
congestiva, infarto cerebral o isquemia 
cerebral transitoria, podría establecerse 
que:9 1) En anemia aguda con sangrado 
activo será adecuado transfundir CH en 
aquellos pacientes con Hb <70 g/l que 
presenten síntomas de alarma después 
de normalizar la volemia y en aquellos 
que permaneciendo asintomáticos ten-
gan criterios de riesgos; y 2) En anemia 
crónica será adecuado transfundir CH 
cuando con Hb <70 g/l existan síntomas 
de alarma o bien cuando permanecien-
do asintomáticos presenten algún crite-
rio de riesgo y no sea posible establecer 
un tratamiento alternativo farmaco-
lógico para la anemia. Por desgracia, 
con frecuencia se confunden algunos 
síntomas propios de la enfermedad de 
base o de la naturaleza de la anemia, 
con síntomas de alarma que justifican 
la administración de una TSA. Hay que 
recordar que ni la anorexia ni la astenia 
deben ser consideradas como motivo 

de transfusión, más cuando la anemia 
ferropénica es la más “asteniforme” de 
las anemias, a la vez que la más cronifi-
cada y adaptativa, y en teoría más agra-
decida al tratamiento correcto.

Los cambios metabólicos como  
determinantes de la transfusión
La utilidad de los marcadores meta-
bólicos de hipoxia como determinan-
tes de la TSA es también limitada. El 
lactato se produce en muchos tejidos 
hipóxicos como producto final de la 
glucolisis en condiciones anaerobias 
alcanzándose concentraciones plasmá-
ticas >2 mEq/l. Sin embargo, la utili-
zación de las concentraciones de este 
metabolito como único marcador de hi-
poxia tisular, y por tanto como determi-
nante de TSA, muestra serias limitacio-
nes al estar influenciadas por el estado 
circulatorio, la funcionalidad hepática 
o la coexistencia de sepsis. Así, en un 
grupo de individuos menores de cua-
renta años, conscientes y en reposo, sin 
enfermedad cardiovascular, pulmonar 
o hepática, no fumadores y que no to-
maban medicación con efectos sobre la 
función cardiovascular, la disminución 
del nivel de Hb hasta 50 g/l mediante 
hemodilución normovolémica aguda 
no dio lugar a un transporte inade-
cuado de O2 a los tejidos, dado que no 
hubo cambios ni en el consumo de O2 
ni en la concentración plasmática de 
lactato.10 Por otra parte, los resultados 
de este estudio confirman los obtenidos 
en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio o sepsis en los que tampoco se 
encontró correlación entre los niveles 
de lactato y el aporte de oxígeno. Ade-
más, en todo caso, dicha correlación 
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sólo indicaría una alteración global en 
el aporte de oxígeno, pero no ofrecería 
información específica sobre la hipoxia 
regional.

La diferencia arterio-venosa de la 
presión parcial de CO2 (Pa-vCO2) puede 
ser un parámetro útil aunque inespe-
cífico para determinar la presencia de 
hipoxia tisular, especialmente en el 
posoperatorio de ciertas cirugías. Tras 
la cirugía de revascularización miocár-
dica, la Pa-vCO2 se ve influenciada por la 
tasa metabólica, la temperatura corporal 
(debido posiblemente a la liberación 
de CO2 durante el recalentamiento del 
paciente) y la disminución de la eli-
minación pulmonar de CO2. En estas 
circunstancias, los pacientes con una 
Pa-vCO2 anormalmente elevada muestran 
una mayor incidencia de complicacio-
nes posoperatorias por hipoxia tisular 
(bajo gasto cardíaco, arritmias, tiempo 
de extubación prolongado, aumento de 
la creatinina plasmática, ictericia).11

El cociente de extracción de oxígeno 
(CEO2) es la relación que existe entre el 
consumo y el aporte de O2 (VO2/DO2). 
Se expresa en % e indica el porcentaje 
del O2 aportado que ha sido utilizado. 
El CEO2 normal es del 25%. Algunos 
trabajos clásicos de la anemia normo-
volémica realizados con diferentes ani-
males (ratas, perros y babuinos) se han 
enfocado en el estudio del CEO2 como 
un buen indicador de cuándo realizar 
la TSA. Falta su aplicación a la práctica 
clínica diaria. 

El aporte de oxígeno como  
determinante de la TSA
Como ya se ha señalado, la única razón 
real para establecer una indicación de 

TSA es el mantenimiento de la capaci-
dad de transporte de O2. Sin embargo, 
aunque puede ser sencillo defender 
esta máxima como guía básica para 
la administración de CH, llevarla a la 
práctica no lo es tanto, ya que, de una 
parte, no siempre se dispone de los me-
dios para determinar la capacidad de 
transporte de O2 (e.g., SvO2, TO2, VO2, 
pHi gástrico, lactato arterial) y, de otra, 
es muy difícil conocer el momento en 
que cada paciente necesita incremen-
tar dicha capacidad de transporte, so-
bre todo si tenemos en cuenta que sus 
necesidades de oxígeno van a ser muy 
distintas en el preoperatorio, durante la 
intervención y en el postoperatorio. 

Hay ciertos axiomas clásicos, man-
tenidos y transmitidos sin evidencias 
científicas, como ser “recomendable 
que el nivel de hemoglobina no sea in-
ferior a 100 g/l antes de cirugía, ya que 
cifras inferiores suponen un aumento 
del gasto cardíaco”. Esta afirmación ya 
no se refrendaba en la Conferencia de 
Consenso del NIH, ni existen estudios 
que demuestren que la TSA prevenga 
las complicaciones perioperatorias en 
estos pacientes. Esta práctica, habitual 
hasta mediados de los ochenta, ha sido 
modificada paulatinamente debido al 
cambio de actitud de cirujanos y anes-
tesiólogos ante la pandemia del SIDA y 
la experiencia acumulada con pacientes 
con objeciones a ser transfundidos, prin-
cipalmente el colectivo de los Testigos 
de Jehová. La guía sobre la transfusión 
sanguínea de la Sociedad Española de 
Transfusión Sanguínea12 señala que “no 
existe una cifra de Hb determinada por 
debajo de la cual no se pueda practicar 
una anestesia general o regional”. Estas 
recomendaciones comentan que un 
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adulto normovolémico sin signos de 
descompensación cardiopulmonar de 
base, que debe ser intervenido en breve 
plazo, sólo se transfundirá si la cifra de 
Hb es inferior a 70 g/l, preferentemente 
durante el acto quirúrgico o en el posto-
peratorio inmediato. Por el contrario, en 
los pacientes con síntomas de enferme-
dad vascular o respiratoria crónicas, está 
justificada la TSA para aumentar la cifra 
de Hb por encima de 80 g/l. Es necesario 
insistir en que los pacientes con anemia 
crónica pueden tolerar bien cifras más 
bajas (50-60 g/l).12 Finalmente, recordar 
que si la patología quirúrgica lo permite 
y la causa de la anemia es conocida y 
tratable, sería recomendable posponer la 
cirugia hasta conseguir unos niveles de 
Hb seguros, generalmente superiores a  
100 g/l.13

Una vez anestesiado, el paciente se 
encuentra en una situación de mínima 
demanda metabólica. Si en individuos 
jóvenes y sanos se consigue un TO2 
adecuado con niveles de Hb en torno a 
los 50 g/l, esta misma cifra debería ser 
aplicable en individuos ASA I anestesia-
dos ya que su consumo de O2 es menor 
que en reposo. En conjunto, la anestesia 
general, junto con el bloqueo neuromus-
cular y la ventilación mecánica, dismi-
nuyen en un 20-40% el consumo de 
oxígeno, lo que puede hacer descender 
el TO2 crítico a un nivel más bajo que 
en el individuo consciente.5

Por el contrario, las demandas de O2 
se incrementan durante la recuperación 
postanestésica y el VO2 se multiplica 
por un factor de 2-3, en función del 
tipo de anestesia empleado, la agresivi-
dad de la cirugía, el grado de analgesia 
postoperatoria –presencia de dolor– y 
las características del paciente. Nueva-

mente, esta situación, generalmente bien 
tolerada por pacientes jóvenes y sanos 
para poner en marcha los mecanismos 
compensadores de la anemia, puede 
complicar su postoperatorio con una 
función cardiovascular comprometida, 
o pacientes con sepsis, especialmente si 
son ancianos.

Además, se dispone de muy pocas 
evidencias clínicas que permitan prede-
cir cuál es el nivel crítico de Hb o Hct 
al que se va a producir una isquemia 
miocárdica en un paciente dado. En una 
revisión reciente, Lundsgaard-Hansen14 
concluye que, debido a la tremenda va-
riabilidad existente entre pacientes con 
respecto al aporte y extracción de O2 y a 
la reserva cardíaca, el nivel crítico de Hb 
tiene un valor individual, no existiendo 
un umbral de TSA general, y que, ante la 
evidencia de que la isquemia miocárdica 
es un factor crítico en la capacidad del 
paciente para tolerar la anemia, ningún 
paciente mayor de cuarenta años con Hb 
<100 g/l debería ser sometido a cirugía 
electiva sin la exclusión previa de la 
isquemia miocárdica.

Finalmente, tan importante y a la vez 
tan difícil como determinar la necesidad 
de transfundir, es valorar el efecto de di-
cha transfusión o, dicho de otra manera, 
cuánta sangre hemos de transfundir. A 
este respecto, con la excepción de las 
situaciones emergentes que requieran 
transfusiones masivas, conviene enfatizar 
la importancia de realizar una valoración 
después de cada unidad de concentra-
do de hematíes (CH) transfundida para 
determinar las necesidades remanentes 
reales de TSA. Por lo tanto, la máxima 
de que siempre que hay que transfundir 
deben utilizarse al menos dos unidades, 
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no es defendible y debe ser refutada y 
proscrita.

Tradicionalmente, se han utilizado 
distintos parámetros indirectos para 
determinar la eficacia de una TSA. 
Entre ellos, el nivel de 2,3-DPG, la p50 
y la supervivencia de los eritrocitos 
transfundidos o el hematocrito y la 
pO2 arterial post-TSA. En la actualidad 
dichos parámetros han sido sustituidos 
por otros más apropiados y lógicos, 
como el efecto sobre la mortalidad o la 
obtención de evidencias directas de una 
mejora en la oxigenación tisular. Espe-
cialmente en pacientes críticos (sepsis, 
síndrome de distrés respiratorio agudo 
o fracaso multiorgánico), es a menudo 
imposible cuantificar directamente el 
beneficio de la TSA en los pacientes 
críticos, el clínico ha de basarse en la 
evidencia aportada por los grandes es-
tudios prospectivos y en la estimación 
clínica de la hipoxia tisular como guías 
para la indicación de una TSA y para 
la valoración de su eficacia.

Con respecto a este último aspecto, 
la eficacia de la TSA sólo podría ser 
establecida a partir de los resultados 
de ensayos clínicos aleatorizados y 
bien diseñados. Los ensayos clínicos 
hasta ahora realizados al comparar 
dos estrategias transfusionales (las mal 
denominadas “restrictiva” y “liberal”) 
en distintos tipos de pacientes, no han 
demostrado diferencias significativas 
en cuanto a morbilidad, mortalidad y 
estado funcional de los pacientes, con la 
posible excepción de aquellos con IAM 
o angina inestable (ver más abajo). Sin 
embargo, todos estos estudios solo han 
incluido poco más de unos 5.000 pacien-
tes; cifra insignificante si se consideran, 
por ejemplo, los millones de unidades 

que se transfunden cada año en el mun-
do. Tomando como ejemplo la cirugía 
ortopédica electiva, se estima que sería 
necesario realizar un ensayo que inclu-
yera alrededor de 13.000 pacientes para 
detectar el impacto de dos estrategias 
transfusionales sobre los parámetros 
citados. Sinceramente, dudamos que tal 
estudio vaya a realizarse alguna vez si 
no es financiado con fondos públicos.

Criterios de transfusión
Como ya se ha comentado, en la Con-
ferencia de Consenso convocada por 
National Institute of Health USA en 
1988, se abordó el tema de la TSA 
perioperatoria de CH, centrándolo en 
los riesgos de la TSA y en la necesi-
dad de modificar las prácticas trans-
fusionales. Por primera vez, se cues-
tionó la regla del 10/30, introducida 
por Adams y Lundy en 1942, “la con-
centración umbral de hemoglobina 
(Hb) se situó por consenso en 70 g/l 
y se insistió en que era necesario de-
terminar más directamente las necesi-
dades y síntomas clínicos como base 
de la decisión de transfundir y no ba-
sarla únicamente en la concentración 
de Hb” Esto es, transfundir si Hb <70 
g/l, individualizar para Hb 70-100 g/l 
y no transfundir si Hb >100 g/l. Desde 
entonces, se han publicado diversas 
guías, resultado de otras tantas con-
ferencias de consenso en la misma lí-
nea; esto es, en hacer prevalecer las 
razones que justifican el empleo de 
criterios “restrictivos” de transfusión 
frente a los “liberales” (Tabla 2).

En el ámbito de cuidados intensivos, 
en un estudio multicéntrico prospectivo 
aleatorizado, el Transfusion Requeri-
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ments In Critical Care (TRICC), se com-
paró la tasa de mortalidad en pacientes 
críticos sometidos a un protocolo de 
TSA “restrictivo” (Hb <70 g/l, para 
mantenerla entre 70 y 90 g/l) con la de 
un criterio “liberal” (Hb <100 g/l, para 
mantenerla entre 100 y 120 g/l)15. Los 

resultados de este estudio indican que 
no hubo diferencias en la mortalidad, 
al comparar dos subgrupos de pacientes 
con enfermedad cardíaca significativa. 
Sin embargo, de acuerdo con el análisis 
posterior de los datos del estudio TRICC 
realizado por Deans et ál.,16 la variación 

Tabla 2. Ensayos clínicos aleatorizados en pacientes quirúrgicos comparando criterios de transfusión 
restrictivos (R) frente a liberales (L).

Autores
(año)

Tipo de 
círugía

Criterios de 
transfusión

Pacientes
Frecuencia  

de TSA 
N (%)

Volumen de 
TSA (U/pte)

(ml/kg)*

Complicaciones 
cardio-vasculares

N (%)

Infecciones
N (%)

Estancia 
(días)

Media ± DE
Mediana 

(RIQ) 

Mortalidad  
a 30 días

N (%)

Busch 
et ál.
(1997)

Vascular mayor 
electiva 

L: Hb <10 g/dl
R: Hb < 9 g/dl

L: 49
R: 50

43 (88)
40 (80)

4.2 ± 3.4
3.5 ± 3.1

8 (16.3)
8 (16.0)

ND
ND

11 ± 9
10 ± 6

4 (8.2)
4 (8.0)

Carson 
et ál.
(1998)

Reparación 
fractura cadera

L: Hb <10 g/dl
R: clínica de 

anemia aguda 
o Hb < 8g/dl

L:42
R: 42

41 (98)
19 (45)

2.0 ± 0.9
1.8 ± 1.1

ND
ND

0 (0.0)
1 (2.4)

Neumonía

6.3 ± 3.4
6.4 ± 3.4

1 (2.4)
1 (2.4)

Bracey 
et ál.
(1999)

Revascula-
rización 
coronaria

L: Hb <9 g/dl
R: Hb <8 g/dl

L: 212
R: 216

104 (48)
74 (34)

2.9 ± 1.5
2.6 ± 1.4

49 (23.1)
44 (20.3)

3 (1.4)
5 (2.3)

7.9 ± 4.9
7.5 ± 2.9

6 (2.7)
3 (1.4)

Grover 
et ál.
(2006)

Artroplastia 
miembro 
inferior

L: Hb <10 g/dl
R: Hb < 8 g/dl

L:109
R:109

46 (43)
37 (34)

0 (0-10)
0 (0-5)

2 (1.8)
5 (4.6)

5 (4.6)
4 (3.7)

7.5 (6-8)
7.3 (7-8)

1 (0.9)
0 (0.0)

Murphy 
et ál.
(2007)

Cirugía 
cardíaca
(80% electiva)

L: Hb < 8 g/dl
R: Hb < 7 g/dl

L:159
R:162

37 (23)
32 (20)

ND
ND

10 (6.3)
7 (4.3)

IM, muerte o infarto 
cerebral

ND
ND

ND
ND

ND
ND

Slight 
et ál.
(2008)

Cirugía 
cardíaca
Elective

L: Hb < 8/dl 
hasta 4h postOP y 

Hb < 9 g/dl 
después

R: Hb <7.2 – 8.5 
g/dL, según sexo 

y peso

L:43
R:43

23 (53)
14 (33)

2.22
1.29

11 (25.6)
10 (23.2)
Arritmia

15 (34.9)
15 (34.9)

6.8 ± 14.4
5.9 ± 5.2

0 (0.0)
0 (0.0)

Foss 
et ál.
(2009)

Reparación 
fractura cadera

L: Hb <10 g/dl
R: Hb < 8 g/dl

L:60
R:60

44 (73)
22 (37)

2 (1-2)
1 (1-2)

1 (1.7)
6 (10.0)

11 (18.3)
6 (10.0)

18 ± 15
16 ± 12

0 (0)
5 (8)

Rouette 
et ál.
(2010)

Cirugía general
pediátrica

L: Hb <9.5 g/dl
R: Hb < 7 g/dl

L: 64
R: 60

62 (97)
30 (50)

12.6 ± 3.7*
13.6 ± 4.0*

ND
ND

20 (31.3)
14 (23.3)

11.6±10.2
 7.7±6.6

1 (1.6)
1 (1.7)

Willems 
et ál.
(2010)

Cirugía 
cardíaca
pediátrica

L: Hb <9.5 g/dl
R: Hb < 7 g/dl

L: 62
R: 63

62 (100)
11 (17)

17.6 ± 8.2*
13.9 ± 5.6*

ND
ND

ND
ND

7.4 ± 6.4
7.0 ± 5.0

2 (3.2)
2 (3.2)

Hajjar 
et ál.
(2010)

Cirugía 
cardíaca
Elective

L: Hto <30%
R: Hto <24%

L: 253
R: 249

198 (78)
118 (47)

2 (1-3) 
3.1

0 (0-2) 
2.2

53 (21)
60 (24)

25 (10)
30 (12)

9 (7-14)
9 (7-15)

 13 (5)
 15 (6)

Carson 
et ál.
(2011)

Reparación 
fractura cadera 
en pacientes 
con historia 
o factores de 
riesgo CV

L: Hb <10 g/dl
R: clínica de 

anemia aguda 
o Hb < 8g/dl

L: 1007
R: 1009

970 (96)
415 (41)

1.9
1.6

114 (11.3)
135 (13.4)

83 (8.2)
59 (5.8)

USA
3.7 ± 3.4
4.0 ± 3.9
Canadá

12.0 ± 9.3
12.7 ± 9.5

52 (5.2)
43 (4.3)
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de la tasa de mortalidad luego de treinta 
días fue diferente y de sentido contrario 
en el grupo liberal comparada con la tasa 
de mortalidad en el grupo restrictivo, 
de acuerdo con la presencia o ausencia 
de cardiopatía isquémica antes de la 
aleatorización. En los sujetos con car-
diopatía isquémica, la mortalidad fue 
mayor en el grupo restrictivo que en el 
grupo liberal (26% frente a 21%, respec-
tivamente), mientras que en los sujetos 
sin cardiopatía isquémica, la mortalidad 
fue menor en el grupo restrictivo que 
en el grupo liberal (16% frente a 25%, 
respectivamente) (test de Breslow-Day, 
p=0,03). Este análisis parece evidenciar 
que los resultados del TRICC pueden 
estar fuertemente influidos por la pre-
sencia de grupos no comparables, con 
prácticas transfusionales diferentes y no 
adecuadas en cada grupo de estudio. El 
exceso de riesgo en que incurre cada uno 
de estos subgrupos hace que la compara-
ción de las tasas globales de mortalidad 
entre las dos estrategias transfusionales 
estudiadas sea difícil de interpretar. 
Dado que los estudios publicados antes 
del TRICC indicaban que los clínicos 
utilizaban umbrales de transfusión más 
altos en sujetos con cardiopatía isqué-
mica que en sujetos más jóvenes y con 
menos comorbilidad, ninguno de los 
grupos del estudio representa la prác-
tica habitual. Quizás por ello, Herbert 
et al.16 mostraban sus reservas sobre la 
aplicación de este criterio restrictivo en 
pacientes con IAM o angina inestable.

En pacientes quirúrgicos euvolé-
micos, casi todos los estudios aleato-
rizados realizados hasta la fecha han 
demostrado que el uso de un umbral 
de transfusión “restrictivo” no provoca 
un aumento de la mortalidad o la mor-

bilidad ni de la duración de la estancia 
hospitalaria, mientras que reduce tanto 
el porcentaje de pacientes transfundidos 
como el volumen de sangre alogénica 
que se administra.17-26 La excepción 
la constituye el trabajo de Foss et ál.,27 
pero éste no estaba diseñado para valo-
rar dicho objetivo y carecía de potencia 
estadística para evaluarlo (Tabla 2). 

Es este mismo sentido van las reco-
mendaciones de la AABB, formuladas 
con los criterios de la metodología 
GRADE (Grade of Recommendation As-
sessment, Development and Evaluation) 
recientemente publicadas:28

•	 Recomendación 1: La AABB reco-
mienda adherirse a una estrategia 
de transfusión restrictiva (7 a 8 g/
dl) en los pacientes hospitalizados, 
estables (Grade 1A: fuerte recomen-
dación; evidencia de alta calidad).

•	 Recomendación 2: La AABB sugiere 
adherirse a una estrategia restrictiva 
en pacientes hospitalizados con 
enfermedad cardiovascular preexis-
tente y considerar la transfusión en 
pacientes con síntomas o una he-
moglobina de 8 g/dl o menos (Grade 
2B: recomendación débil; evidencia 
de calidad moderada).

•	 Recomendación 3: La AABB no 
puede hacer una recomendación a 
favor o en contra del uso de un um-
bral de transfusión liberal o restric-
tivo para pacientes hospitalizados, 
hemodinámicamente estables con 
síndrome coronario agudo (Grade 0: 
recomendación incierta; evidencia 
de muy baja calidad).

•	 Recomendación 4: La AABB sugiere 
que las decisiones de transfusión 
estén basadas en los síntomas, así 
como en la concentración de hemo-
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globina (Grade 2C: recomendación 
débil; evidencia de baja calidad).

Conclusiones
En 1988, se acometió por primera vez 
la revisión de los criterios de TSA y se 
declaró obsoleta la regla del 10/30, se 
bajó la concentración umbral de Hb y 
se insistió en la importancia de la eva-
luación de las necesidades y síntomas 
clínicos a la hora de prescribir una 
TSA. Sin embargo, a pesar del inten-
so trabajo tanto clínico como experi-
mental realizado desde entonces en la 
búsqueda de evidencias sobre las que 
basar la práctica transfusional, y de 
la elaboración de numerosas guías de 
uso de hemoderivados, la decisión de 
transfundir sigue siendo una decisión 
individualizada. A modo de resumen, 
de la información disponible en la ac-
tualidad se podría destacar que:
•	 Las evidencias actuales no apoyan 

inequívocamente el que la anemia 
leve o moderada contribuya a la 
morbi-mortalidad perioperatoria. 
Sin embargo, aunque así fuese, de-
bemos recordar que el tratamiento de 
esta anemia no ha de ser necesaria-
mente transfusional, ya que existen 
alternativas farmacológicas.29

•	 La única razón real para estable-
cer una indicación de TSA sería el 
mantenimiento de la capacidad de 
transporte de O2. Sin embargo, no 
siempre se dispone de los medios 
para determinar la capacidad de 
transporte de O2 y, además, es muy 
difícil conocer el momento en que 
cada paciente necesita incrementar 
dicha capacidad de transporte.

•	 Se debe intentar optimizar la hemo-
dinámica cardiopulmonar antes de 
tomar la decisión de transfundir. 
En muchos pacientes puede conse-
guirse una mejora en la dinámica 
cardíaca y un aporte supramáximo 
de O2 mediante el aumento de la 
concentración de O2 inspirado, la 
infusión de fluidos para aumentar 
la precarga y el uso de fármacos ino-
trópicos, todo ello integrado en un 
algoritmo de fácil uso clínico. 

•	 Los síntomas y signos de la anemia 
son muy variables en presentación 
e intensidad, por lo que no son mar-
cadores definitorios de la necesidad 
de transfundir, al igual que ocurre 
con los parámetros metabólicos. Por 
ello, en el ámbito clínico rutinario, 
es el uso combinado de las cifras de 
Hb (o Htc), la intensidad y velocidad 
del sangrado, los criterios de riesgo y 
los síntomas de alarma los que pro-
porcionan una mejor valoración de 
la necesidad de TSA y realizar una 
valoración después de cada unidad 
de CH transfundida. 

•	 Las transfusiones perioperatorias 
de CH alogénicos conllevan ciertos 
riesgos de infección y alteración 
inmunólogica, por lo que se deben 
restringir al mínimo indispensable. 
Además, aunque no se han demos-
trado sus repercusiones clínicas, el 
tiempo de almacenamiento de la 
sangre incide negativamente sobre 
la microcirculación, por lo que de 
ser necesaria la TSA, recomendaría-
mos transfundir sangre lo más fresca 
posible (<14 días), especialmente en 
pacientes críticos.
Creemos, pues, que aún son nece-

sarios más estudios prospectivos y de 
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grandes series y/o meta-análisis sobre 
los mismos para obtener evidencias que 
permitan definir criterios fiables de TSA, 
establecer protocolos aplicables a grupos 
de pacientes y valorar los efectos de las 
transfusiones. En este sentido, conviene 
recordar una vez más que la búsqueda 
de un determinante universal de TSA, el 
santo grial de la medicina transfusional, 
debe abandonarse. Todas las transfusiones 
deberían prescribirse en función de las 
necesidades del paciente, en el momen-
to que éstas aparezcan. Esto es, hay que 
“transfundir lo que haga falta, pero siem-
pre que se demuestre que hace falta”.31
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 Transfusión en cirugía 
cardiovascular 

CAPÍTULO  56 

En el presente capítulo se describen 
las indicaciones precisas para el uso 
de componentes sanguíneos en los pa-
cientes sometidos a cirugía cardiovas-
cular y se enfatiza en el empleo de las 
diferentes alternativas existentes en la 
transfusión de sangre alogénica en los 
distintos momentos quirúrgicos, para 
promover el uso restringido de la trans-
fusión alogénica y reducir de forma sig-
nificativa el riesgo  de complicaciones 
derivadas de la transfusión en los pa-
cientes intervenidos.

En el mundo se realizan más de un 
millón de cirugías cardiacas cada año. 
Las características de la  población que 
requiere este tipo de cirugía cambian 
con  los años, los pacientes son cada vez 
de mayor edad y sufren más comorbili-
dades. Por otro lado, los procedimientos 
cardiacos de alto riesgo son cada vez más 
frecuentes, tanto en  cirugías simples 
como en combinadas y representan más 
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del 25% del total de las cirugías cardia-
cas en Estados Unidos de América.1 En 
nuestra institución, como centro cardio-
vascular  de alta complejidad, alrededor 
del 60% del total de hemocomponentes 
son utilizados en los pacientes de ciru-
gía cardiovascular. El consumo de san-
gre y de sus hemocomponentes  deriva 
del nivel de complejidad hospitalario y 
este excede el 18% del total de hemo-
componentes.2

La transfusión de glóbulos rojos (GR) 
tiene serias implicaciones y consecuen-
cias a largo plazo para los pacientes, ade-
más de un alto costo para los servicios 
de salud.3  Una de tales implicaciones 
es  la probabilidad de transmisión de 
enfermedades virales y la alteración de 
la función del sistema inmunológico 
asociadas con la transfusión de produc-
tos sanguíneos, preocupación que asedia 
a todo el equipo multidisciplinario en-
cargado de la atención del paciente y a 
los propios pacientes. 

A raíz de esto se ha trabajado ardua-
mente en el desarrollo de tecnologías 
que limiten la exposición a los virus y 
los avances en este sentido han dismi-

nuido la transmisión de enfermedades 
infecciosas asociadas a la transfusión.4 
Es evidente que los clínicos deben de-
sarrollar una práctica transfusional más 
restrictiva5 e implementar programas 
institucionales y de índole nacional 
que favorezcan la donación autóloga, 
el ahorro de sangre durante la cirugía y 
posterior a ella y el empleo de medidas 
para limitar la hemorragia perioperatoria 
(Tabla 1).

Whitson y col.5 encontraron que en-
tre los factores de riesgo que favorecen 
la transfusión de componentes sanguí-
neos están la hipertensión (81,6%), la 
dislipidemia (79.3%), el hábito de fumar  
(46.4%), la diabetes (33.5%), la interven-
ción cardiaca de cualquier tipo realizada 
con anterioridad (23.2%) y otras menos 
incidentes, como la historia de paro 
cardiaco, la endocarditis y la revascula-
rización coronaria. Así mismo, los altos 
niveles de creatinina, la insuficiencia 
renal crónica y la inmunosupresión 
están asociados con la posibilidad de 
transfusión perioperatoria.

Igualmente se ha encontrado que en 
los pacientes que reciben transfusión de 

Tabla 1. Factores que disminuyen el sangrado* (en orden de importancia)
Factor Propósito
Ligaduras Reparar los vasos perforados
Neutralizar Neutralizar totalmente la heparina residual
Presión sanguínea Descartar hipertensión posterior a la aortotomía
Succión Limitar la succión durante la cardiotomía
Drogas Suspender anticipadamente los antiplaquetarios 
Pre-quirúrgico Diagnosticar y tratar previamente las coomorbilidades
Oxigenador Oxigenador de membrana para los casos en que se requiera
Ácido aminocaproico Utilizar profilaxis antifibrinolítica
Temperatura Calentar adecuadamente los hemocomponentes
Velocidad Actuar con velocidad quirúrgica deliberada
Líquidos intravenosos Limitar los fluidos, la hemoconcentración y la diuresis
Circulación extracorpórea Minimizar el volumen

*Estas maniobras no se deben aplicar para el sangrado excesivo postquirúrgico. 1 
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cualquier hemocomponente se presentan 
complicaciones postquirúrgicas en un 
60% de los casos. Dichas complicaciones  
son de carácter infeccioso o neurológico, 
y en ocasiones se presenta disfunción 
orgánica o cardiaca y muerte. La mortali-
dad se incrementa de manera significativa 
cuando el paciente ha recibido durante el 
evento transfusional más de  7.5 unidades 
de productos sanguíneos.5 

Revisaremos a lo largo del capítulo, 
diversas  estrategias para el manejo de 
la transfusión de hemocomponentes 
en la cirugía cardiaca, durante las fases 
preoperatoria,  intraoperatoria y posto-
peratoria.

Fase preoperatoria
¿Qué podemos hacer antes de la cirugía 
para minimizar el sangrado excesivo 
durante la cirugía cardiaca y posterior 
a ella? La masa eritrocitaria preoperato-

ria y la edad del paciente son los prin-
cipales determinantes de la transfusión 
sanguínea durante la cirugía cardiaca.  
Otros predictores preoperatorios de 
transfusión sanguínea son las cirugías 
de urgencia, el  choque cardiogénico, la 
oclusión coronaria que induce a catete-
rismo, el índice de masa corporal bajo, 
una fracción de eyección ventricular 
por debajo del 30%, el sexo femenino, 
la enfermedad vascular periférica, la 
diabetes insulino dependiente, el nivel 
de creatinina por encima de 1.8 mg/dl, 
el valor de albúmina por debajo de 4 g/
dl, y la reoperación.3,4

En la Tabla 2 podemos observar en 
detalle las diferentes estrategias en el 
manejo transfusional perioperatorio de 
la cirugía cardiaca e identificar los fac-
tores que se deben tener en cuenta en el 
análisis del sangrado en el paciente con 
patología cardiovascular.

Tabla 2. Estrategias perioperatorias en el manejo del sangrado del paciente sometido a cirugía cardiovascular1

Fase Estrategia

Preoperatoria Tratamiento de la anemia (eritropoyetina, hierro, folato)

Restricción de la pérdida sanguínea iatrogénica (reduciendo el volumen de sangrado y evitando 
los hematomas y el cateterismo cardiaco)

Descontinuar agentes antiplaquetarios (aspirina, clopidogrel, abciximab, tirofiban y eptifibatide) y 
suplementos naturistas (omega 3, ginseng)

Intraoperatoria Agentes farmacológicos (ácido tranexámico, ácido amino caproico, aprotinina, desmopresina, fac-
tor VIIa recombinante, sellantes de fibrina)

Equipos (monitor de coagulación, hemodilución normovolémica aguda, con plasmaféresis o sin 
ella,  Cell Saver, escalpelo harmónico)

Técnicas cardiopulmonares (circuitos de heparina, puente coronario arterial, minimizar los circui-
tos extracorpóreos, ultrafiltración/ ultrafiltración modificada)

Umbral transfusional (hemostasis quirúrgica meticulosa, relación  de extracción de oxígeno, va-
lores de umbral críticos)

Posoperatoria Umbral transfusional

Monitoreo de coagulación

Algoritmos transfusionales
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Anemia preoperatoria
La pérdida de volumen sanguíneo pue-
de ser tolerada en cualquier eventua-
lidad quirúrgica y está directamente 
relacionada con el volumen sanguíneo 
total (65-75 ml por peso en kg para 
hombres; (55-65 ml por peso en kg para 
mujeres). En la mayoría de los pacien-
tes la anemia preoperatoria es preveni-
ble. Un 37,3% de ellos desarrollaron 
anemia durante su eventualidad hospi-
talaria y en un 29,3% de los pacientes 
renales se encontró anemia asociada a 
la deficiencia de hierro. 

Es posible lograr un hematocrito ade-
cuado ante la expectativa de sangrado 
con el empleo  de eritropoyetina huma-
na recombinante (EPO) complementada 
con hierro intravenoso u oral. La dosis 
de EPO en un paciente de 70 kg es de 
20,000 UI/semana y si pesa más de 70 
Kg se emplean 40,000 UI/ semana.  El 
hierro se debe suministrar en forma de 
hierro ferroso sulfatado en dosis de 300 
mg tres veces al día. Igualmente algunos 
estudios revisan los niveles de folato en 
el tratamiento prequirúrgico para asegu-
rar su utilización como adyuvante a fin 
de incrementar los niveles de hierro. La 
eritrocitosis reactiva se obtendrá alre-
dedor del día 5-7 de iniciada la terapia.

La utilidad de la EPO ha sido inves-
tigada en diferentes estudios, como el 
metaanálisis de Alghamdi et al.7 con 
una reducción significativa del riesgo de 
exposición a transfusión alogénica con 
donación autóloga preoperatoria o sin 
ella. La utilización de EPO en las dosis 
aquí mencionadas no se ha considerado 
como costo efectiva en algunos estudios8 
ni se ha documentado de forma amplia 
por los grupos de cirugía cardiaca, pero 

debe ser tenida en cuenta como una 
opción, aun si la cirugía es postergada.

En Europa Occidental, en donde 
los tiempos para acceder a la cirugía 
cardiaca son prolongados, hay centros 
donde la predonación autológa se utiliza 
en más de un 50% de los pacientes.9 En 
aquellos con angina estable que deben 
ser llevados a revascularización corona-
ria es razonable postergar la cirugía una 
o tres semanas mientras se obtienen de 
1-3 unidades de sangre autóloga. 

La sangre autóloga tiene la misma 
disfunción en la capacidad transporta-
dora de oxígeno que la sangre alogénica 
en el banco de sangre, razón por la cual 
no sería una mejor opción a la sangre 
alogénica. La eficacia de la donación 
autóloga puede mejorarse con el uso 
adecuado de una terapia adyuvante con 
hierro o de  EPO; o bien con una com-
binación de ambas. Igualmente la EPO 
es costosa y su uso no es recomendable 
en pacientes que tengan una capacidad 
eritroblástica adecuada.

La mayoría de los  grupos de cirugía 
cardiovascular han realizado algoritmos 
para determinar el umbral transfusional 
de sus pacientes basados en umbrales 
numéricos preconcebidos con un nivel 
de hematocrito, pero sin tener en cuenta 
el comportamiento  fisiológico del pa-
ciente durante la cirugía. La deficiencia 
en la capacidad de transporte de oxíge-
no debe ser tratada con transfusión de 
glóbulos rojos y no con resultados de 
laboratorio, que no muchas veces  son 
discordantes con la clínica del paciente.  
Encontrar alguna o varias alternativas 
para mejorar el déficit o la demanda de 
oxígeno en el paciente con enfermedad 
cardiaca es más acertado desde el punto 
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de vista fisiológico que transfundir basa-
dos en un umbral determinado.10

En este sentido, algunos estudios 
documentan la eficacia de la saturación 
venosa de oxígeno, en la cual valores 
por debajo del 68% con una tasa de 
extracción de oxígeno del 39% son pa-
rámetros predictivos para determinar 
la eficacia de la transfusión de glóbulos 
rojos en los pacientes de cirugía cardio-
vascular.11

Medicamentos antiplaquetarios
Los pacientes que se someten a cirugía 
cardiovascular generalmente reciben 
alguno de los siguientes medicamen-
tos: aspirina, clopidogrel, ticlopidina, 
abciximab, tirofiban y epitifibatide, con 
el fin de disminuir el riesgo de even-
tos tromboembólicos y de muerte. Para 
recordar, la dosis recomendada de clo-
pidogrel es de 300 a 600 mg antes de 
realizar la cateterización cardiaca y la 
posible intervención percutánea. La 
dosis de mantenimiento es de 75 mg 
por día. Posterior a su suspensión, los 
tiempos de coagulación y la agregación 
plaquetaria vuelven a la normalidad  
en cinco días.

La ticlopidina se ha asociado con 
anormalidades hematológicas serias, 
como neutropenia en un 2.4 % de los 
pacientes.12 Se recomienda postergar la 
cirugía electiva cuatro o cinco días en 
aquellos pacientes que estén utilizando 
aspirina y clopidogrel; de 12 a 24 horas 
en pacientes que  reciben  abciximab y de  
dos a tres horas en aquellos medicados 
con tirofiban o eptifibatide. Sin embargo, 
no es recomendable postergar la cirugía 
que es necesariamente urgente.13

Manejo intraoperatorio
Las estrategias para disminuir la ane-
mia intraoperatoria son aumentar la 
entrega de oxígeno a los tejidos, contro-
lar la hemostasia y limitar la hemodilu-
ción innecesaria. 

Podemos dividir las estrategias du-
rante el manejo intraoperatorio en las 
siguientes:

Farmacológicas
Antifibrinolíticos 
Se han empleado agentes antifibri-
nolíticos como la aprotinina, que es 
un inhibidor de la calicreína y de las 
proteasas solubles que participan en 
la inflamación, incluidas la tripsina, 
la plasmina, la elastasa, y la trombina. 
Igualmente se utilizan los análogos de 
la lisina, como el ácido tranexámico a 
dosis de 50-100 mg/kg o el ácido ami-
nocaproico a dosis de 10-15 g posterior 
a la inducción anestésica. Todos ellos 
están indicados para mejorar la hemos-
tasis cuando hay sangrado por aumento 
de la fibrinólisis. Es importante resal-
tar que la aprotinina ha sido retirada 
del mercado dada su alta probabilidad 
en el desarrollo de trombosis, y por lo 
tanto de complicaciones graves en los 
pacientes. 

Algunos estudios14 asocian la uti-
lización de aprotinina con falla renal 
postoperatoria y el aumento de la morta-
lidad a cinco años.  Por lo tanto, a pesar 
de que se haya documentado la eficacia 
de la aprotinina en la reducción de los 
requerimientos transfusionales en los 
pacientes que van a cirugía cardiaca 
se deben considerar otras alternativas, 
como el ácido tranexámico (100 mg/kg) 
o el ácido aminocaproico (5-9 g IV antes 
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de la incisión de piel, seguido de 1g/h 
en infusión por seis horas).

Desmopresina 
La desmopresina es un análogo sintéti-
co de la hormona pituitaria 8-D argini-
na vasopresina, que aumenta los nive-
les del factor antihemofilico VIII en el 
plasma a una dosis de 16-20 ug, pero 
su función está enfocada más a su uso 
durante el postoperatorio en pacientes 
de cirugía cardiaca con sangrado y que 
están utilizando ácido acatil salicílico  
o en pacientes con uremia. 

Factor recombinante VIIa 
El factor VIIa activado recombinante 
(rFVIIa) es una glicoproteína que en 
su estructura es similar al factor VIIa 
derivado del plasma humano. En los 
sitios de daño vascular o microvascu-
lar, el rFVIIa promueve la formación de 
trombina y el reclutamiento plaqueta-
rio.15 El uso de rFViIa en dosis de 35-70 
ug/kg es aconsejable en pacientes con 
pérdidas excesivas de sangre (mayor a 
dos litros), en pacientes que hayan re-
cibido una transfusión de más de 5.5 
unidades de glóbulos rojos, en pacien-
tes con pérdidas de sangre mayores a 
200 ml/hora, en pacientes en los cuales 
no haya posibilidad de cerrar el ester-
nón y que no se encuentren sangrando 
(posterior a la exploración o la eventual  
reintervención ) y en pacientes con ni-
veles de coagulación óptimos con una 
corrección del nivel de fibrinógeno al 
50% del valor normal. 

Se deben tener en cuenta las siguien-
tes complicaciones que incluyen el 
infarto agudo del miocardio, a saber, la 
trombosis venosa profunda y la oclusión 
vascular de la anastomosis.16.

Sellantes de fibrina 

En cirugía cardiaca los sellantes de fi-
brina se han utilizado para mejorar 
la hemostasis y reducir el número de 
transfusiones sanguíneas. Contienen 
fibrinógeno con factor XIII o sin él, y 
trombina más calcio. Se utilizan con 
drogas antifibrinolíticas o sin ellas. Se 
pueden aplicar en el área de sangrado 
ya sea mediante  spray o mediante un 
sistema dual con jeringa. Semejan la 
fase final de la cascada de coagulación 
al convertir el fibrinógeno en trombina.

Las diferentes terapias para el pa-
ciente con coagulopatía y cirugía car-
diaca incluyen la infusión de plaquetas, 
el crioprecipitado, el plasma fresco 
congelado, la aprotinina y actualmente 
el Factor VIIa.  Nuevos anticoagulantes 
se están utilizando que incluyen inhi-
bidores directos de la trombina, como 
bivalirudin y argatroban pero se re-
quieren mayores estudios prospectivos 
que muestren su eficacia en el sangrado 
asociado a cirugía cardiaca. 

Equipos de medición
El monitoreo de la coagulación es per-
tinente y decisivo en estos pacientes. 
Durante la cirugía cardiaca ocurren 
cambios profundos en la coagulación 
y se asocian a múltiples  transfusiones 
sanguíneas. Se ha descrito que durante 
la cirugía cardiaca se incrementan los 
niveles del complejo trombina-anti-
trombina, el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF a) y la IL-8; además,  se pro-
duce inhibición de la fibrinólisis a ni-
vel broncoalveolar por aumento del in-
hibidor del plasminogeno1 no asociado 
necesariamente con el daño pulmonar 
asociado a la transfusión (TRALI) y con 
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la alteración sistémica del sistema in-
flamatorio que incrementa los niveles 
de IL-1B y el Dímero D. 

Las pruebas de coagulación estándar 
como el tiempo de protrombina (PT), el 
tiempo parcial de tromboplastina acti-
vado (aPTT), el fibrinógeno y el conteo 
plaquetario son muy inexactos en prede-
cir un sangrado profuso o adverso pos-
terior a la cirugía cardiaca. Sus valores 
predictivos positivos están en alrededor 
del 5%-15%.17

La tromoboelastografía (TEG) es una 
tecnología antigua que ha ganado mu-
chos adeptos en el trasplante hepático. 
El TEG examina el tiempo de formación 
del trombo sólido y los factores que 
favorecen el trombo, como la GPIIB/IIIa 
plaquetaria, el fibrinógeno y el factor 
XIII. Es el mejor predictor de sangra-
do coagulopático grave perioperatorio 
para cirugía cardiaca y   efectivo en la 
predicción del sangrado quirúrgico. En 
caso de que el TEG sea normal y el pa-
ciente tiene un sangrado por el tubo de 
tórax anormal, es posible decir, con un 
95 % de confiabilidad, que la causa del 
sangrado es quirúrgica. 17

La elaboración de algoritmos me-
diante la utilización del TEG con PT, el 
fibrinógeno y el conteo plaquetario han 
disminuido en forma sorprendente la 
demanda de productos y por lo tanto del 
costo asociado a su utilización. En algu-
nas series, el TEG ha reducido en más de 
un tercio la transfusión de plaquetas y 
de plasma fresco congelado10  y en salas 
de cirugía se ha acortado el monitoreo 
de la heparina y el de la protamina tra-
dicional con el uso del tiempo activado 
del trombo (ACT). Desafortunadamente, 
el ACT no correlaciona adecuadamente 
con el anti-Xa que mide la actividad de 

la heparina o con las concentraciones 
de heparina, especialmente cuando el 
paciente se encuentra en hipotermia o 
en hemodilución durante la circulación 
extracorpórea.1

Otras limitaciones del ACT incluyen 
su tendencia a un valor prolongado al ser 
utilizado en pacientes que reciben dro-
gas como la aprotinina (ya descontinua-
da) y otros medicamentos que inhiben 
la glicoproteína plaquetaria IIb y IIIa y 
tienden a disminuir con el estrés quirúr-
gico.17 Otra alternativa de prueba rápida 
de laboratorio en el lecho del paciente 
(en inglés, Point of Care) es el llamado 
Hepcon que mide la concentración de 
heparina total en sangre. (Medtronic, 
Parker, Co). 

Hemodilución normovolémica aguda 
(HNA)
El uso de la HNA ha sido efectiva en 
disminuir los requerimientos transfu-
sionales perioperatorios.21 La hemodi-
lución disminuye la masa eritrocitaria 
en el lecho sanguíneo durante la ciru-
gía. La hemodilución se debe realizar 
antes de que se presente la hemorragia 
o el sangrado quirúrgico y el puente 
de circulación extracorpórea. Segal y 
col.22 demostraron que la HNA es una 
alternativa moderadamente efectiva 
para reducir las transfusiones en un 
10% en  una o dos unidades menos que 
en el grupo de comparación. De todas 
formas, su desarrollo ha sido impor-
tante  al permitir diferenciar durante la 
cirugía los hemocomponentes, ya sea 
de glóbulos rojos, plaquetas o plasma y 
reincorporarlos de manera selectiva al 
paciente posterior a la salida de bomba. 

Otros autores como Licker y col., 
demostraron adicionalmente que en el 
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preoperatorio de puente coronario la 
HNA mejora la protección cardiaca en 
los pacientes que van a una revascula-
rización miocárdica con circulación ex-
tracorpórea.23 Comparado con el mane-
jo convencional, la HNA está asociada 
con la disminución de la liberación de 
biomarcadores de daño miocárdico al 
reducir los requerimientos del soporte 
inotrópico y la aparición de  posteriores 
arritmias o trastornos en la conducción. 
Al aumentar los niveles séricos de eri-
tropoyetina por el prepuente, se puede 
considerar a la HNA como un mecanis-
mo alternativo para la cardioprotección 
a corto y largo plazo.

Recuperación sanguínea
Algunos autores han estimado que más 
del 75% de la pérdida sanguínea duran-
te la cirugía cardiaca se puede recuperar 
y retornar al paciente.24  Al terminar la 
circulación extracorpórea un significa-
tivo volumen de sangre permanece en 
el circuito extracorpóreo y es posible 
retornarlo al paciente  utilizando la re-
transfusión directa con la sangre hepa-
rinizada diluida; o retransfundirla pos-
teriormente al lavado  y concentrado 
en un lavador de células. El uso de este 
equipo no solamente reduce el  volu-
men de sangre que se va a retransfundir 
sino que aumenta el hematocrito en un 
55% a 60 %,  libre de heparina. Desafor-
tunadamente esto se logra removiendo 
los factores procoagulantes. 

Otros métodos, como la ultrafiltra-
ción o la ultrafiltración modificada, han 
disminuido las transfusiones sanguíneas 
en la cirugía cardiaca gracias a que: 1) 
puede ser procesada posterior a la CEP 
y ser retornada al paciente; 2) es un vo-
lumen reducido con  hematocrito alto; 

y 3) retiene los factores procoagulantes; 
su mayor desventaja es el contenido sig-
nificativo de heparina. La recuperación 
es más benéfica cuando la pérdida es 
mayor de un litro o cuando la cantidad 
de sangre reinfundida es mayor que 750 
ml.25

Escalpelo harmónico

El escalpelo harmónico fue diseñado 
para disminuir el trauma tisular ya que 
facilita la disección y promueve la he-
mostasia quirúrgica. Utiliza energía ul-
trasónica para producir el trombo y la 
coagulación de forma simultánea, con 
daño térmico lateral mínimo. Por su 
parte, Luciani y col, demostraron que 
contribuye a la disminución de la pér-
dida sanguínea y reduce la extensión 
de la disección inicial y las fases de 
hemostasis posteriores a la CEC en la 
reoperaciones.26. Una ventaja adicional 
es la posibilidad de usarlo en pacien-
tes con marcapasos. Se requieren ma-
yores estudios para saber si es posible 
utilizarlo en pacientes con desórdenes 
preoperatorios de la coagulación. Otra 
desventaja es su costo, pero hay que 
considerar el hecho de que disminuye 
la morbilidad,  mejora el curso posto-
peratorio y acorta la estadía en la uni-
dad de cuidados intensivos. 

Estrategias de manejo   
cardiopulmonar
Técnica quirúrgica mínimamente invasiva

La CEC aumenta el riesgo de sangrado 
por diferentes mecanismos y  causa re-
ducción y dilución de los factores de 
la coagulación, disfunción plaquetaria 
y fibrinólisis (la heparina residual es 
un factor coadyuvante). Los estudios 
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controlados que comparan la CEC con 
la revascularización cardiaca sin CEC 
muestran una reducción significativa 
en las tasas de transfusión.27   Otras 
estrategias adicionales, como los lava-
dores de células, el ácido tranexámico 
y un uso moderado y controlado de la 
hemodilución normovolémica aguda, 
han disminuido la transfusión de com-
ponentes. 

Autores como Casati y col. demostra-
ron que el uso de una HNA moderada, 
asociada al ácido tranexámico y a la  re-
transfusión intraoperatoria de glóbulos 
rojos lavados y procesados disminuyó 
la tasa de transfusión en pacientes que 
se encontraban en  revascularización 
cardiaca sin CEC, de un 20% a un 4%.28

Circuito de puente cardiopulmonar
Las estrategias seguras para disminuir 
los requerimientos transfusionales in-
cluyen la utilización de bombas tipo 
centrífugas, oxigenadores de membra-
na, disminución del clamp aórtico trau-
mático, la adopción de técnicas de car-
dioplejía, elaboración de protocolos de 
anticoagulación individualizados, cir-
cuitos de heparina más la eliminación 
de la succión durante la cardiotomía y 
la utilización de volúmenes mínimos 
para realizar el cebado con cebados au-
tólogos. 

Se ha recomendado la hepariniza-
ción sistémica disminuida en pacientes 
que van a CEC con bomba por primera 
vez. En el mercado se han introducido 
nuevos equipos como el MECC (Jostra 
AG, Hirrlingen, Alemania) para mini-
mizar el efecto de la hemodilución en 
el circuito convencional extracorpóreo. 
Este consiste en un volumen de cebado 
menor de 500 ml, en vez de los 1600 a 

2000 ml convencionales, un circuito 
cerrado de heparina, un equipo de re-
cuperación sanguínea, un sistema de 
drenaje activo y una bomba centrífuga. 
Las pérdidas sanguíneas, al igual que 
la disminución de los requerimientos 
transfusionales, han sido significativas 
cuando se utiliza este mini equipo y 
debe ser  considerado  como una alter-
nativa de ahorro sanguíneo.29. 

Adicionalmente, los grandes volú-
menes usados en la cardioplejía pueden 
llevar a una reducción significativa del 
hematocrito durante la CEC, especial-
mente en los pacientes con volumen 
sanguíneo reducido.

Cebado autólogo retrógrado

El cebado autólogo retrógrado es una 
técnica aplicada por los perfusionis-
tas como parte del grupo quirúrgico 
en cirugía cardiaca. Posterior a la co-
locación de la cánula arterial y veno-
sa, se desplazan aproximadamente de 
800 a 1.000 ml del material cristaloi-
de de cebado  a la circulación propia 
del paciente de forma inmediata antes 
de entrar en bomba. Estas técnicas no 
son usadas de manera independiente 
para reducir los requerimientos trans-
fusionales ya que hacen parte de las 
estrategias del manejo integral del pa-
ciente. Se han reportado estudios con 
una disminución hasta del 4% de los 
requerimientos30. Se pueden disminuir 
las consecuencias del postoperatorio 
inmediato manteniendo niveles altos 
del hematocrito durante la CEC, dis-
minuyendo las transfusiones intraope-
ratorias y postoperatorias y atenuando  
la caída de la presión coloido-osmótica 
que se produce al iniciar la CEC.31
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Umbral transfusional
No existe un consenso general acer-

ca del uso apropiado de glóbulos rojos 
alógenicos que se deban transfundir en 
cirugía cardiaca. Snyder-Ramos y col. 
notaron “marcadas variaciones en los 
patrones de uso en el perioperatorio”.32 
Por lo tanto, ante la falta de guías uni-
formes los estándares institucionales 
informales, las condiciones locales 
(como la oferta de hemocomponentes), 
los estándares médicos  y la práctica 
clínica médica continúan siendo facto-
res importantes que determinan estos 
lineamientos.

Históricamente, una hemoglobina 
de 10 g/dl y un hematocrito de 30% 
eran los puntos críticos para decidir 
una transfusión de glóbulos rojos. La 
sociedad de cirujanos de tórax  sugirió 
en sus guías que “la transfusión de gló-
bulos rojos es razonable y puede salvar 
vidas en pacientes con hemoglobina por 
debajo de 6 g/dl en el postoperatorio 
de cirugía cardiaca. La transfusión de 
glóbulos rojos se debe realizar en la ma-
yoría de los pacientes cuyos niveles de 
hemoglobina sean de 7 g/dl o menores, 
pero no existe evidencia que soporte esta 
recomendación”.33

Vincent y col. sugirieron una dismi-
nución en la mortalidad de los pacientes 
no transfundidos 34. Otros autores, han 
encontrado que los pacientes de ciru-
gía cardiovascular que han requerido 
transfusión tienen el doble de morta-
lidad a 5 años (15% vs 7%) que los no 
transfundidos después de la corrección 
de las comorbilidades y de otros facto-
res.35 Carson igualmente encontró que 
la anemia es un factor de riesgo que in-
crementa la mortalidad y la morbilidad 
en el paciente.36. 

Otros autores, como Whitson y 
col., consideran que la transfusión de 
menos de 5.5 unidades  de hemocom-
ponentes transfundidos puede no tener 
efectos deletéreos en los pacientes37. 
Kulier evaluó el impacto de la anemia 
preoperatoria con otras comorbilidades 
y mostró que la anemia magnificaba los 
efectos adversos de otras comorbilida-
des y la magnitud de su efecto dependía 
del número de unidades alogénicas 
transfundidas.38 

Otros estudios han examinado las 
repercusiones de los hematocritos ba-
jos en diferentes tiempos quirúrgicos y 
demostrado que un  hematocrito bajo 
puede estar asociado con un aumento 
de la mortalidad, la estadía  hospitalaria 
prolongada y la falla renal.39 En otro sen-
tido, y teniendo en cuenta el manejo de 
la anemia postoperatoria, Brevig J y col., 
iniciaron un tratamiento en el día dos 
cuando el hematocrito estaba por debajo 
de 35%, que consistió en suministrar 
hierro oral, vitamina B12 IM, vitamina C 
y folato, con excelentes resultados, con-
siderarlo  como alternativa coadyuvante 
en la transfusión sanguínea.40

Adicionalmente, una técnica quirúr-
gica meticulosa juega un papel vital en 
la minimización de la pérdida intrao-
peratoria de sangre, como se mencionó 
anteriormente. Esto representa una forma 
costo efectiva de disminuir la exposición 
a la transfusión alogénica. 

En este sentido, Brevig y col demos-
traron  que la utilización de metodolo-
gías estandarizadas de calidad disminu-
yeron de igual forma las transfusiones. 
Los miembros del equipo (incluidos los 
cirujanos cardiovasculares) no fueron 
un impedimento para desarrollar los 
protocolos instaurados y fueron los que 
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iniciaron el cambio de sus metodologías 
basados en datos estadísticos. Monitori-
zaron cuáles eran las cirugías que pre-
sentaban sangrado y debían ser llevadas 
a reoperación, y qué técnicas deberían 
ser instauradas para disminuir el sangra-
do quirúrgico o postquirúrgico.28 

Por lo tanto, la decisión de transfun-
dir un paciente se debe basar en su con-
dición clínica  y en sus coomorbilidades. 
El mantenimiento de la normovolemia 
con infusiones coloides que aseguren la 
oxigenación tisular, es esencial para que 
el paciente tolere algún grado de anemia. 

Una limitante es el desconocimiento 
del nivel de tolerancia a la anemia en un 
paciente que debe ser llevado a cirugía 
cardiovascular. Una estrategia para re-
ducir las tasas de transfusión es evitar la 
transfusión hasta que se llegue al nivel 
crítico de entrega de oxígeno. Sehgal y 
col controlaron la tasa de extracción de 
oxígeno (O2ER) en pacientes con enfer-
medades cardiovasculares y demostraron 
que solo del 15% al 36 % de sus pacien-
tes hubieran  sido transfundidos si se 
hubiera  considerado esta variable.41

Es de vital importancia la educación 
continua y la realización de seguimien-
tos exhaustivos de los pacientes para 
motivar a todos los miembros del equipo 
multidisciplinario a enfocarse en la dis-
minución de la transfusión sanguínea en 
los pacientes de cirugía cardiovascular.

En este sentido es importante con-
siderar la elaboración de protocolos y 
estrategias que  disminuyan el uso de la 
transfusión sanguínea. Pero igualmente 
es un factor fundamental el ser más efec-
tivos en la educación continua y en la 
estandarización de procesos en la aten-
ción, el diagnóstico y el tratamiento de 
la enfermedad cardiovascular en los pa-

cientes que deben ser llevados a cirugía 
cardiaca. Así mismo se debe involucrar 
a los cardiólogos, a los intensivistas y 
a los anestesiólogos para minimizar las 
consecuencias de una inadecuada trans-
fusión y por ende,  lograr un programa 
más costo efectivo.

Los cirujanos cardiovasculares de-
ben estar atentos a la hemostasis,  desa-
rrollar estrategias de perfusión creativas 
para disminuir la hemodilución y elabo-
rar protocolos para el tratamiento de la 
anemia sin transfusión. Igualmente,  de 
la mano del liderazgo del director del 
equipo de trabajo, con educación y con 
datos estadísticos concernientes al uso 
de hemocomponentes, se deben realizar 
los análisis y planes de mejoramiento 
y ejecutar un protocolo institucional 
transversal y multidisciplinario para 
reducir la utilización de sangre   

Manejo posoperatorio
El sangrado posoperatorio puede ser 
causado por disfunción plaquetaria, 
depleción o dilución de los factores de 
coagulación, hipofibrinogenemia, trom-
bocitopenia, heparinización residual, y 
fibrinólisis. Es esencial tener claro si el 
paciente se encuentra normotérmico; 
en caso contrario emplear calentado-
res de fluidos y mantas térmicas para 
este llevarlo a este nivel. La coagulopa-
tía debe ser monitorizada mediante el 
empleo de las determinaciones de INR, 
PTT, niveles de fibrinógeno o el trom-
boelastograma. 

El exceso de sangrado en presencia 
de niveles de coagulación normales 
sugiere la posibilidad de sangrado 
quirúrgico y se debe considerar la reex-
ploración. La anemia debe ser tratada 
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con los lineamientos anteriormente 
expuestos y de acuerdo con la clínica 
y las comorbilidades del paciente. El 
uso de algoritmos para determinar las 
estrategias de manejo posquirúrgicas en 
los pacientes de cirugía cardiovascular 
han sido eficientes para demostrar la re-
ducción de la necesidad de transfundir 
hemocomponentes.42

Conclusión
El ejercicio de la cirugía cardiovascular 
enfrenta  actualmente situaciones clíni-
cas críticas dado que se deben realizar 
procedimientos mucho más complejos 
en pacientes de edad avanzada y con 
enfermedades serias concomitantes. 
Adicionalmente, dados la dificultad en 
la consecución de donantes en algunos 
países y por lo tanto de hemocompo-
nentes seguros, los altos costos del pro-
ceso transfusional y los riesgos a los 
que se somete al paciente independien-
temente de las nuevas técnicas de tami-
zaje utilizadas hoy en día, es esencial 
mantener el enfoque de un equipo mul-
tidisciplinario que busque, mediante 
protocolos institucionales, reducir las 
transfusiones en el perioperatorio en el 
paciente que se deba someter a una ci-
rugía cardiovascular.
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 Transfusión en el cuidado 
del paciente de trauma           

con sangrado masivo

CAPÍTULO  57 

Reseña histórica
Tan antiguamente como en la mitología 
romana existe una reseña sobre exan-
guinación y reinfusión. Ovidius (43 
BC-18 AD), un poeta romano, relata 
que la princesa Medea rejuveneció al 
envejecido príncipe Aeson cortándole 
la garganta “dejando que toda la sangre 
saliera de él” y llenando sus ancianas 
venas con elíxir rico en brebaje de bru-
jas”. Él quedó, entonces, ya “no más 
enjuto ni incoloro, porque sangre nue-
va corría en sus venas bien llenas”.1 

Introducción
La hemorragia masiva es un evento 
común en los escenarios clínicos, in-
cluidos el trauma, los procedimientos 
quirúrgicos cardiovasculares y hepa-
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tobiliares y las complicaciones obsté-
tricas. La hemorragia relacionada con 
procedimientos quirúrgicos y compli-
caciones obstétricas es descrita en de-
talles en otros capítulos de este libro.

Existen dos causas principales de 
sangramiento perioperatorio. La primera 
es el sangrado quirúrgico directamente 
atribuible a fallas en el control quirúrgi-
co de los vasos sangrantes. El sangrado 
quirúrgico está caracterizado por un 
sitio de sangrado único y confinado ex-
clusivamente al campo operatorio. Una 
técnica quirúrgica meticulosa, dosis de 
paciencia y una buena selección del pa-
ciente contribuyen significativamente a 
minimizar este tipo de sangrado. El logro 
de la hemostasia recae exclusivamente 
sobre el cirujano y su equipo. La segun-
da causa de sangrado perioperatorio, a 
saber, el  sangrado no quirúrgico o san-
grado hemostático, se debe a fallas en el 
sistema de coagulación y se manifiesta 
como sangrado generalizado.2

La hemorragia posparto es causa sig-
nificativa de morbilidad y mortalidad. El 
rasgo más importante de la hemorragia 
obstétrica (y que lo distingue de otros 
escenarios clínicos) es que no solo una 
vida debe ser considerada, sino la vida 
de dos individuos: la madre y el hijo. La 
variabilidad en prácticas transfusionales 
obstétricas refleja la encontrada en otras 
prácticas médicas3 y quirúrgicas. El 
apoyo transfusional para las pacientes 
obstétricas es complejo y demanda un 
entendimiento significativo de la fisiolo-
gía periparto, una evaluación del riesgo 
de sangramiento y el conocimiento de 
otras intervenciones mecánicas, farma-
cológicas y quirúrgicas útiles. Condi-
ciones predisponentes como la atonía 
uterina, la placenta previa, la placenta 

acreta, la abrupción uterina, la retención 
de fragmentos placentarios, la labor de 
parto prolongada, las laceraciones du-
rante la expulsión fetal y los desordenes 
congénitos de la coagulación, constitu-
yen factores de riesgo para las pacientes 
con hemorragia posparto. La hemorragia 
es frecuentemente de carácter agudo y 
grave y puede estar acompañada de coa-
gulopatía. Publicaciones recientes repor-
tan esfuerzos para proveer discusiones, 
guías, referencias e instrumentos para el 
diagnóstico e intervención rápidos en la 
hemorragia obstétrica.4, 5

El trauma es un problema mayor de 
salud global y la causa más frecuente de 
muerte en el mundo en individuos de 
uno a cuarenta y cuatro años de edad. 
La hemorragia después del trauma es 
la segunda causa de muerte, superada 
solo por daño cerebral traumático. En 
el paciente traumatizado, la hemorragia 
es responsable de casi el 50% de las 
muertes que ocurren en las primeras 24 
horas después del trauma y de un 80% 
de la mortalidad intraoperatoria. La he-
morragia masiva incontrolada y, como 
consecuencia, la transfusión masiva, son 
complicaciones frecuentes del trauma. 
Un 10% de los pacientes con trauma 
militar y un 3% a 5% de los pacientes ci-
viles traumatizados reciben transfusión 
masiva6, generalmente definida como la 
que demanda más de diez unidades de 
paquetes globulares o el reemplazo de 
un volumen sanguíneo en un periodo 
de 24 horas. Sin embargo, definiciones 
más precisas y dinámicas de hemorragia 
masiva son más relevantes en situacio-
nes clínicas agudas.7 (Tabla 1). La trans-
fusión masiva en pacientes de cirugía 
electiva y en pacientes de trauma difiere 
en varios aspectos importantes (Tabla 2). 
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En los pacientes traumatizados se 
han identificado tres eventos epidemio-
lógicos mayores o “patrón de muerte 
trimodal”: 1) Muertes inmediatas, que 
son aquellas que ocurren en escena 
poco tiempo después de los daños; 
representan aproximadamente un 50% 
de las muertes por trauma y se dan por 
eventos cataclísmicos con lesiones 
mayores del sistema nervioso central 
y/o laceraciones del corazón o vasos 
sanguíneos mayores; 2) Muertes tem-
pranas, las cuales ocurren después de 
varias horas y son las secuelas típicas 

Pérdida de un volumen completo de sangre en 24 horas.
Pérdida del 50% del volumen sanguíneo dentro de las tres horas siguientes.
Sangramiento continuo de 150 ml/min.
Sangramiento continuo de 1.5 ml/kg/min durante 20 minutos. 
Pérdida rápida de sangre que conlleva  descompensación y fallo 
circulatorio a pesar de reemplazo de volumen y tratamiento intervencional.
Modificado de Fraga GP, et ál. Transfusion of blood products in trauma: an update. The Journal of Emergency Medicine 
2010;39:253-260

de la hemorragia aguda y el daño trau-
mático cerebral; y 3) Muertes tardías, 
que ocurren semanas después de las 
heridas y son resultado de infecciones 
o fallo multiorgánico.8 

Las muertes inmediatas y tempranas 
representan aproximadamente el 80% 
de las muertes por trauma, la mayoría 
por desangramiento rápido. En este gru-
po de pacientes existe una proporción 
de muertes prevenibles (~27%), asocia-
das a fallos en el reconocimiento y en el 
tratamiento adecuado de los pacientes 
en riesgo de hemorragia aguda.

Tabla 1. Definiciones de hemorragia masiva

Tabla 2. Transfusión masiva: diferencias principales entre cirugía electiva y trauma

Cirugía electiva Trauma
Trauma tisular Controlado. Masivo e incontrolado.
Inicio de la transfusión masiva No retraso entre la hemorragia y el 

inicio del tratamiento.
El intervalo entre hemorragia 
y tratamiento puede variar 
ampliamente.

Estatus de volumen/choque Normovolemia es mantenida y el 
choque es evitado.

La hipovolemia y el choque son 
frecuentes.

Temperatura La normotermia es mantenida. La hipotermia es frecuente.
Monitorización de la hemostasia Continua. Es posible anticipar los 

defectos hemostáticos.
Retardada. Las pruebas de 
laboratorio son obtenidas 
cuando la coagulopatía ya se ha 
instalado.

Coagulopatía A menudo relacionada con una 
disminución de los factores de 
coagulación.

Coagulopatía traumática aguda.
Coagulación intravascular 
diseminada.

Tratamiento de la coagulopatía Corrección de anemia. Plasma y 
plaquetas según pruebas de labo-
ratorio o a discreción del cirujano o 
anestesiólogo.

Corrección de hipoperfusión 
tisular.
Corrección de hipotermia.
Activación de protocolos de 
transfusión masiva.

Modificado de Hardy JF, et ál. The coagulopathy of massive transfusion. Vox Sanguinis 2005;89:123-127
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Cerca de un 25% de los pacientes 
gravemente heridos llegan al hospital 
con coagulopatía significativa. Aquellos 
que presentan coagulopatía traumática 
aguda (CTA) tienen una mortalidad 
cercana al 50%, y demandan mayores 
requerimientos transfusionales. Pre-
sentan igualmente daños en órganos, 
complicaciones sépticas y requieren 
un tiempo largo de estadía en cuida-
dos intensivos.9 El sangrado anormal 
de la CTA es reconocido clínicamente 
cuando las lesiones mucosas, las su-
perficies serosas y las heridas y accesos 
vasculares sangran por largo tiempo y 
cursan con formación de hematomas 
en áreas corporales no lesionadas.10 
El diagnóstico diferencial de sangrado 
excesivo en áreas no lesionadas incluye 
desordenes de coagulación congénitos y 
adquiridos, drogas anticoagulantes ad-
ministradas por razones no relacionadas 
a las heridas, coagulopatía del trauma, 
y coagulación intravascular diseminada 
(DIC) causada por el daño inicial o su 
tratamiento. Todas estas particularida-
des deben anticiparse,  prevenirse y 
tratarse en pacientes con hemorragia 
activa. Las estrategias para el manejo 
de esta coagulopatía traumática aguda 
podrían permitir una mejoría importante 
en los resultados clínicos de los pacien-
tes traumatizados.11

Coagulación sanguínea
La coagulación sanguínea es un me-
canismo de defensa fisiológico que 
mantiene la integridad del sistema cir-
culatorio como respuesta al daño vas-
cular. La respuesta hemostática a las 
heridas constituye una compleja serie 
de eventos interconectados que re-

quieren la interacción de la pared vas-
cular, las proteínas plasmáticas y las 
plaquetas, interacción que determina 
uno de los siguientes tres resultados: 
hemorragia, hemostasia apropiada, 
o trombosis patológica.12 La función 
principal del sistema de coagulación 
es mantener la integridad vascular 
después de disrupciones menores del 
endotelio. La pared vascular está com-
puesta de células endoteliales, proteí-
nas de la matriz subendotelial –como 
el colágeno y la fibronectina– y células 
mesoteliales, como los fibroblastos y 
las células de músculo liso. Las célu-
las endoteliales en reposo sirven para 
mantener la sangre en estado fluido 
por medio de diferentes mecanismos 
(secreción de óxido nítrico, prostaci-
clina y activación tisular del plasmi-
nógeno).13 Sin embargo, cuando las 
células endoteliales se activan pueden 
cambiar rápidamente su postura an-
titrombótica normal por una postura 
procoagulante. Cuando se pierde la 
cobertura endotelial se exponen las 
proteínas matrices y las células meso-
teliales; las proteínas matrices pueden 
unirse al factor de von Willebrand con 
lo cual contribuyen a la adhesión y a 
la activación de las plaquetas. Estas 
cumplen dos funciones críticas en el 
proceso de coagulación: la adheren-
cia y la agregación plaquetaria en el 
lugar de daño endotelial mediante la 
formación de un tapón hemostático 
y la activación de las proteasas de la 
coagulación, lo cual sirve como foco 
de propagación del coágulo y lleva a 
la formación del trombo. Las células 
mesoteliales exponen el factor tisular, 
el cual sirve como iniciador importan-
te de la coagulación plasmática.14 Las 
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proteínas plasmáticas involucradas en 
el mantenimiento de la integridad vas-
cular incluyen los factores de coagu-
lación, las proteínas anticoagulantes 
y las proteínas del sistema fibrinolíti-
co; los factores de coagulación traba-
jan como complejos enzima/cofactor/
sustrato en la superficie de las células 
activadas.15 Las enzimas son 10.000 
veces más activas en estos complejos 
que cuando circulan libres en plasma; 
además, dirigen la producción local  –
en altas concentraciones– de enzimas 
activadas y de cofactores en los luga-
res del daño endotelial. En los lugares 
en los que no hay lesión endotelial, las 
proteínas anticoagulantes inactivan o 
enlazan las enzimas activas y contri-
buyen a su rápida eliminación. La dis-
minución en la concentración plasmá-
tica de factores procoagulantes puede 
resultar en una inestabilidad marcada 
de los complejos y en una pérdida de 
actividad coagulante, y la reducción 
marcada de proteínas anticoagulantes 
conduce a estados hipercoagulables. 
Los pacientes quirúrgicos y trauma-
tizados comúnmente evolucionan en 
las primeras 24-48 horas de un estado 
fibrinolítico a una condición hipercoa-
gulable notable por un riesgo aumen-
tado de complicaciones trombóticas.

Coagulopatía   
traumática aguda
En el escenario de la fisiología hu-
mana, los sistemas procoagulantes, 
anticoagulantes, fibrinolíticos y an-
tifibrinolíticos compiten entre sí en 
un estado de balance. Sin embargo, 
cuando el estrés del trauma,  la ciru-
gía, o la enfermedad los desequilibran 

se producen eventos patológicos que 
causan  hemorragia o trombosis. La 
disrupción vascular y la hemorragia 
masiva son desequilibrantes extre-
mos de esta fisiología, y se requieren 
esfuerzos extraordinarios para man-
tener la concentración crítica de los 
factores involucrados en la función 
hemostática.

La coagulopatía inducida por trau-
ma se desarrolla rápidamente y se iden-
tifica a los pocos minutos. En muchos 
casos, la coagulopatía aguda del trauma 
se encuentra establecida antes de que 
los pacientes lleguen al hospital, y al 
menos un 25% de ellos presentan pro-
longaciones del tiempo de protrombina 
y de tromboplastina parcial activada al 
llegar a la sala de emergencias.16

La coagulopatía del trauma es secun-
daria a varios factores y es el resultado 
de lesiones anatómicas (gravedad de las 
heridas/disrupción vascular), fisiológi-
cas (inflamación, choque, hipotermia) 
y metabólicas (acidosis, fibrinólisis, 
disfunción celular y (hemodilución).17 
El resultado final de todos estos me-
canismos es que el normalmente débil 
sistema de coagulación se ve abrumado 
por mecanismos anticoagulantes y fibri-
nolíticos y se torna aun más débil y lento 
(Tabla 3). No solo aumenta el sangrado 
en el paciente masivamente traumatiza-
do en presencia de coagulopatía, sino 
que la coagulopatía del trauma cuadru-
plica la probabilidad de mortalidad.

El reconocimiento de un componen-
te agudo en la coagulopatía del trauma 
ha revolucionado nuestro entendimien-
to y el manejo clínico de la hemostasia 
después de daños. Ahora sabemos que 
la disrupción del equilibrio hemostático 
empieza en el momento del impacto 
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traumático18 y las respuestas fisiológicas 
innatas son iniciadas por el daño tisular 
y la pérdida de sangre los cuales produ-
cen la coagulopatía traumática aguda.19 

La hipoperfusión y la destrucción tisular 
culminan en el síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SIRS) y en un 
aumento en la producción endotelial 
de trombomodulina.20 Esta última for-
ma un complejo con la trombina para 
así disminuir la cantidad de trombina 

Mecanismos Mecanismos asociados
Coagulopatía aguda 
del trauma

Heridas (microdesgarros endoteliales 
múltiples con exposición de factor 
tisular y colágeno).
Choque: eliminación retardada de 
trombina

Consumo de factor VII y plaquetas.

Activación de proteína C con inacti-
vación de factores Va, VIIIa, y PAI-1.

Coagulopatía 
dilucional

Rellenado capilar fisiológico.
Administración de fluidos asanguíneos.

Administración de paquetes globulares 
carentes de plasma.

Hipotensión.
Hinchamiento tisular; síndromes de 
compartimiento

Dilución plasmática critica a partir de 
seis paquetes globulares

Coagulopatía 
hipotérmica

Disminución de la velocidad 
enzimática.

Pérdida de la activación plaquetaria 
mediada por el vWF-GP IbIX

5%-10% de disminución de la veloci-
dad por cada grado centígrado.
Muerte por sangrado incontrolado a 
temperaturas corporales centrales 
menores a 32° C.

Coagulopatía de la 
acidosis

Interferencia con el ensamblaje de los 
factores de coagulación en superficies 
de lipoproteínas con carga negativa

Disminución de la síntesis de 
fibrinógeno y aumento en su 
destrucción.

Pérdida de actividad de coagulación.
50% de pérdida a pH 7.2.
70% a pH 7.0.
80% a pH 6.8.

Pérdida del aumento en fase aguda del 
fibrinógeno.

Consumo Factor tisular intravenoso.

Daño masivo de tejidos blandos.

Embolización de tejido cerebral, grasa o 
líquido amniótico.
Depleción de factores de la fase inicia-
dora en muchos lugares del daño.

Fibrinólisis Liberación de tPA.
Fallo en la liberación de TAFI.
Inactivación de PAI-1.

Flujo vascular reducido; tPA despacha-
do por las heridas.
Pobre despliegue local de trombina.
Activación de proteína C.

PAI-1 = Plasminogen Activator Inhibitor-1
vWF-GP IbIX = von Willebrand Factor-Glycoprotein IbIX
tPA = Tissue Plasminogen Activator
TAFI = Thrombin-Activated Fibrinolysis Inhibitor
Modificado de Murthi SB, et á. Blood and coagulation support in trauma. Blood Reviews 2009;23:149-155

disponible y formar fibrina a partir del 
fibrinógeno. El complejo trombina/
trombomodulina convierte la proteína 
C en proteína C activada, una proteasa 
de serina anticoagulante la cual juega 
un papel central en la CTA. La proteína 
C activada modula la coagulación de 
múltiples maneras, dentro de las cuales 
se incluyen la inhibición de los factores 
Va y VIIIa y el aumento de los niveles 
de plasmina, promoviendo así la fibri-

Tabla 3. Coagulopatías encontradas temprano en el cuidado del trauma.
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nólisis.21 A pesar de que la proteína C 
activada tiene propiedades antiinflama-
torias y antiapoptóticas,22 sus aspectos 
anticoagulantes y fibrinolíticos sobre-
pasan a estas propiedades protectoras 
después del daño tisular masivo.

La integridad vascular es la defensa 
más importante contra el sangramiento; 
sin embargo, es la que más comúnmente 
falla (a menudo dramáticamente) en el 
paciente de trauma. Un ejemplo de la 
interacción entre la integridad vascular 
y la capacidad funcional del sistema de 
coagulación se da en los pacientes con 
leucemia, los cuales toleran conteos de 
plaquetas de 5-20 x 109/l si no tienen 
defectos preexistentes en la integridad 
vascular. Sin embargo, los pacientes 
traumatizados con menos de 150 x 109/l 
presenta altas probabilidades de mortali-
dad después de daño severo y profundo. 
Similarmente, los pacientes que reciben 
warfarina para válvulas cardiacas artifi-
ciales toleran un cociente internacional 
normalizado (INR) de 5 con solo un pe-
queño aumento de riesgo de sangrado o 
derrame cerebral hemorrágico; pero los 
pacientes de trauma con un INR mayor 
que 1.3 tienen un aumento marcado en 
la mortalidad intrahospitalaria luego de 
daños severos.23,24 

El grado de gravedad de las heridas 
puede estar asociado con alteraciones 
en la coagulación. Lesiones específicas, 
como disrupción del sistema nervioso 
central con embolización de materia ce-
rebral, fracturas óseas con embolización 
de médula y embolización de líquido 
amniótico, están comúnmente asocia-
das a coagulación intravascular disemi-
nada.25 Estos materiales embolizados 
son potentes tromboplastinas y causan 
directamente coagulación intravascular 

con consumo de factores de coagulación. 
Los efectores finales del sistema de coa-
gulación se dan en oferta limitada: cerca 
de 10 gramos de fibrinógeno y 10 ml 
de plaquetas existen en circulación en 
cualquier momento dado. El fibrinógeno 
(exclusivamente sintetizado en el hígado) 
es un sustrato clave en la coagulación 
plasmática. Hay evidencia de que en ca-
sos de hemorragia masiva el fibrinógeno 
es el primer factor de coagulación que 
disminuye críticamente en el plasma. 
Esto como consecuencia no solo del 
consumo de sustratos por activación del 
sistema de coagulación, sino de la pér-
dida neta de fibrinógeno por el lugar del 
sangrado y de la dilución por terapia de 
reemplazo de volumen.26 La depleción 
de antitrombina conduce a una pérdida 
en la capacidad de localizar la coagula-
ción y a la formación de tromboémbolos 
secundarios.

El conteo de plaquetas usualmente 
disminuye después de daño traumático 
grave, pero en los sobrevivientes se nor-
maliza en los primeros días después del 
trauma. Estudios recientes en pacientes 
traumatizados encontraron una correla-
ción inversa entre el conteo plaquetario 
en el momento de admisión y la morta-
lidad en las primeras 24 horas. En los 
casos fatales, los conteos de plaquetas 
son más bajos y se mantienen deprimi-
dos durante la resucitación.27

Otros mediadores de la coagulopa-
tía inducida por trauma se desarrollan 
tiempo después de la lesión como con-
secuencia de hemorragia y choque, ex-
posición ambiental y resucitación con 
fluidos hipocoagulables. La coagulopa-
tía del trauma ocurre en presencia de 
concentraciones muy deprimidas de las 
proteínas plasmáticas de coagulación y 
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de las plaquetas; pero también en situa-
ciones en las que los factores normales 
de coagulación están presentes pero no 
funcionan adecuadamente. Cossgriff 
et ál. identificaron cuatro factores de 
riesgo (considerados los mayores) 
para la coagulopatía del trauma: 1) pH  
menor que 7.1; 2) temperatura central 
menor que 34 °C; 3) nivel de gravedad 
de las heridas (ISS) mayor que 25; y 4) 
presión sistólica menor que 70 mmHg. 
En este estudio, los pacientes sin facto-
res de riesgo tenían uno de coagulopatía 
del 1%, y aquellos con solo un factor 
de riesgo un 10%-40%.  Las combina-
ciones en los factores de riesgo estaban 
asociadas a riesgo escalante mayor, 
hasta el punto de que los pacientes con 
los cuatro factores tenían un riesgo del 
98% de desarrollar coagulopatía. La ac-
tividad enzimática de algunos factores 
de coagulación se reduce en cerca de 
un 90% cuando el pH se aproxima a 7. 
Las concentraciones crecientes de iones 
de hidrógeno interfieren con las inte-
racciones entre los complejos de fac-
tores de coagulación y los fosfolípidos 
expuestos en las superficies de las pla-
quetas activadas; la temperatura tiene 
un efecto moderado sobre la actividad 
de las proteínas de coagulación. Por el 
contrario, las plaquetas son mucho más 
sensibles a la temperatura, y su interac-
ción con el factor de von Willebrand no 
se presenta en la mayoría de los indivi-
duos a temperatura central corporal de 
30 °C.28 Este efecto sobre las plaque-
tas es probablemente el responsable 
de la observación clínica de que los 
pacientes con una combinación de un 
sangrado severo y una temperatura por 
debajo de 32 °C raramente sobreviven.29

A pesar de que la dilución de 
factores de coagulación y plaquetas 
contribuye a la coagulopatía clínica en 
trauma, la fisiopatología durante la he-
morragia traumática no es simplemen-
te el resultado de la resucitación con 
fluidos asanguíneos. La coagulopatía 
del trauma es un fenómeno temprano 
y multifactorial, a menudo presente 
aun antes de los efectos dilucionales 
de la resucitación. A ello se suma la 
dilución relacionada con la resucita-
ción mediante fluidos asanguíneos; las 
reducciones en la concentración de fac-
tores de coagulación son inevitables en 
pacientes transfundidos masivamente 
con paquetes globulares.

Cada estudio epidemiológico de la 
CTA ha confirmado el impacto negati-
vo que esta tiene sobre los resultados 
clínicos en pacientes traumatizados. 
Lógicamente, la CTA exacerba la pérdi-
da de sangre en el paciente sangrante, 
y la rápida y deliberada normalización 
de la hemostasia debería mejorar los 
resultados clínicos. El conocimiento 
contemporáneo de la hemostasia reco-
noce que ella es un equilibrio dinámico 
entre los factores de coagulación, los 
factores anticoagulantes, las plaquetas, 
el endotelio y la fibrinólisis. A pesar de 
que el manejo de la CTA difiere en todo 
el mundo, la reciente introducción de 
la “resucitación de control hemostáti-
co” y el entendimiento emergente de la 
coagulopatía enfatizan la urgente nece-
sidad de llevar a cabo ensayos hemos-
táticos adecuados para guiar la terapia. 
La coagulación es un proceso dinámico 
y complejo, difícil de monitorizar en la 
cabecera del paciente. Durante el cuida-
do del paciente traumatizado, los defec-
tos hemostáticos pueden evolucionar 
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extremadamente rápido y, debido al 
carácter precipitado de la pérdida de 
sangre, el diagnóstico de la coagulopa-
tía traumática en tiempo real se hace 
difícil con las pruebas de laboratorio 
estándar basadas en ensayos plasmá-
ticos, como el tiempo de protrombina 
(TP) y el tiempo de tromboplastina 
parcial activada (TTP). Estas pruebas 
habituales de coagulación fueron de-
sarrolladas hace más de medio siglo 
para monitorizar la anticoagulación 
terapéutica y la hemofilia, pero no han 
sido validadas para la predicción de la 
hemorragia en escenarios clínicos.30,31 

En el mejor de los casos, estas pruebas 
subestimarían la coagulopatía en vivo 
ya que no pueden medir los efectos de 
factores como la hipotermia y la aci-
dosis, o los defectos metabólicos que 
afectan la hemostasia en vivo. Las li-
mitaciones de estas pruebas se explican 
por el hecho de que los ensayos basados 
en el plasma solo reflejan una pequeña 
cantidad de trombina generada durante 
el inicio de la coagulación. Revisiones 
recientes sugieren que estos ensayos 
son inapropiados para monitorizar la 
coagulopatía y guiar la terapia trans-
fusional.32

La necesidad de identificar rápi-
damente las cogulopatías relevantes 
ha llevado a revivir el interés en los 
ensayos viscoelásticos de la hemos-
tasia, como son la tromboelastografía 
(TEG) y la tromboelastometría rotatoria 
(ROTEM), los cuales son ampliamente 
usados en cirugía cardiaca y hepática.33 
Las pruebas viscoelásticas (inicial-
mente descritas en 1948) proveen una 
representación gráfica de la formación 
del coágulo y de su lisis subsecuente. 
Comparados con las pruebas plas-

máticas, los ensayos viscoelásticos 
presentan varias ventajas: Primero, la 
evaluación del sistema de coagulación 
en sangre completa permite una valo-
ración de la influencia combinada de 
los elementos plasmáticos y celulares 
circulantes (plaquetas, eritrocitos, 
leucocitos, y micropartículas) sobre 
la formación del coágulo, incluida la 
función plaquetaria. Segundo, el re-
sultado es clínicamente relevante, es 
decir, coagulación en sangre completa 
(formación de fibrina, retracción del 
coágulo y fibrinólisis). Tercero, los 
resultados están disponibles en corto 
tiempo, y tienen gran relevancia en la 
toma de decisiones clínicas. Las tres 
fases de la hemostasia en el modelo 
celular moderno34 (iniciación, amplifi-
cación y propagación), están reflejadas 
en las pruebas viscoelásticas, las cuales 
revelan la contribución de todos los 
componentes plasmáticos y celulares 
circulantes (en sus concentraciones ac-
tuales) en la formación del coágulo. La 
utilidad de las pruebas viscoelásticas 
en escenarios clínicos de trauma han 
sido evaluadas en al menos 17 estudios 
que incluyeron más de 1.500 pacientes, 
los cuales reportan los beneficios de su 
utilidad en el diagnóstico de la coagu-
lopatía y en su tratamiento con terapia 
dirigida a los defectos/perfiles hemos-
táticos identificados por las pruebas.

La tendencia reciente hacia el au-
mento y el temprano uso de plasma para 
la resucitación de la hemorragia traumá-
tica, es contingente en la teoría de que 
la coagulación per se está agudamente 
deteriorada después de injurias y que la 
corrección de la coagulación debería me-
jorar la hemostasia, reducir la pérdida de 
sangre y mejorar los resultados clínicos. 
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Choque en el paciente 
traumatizado
Los pacientes traumatizados presenta 
alto riesgo de desarrollar diferentes ti-
pos de choque: hemorrágico, cardiogé-
nico, obstructivo y distributivo. Inde-
pendientemente de su tipo, el volumen 
sanguíneo reducido o mal distribuido 
resulta en una perfusión inadecuada de 
los tejidos. El tipo de choque más co-
múnmente  en el paciente traumatiza-
do es el choque hemorrágico posterior 
a sangramiento incontrolado.

El sistema avanzado de apoyo del 
trauma (ATLS: Advanced Trauma Life 
Support) define el choque como la 
consecuencia de una perfusión tisular 
insuficiente que resulta en una oxige-
nación celular inadecuada y en una 
acumulación de desechos metabólicos. 
En el choque hemorrágico, la pérdida 
de volumen circulante lleva a una dis-
minución del retorno venoso al corazón 
y reduce el volumen diastólico terminal 
(precarga). Esta reducción disminuye 
la longitud de las fibras musculares 
miocárdicas, mengua la contractilidad 
cardiaca y, en consecuencia, disminuye 
el gasto cardiaco.35 La reducción del 
gasto cardiaco causa, entonces, una 
inadecuada oferta celular de oxígeno 
y una perfusión celular defectuosa. La 
pérdida de sangre aguda resulta en una 
cascada de eventos compensatorios que 
afectan a todos los sistemas de órganos. 
La vasoconstricción es una respuesta 
compensatoria temprana al choque 
mediante la cual el cuerpo preserva el 
flujo de sangre a órganos vitales como el 
corazón, los pulmones y el cerebro, en 
detrimento de sistemas “menos vitales” 
como el gastrointestinal, la piel y los ri-

ñones.36 El flujo sanguíneo a los riñones 
es mantenido en casos de hemorragia 
ligera o moderada. Sin embargo, con 
una pérdida mayor de sangre los vasos 
sanguíneos renales se contraen y se 
produce una reducción de la filtración 
glomerular y producción de orina. La 
redistribución de la sangre es disparada 
por la disminución en el gasto cardiaco 
y la presión del pulso, los cuales son 
percibidos por los barorreceptores en 
el arco aórtico y las aurículas, lo que 
resulta en una cascada compleja y 
sinergística de respuestas neurales y 
hormonales en un intento de compen-
sar la pérdida de volumen circulatorio. 
Si la pérdida de sangre continúa, los 
mecanismos compensatorios empiezan 
a fallar y ocurren daños progresivos en 
todo el cuerpo.37

Las manifestaciones clínicas del cho-
que hemorrágico varían según la canti-
dad de sangre perdida y la capacidad del 
cuerpo para compensar esa hemorragia. 
Hay cuatro clases de hemorragia basa-
das en la cantidad de sangre perdida y 
cada una tiene manifestaciones clínicas 
asociadas. El (ATLS) del Colegio Ame-
ricano de Cirujanos define las clases de 
choque hemorrágico de acuerdo con el 
porcentaje de sangre perdida38 (Tabla 4).

En la Clase I (estadio inicial; pérdi-
da de hasta un 15% de la volemia), los 
mecanismos compensatorios mantienen 
el gasto cardiaco, y en pacientes previa-
mente saludables no ocurren cambios en 
la presión arterial, la presión del pulso o 
en la frecuencia respiratoria. La volemia 
es generalmente restaurada dentro de las 
24 horas siguientes y el reemplazo exó-
geno del fluido perdido es generalmente 
innecesario. 
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En la Clase II (estadio compensato-
rio; pérdida de 15%-30% de la volemia) 
el gasto cardiaco disminuye y da inicio a 
varios mecanismos compensatorios. La 
taquicardia es debida a un aumento en la 
estimulación del sistema nervioso sim-
pático y la presión del pulso se estrecha 
por un aumento en la presión diastólica 
mediado por un acrecentamiento en la 
concentración de catecolaminas circu-
lantes, lo cual incrementa la resistencia 
vascular periférica; la presión sistólica 
se mantiene relativamente estable en 
este estadio. La frecuencia respiratoria 
se eleva en un esfuerzo por mejorar la 
oxigenación, la producción de orina dis-
minuye ligeramente debido a una redu-
cida perfusión renal; la vasoconstricción 
periférica se evidencia por un rellenado 
capilar lento y la piel se muestra pálida 
y fría al tacto. Neurológicamente, el 
paciente se muestra ansioso, irritable o 
ligeramente confundido a causa de la 
disminución de la perfusión cerebral. En 
este estadio, el reemplazo exógeno de la 
pérdida de fluidos es necesario, pero la 
transfusión sanguínea es generalmente 
no requerida.

Clase I Clase II Clase III Clase IV
0%-15% 

(hasta 750 ml)
15%-30% 

(750-1500 ml)
30%-40% 

(1.500-2.000 ml)
>40% 

(>2.000 ml)

Taquicardia mínima.
Presión del pulso normal 
o aumentada.

Taquicardia.
Taquipnea.
Presión del pulso 
disminuida.
Piel fría y húmeda.
Rellenado capilar 
retardado.
Ansiedad ligera.

Taquicardia.
Taquipnea.
Presión sistólica dis-
minuida.
Oliguria.
Cambios en el estado 
mental,   como con-
fusión o agitación.

Taquicardia marcada.
Presión sistólica dis-
minuida.
Presión del pulso estrecha.
Producción de orina 
marcadamente disminuida 
o ausente.
Pérdida de consciencia.
Piel fría y pálida.

Guías para un adulto masculino de 70 kg

Tabla 4. Clases de choque hemorrágico basadas en porcentaje de sangre perdida

En la Clase III (estadio progresivo; 
pérdida de 30%-40% la volemia) los 
mecanismos compensatorios empiezan a 
fallar y se presenta una perfusión tisular 
defectuosa. La frecuencia cardiaca con-
tinua aumentando (más de 120/min), lo 
que puede llevar a isquemia miocárdica 
y a arritmias. En este estadio la presión 
sistólica cae, empieza el distrés respira-
torio y la acidosis y la hipoxemia se pro-
fundizan. Se agravan la perfusión renal 
y la producción de orina, y aumentan la 
creatinina y el nitrógeno ureico al empe-
zar a fallar los riñones. El estado mental 
se deteriora significativamente a medida 
que disminuye la perfusión cerebral. En 
este estadio la prioridad es detener la he-
morragia, y las transfusiones sanguíneas 
son generalmente necesarias.

En la Clase IV (estadio refractario; 
pérdida de  más del 40% de la volemia) 
se encuentra en peligro la sobrevivencia 
del paciente. Los mecanismos compen-
satorios se deterioran y ello es seguido 
por el fallo de órganos. Las manifestacio-
nes clínicas incluyen taquicardia signifi-
cativa (mayor que 140/min), hipotensión 
grave, presión del pulso estrecha o no 
medible, pulsos periféricos ausentes 
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y producción de orina marcadamen-
te reducida. El paciente se pone frío, 
cianótico, su estado mental empeora y 
lleva a la inconsciencia. Son requeridas 
una inmediata y rápida transfusión de 
fluidos y una intervención quirúrgica.

Los disturbios en el balance ácido-
base son un reflejo del estadio del cho-
que. En el choque ligero o moderado 
compensado, la anomalía ácido-base 
más frecuentemente observada es la 
alcalosis respiratoria, resultado fisio-
lógico del aumento en la frecuencia 
respiratoria con eliminación de dióxido 
de carbono. La hipoperfusión causa que 
las células cambien de metabolismo ae-
róbico a anaeróbico, con acumulación de 
ácido láctico y la resultante acidosis me-
tabólica. La acidosis exacerba el estado 
de choque al disminuir la sensibilidad 
a las catecolaminas y otras hormonas, lo 
cual reduce la contractilidad miocárdica 
y predispone a las arritmias. La cantidad 
de lactato producida se correlaciona con 
la deuda total de oxígeno y ello refleja 
la magnitud de la hipoperfusión, la se-
veridad del choque y la necesidad de la 
resucitación.

El daño celular irreversible se da 
porque la membrana celular pierde su 
integridad, mucho de lo cual se debe a 
la producción y acumulación de radi-
cales libres, principalmente de especies 
reactivas de oxígeno y nitrógeno. Los ra-
dicales libres participan en la oxidación 
indeseada de las moléculas del DNA, 
los ácidos grasos y los aminoácidos, de 
esta forma fomentando la degradación 
y muerte celular.39,40 Mucho del daño 
del choque hemorrágico en las células 
resulta de la formación de especies reac-
tivas de oxígeno en los neutrófilos. Los 
neutrófilos son los principales comba-

tientes de las infecciones y utilizan los 
radicales como espada de doble filo para 
combatir a los patógenos. Sin embargo, 
las radicales también funcionan como 
moléculas señalizadoras en la apopto-
sis o muerte celular programada.41 La 
respuesta inmune en los pacientes con 
choque hemorrágico incluye una dismi-
nución de los niveles de producción de 
citoquinas producidas por las células T 
ayudantes y una mengua en la secreción 
de anticuerpos. En la escena clínica del 
choque hemorrágico, el aumento de la 
apoptosis como resultado de los radica-
les libres y los efectos adversos en las 
respuestas inmunes innata y adaptativa 
son notables cuando se presenta sepsis 
en los pacientes.42

Apoyo hemodinámico               
del paciente de trauma
La resucitación de víctimas de trauma 
mayor en estado de choque es un desa-
fío para los servicios de trauma. Los sis-
temas de atención  han sido diseñados 
para movilizar “el paciente correcto, al 
servicio correcto, en el tiempo correc-
to.” La piedra angular de esta estrategia 
es el reconocimiento rápido y la eva-
luación y tratamiento tempranos de los 
pacientes gravemente heridos. El abor-
daje moderno al tratamiento del trau-
ma incluye un cuidado prehospitalario 
efectivo, un desarrollo de sistemas de 
trauma y una resucitación apropiada 
de los pacientes. 

Los avances en el cuidado prehos-
pitalario y en el manejo operatorio y de 
resucitación de los pacientes traumati-
zados han repercutido en un aumento 
de los pacientes gravemente heridos 
que son salvables. Desafortunadamen-
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te, algunos se presentan con lesiones 
anatómicas no salvables y mueren en el 
lugar donde se produjo el trauma o son 
declarados muertos en la sala de emer-
gencias. Más comúnmente, los pacientes 
con heridas graves llegan al hospital 
con un estado hemodinámico inestable 
que requiere resucitación antes de que 
la extensión completa de las heridas se 
defina.43 Los objetivos tradicionales de 
la resucitación incluyen la restauración 
del volumen circulatorio, el restableci-
miento de la microcirculación y el man-
tenimiento de una presión de perfusión 
adecuada al cerebro y a otros órganos vi-
tales. En la actualidad sabemos que otras 
metas de igual o mayor importancia son 
la prevención y corrección temprana 
de la coagulopatía traumática aguda, 
la prevención de la disrupción de los 
coágulos para evitar el resangramiento, 
la corrección de la acidosis y el control 
de la temperatura corporal.

El soporte hemodinámico y las es-
trategias de resucitación con fluidos 
consisten en tres tópicos mayores: qué 
tipo de fluido debe usarse para optimizar 
la resucitación (cristaloides, coloides, 
componentes sanguíneos) (Tabla 5); 
qué cantidad de estos fluidos y en qué 
combinación deben administrarse; y 
cuáles parámetros fisiológicos son los 
utilizados para evaluar la efectividad de 
la resucitación y maximizar las  proba-
bilidades de sobrevivencia.

La meta de la resucitación median-
te la administración de fluidos en el 
paciente traumatizado es reemplazar 
el volumen sanguíneo perdido y así 
sustentar la función cardiovascular al 
aumentar la precarga y mantener una 
entrega periférica adecuada de oxígeno. 

En pacientes jóvenes, la infusión de vo-
lumen se hace al mayor ritmo permitido 
por el equipo y el tamaño de la vena 
canulada hasta obtener una respuesta 
clínica. En pacientes de edad avanzada 
o con condiciones comorbídicas como 
enfermedad cardiaca, la resucitación 
debe ajustarse a la respuesta clínica 
para evitar complicaciones asociadas a 
la hipervolemia. Sangramiento continuo 
y resangramiento han sido asociados 
a resucitación agresiva con fluidos, y 
alcanzar un estado de normotensión 
no es necesariamente la meta de la re-
sucitación. El concepto de hipotensión 
permisiva es hoy en día ampliamente 
utilizado en los servicios modernos de 
trauma. En la resucitación hipotensiva 
la meta es una presión sanguínea sub-
normal. El razonamiento original para 
el uso de resucitación hipotensiva fue 
reducir el riesgo y el desarrollo de un 
sangrado excesivo, lo cual puede acon-
tecer luego de aumentos rápidos de la 
presión sanguínea y de disrupción de los 
coágulos incipientes. No existe consenso 
sobre qué tan baja debería ser la presión 
sanguínea para una resucitación hipo-
tensiva efectiva. Estudios en animales 
anestesiados o conscientes con hemorra-
gia incontrolada, sugieren que presiones 
medias arteriales de 40-60 mmHg y 65 
mmHg respectivamente, son ideales en 
estos grupos.44,45 

Existe un número de variables fi-
siológicas que proveen índices de la 
necesidad de fluidos en la hipovolemia 
y pueden ser usadas como parámetros de 
la resucitación. Estos varían en comple-
jidad, desde los signos vitales estándar 
no invasivos (presión arterial, frecuencia 
cardiaca, saturación de la hemoglobi-
na arterial, y frecuencia respiratoria), 
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hasta variables derivadas de los signos 
vitales primarios (tiempo de tránsito 
de la onda del pulso, variabilidad de 
la frecuencia cardiaca, y el índice del 
choque). Algunas de estas son estándar 
de cuidado y otras tienen un valor no 
definido claramente.46 La cateteriza-
ción vesical invasiva y el muestreo de 
sangre añaden el uso de la diuresis, el 
lactato, la saturación de oxígeno central 
venoso, hematocrito y gases sanguíneos. 
Otros parámetros menos usados y que 
requieren tecnología con sensores es-
pecializados incluyen la medición de 
oxígeno y dióxido de carbono tisular 
por espectroscopía casi infrarroja; otros 
generalmente solo están disponibles en 
las salas de cirugía. El flujo sanguíneo 
al músculo esquelético puede también 
medirse no invasivamente por espec-
troscopía casi infrarroja. Este flujo es 
sensitivo a un tono simpático aumenta-
do y podría ser un indicador sensitivo 
a las respuestas compensatorias a la 
hipovolemia. La piel es el órgano más 
sensible a la vasoconstricción simpáti-
ca y el nivel de actividad simpática es 
directamente proporcional al nivel de 
hipovolemia e inversamente propor-
cional a la entrega de oxígeno a la piel. 
Tecnologías transcutáneas para medir 
oxígeno y CO2 son menos complejas que 
la tecnología casi infrarroja y han sido 
utilizadas como metas de la resucitación 
en algunos estudios.47

Son necesarias asesorías frecuentes 
por medio de monitoreo constante y 
usando tecnología localmente dispo-
nible para identificar y corregir las 
causas del compromiso circulatorio en 
el paciente traumatizado. El monito-
reo cardiaco debe iniciarse al llegar el 
paciente y continuarse durante toda la 

fase crítica. La presión arterial es usada 
como estándar de atención en casi todos 
los centros de traumatología, ya que 
puede medirse fácilmente y de modo 
no invasivo con manguitos de presión 
automatizados. En términos generales, 
el monitoreo de la presión arterial, la 
oximetría del pulso, la temperatura cor-
poral central, y la producción de orina 
son útiles en la valoración del estatus 
circulatorio. A pesar del potencial para 
usar una variedad de parámetros para 
guiar la resucitación inicial, se usará 
una combinación de asesorías clínicas 
(estado mental, mecanismo del trauma, 
o sospecha de sangrado) y presión san-
guínea para determinar la velocidad 
inicial de infusión de fluidos, con el uso 
de las respuestas de la presión sanguínea 
y el estado mental para guiar cambios en 
la terapia de fluidos.

La resucitación por medio de pará-
metros terminales (endpoint resuscita-
tion) ocurre cuando la terapia de fluidos 
se titula proporcionalmente a valores 
medidos de variables fisiológicas espe-
cíficas.48 Esta resucitación paramétrica 
ha sido mayormente restringida a las 
unidades de cuidados intensivos y a 
salas de cirugía donde la monitorización 
continua por personal experimentado, 
con equipos y técnicas sofisticadas, 
permite una titulación cuidadosa de la 
terapia hacia un nivel o rango diana de 
una o varias variables clínicas.49 Con 
el desarrollo de nuevas tecnologías de 
monitoreo portátiles, este tipo de resu-
citación paramétrica es técnicamente 
factible hoy día en otros escenarios 
clínicos.

Las soluciones parenterales asanguí-
neas para la resucitación endovenosa del 
choque hipovolémico son clasificadas 
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como cristaloides y coloides. Existe 
controversia sobre la opción adecuada 
de fluidos de resucitación en pacientes 
traumatizados. El punto de esta contro-
versia se centra primariamente en los 
efectos que cada tipo de fluido tiene 
sobre los pulmones, el cerebro y otros 
órganos y tejidos.

Las soluciones cristaloides isotóni-
cas (salina normal y Ringer lactosado) 
tienen la ventaja de ser baratas, abun-
dantes y fáciles de administrar. Estas 
soluciones no permanecen en la circu-
lación por largo tiempo y se equilibran 
rápidamente entre los compartimientos 
intravascular e intersticial. Cuando los 
cristaloides son infundidos, ocurre una 
salida exponencial desde el espacio 
intravascular, con una vida media de 
solo 17 minutos, lo que resulta en una 
distribución eventual del fluido intra-
vascular a intersticial de 1:3 a 1:10. Por 
esta razón se deben infundir volúmenes 
de cristaloides mucho mayores que la 
pérdida de sangre percibida para estabi-
lizar la presión arterial; en los pacientes 
traumatizados con sangramiento activo 
esto podría poner en peligro la vulnera-
ble formación de coágulos tempranos. 
Hay otras potenciales complicaciones 
con la resucitación de alto volumen, 
como el edema pulmonar, el aumento de 
agua corporal total, la hipoalbuminemia, 
la coagulopatía por dilución y el sín-
drome de compartimiento abdominal. 
Los fluidos cristaloides no coagulan ni 
transportan oxígeno y son, por lo tanto, 
de limitado valor (y potencialmente 
dañinos) en la resucitación de pacien-
tes con sangrado activo y agudo. Altos 
volúmenes de cristaloides o coloides 
administrados antes de que el  paciente 
llegue al hospital están asociados de ma-

nera independiente con un peor perfil 
de coagulación al llegar el paciente a la 
sala de emergencias. Por su parte, el uso 
de grandes volúmenes de cristaloides 
está independientemente asociado a 
volúmenes aumentados de hemorragia y 
a tasas de sobrevivencia disminuidas.50

Las soluciones salinas hipertónicas 
(al 3% o 7.5%), solas o combinadas 
con coloides, forman parte de la nueva 
y evolutiva modalidad de resucitación 
de bajo volumen. Las soluciones salinas 
hipertónicas actúan como magnetos, 
arrastrando fluido de los tejidos hacia 
la circulación y aumentando así rápi-
damente el volumen circulatorio. La 
resucitación de bajo volumen ha sido 
ampliamente analizada y su uso está ac-
tualmente aprobado en varios países.51 
Estas soluciones tienen un decaimiento 
exponencial más prolongado que los 
cristaloides isotónicos dentro del es-
pacio intravascular, y resultan en una 
distribución entre el espacio intravas-
cular e intersticial de menos de 1:1.5. 
Las soluciones hipertónicas mejoran el 
flujo microvascular, controlan la presión 
intracraneal y estabilizan la presión 
arterial y el gasto cardiaco, sin efectos 
negativos sobre la función inmunoló-
gica o la coagulación. Sin embargo, un 
meta análisis de estudios clínicos falló 
en mostrar mejorías de sobrevivencia 
significativas con el uso de soluciones 
hipertónicas en la resucitación del cho-
que hemorrágico.52

El uso de coloides, los cuales por su 
composición tienden a permanecer en el 
compartimiento intravascular, también 
ha sido propuesto para el tratamiento de 
hemorragia incontrolada. Varias solucio-
nes coloideas se encuentran disponibles 
e incluyen albúmina, hydroxyl ethyl al-
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midón y dextrán. Los proponentes de la 
utilización de coloides argumentan que 
es necesario mantener la presión coloide 
oncótica del plasma para minimizar el 
edema intersticial y que los coloides son 
expansores de volumen más eficientes 
ya que permanecen primariamente en 
el espacio intravascular. Por mucho 
tiempo fue aceptado que son necesarios 
tres veces más cristaloides que coloides 
para conseguir una expansión equiva-
lente del volumen plasmático; pero esta 
creencia ha sido recientemente desafia-
da. En el experimento SAFE –que hizo 
una comparación entre la albúmina y 
la salina isotónica–, la proporción ad-
ministrada de albúmina a salina fue de 
1:1.4.53 Similarmente, en el experimento 
VISEP, que comparó el HES y el Ringer 
lactosado, la proporción de volumen 
de coloide a cristaloide se mantuvo 
entre 1:1.3 y 1.7. La salina hipertónica 
expande el volumen rápidamente pero 
de manera transitoria, mientras que los 
coloides lo hacen más lentamente pero 
de forma sostenida.

El papel de los coloides en la resu-
citación de pacientes de trauma sigue 
siendo controversial. Por muchos años 
se ha considerado que los coloides pro-
veen una restauración de parámetros 
hemodinámicos más rápida con el uso 
de volúmenes menores, pero esto no 
se ha traducido en un mejoramiento de 
los desenlaces clínicos, y en algunos 
casos  han sido asociados con peores 
resultados. Parte de esta controversia 
es el hecho de que una amplia variedad 
de productos farmacológicos, incluidos 
varios tipos de soluciones de albúmi-
na, gelatinas, dextranes y almidones, 
se han considerado como un grupo de 
estudio singular cuando en realidad 

son productos muy diferentes, con 
propiedades y efectos secundarios di-
ferentes. Estudios recientes en trauma 
demuestran de manera progresiva pero 
no concluyente el beneficio de la resu-
citación con coloides en pacientes trau-
matizados.54 Por otro lado, meta análisis 
de estudios clínicos no demuestran me-
joría significativa en la sobrevivencia 
con el uso de coloides. Las soluciones 
coloideas son más caras, pueden ligar y 
disminuir el calcio sérico ionizado, dis-
minuir las inmunoglobulinas circulan-
tes y originar coagulopatía. Los efectos 
secundarios del dextrán en específico 
incluyen anafilaxis, sobrecarga circu-
latoria, edema pulmonar, fallo renal y 
disfunción plaquetaria.

Tradicionalmente la resucitación es 
iniciada con grandes volúmenes de cris-
taloides, acompañados de terapia con 
paquetes globulares.55 Plasma, plaquetas 
y crioprecipitado son, entonces, suple-
mentados con base en los resultados de 
pruebas de laboratorio y a juicio de los 
anestesiólogos y cirujanos. La meta de 
esta estrategia terapéutica es tratar la 
coagulopatía después de estabilizar al 
paciente y haber completado la resuci-
tación aguda.56 La terapia transfusional 
basada en resultados de pruebas de la-
boratorio tradicionales (TP, TPP, fibrinó-
geno, conteo de plaquetas) tiene muchas 
limitaciones en casos de exanguinación 
rápida masiva, ya que regularmente 
existe un intervalo significativo entre 
el momento en que las pruebas son 
ordenadas y los resultados están dispo-
nibles. Aun más, un tiempo adicional 
(30-45 minutos) podría ser requerido 
para descongelar y despachar múltiples 
unidades de plasma grupo-específico 
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una vez el equipo clínico ha tomado la 
decisión de transfundir plasma.57

 La hipovolemia debida a hemorra-
gia, quemaduras, trauma y deshidra-
tación, requiere terapia (ya sea sola o 
en combinación) con fluidos de resu-
citación  para restablecer el volumen 
vascular y mejorar el retorno venoso, el 
gasto cardiaco y la presión arterial. La 
experiencia en el tratamiento de trauma 
civil y militar en las últimas dos déca-
das ha demostrado que la “normaliza-
ción” de estos parámetros fisiológicos 
no necesariamente debe ser la meta 
inicial de la resucitación con fluidos 
a pesar de que dicha normalizacion 
demuestra que la hipovolemia ha sido 
corregida (al menos temporalmente). El 
edema excesivo y otras complicaciones 
por una fluidoterapia muy encarnizada 
pueden aumentar la morbilidad y la 
mortalidad en los pacientes. La admi-
nistración de fluidos es de claro benefi-
cio en el paciente que ha perdido sangre 
pero no está activamente sangrando; 
en este paciente, un bolo de fluidos 
producirá un aumento inmediato en 
la presión arterial. En el paciente que 
está aún sangrando activamente o que 
ha formado solo coágulos frágiles, un 
bolo de fluidos puede ser perjudicial ya 
que el aumento en la presión sanguínea 
aumentaría el sangrado por los vasos 
aún abiertos y arrastraría los frágiles 
coágulos incipientes.58 El efecto sería 
un aumento de la presión sanguínea 
seguido de su disminución al acelerarse 
la hemorragia. Si esto motiva la admi-
nistración de más fluidos se crea un 
círculo vicioso que lleva rápidamente 
a exanguinación y colapso vascular.

Es claro que los riesgos y benefi-
cios de la administración de fluidos 

se encuentran finamente balanceados. 
Múltiples estudios en animales de la-
boratorio y en un grupo compuesto por 
77 personas demostraron que el uso de 
una presión arterial menor de lo normal 
(resucitación hipotensiva controlada, 
hipotensión permisiva) como guía 
para la resucitación reduce el riesgo 
de muerte sin importar la gravedad de 
las heridas.59,60 El reto está en evitar la 
administración de muy poco volumen o 
de demasiado y en seleccionar la combi-
nación apropiada de diferentes tipos de 
fluidos para las necesidades individua-
les de los pacientes de acuerdo con los 
mecanismos y la gravedad de los daños, 
las reservas fisiológicas y las respuestas 
compensatorias.

La coagulopatía del choque resulta 
de una combinación de factores de 
los cuales la hemodilución por admi-
nistración de grandes volúmenes de 
fluidos asanguíneos y paquetes globu-
lares es uno de ellos. La hemorragia 
aguda con sangramiento rápido activo 
requiere infusión urgente de fluidos 
de resucitación; pero sin un rápido y 
simultáneo establecimiento de la he-
mostasia, esta aguda e insostenible re-
sucitación sería inútil. La mayoría está 
de acuerdo en que los pacientes con 
pérdida del 20% al 40% del volumen 
sanguíneo, los que presentan eviden-
cia de inestabilidad hemodinámica o 
aquellos con certeza de choque en las 
pruebas de gases sanguíneos, pueden 
beneficiarse de las transfusiones de 
paquetes globulares. En los Estados 
Unidos, se transfunden anualmente 
unos 12 millones de unidades de pa-
quetes globulares, de las cuales el 40% 
son usadas para resucitación de emer-
gencia, con un 10-15% de estas usadas 
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en el tratamiento de pacientes trauma-
tizados.61 Ni cristaloides ni coloides 
aumentan la capacidad de transporte 
de oxígeno y la administración de 
grandes volúmenes de fluidos puede 
resultar en hemodilución, no solo de la 
masa eritrocítica, sino de las plaquetas 
y de las proteínas de coagulación. Si 
una cuarta parte de los pacientes gra-
vemente heridos que llegan al centro 
de traumatología están coagulopáticos 
y los demás que requieren transfusión 
masiva se volverán coagulopáticos 
luego de recibir entre 6-10 unidades 
de paquetes globulares, entonces la 
resucitación con grandes volúmenes 
de fluidos asanguíneos y paquetes glo-
bulares no sería de gran ayuda.

A pesar de que la importancia de 
revertir la hipotermia y la corrección 
de la acidosis han sido bien descritas 
en la literatura, poca atención se les ha 
prestado a la corrección temprana de la 
coagulopatía del trauma y a la definición 
de estrategias óptimas de resucitación en 
pacientes heridos. El término “cirugía 
de control de daño” (damage control 
surgery) connota la aplicación temprana 
y perentoria de técnicas salvavidas y 
describe la práctica quirúrgica de con-
trolar rápidamente la hemorragia y con-
tener la contaminación, con reparación 
definitiva retardada de las heridas.62 De 
la misma manera, la “resucitación de 
control de daño” (damage control resus-
citation) describe la corrección rápida de 
la hipotermia y de la acidosis, así como 
el tratamiento directo de la coagulopatía. 
En particular, esta incluye la transfusión 
temprana de los pacientes de trauma, 
el uso de hipotensión permisiva y la 
minimización del uso de cristaloides63 
(Tabla 6).

El abordaje transfusional a las lesio-
nes hemorrágicas ha evolucionado du-
rante los últimos quince años a medida 
que se ha esclarecido que la coagulo-
patía traumática aguda contribuye a la 
gravedad de la hemorragia y se asocia 
a un riesgo aumentado de muerte. Un 
sangramiento continuo y una resucita-
ción inadecuada llevan a inestabilidad 
hemodinámica, perfusión tisular dismi-
nuida e hipoxia celular.64 Esto estimula 
el proceso de inflamación sistémica que 
lleva al síndrome de distrés respiratorio 
agudo (ARDS) y al fallo multiorgánico. 
Los nuevos conocimientos han genera-
do un cambio hacia el uso intensivo de 
terapia con componentes sanguíneos 

Tabla 6. Principios de la resucitación para el 
control de daño (damage control resuscitation)

Reconocimiento rápido del alto riesgo para 
coagulopatía inducida por trauma (predicción de 
transfusión masiva).

Hipotensión permisiva.

Control quirúrgico rápido y definitivo de la 
hemorragia.

Prevención/tratamiento de la hipotermia, la 
acidosis y la hipocalcemia.

Evitar la hemodilución al minimizar el uso de 
cristaloides.

Transfusión temprana con alta proporción de 
paquetes globulares, plasma y plaquetas en 
proporción.

Uso de plasma descongelado con anticipación y 
de sangre completa fresca, si están disponibles.

Uso apropiado de concentrados de factores 
de coagulación y productos que contengan 
fibrinógeno.

Uso de paquetes globulares frescos (menos de 14 
días de almacenamiento).

Uso de tromboelastografía para dirigir la 
administración de productos sanguíneos y 
adyuvantes hemostáticos.
Modificado de Spinella PC, et ál. Resuscitation and trans-
fusion principles for traumatic hemorrhagic shock. Blood 
Reviews 2009;23:231-240.
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en el paciente sangrante para restaurar 
la capacidad de transporte de oxígeno y 
apoyar al sistema de coagulación, ambos 
esenciales para la sobrevivencia.

La abundancia de literatura reciente 
derivada de experiencias en el campo 
militar y civil, ha resultado en estrate-
gias transfusionales para aumentar la 
proporción de plasma congelado y de 
plaquetas a paquetes globulares.65 Igual-
mente ha llevado a la implementación 
de protocolos de transfusión masiva, 
muchos de ellos con administración de 
paquetes globulares, plaquetas y plasma 
en una proporción de 1:1:1. Borgman 
et ál.66 publicaron el primer estudio 
que sugiere el beneficio del uso de una 
proporción cercana a 1:1 de plasma 
congelado y de paquetes globulares. 
Ellos encontraron que en los pacientes 
que recibían transfusión masiva, la 
menor tasa de mortalidad se encontró 
en los que fueron transfundidos con 
una proporción de plasma y paquetes 
globulares de 1:1.4. Estos hallazgos fue-
ron corroborados subsecuentemente en 
varios estudios, incluido un meta aná-
lisis que mostró que la infusión de altas 
proporciones de plasma estaban asocia-
das a una reducción significativa de la 
mortalidad.67 El principal propósito de 
aumentar la proporción de plasma es 
corregir la coagulopatía al proveer una 
fuente fisiológica de todos los factores 
de coagulación. Es lógico y conocido68 
que los niveles resultantes de factores de 
coagulación –incluido el fibrinógeno– 
resultan más altos cuando se aumenta la 
dosis de plasma transfundida. El plasma 
también contiene cientos de otras pro-
teínas, incluidas albúmina e inmuno-
globulinas, y por ende sus efectos no se 
limitan al reemplazo de los factores de 

coagulación. Estudios preclínicos sugie-
ren que el plasma es menos inflamatorio 
que los coloides artificiales y el Ringer 
lactosado, y tiene efectos protectivos 
sobre la permeabilidad endotelial y la 
estabilidad vascular.69

Estudios publicados hasta la fecha 
sugieren que solo los pacientes que re-
quieren transfusión masiva se benefician 
de la transfusión de plasma en altas pro-
porciones. Esta administración en otros 
pacientes está asociada a un aumento 
significativo de complicaciones y a una 
mayor mortalidad.70 A pesar de la debi-
lidades de los estudios publicados, la 
información existente permite concluir 
que la proporción alta (1:1 a 1:2) de 
plasma y paquetes globulares mejoran la 
sobrevivencia y dirige a adaptar nuestras 
practicas transfusionales.

Las plaquetas juegan un papel fun-
damental en la hemostasia. Sin embar-
go, poco se sabe acerca de su función 
en el desarrollo de coagulopatía en 
pacientes muy traumatizados. En la 
mayoría de los pacientes de trauma el 
conteo de plaquetas no cae por debajo 
de los niveles normales y por lo tanto 
por sí mismo es un pobre indicador de 
la necesidad de transfundir plaquetas. 
En algunos cohortes de pacientes civi-
les transfundidos masivamente, se ha 
encontrado que el conteo de plaquetas 
es inversamente proporcional a la gra-
vedad de las heridas, a la transfusión 
de paquetes globulares y a la mortali-
dad. Sin embargo, el valor predictivo 
del conteo de plaquetas sobre los 
resultados clínicos no está claro, así 
como tampoco ha demostrado ser un 
predictor independiente de mortali-
dad. La disfunción plaquetaria en los 
pacientes traumatizados podría jugar 
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un papel relevante en la coagulopatía. 
Esta trombocitopatía es en parte resul-
tado de la acidosis, la hipotermia y la 
presencia de antagonistas plaquetarios, 
y parece estar asociada a la mortalidad 
en los pacientes de trauma.71 Un conteo 
normal de plaquetas podría ser insufi-
ciente después de un trauma severo, y 
estos pacientes podrían beneficiarse de 
un menor umbral para la transfusión 
de plaquetas que el recomendado en 
las guías de transfusión comúnmente 
utilizadas en la práctica clínica.72 Es-
tudios recientes han investigado los 
efectos de la transfusión de plaquetas 
en pacientes con trauma grave.73 Las 
conclusiones que se pueden extraer de 
estos estudios son que la transfusión 
de plaquetas es compulsoria durante 
transfusión masiva porque disminuye 
la mortalidad, y que la transfusión con 
alta proporción de plaquetas a paquetes 
globulares disminuye la mortalidad en 
la mayoría de los estudios. El mayor 
inconveniente de estos estudios es el 
amplio rango de proporciones de pla-
quetas y de paquetes globulares, desde 
casi la no transfusión de plaquetas 
hasta una proporción de 2:1. Estudios 
futuros bien diseñados deberían ayudar 
a esclarecer la proporción óptima en el 
manejo del paciente de trauma.

A pesar de que hay una creciente 
colección de literatura en apoyo de una 
proporción óptima de transfusión de 
plasma/plaquetas/paquetes globulares 
de 1:1:1, es importante notar que la 
mayoría de los estudios son cohortes, re-
trospectivos y con limitaciones. La pro-
porción de plasma/plaquetas/paquetes 
globulares es una variable dependiente 
del tiempo y hoy día no es considerada 
una buena medida. Snyder et ál.74 exa-

minaron la proporción de transfusión 
en función fija y variable del tiempo 
en un modelo regresivo, y demostraron 
que la asociación con la mortalidad no 
continuaba siendo significativa después 
de ajustar para la parcialidad (bias) de 
la sobrevivencia. Como los pacientes 
que sobreviven más tiempo tienden a 
recibir proporciones más altas de plasma 
a glóbulos rojos debido al retraso por la 
descongelación del plasma, esto podría 
sugerir erróneamente una asociación 
con mejoría en la mortalidad. Aún más, 
la proporción 1:1:1 no es universalmente 
propugnada.75 Kashuk et ál. han descrito 
una curva en forma de U con respecto a 
la proporción óptima de plasma a gló-
bulos rojos, con una proporción de 1:2 
que muestra tasas de mortalidad más 
bajas, y proporciones mayores y me-
nores que demuestran una mortalidad 
aumentada.76

Lo más importante es transfundir 
temprano, ya que la coagulopatía apare-
ce de manera rápida y se establece antes 
de los efectos de la resucitación. Biasi 
et ál. estudiaron una cohorte de pacien-
tes civiles con sangramiento masivo y 
reportaron una relación temporal entre 
transfusión agresiva de plasma y sobre-
vivencia. Los efectos de la repleción de 
plasma tienen influencia en la primera 
hora de la resucitación (la hora dorada) 
y desaparecen en la segunda hora. La 
repleción temprana de plasma parece 
prevenir que algunos de estos pacien-
tes requieran transfusión masiva. Estos 
resultados enfatizan la importancia de 
iniciar transfusión sin retraso.

La motivación para estandarizar la 
resucitación y reducir el retraso de la 
transfusión ha generado el desarrollo 
de protocolos de transfusión masiva 
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(PTM) que incorporan acuerdos entre el 
banco de sangre y los servicios clínicos. 
Igualmente describen las funciones del 
personal de salud en la adherencia a los 
protocolos y el manejo de los mismos 
y facilitan la transfusión de paquetes 
globulares, plasma, plaquetas y otros 
componentes sanguíneos y farmacoló-
gicos, en proporciones predetermina-
das estandarizadas. Los protocolos y 
proporciones pueden diferir entre las 
instituciones; pero todos especifican 
el número y la secuencia de adminis-
tración de productos sanguíneos que 
pueden ser administrados en paralelo y 
repetidos, y están dirigidos a continuar 
el tratamiento hasta que se haya con-
trolado la hemorragia.77 La solicitud de 
componentes sanguíneos adicionales 
fuera del protocolo debe suspenderse 
durante su aplicación para conservar 
recursos y prevenir retrasos en la prepa-
ración y despacho de los componentes.78 
Sin embargo, el PTM no obstaculiza la 
facultad de ordenar componentes san-
guíneos o agentes farmacológicos que 
no forman parte íntegra del protocolo 
(crioprecipitado, factor VIIa, ácido tra-
nexámico). El uso de estos “paquetes 
de trauma” ha reducido la mortalidad 
en los pacientes, independientemente 
del contenido relativo de los paquetes.79 
Muchos protocolos incluyen previsiones 
para ordenar pruebas de laboratorio 
en diferentes etapas;  pero, por el lap-
so transcurrido entre la obtención de 
muestras y los resultados de las pruebas, 
la intención de estas es proveer apoyo 
retrospectivo al valor del PTM como está 
diseñado o servir como evidencia de que 
debe ser revisado. Una vez se controla 
la hemorragia, el PTM debe ser desac-
tivado o suspendido y las transfusiones 

subsiguientes deberán ser guiadas por 
una evaluación clínica y de laboratorio 
del paciente. La desactivación oportuna 
e inmediata del PTM cuando no es ya 
necesario es de gran ayuda al servicio 
de transfusión para evitar un trabajo 
innecesario y desperdicio de compo-
nentes descongelados o mezclados 
(pooled). La disponibilidad de plasma 
líquido es la única manera de lograr 
una temprana repleción de plasma en 
estos pacientes y ayudar a reducir la 
cantidad de cristaloides infundidos y 
por tanto la hemodilución. El uso de 
plasma grupo AB previamente descon-
gelado y de paquetes globulares grupo 
O es práctica común inicial en muchos 
centros de trauma hasta que se establece 
el grupo sanguíneo ABO del paciente. 
La obtención y transporte inmediatos 
de muestras de sangre para tipificación 
y prueba cruzada ayudan a limitar el 
desperdicio de estos componentes san-
guíneos usualmente escasos.

Aunque existen argumentos a favor y 
en contra del uso de protocolos de trans-
fusión masiva guiados por fórmulas pre-
determinadas (Tabla 7), la información 
disponible sugiere que un protocolo de 
transfusión masiva bien organizado y 
activado a tiempo demuestra un mejo-
ramiento de los desenlaces clínicos y 
resulta en una disminución general del 
uso de componentes sanguíneos en los 
centros de traumatología.

La efectividad de las diferentes estra-
tegias usadas por los servicios de trans-
fusión debe ser evaluada  con base en  
criterios explícitos. Algunos criterios de 
evaluación útiles incluyen resultados clí-
nicos (sobrevivencia, tiempo de hospitali-
zación, fallo orgánico multisistémico, tasa 
de infecciones), resultados de laboratorio 
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post-resucitación (hemoglobina, TP, TPP) 
y uso total de cristaloides y componentes 
sanguíneos en las primeras 24 horas de 
la resucitación. Cuando se evalúan estos 
protocolos se deben tener en cuenta tanto 
el protocolo como la adherencia al mismo. 
Es sabido que muchos de los centros que 
utilizan protocolos de transfusión masiva 
tienen una historia de adherencia pobre 
durante la resucitación aguda.80 Más aún, 
el momento de activación del protocolo 
(activado temprano proactivamente frente 
a activación tardía reactiva) influencia los 
tipos de componentes sanguíneos necesi-
tados y repercute en los desenlaces clíni-
cos. Deben establecerse equipos de super-

visión multidisciplinarios que incluyan 
representantes del servicio de transfusión, 
anestesia, cirugía y cuidado crítico para 
asegurarse de que el protocolo sea bien 
diseñado, sea activado correctamente y a 
tiempo y utilizado como pretendido; así 
como desactivado a tiempo y revisado de 
acuerdo con los resultados clínicos. Cada 
activación del PTM debe ser revisada por 
el médico del servicio de transfusión o por 
el equipo multidisciplinario en cercanía 
temporal al caso clínico. En el primer 
caso, el médico del servicio de transfusión 
debe proveer retroalimentación a otros 
participantes en la activación del PTM.

A favor En contra
Reduce la tasa de mortalidad por exanguinación.
Reduce el riesgo de fallo multiorgánico y del 
síndrome de compartimiento abdominal por la 
reducción del número total de componentes 
transfundidos y el cese temprano de la hemorragia.
Reduce la dependencia de pruebas de laboratorio 
durante la fase aguda de resucitación.
Mejora la velocidad de despacho de componentes 
proveyendo todo en un “paquete listo para salir.”
Disminuye la necesidad de comunicación de ida y 
vuelta entre el servicio de transfusión y el equipo de 
trauma.
Elimina el tiempo requerido para descongelar el 
plasma al disponer de plasma AB descongelado 
todo el tiempo.
Previene la coagulopatía del trauma en vez de usar 
una estrategia reactiva después que ésta ya se ha 
establecido.
Previene el sangrado y de esta manera reduce el 
volumen de paquetes globulares transfundidos.
Trata la coagulopatía traumática aguda, la cual está 
presente en muchos pacientes aun antes del inicio 
de la resucitación.
Una exposición excesiva a cristaloides resulta 
en efectos adversos (usar plasma en lugar de 
cristaloides para soporte de volumen).

La exposición a unidades adicionales de plasma 
y plaquetas aumenta el riesgo de daño pulmonar 
agudo, fallo multiorgánico, trombosis, sepsis y 
muerte.
Hay una activación inapropiada del PTM con 
formulas predeterminadas en pacientes sin 
sangrado masivo en quienes el uso de paquetes 
globulares hubiera sido suficiente.
Aumenta el desperdicio de plasma.
Exposición innecesaria a plasma AB (mayor riesgo 
de TRALI por la proporción más alta de plasma 
femenino).
Agotamiento del inventario de plasma debido a un 
mayor uso, comprometiendo así la disponibilidad de 
plasma para otros pacientes coagulopáticos o que 
necesiten recambio plasmático.
El uso de plaquetas ABO no idénticas antes 
de confirmar el grupo sanguíneo del paciente 
aumentaría el riesgo de reacciones hemolíticas 
agudas por anti-A y anti-B.
El uso de plasma AB descongelado en pacientes 
no traumatizados por el solo hecho de haber 
sido descongelado  se va a desperdiciar y podría 
aumentar el riesgo de TRALI.
Utilización de “paquetes de fórmula” en 
escenarios de no trauma con riesgos y beneficios 
desconocidos.

Modificado de Callum JL, et ál. Editorial: “Formula-driven” versus “Lab-driven” massive transfusion protocols: at a state 
of clinical equipoise. Transfusion Medicine Reviews 2009;23:247-254.

Tabla 7. Argumentos a favor y en contra del uso de protocolos de transfusión masiva guiados por 
formulas predeterminadas
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Cuando hablamos de activación “co-
rrecta” de los protocolos de transfusión 
masiva para administración temprana 
de altas proporciones de componentes 
sanguíneos, nos referimos al hecho de 
que no todos los pacientes con sangrado 
incontrolado van a beneficiarse de estas 
estrategias. Los riesgos de la transfusión 
son bien conocidos  y a pesar de que el 
concerniente a enfermedades infeccio-
sas ha disminuido significativamente, 
hay riesgos no-infecciosos que deben 
ser considerados. Algunos de estos 
como el TRALI, están primariamente 
asociados con la transfusión de produc-
tos que contienen plasma. Aún más: la 
transfusión está asociada con activación 
de la respuesta inflamatoria y con efec-
tos inmunomodulatorios nocivos que 
pueden desembocar en el desarrollo de 
síndrome de distrés respiratorio agudo, 
sepsis y fallo multiorgánico. Por lo tanto, 
un extremo cuidado es necesario para 
evitar transfusiones inútiles, y el uso 
de proporciones altas de plasma y pla-
quetas en pacientes que no lo necesitan 
podría ser dañino.81

Terapias adyuvantes       
en el tratamiento del paciente 
de trauma
Los niveles de fibrinógeno promedian 
los 200-400 mg/dl en individuos salu-
dables. El fibrinógeno es el componente 
del sistema de coagulación que primero 
alcanza niveles críticos durante la he-
morragia, al menos si el reemplazo de 
volumen es basado solamente en flui-
dos asanguíneos y paquetes globulares. 
El nivel crítico en el cual una deficien-
cia adquirida de fibrinógeno causa de-
ficiencia de la capacidad hemostática 

es debatible. Estudios en pacientes con 
deficiencias congénitas del fibrinógeno 
indican que solo niveles menores que 
100 mg/dl causan un aumento en el 
sangrado durante la cirugía y este nivel 
ha sido generalmente adoptado como 
gatillo de transfusión para la adminis-
tración de fibrinógeno en los pacientes 
con sangramiento. Niveles plasmáticos 
tan altos como 150-200 mg/dl han sido 
recientemente sugeridos como dispara-
dores para la administración de fibrinó-
geno.82 Los preparados que contienen 
altas concentraciones de fibrinógeno 
en bajo volumen de infusión son el 
crioprecipitado y los concentrados de 
fibrinógeno. Estos últimos son virus in-
activados y tienen riesgo reducido de 
TRALI al estar prácticamente libres de 
anticuerpos. Estos concentrados ofre-
cen la oportunidad de infundir fibrinó-
geno a muy altas concentraciones: 20 
g/l (Haemocomplettan® P), en compa-
ración con los 1.6-2 g/l en plasma fres-
co congelado y los 17 g/l en criopreci-
pitado. A pesar de que en los últimos 
años se ha reportado un aumento mar-
cado del uso de concentrados de fibri-
nógeno en pacientes con sangramiento, 
publicaciones recientes reportan falta 
de evidencia para el uso de estos con-
centrados en los pacientes de trauma.83

El plasma liofilizado representa otra 
alternativa para el uso intensivo de tera-
pia con componentes sanguíneos. Estas 
preparaciones tienen muchos atributos 
útiles, incluidos una vida de almace-
namiento de dos años a temperatura 
ambiente, un tiempo de reconstitución 
menor de seis minutos, una compatibi-
lidad ABO universal y un riesgo redu-
cido de transmisión de enfermedades 
infecciosas.84 Estudios prospectivos en 
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el área militar85 proveen evidencia de 
la efectividad del plasma liofilizado en 
la prevención y corrección de la coagu-
lopatía y la hemorragia, y muestran las 
ventajas y la posibilidad de expandir 
las indicaciones para su uso en casos 
de trauma civil.

Los conflictos militares han impul-
sado los avances en medicina. La prác-
tica de transfundir sangre completa fue 
desarrollada durante la Primera Guerra 
Mundial, y luego de la Segunda Guerra 
Mundial se desarrollaron técnicas para 
la separación de la sangre en sus com-
ponentes y la transición a la terapia con 
componentes como estándar de cuidado 
fue de hecho completada en 1980, a pe-
sar de la falta de comparaciones riguro-
sas con la terapia con sangre completa.86 
La sangre completa fresca representa 
otra forma de realizar transfusiones de 
alta proporción de plasma, plaquetas y 
paquetes globulares. Su uso se encuentra 
limitado mayormente al área de trauma 
militar, en el cual generalmente existe 
una organización logística efectiva para 
la colección rápida de varias unidades.87 
Como toma tiempo recolectar sangre 
fresca completa y realizar el escruti-
nio de enfermedades infecciosas, este 
producto ofrece una respuesta para la 
proporción alta de componentes pero 
no para disponibilidad inmediata para 
la transfusión.

Como adyuvante en el tratamiento 
del sangrado quirúrgico, el concentrado 
de factor VIIa recombinante (NovoSe-
ven; Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Den-
mark), actúa por enlazamiento al factor 
tisular expuesto, lo que resulta en una 
amplificación directa de la conversión 
del factor X a Xa, promoviendo así la 
generación de trombina, la activación 

de las plaquetas, y últimamente la for-
mación del coágulo de fibrina.88 Esto es 
ventajoso porque ofrece una activación 
limitada solo al área de heridas en lugar 
de una activación sistémica de la coagu-
lación. Desde la descripción inicial de 
su uso en un paciente de trauma y san-
grando, varios estudios han examinado 
el uso del factor VIIa en casos de trauma 
contundente y penetrante. En la mayo-
ría de los estudios, el requerimiento de 
paquetes globulares disminuyó después 
de administrar factor VIIa. La dosis de 
VIIa varió considerablemente, desde los 
17µg/kg hasta los 400 µg/kg (en compa-
ración con la dosis tradicional de 90 µg/
kg en el tratamiento de la hemofilia) y en 
general las complicaciones tromboem-
bólicas fueron muy bajas.89

Los agentes antifibrinolíticos son 
usados para atenuar la coagulopatía aso-
ciada con hiperfibrinólisis. Actualmen-
te, los antifibrinolíticos comúnmente 
empleados son la aprotinina, el ácido 
aminocaproico y el ácido tranexámico. 
En el recientemente publicado estu-
dio CRASH-2,90 el ácido tranexámico 
mostró estar asociado a una reducida 
mortalidad cuando fue administrado 
a pacientes de trauma; sin embargo, se 
desconoce si este efecto fue debido a una 
mejoría en la hemostasia o a otros efectos 
antiinflamatorios de la droga.

Los medicamentos vasoactivos han 
sido usados en el tratamiento del choque 
por más de cuarenta años.91 La terapia 
con drogas vasoactivas es empleada para 
manipular el flujo sanguíneo y restau-
rar la perfusión tisular. Con base en su 
manera de acción predominante, estos 
agentes se subdividen en vasopresores 
e inotropos. Los agentes vasopresores 
modulan la vasoconstricción y por tanto 
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aumentan la presión sanguínea; y los 
inotropos aumentan la función cardiaca 
y mejoran el gasto cardiaco. Ambas cla-
ses de agentes funcionan primariamente 
a través de la estimulación de receptores 
adrenérgicos o mediante la inducción de 
procesos intracelulares que asemejan los 
resultados de la estimulación simpática. 
La vasopresina –también conocida como 
hormona antidiurética– es una hormo-
ma endógena inigualable, conocida aun 
antes de la epinefrina y quizás más im-
portante que esta para el mantenimiento 
de la homeostasia. La vasopresina está 
involucrada de múltiples maneras en 
la respuesta fisiológica al choque. El 
uso de agentes vasopresores como la 
vasopresina (sola o en combinación con 
drogas inotrópicas) es indicado en situa-
ciones de hipotensión refractaria luego 
de resucitación intensiva con fluidos.92 
El papel potencial de los vasopresores 
como drogas de primera línea en la es-
tabilización hemodinámica antes o en 
lugar de fluidos endovenosos, es aún 
desconocido. Revisiones recientes han 
considerado el uso de la vasopresina en 
el manejo del choque hemorrágico en 
traumas civiles y militares.93

Conclusiones
Después del daño masivo cerebral, la 
principal causa de muerte en relación 
con el trauma civil o militar es el cho-
que hemorrágico.94 La posibilidad de 
salvar las vidas de los pacientes san-
grantes que no tienen daños cerebrales 
considerables ha impulsado el desarro-
llo de investigaciones clínicas extensas 
sobre los mecanismos de la pérdida de 
sangre y los factores relacionados con 
ella. Se ha identificado la “triada de la 

muerte”: hipotermia, acidosis y coagu-
lopatía, y se ha descrito su importancia 
en el “círculo vicioso ensangrentado”: 
hemorragia, resucitación, hemodilu-
ción, coagulopatía y sangrado conti-
nuo.95

El punto final más importante de 
cualquier resucitación es un paciente 
despierto, funcional y hemodinámica-
mente estable. Esta meta es obvia en los 
estadios finales de la resucitación des-
pués de un control quirúrgico exitoso de 
las áreas de hemorragia e infección. En 
este estadio, el médico puede esforzarse 
para normalizar los signos vitales, los 
resultados de laboratorio y la función 
de los sistemas de órganos. Más com-
plejas son las metas de la resucitación 
temprana antes del control quirúrgico 
definitivo de la patología subyacente. 
Esfuerzos para normalizar los signos 
vitales o los resultados de laboratorio 
durante esta fase podrían agravar la 
patología subyacente y conducir a un 
aumento de la hemorragia, a una so-
brecarga de fluidos o al aumento de la 
condición inflamatoria.96

Mejores estrategias de resucitación 
pueden tener una repercusión amplia, 
ya que los pacientes que mueren por 
hemorragia representan un grupo de 
muertes potencialmente prevenibles. 
Mejorías en el tratamiento de la coagu-
lopatía del trauma y la prevención de 
hemorragia activa podrían salvar dece-
nas de miles de vidas cada año.

La gravedad del choque hemorrágico 
depende no solo del déficit de volumen 
y de la rapidez de la pérdida de sangre, 
sino también de la edad y del estado 
de salud previo del individuo. Si no se 
resuelve, el choque progresa hacia un 
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estado irreversible que resulta en sepsis, 
fallo multiorgánico y muerte.

La coagulopatía traumática aguda es 
un proceso fisiopatológico inducido por 
la combinación de trauma y choque, im-
pulsado por el grado de hipoperfusión 
tisular97 y secundariamente favorecida 
por la hipotermia, la acidosis y la dilu-
ción por fluidos asanguíneos y paquetes 
globulares.

Durante los últimos 25 años, los ciru-
janos traumatólogos han modificado sus 
prácticas para controlar la hemorragia, 
prevenir la hipotermia, optimizar el 
manejo hemodinámico y racionalizar el 
apoyo transfusional de los pacientes de 
trauma. Es de gran importancia la iden-
tificación inmediata de los pacientes que 
van a sangrar masivamente los cuales 
pueden beneficiarse de una transfusión 
temprana con una combinación de 
productos sanguíneos predeterminada. 
El reconocimiento temprano de daños 
severos y la prevención de una coagulo-
patía adicional y un deterioro fisiológico 
son esenciales para tratar óptimamente 
la coagulopatía del trauma y mejorar los 
resultados clínicos del 7% de casuali-
dades de combate y del 1%-3% de los 
pacientes civiles que necesitan transfu-
sión masiva. Protocolos bien definidos 
para la transfusión masiva pueden mi-
tigar los retrasos en el banco de sangre 
y facilitar el despacho de componentes 
sanguíneos en un tiempo adecuado 
en escenarios de trauma comúnmente 
caóticos. Desafortunadamente, muchos 
hospitales aún no cuentan con proto-
colos formales de transfusión masiva,98 
y en un sondeo internacional reciente 
de líderes de centros de atención de 
trauma, se encontró que solo un 45% re-
portaron el seguimiento de PTM en sus 

instituciones.99 La proporción ideal de 
componentes sanguíneos en protocolos 
de transfusión masiva queda aún por 
determinarse y está siendo estudiada en 
varios escenarios clínicos.

La decisión de activar estos proto-
colos es frecuentemente basada en pa-
rámetros clínicos subjetivos, y existe la 
necesidad de definir parámetros predic-
tivos certeros que ayuden a los clínicos 
a saber quién va a beneficiarse o no de 
los protocolos de transfusión masiva. 

Mientras la resucitación óptima de 
los pacientes continúa siendo definida, 
nuevas tecnologías podrían mejorar la 
habilidad de los médicos para monito-
rizar las respuestas clínicas a la resuci-
tación y guiar la terapia. Varios métodos 
analíticos modernos facilitan la evalua-
ción de las propiedades viscoelásticas 
de la sangre completa en la cabecera del 
paciente y permiten una cuantificación 
más fisiológica de la coagulación. En 
lugar de usar proporciones predefini-
das de componentes sanguíneos, estas 
pruebas viscoelásticas ayudan a guiar la 
transfusión basadas en las necesidades 
individuales de los pacientes.

Un abordaje para optimizar la flui-
doterapia sería el empleo de sistemas 
de resucitación que conectan sensores 
de variables fisiológicas y bombas de 
infusión endovenosa con microproce-
sadores programados con algoritmos de 
tratamiento. Estos algoritmos de “resuci-
tación en circuito cerrado” podrían jugar 
un papel importante en el tratamiento 
de víctimas de trauma militar y civil en 
situaciones en las que una experiencia 
médico-quirúrgica avanzada no está 
disponible. Los algoritmos en circuito 
cerrado usan un controlador que altera 
el ritmo de infusión de fluidos con base 
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en mediciones de distintas variables 
fisiológicas. Estos sistemas y algoritmos 
han sido estudiados ampliamente en 
animales de laboratorio y están experi-
mentando una rápida transición a estu-
dios en pacientes. Potenciales ventajas 
de su uso incluyen la disminución del 
esfuerzo físico y mental del personal 
paramédico y la titulación precisa de la 
fluidoterapia, lo cual reduciría la inci-
dencia de hipovolemia e hipervolemia, 
siendo esta última una causa impor-
tante de morbilidad y prolongación de 
cuidados intensivos en los pacientes 
traumatizados. Actualmente el autor 
está participando en proyectos colabo-
rativos subvencionados por la Oficina 
de Pesquisas de la Marina de los Estados 
Unidos, en los cuales se estudia la resu-
citación en circuito cerrado en pacientes 
con hemorragia controlada. Resultados 
preliminares muestran que en compa-
ración con los métodos tradicionales 
de resucitación basados en fórmulas, la 
resucitación en circuito cerrado logra 
un control más estable de la presión 
arterial, reduce el requerimiento total 
de fluidos en casi un 80% y disminuye 
la acumulación de volumen extravascu-
lar.100 Es desconocido si estos hallazgos 
de pesquisa se traducirán al área clínica.
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en urgencias generales

CAPÍTULO  58 

Introducción
La definición de un servicio de urgen-
cias hospitalarias suele estar asociada a 
diferentes conceptos y procedimientos 
que se llevan a cabo en esta unidad y 
que son reconocidos y aceptados in-
ternacionalmente, tales como situacio-
nes clínicas que entrañan un deterioro 
o peligro para la salud o que pueden 
implicar un alto riesgo para la vida 
del paciente. Dicha situación de riesgo 
está en estrecha relación con el tiem-
po transcurrido entre su aparición y la 
aplicación de un tratamiento clínico 
que la contrarreste. 

Como parte del estudio Planifica-
ción Sanitaria y de Calidad del Sistema 
Nacional de Salud (SNS) del Ministerio 
de Sanidad y Política Social español, se 
ha elaborado el documento Estándares 
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y recomendaciones de la unidad de ur-
gencias hospitalarias (UUH) presenta-
do en el 2010, y que ha definido la UUH 
como “una organización de profesiona-
les sanitarios, que bajo la responsabi-
lidad de un médico, ofrece asistencia 
multidisciplinar, la cual está ubicada 
en un área específica del hospital y 
cumple con los requisitos funcionales, 
estructurales y organizativos que garan-
tizan condiciones de seguridad, calidad 
y eficiencia para atender situaciones de 
urgencia y de emergencia sanitaria, de 
pacientes con problemas de etiología 
diversa y de gravedad variable, que 
generan procesos agudos que necesitan 
de atención inmediata”.1 

Parte de los procedimientos aso-
ciados a las urgencias es el acto trans-
fusional o la administración de sangre 
humana, de sus componentes o deri-
vados con fines terapéuticos.2 Tanto el 
acto transfusional como las recomenda-
ciones implícitas y los posibles riesgos 
que entraña, constituyen un problema 
de gran interés clínico, ético e incluso 
científico, a la vez que suele ser centro 
de preocupación general del personal 
sanitario de la UUH.

Por lo tanto, el conocimiento y el uso 
adecuado y oportuno de los distintos 
componentes sanguíneos constituyen 
un aspecto importante en la medicina 
intensiva y de emergencia. Además, los 
pacientes que acuden a la UUH suelen 
presentar condiciones clínicas diversas 
(situación hemodinámica estable o ines-
table, politraumatismo asociado, nivel 
de conciencia conservado o disminuido, 
etc.), lo cual trae como consecuencia 
que cada caso requiera unas pautas de 
actuación diferenciadas a la vez que 
protocolizadas en todos los niveles, in-

cluido el que involucra la necesidad o 
no de transfusión de hemocomponentes 
o derivados plasmáticos y el número de 
unidades. 

En relación con la gestión de hemo-
componentes y derivados plasmáticos, 
la guía de estándares del SNS español 
estableció que su gestión y seguridad 
es competencia del banco de sangre del 
centro acreditado para ello.3 Se debe 
asegurar la identificación inequívoca 
del paciente receptor previamente a la 
toma de muestras y, de nuevo, antes de 
la transfusión del producto solicitado. 
Finalmente, también se debe asegurar la 
trazabilidad del proceso de transfusión 
y delimitar las responsabilidades en la 
perfusión de los hemoderivados entre el 
banco de sangre y la UUH.

La seguridad del acto transfusional 
no sólo radica en la correcta adminis-
tración del componente, sino que debe 
ser considerada en el momento de in-
dicarla. Dicha indicación debe nacer 
sólo después de hacer una valoración 
profunda del balance riesgo/beneficio 
de nuestra actuación. Para tomar dicha 
decisión, las recomendaciones avala-
das por ensayos clínicos (y cuando no 
existan dichos datos, por conferencias 
de consenso) constituyen una ayuda 
inestimable, pues permiten disponer de 
una referencia de partida. 

Tomar una decisión correcta a la 
hora de prescribir un medicamento o 
producto sanitario es importante en la 
práctica clínica habitual, pero en el caso 
de las transfusiones de hemoderivados 
es fundamental, además, racionalizar y 
optimizar su prescripción dado que la 
sangre y sus derivados siguen siendo 
un recurso terapéutico limitado cuya 
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disponibilidad depende exclusivamente 
del altruismo de la población.4 

Este hecho es de enorme importan-
cia en la UUH, área donde la utiliza-
ción de la transfusión de componentes 
sanguíneos es más frecuente que en 
el resto de áreas hospitalarias (poli-
traumatismos, hemorragias digestivas 
activas, meno-metrorragias o hematu-
rias con repercusión hemodinámica, 
anemias mal toleradas, etc.). Estudios 
preliminares en nuestro país indican 
que alrededor del 20% de las transfu-
siones de componentes sanguíneos se 
realizan en la UUH, y aunque no existen 
datos publicados de la adecuación de 
la transfusión de componentes sanguí-
neos en estas unidades, se estima que 
en el resto de servicios hospitalarios 
entre un 35%-45% de las transfusiones 
carecen de justificación.5,6 No obstante, 
dado que la decisión de transfundir en 
la UUH debe ser tomada con mayor 
premura que en otros ámbitos hospita-
larios, es probable que exista una cierta 
laxitud en la aplicación de los criterios 
transfusionales establecidos y que los 
porcentajes de inadecuación de transfu-
sión de componentes sanguíneos sean, 
incluso, más elevados.

El acto transfusional    
en urgencias
En un protocolo normal de urgencias, 
las actuaciones preliminares están en-
caminadas tanto al aseguramiento de 
vías aéreas y de ventilación como al so-
porte circulatorio. La exploración física 
general, sumada a las pruebas comple-
mentarias incluidas las determinacio-
nes analíticas, es crucial en el proceso 
de toma de decisiones relacionadas 

con la transfusión. En el momento del 
ingreso en la UUH es imprescindible 
considerar la posibilidad de una trans-
fusión sanguínea y realizar la solicitud 
de pruebas cruzadas y la reserva al la-
boratorio de hematología, de dos a tres 
unidades de concentrado de hematíes, 
protocolo obligatorio en los pacientes 
politraumatizados.1,7 

Decidir sobre el tipo de hemocom-
ponente o los derivados plasmático que 
se deben transfundir según los requeri-
mientos de cada paciente, es un acto de 
crucial importancia para lo cual es ne-
cesario el conocimiento y el dominio de 
los distintos productos. De esta manera, 
el acto transfusional en la UUH requiere 
una toma de decisiones rápida no exen-
ta de riesgos para el paciente y para el 
personal sanitario, máxime si se tiene 
en cuenta que el ambiente que rodea al 
paciente en el momento del ingreso en 
la UUH es de tensión.

Existen varios principios para deci-
dir el tipo de terapia transfusional. En 
primer lugar, es necesario determinar 
el origen de la deficiencia y qué tipo de 
componente sanguíneo es el deficitario 
con el fin de corregirlo; eso sí, sobre la 
base de que dicha deficiencia puede de-
berse no solo a una disminución en su 
producción sino también a su destruc-
ción, pérdida aumentada o secuestro. 
Por lo tanto, es muy importante remarcar 
el hecho de que la terapia sustitutiva 
depende igualmente de los diferentes 
escenarios transfusionales en la UUH, 
esto es, del tipo de patología o condición 
clínica del paciente que ingresa a la uni-
dad, a saber: si se trata de transfusión en 
paciente con hemorragia aguda activa 
por politraumatismos o en pacientes con 
hemorragia de origen digestivo, gineco-
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lógico, odontológico, etc.; de transfusión 
en pacientes con anemias crónicas por 
edad avanzada, pacientes oncológicos, 
hepatópatas, cardiópatas, etc. Además, 
se deben tener en cuenta factores del 
paciente como edad y enfermedad base 
o comorbilidad asociada. Finalmente, 
no se debe olvidar que la terapéutica 
transfusional es una medida transito-
ria, por lo cual es imprescindible que 
la causa sea identificada y corregida (si 
es posible).8 

En segundo lugar, se recuerda el 
hecho importante de que solo se debe 
reponer el componente deficitario. 
Las determinaciones analíticas son un 
recurso importante en el acto transfu-
sional y pueden indicar la presencia de 
anemia, plaquetopenia o coagulopatías, 
pero no determinan en sí mismos si un 
paciente ha de ser transfundido o no. Si 
va a ser transfundido, se debe establecer 
el componente sanguíneo más eficaz 
y que comporte menor riesgo, además 
de la dosis que ha de recibir. Para ello 
se debe escoger un producto específi-
co o, en su defecto, aquel que tenga la 
máxima concentración del componente 
deficitario.

En cirugía de urgencias se ha de con-
siderar la posibilidad de corrección de 
anomalías sanguíneas previas (anemia, 
trombocitopenia) y valorar la posible 
utilidad de la utilización perioperatoria 
de técnicas de autotransfusión9 (estas 
medidas serán explicadas en otros ca-
pítulos de este libro).

En tercer lugar, debe proveerse la 
máxima seguridad, tanto del componen-
te utilizado como de su administración, 
evitar las posibles complicaciones y 
reducir al mínimo los riesgos asocia-

dos,10,11 medidas serán explicadas en 
otros capítulos de este libro.

Indicaciones de los 
componentes sanguíneos 
y derivados plasmáticos en 
urgencias
Existen indicaciones específicas de ad-
ministración para los distintos compo-
nentes sanguíneos (aquellos separados 
de una unidad de sangre total) y para 
los derivados del plasma (producto se-
parado de un volumen grande de mez-
clas de plasma por fraccionamiento).12 

Hematíes
Productos como los concentrados de 
hematíes y la sangre total aportan he-
matíes, los cuales están indicados en si-
tuaciones de déficit en la capacidad de 
transporte de oxígeno, producidas gene-
ralmente por anemia aguda (hemorragia 
aguda durante intervenciones quirúrgi-
cas, traumatismos, hemorragias digesti-
vas, etc.) o por anemia crónica.

En este caso es necesario diferen-
ciar el mantenimiento de la volemia 
de aquel relacionado con el transporte 
de oxígeno. En la hemorragia aguda, la 
indicación establece como primera me-
dida repóngala reposición de la volemia 
al 100% mediante la administración 
de cristaloides (Ringer-lactato o suero 
fisiológico) y coloides (dextranos, gela-
tinas o almidones). Una vez restablecida 
aquella y corregida la hemorragia, se 
transfundirá en casos de anemia sinto-
mática de acuerdo con el el juicio clínico 
y el umbral de transfusión establecido 
en función de los antecedentes del pa-
ciente (Hb ≤ 7g/dl en paciente previa-
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mente sano; Hb ≤ 8 g/dl en pacientes 
con hemorragia incontrolada, diabetes, 
mayores de 65 años, enfermedad vas-
cular, respiratoria; hemoglobina menor 
a 9 g/dl en pacientes con insuficiencia 
cardiaca o coronaria). 13,14 

Así mismo, existen indicaciones 
exhaustivas para la anemia preopera-
toria, perioperatoria y posoperatoria en 
la transfusión de hematíes, al igual que 
en la anemia crónica por insuficiencia 
renal, hemopatías malignas y cáncer, 
y en pacientes pediátricos (neonatos, 
lactantes y escolares). Un hecho im-
portante que se debe resaltar es que si 
hay alternativas a la transfusión para 
el manejo de la anemia sub-aguda, 
estas deben ser utilizadas. Como ejem-
plos, podemos citar las tan frecuentes 
anemias carenciales como las ferropé-
nicas o las macrocíticas que pueden 
ser corregidas mediante reposición de 
hierro, vitamina B12 y folatos (respec-
tivamente) evitando con ello someter 
innecesariamente a los pacientes a los 
riesgos de una transfusión de productos 
alogénicos15 (estas medidas serán expli-
cadas en otros capítulos de este libro).

Plaquetas
Por su parte, la indicación de concen-
trados de plaquetas de donante múlti-
ple se aplica en casos de sangrado por 
trombopenia o trombopatía. La trans-
fusión profiláctica es necesaria si el re-
cuento de plaquetas es inferior a 10 x 
109/l. En el caso de que estos pacientes 
sean sometidos a un procedimiento in-
vasivo, la cifra de plaquetas por debajo 
de la cual se recomienda transfundir es 
de 50 x 109/l (100 x 109/l si el proce-
dimiento se realiza en el globo ocular 

o en el sistema nervioso central). La li-
teratura científica sugiere que en trom-
bocitopenias graves, estables y de larga 
duración (como es el caso de aplasia 
medular grave) se puede disminuir la 
transfusión profiláctica a 5 x 109/l, sin 
riesgo de mortalidad por hemorragia. 
Los concentrados de plaquetas de do-
nante único (por plaquetoféresis) están 
indicados en el tratamiento o profilaxis 
de pacientes que requieren numerosas 
transfusiones.16 

La transfusiones terapéuticas de pla-
quetas suelen estar indicadas en caso de 
que estas presenten alteraciones cuan-
titativas o cualitativas y la aparición de 
hemorragia se atribuye al defecto pla-
quetario. En estos casos se transfundirá 
si el recuento plaquetario es inferior a 
50x109/l.17 

El rendimiento de la transfusión de 
plaquetas puede calcularse mediante 
el incremento corregido del recuento 
o ICR: ([Recuento post transfusión – 
recuento pre transfusión] x 109/l mul-
tiplicado por la superficie [en m2] y 
dividido por el número de plaquetas 
transfundidas [x1011]).

Plasma
Otro producto utilizado en la trans-
fusión es el plasma fresco congelado 
(PFC). Este es un componente sanguí-
neo de donante único, obtenido a partir 
de una unidad de sangre total o por afé-
resis y congelado en las horas siguien-
tes a la extracción para el aseguramien-
to de la conservación de los factores 
lábiles de coagulación. 

En España solo se puede transfun-
dir tras la aplicación de medidas que 
han demostrado un aumento en su 
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perfil de seguridad y eficacia, como 
la cuarentena de control de la nega-
tividad de marcadores infecciosos o 
la inactivación viral con atenuación 
patológica mediante azul de metileno 
o por solvente detergente. El PFC es 
la manera principal de obtener con-
centrados de factores de coagulación, 
albúmina, inmunoglobulinas, etc.; 
sin embargo, su indicación es muy 
limitada de modo que siempre que sea 
posible se debe recurrir a alternativas 
más seguras.18-20 

Existen indicaciones precisas sobre 
el uso establecido y la eficacia de-
mostrada del PFC, determinados por 
la SETS (en PTT, púrpura fulminante 
del recién nacido y exanguinotrans-
fusión); sobre su uso condicionado a 
hemorragia grave y a alteraciones de 
pruebas de coagulación (en transfusión 
masiva, transplante hepático, situacio-
nes clínicas con déficit de vitamina 
K, neutralización de inmediata del 
efecto anticoagulante oral); sobre su 
uso en ausencia clínica con alteración 
de pruebas de coagulación (déficit 
congénito del factor V, pacientes con 
anticoagulación oral y que precisen 
cirugía inminente).

Así mismo, existe un control estricto 
recomendado por la SETS, acerca de 
las situaciones en las que su uso no 
está indicado, esto es, especialmente 
en aquellas situaciones que puedan re-
solverse con terapias alternativas, como 
fibrinolíticos, DDAVP, concentrados de 
complejos, etc. Tampoco está recomen-
dado su uso como expansor de volumen, 
como integrante de reposición ni como 
corrector de hipoproteinemia o del efec-
to anticoagulante de la heparina.10,11.

Complejo protrombínico
En caso de necesitar una reversión rápi-
da de los efectos anticoagulantes de los 
antagonistas de la vitamina K (AVK) o 
en cirugía de trauma vinculada a san-
grado, aunque la utilización de PFC es 
adecuada, la literatura científica actuali-
zada indica que el uso de concentrados 
de complejo protrombinico (CPP) puede 
ser una mejor elección debido a facto-
res tales como la ausencia de sobrecarga 
de volumen (como el producido por el 
PFC) acción más rápida, mayor biosegu-
ridad y mejor disponibilidad. 

Este último factor es crucial en una 
UUH, ya que el PFC necesita de un tiem-
po determinado para su descongelación 
(aproximadamente 20 minutos a 30 °C 
-37 °C), lo que condiciona un retraso en 
su administración, y debe ser transfun-
dido inmediatamente después de que 
haya sido descongelado o conservado 
a 1 °C- 6 °C por no más de 24 horas, y 
usarlo en las siguientes seis horas para 
garantizar la conservación de los facto-
res de coagulación lábiles, lo que limita 
enormemente la posibilidad de tenerlo 
descongelado para uso inmediato. Ade-
más, para garantizar su conservación, 
el almacenamiento del PFC debe estar 
centralizado en áreas externas a la UUH, 
como hematología o el banco de sangre, 
lo cual hace menos fácil su disponibi-
lidad, máxime en centros hospitalarios 
que no poseen medios suficientes.

Ventajas y desventajas de la 
transfusión de componentes 
sanguíneos en urgencias: ¿se 
puede hacer algo más?
En términos generales, se puede afir-
mar que la transfusión de los diferentes 
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componentes sanguíneos presenta ven-
tajas y desventajas, las cuales deben ser 
evaluadas por el médico de urgencias y 
por el personal sanitario a la hora de in-
dicar esta terapia. No obstante, es nece-
sario resaltar que gracias a los avances 
de la ciencia y la tecnología, en la ac-
tualidad la transfusión de estos compo-
nentes presenta gran seguridad y cada 
vez menores riesgos. 

Los riesgos se podrían resumir en 
riesgos agudos, que son aquellos que 
aparecen durante el acto transfusional 
o poco tiempo después de este (hasta 
24 horas) y son de tipo inmunológico, 
reacciones hemolíticas agudas, febri-
les no hemolíticas, alérgicas, TRALI, 
contaminación bacteriana, sobrecarga 
e hipotensión); y riesgos retardados, o 
sea, aquellos que se presentan después 
de las 24 horas siguientes al acto trans-
fusional, a saber, hemólisis retardada, 
aloinmunización, púrpura transfusional 
y transmisión de agentes infecciosos.21 

El desarrollo de sistemas de hemovi-
gilancia (HV) los cuales se han generali-
zado y difundido en todo el mundo, ha 
sido crucial para la terapia transfusional 
al permitir la detección, el registro y el 
análisis de la información relativa a los 
efectos adversos e inesperados de la 
transfusión, lo cual ha aumentado sus 
niveles de calidad y de seguridad no solo 
durante el acto transfusional y después 
de él, sino durante toda la cadena previa 
de donación, procesamiento y liberación 
de los componentes sanguíneos.

Los estudios concluyen que en la 
actualidad los riesgos de la transfusión 
no están asociados a la calidad y a la se-
guridad de los componentes sanguíneos, 
sino a los errores que frecuentemente se 
producen en relación con los protocolos 

y con los procedimientos precedentes y 
acompañantes de la administración de 
los componentes sanguíneos en el ámbi-
to de la UUH.11 Si se aceptan y asumen 
estos hechos, se pueden sugerir pautas 
que prevengan errores relacionados con 
la administración de los componentes 
sanguíneos. 

Programas de intervención 
educativa
Se han sugerido líneas generales de me-
jora, como son la revisión periódica del 
proceso de la transfusión por parte de 
los médicos encargados en cuanto a la 
forma de utilización de los productos, 
la indicación que se hace de ellos, su 
manejo, su administración y las dosis 
y los efectos. Incluso podría ser reco-
mendable que en cada UUH se instau-
re un comité transfusional responsable 
de revisar cada acto transfusional que 
se realiza en el servicio y de valorar su 
adecuación a las guías y práctica clíni-
ca. Todo ello con el objetivo de mejo-
rar tanto la seguridad como la calidad 
transfusional. 

Pero la realidad es que lo anterior no 
pasa de ser un planteamiento teórico. 
Además, debemos asumir que las guías 
de práctica clínica no parecen ser sufi-
cientes para que se haga un uso apropia-
do de las transfusiones sanguíneas y de-
más hemoderivados, y que existen otras 
herramientas para la correcta indicación 
transfusional en áreas específicas, como 
auditorías retrospectivas y prospectivas, 
auditorías informatizadas y formularios 
de petición con campos obligatorios o 
algoritmos/protocolos locales, todas las 
cuales requieren actualización periódica. 
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Con estas premisas y con el objetivo 
de optimizar el uso de esta terapéutica 
en nuestro servicio, se estableció un 
programa educativo basado en sesio-
nes clínicas estandarizadas sobre las 
guías utilizadas en nuestro medio, 
protocolización de las transfusiones 
en la UUH y preparación de material 
educativo de apoyo (pósters, trípticos). 
Se ha incluido en este programa la 
realización de auditorías preinterven-
ción y postintervención mediante la 
revisión sistemática de todos los casos 
de transfusiones realizados en un de-
terminado tiempo, y la evaluación de 
la prescripción utilizando como patrón 
de referencia la Guía sobre la trans-
fusión de componentes sanguíneos y 
derivados plasmáticos de la Sociedad 
Española de Transfusión Sanguínea. 
Con ello se pretenden evaluar los efec-
tos de la intervención educativa, tanto 
de manera temprana como tardía.22

Nuestra conclusión es que los 
programas de intervención educativa 
deben ser simples, con amplia distribu-
ción, apoyados por líderes de opinión 
locales y sufrir pocas variaciones en el 
tiempo. Y aunque es necesario evaluar 
los resultados en un plazo más largo y 
tras varias intervenciones educativas, 
estos programas sólo son útiles si se 
repiten de forma periódica y se acom-
pañan de actualizaciones científicas. 
Igualmente, es conveniente el empleo 
de herramientas de evaluación de los 
riesgos de trombosis y sangrado para 
conocer de forma rápida y objetiva qué 
tipo de paciente estamos manejando y 
cuál sería la terapia más adecuada y 
que conlleve un menor riesgo de com-
plicaciones.23

Programas de gestión de 
patologías específicas en 
urgencias
Programa de manejo del paciente 
anémico
La anemia es un problema de salud fre-
cuente en la práctica médica habitual. 
Aunque no existen datos contundentes 
sobre su prevalencia en las UUH. En 
hospitales como el nuestro se ha detec-
tado una prevalencia de anemia cerca-
na al 20%, especialmente en la pobla-
ción anciana.15

La mayoría de estos pacientes son 
diagnosticados por primera vez en la 
UUH de manera casual y son dados de 
alta sin haber realizado un diagnóstico 
diferencial completo ni prescrito un tra-
tamiento adecuado. La puesta en marcha 
de una consulta monográfica de anemia 
en enero de 2011 nos permitió optimizar 
el diagnóstico diferencial de las anemias 
detectadas en nuestra UUH, derivar rá-
pida y eficazmente a otros especialistas 
aquellas anemias que lo requieran (ser-
vicios de hematología, medicina interna, 
digestivo, nefrología, oncología, etc.), y 
realizar un correcto manejo y seguimien-
to ambulatorio en aquellos pacientes con 
anemia que puedan ser dados de alta de 
la UUH. Son derivados a esta consulta 
monográfica todos los pacientes de la 
UUH con anemia y hemoglobina menor 
9 g/dl y/o hematocrito menor o igual al 
28%; así como aquellos con intolerancia 
o mala respuesta al hierro oral. Obvia-
mente, son excluidos de dicha consulta 
los pacientes con anemias conocidas en 
tratamiento y aquellos con repercusión 
hemodinámica o en situación inestable, 
así como las mujeres embarazadas. 

Sección iV - Práctica clínica     transfusión en urgencias generales



1097

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

Nuestro protocolo de actuación 
incluye la realización de pruebas de la-
boratorio que permitan un despistaje de 
las anemias carenciales (especialmente 
la ferropénica, por estar entre las más 
prevalentes), lo cual permite iniciar 
el tratamiento con hierro endovenoso 
y llevar a cabo la posterior evaluación 
clínica y analítica con determinación de 
hemograma y del perfil férrico (objetivo 
del seguimiento a tres meses: Hb mayor 
a10 g/dl y ferritina mayor a 100 ng/ml). 
En nuestra experiencia, el tratamiento 
con hierro endovenoso es seguro, bien 
tolerado, eficaz a corto plazo y de fácil 
manejo en la UUH, lo cual contribuye a 
optimizar la indicación transfusional. 
En un año de vida, este programa ha 
permitido evaluar 50 pacientes deriva-
dos directamente de nuestro servicio, de 
los cuales una gran mayoría son mujeres 
premenopáusicas (68%) con anemia cró-
nica ferropénica paucisintomática, cuya 
causa más frecuente son las metrorragias 
[datos pre-tratamiento: hemoglobina me-
dia 8,6 g/dl (rango 6,5-9,6 g/dl); ferritina 
18,6 ng/ml; índice de saturación de la 
transferrina 25,9%]; estos pacientes se 
han beneficiado de la no transfusión y 
del tratamiento etiológico. Otro grueso 
de pacientes lo constituyen aquellos 
con sangrado digestivo (angiodispla-
sia intestinal predominantemente) y 
pacientes hemato-oncológicos que han 
sido diagnosticados a través de esta 
consulta monográfica y derivados a los 
servicios correspondientes mientras se 
realiza el tratamiento de la ferropenia 
con este programa. 

A este respecto existe una experien-
cia pionera en el Hospital Comarcal de 
Antequera (Málaga, España) que desde 
el 2005 mantiene un protocolo de ac-

tuación conjunta entre el servicio de 
hematología y el de urgencias, lo cual 
permite el tratamiento y el seguimien-
to de las anemias ferropénicas con un 
importante ahorro de concentrado de 
hematíes. 

Programa de manejo del paciente 
anticoagulado
El tratamiento anticoagulante orales 
(ACO) con fármacos antagonistas de la 
vitamina K está ampliamente extendi-
do y en constante progresión. A pesar 
de su presencia en la farmacopea desde 
hace más de cincuenta años, hay toda-
vía una gran variabilidad en el correcto 
manejo de su reversión y de sus com-
plicaciones hemorrágicas. Además, la 
incorporación de nuevos ACO dirigi-
dos a la trombina o al factor X activa-
do, aportan importantes ventajas y co-
modidades, pero tienen la desventaja 
de carecer de antídoto y de no existir 
en la actualidad una prueba rutinaria y 
accesible en las UHH para monitorizar 
su actividad anticoagulante. En nuestra 
UUH, la coagulopatía por intoxicación 
crónica por dicumarínicos es muy fre-
cuente (40% de todas las intoxicacio-
nes registradas) y son diferentes los 
métodos empleados para la corrección 
del INR en función de la gravedad y de 
la patología del paciente.

Los traumatismos de diferente 
magnitud y las enfermedades cardio-
vasculares constituyen un motivo de 
consulta frecuente en las UUH, ya que 
son la principal causa de muerte en 
la población mayor de 65 años. Estas 
patologías son tratadas habitualmente 
con fármacos antiagregantes o anticoa-
gulantes, los cuales en este grupo de 
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pacientes tienen una respuesta variable 
sobre la hemostasia (influenciada a su 
vez por comorbilidad, malnutrición, 
polimedicación e insuficiencia de ór-
ganos). 

Un grupo especial de pacientes lo 
constituyen aquellos con traumatismo 
craneoencefálico (TCE). La necesidad de 
un manejo adecuado de la hemostasia y 
la reversión de la anticoagulación de for-
ma rápida pero segura en el TCE grave, 
los métodos para lograrlo, la indicación 
de un segundo control tomográfico en 
los pacientes con TCE leve-moderado 
durante su observación, y los algoritmos 
que guíen las posibles conductas que 
se deben seguir, constituyen algunos 
de los aspectos que actualmente son 
revisados.24, 25

La falta de ensayos clínicos sobre 
este tipo de situaciones clínicas, así 
como la dificultad de ponerlos en mar-
cha, han llevado a considerar como 
necesario el manejo multidisciplinar 
protocolizado de los métodos de anti-
coagulación utilizados en el paciente 
crítico o que acude a una UUH, basa-
do en la mejor evidencia disponible y 
avalado por las diferentes sociedades 
científicas implicadas. En el momento 
actual, los fármacos empleados para la 
reversión urgente de la anticoagulación 
oral (ACO) son los complejos protrom-
bínicos (CCP), derivados del plasma 
humano que contienen factores de la 
coagulación II, VII, IX y X, asociados 
o no con heparina y complejo proteína 
C-S según el producto comercial de que 
se trate, lo que supone variaciones en el 
equilibrio hemostático que presentan.26 

Son cada vez más las indicaciones de 
utilización de los complejos protrombí-
nicos en las situaciones de urgencia en 

las que se precisa una rápida reversión 
de la anticoagulación, en pacientes a los 
que no se les puede administrar grandes 
cantidades de volumen y en las que las 
posibles complicaciones del tratamiento 
son asumibles dada la baja probabilidad 
(si no tienen factores activados) de ac-
cidentes trombóticos, y la bajísima pro-
babilidad (al estar sometidos a procesos 
de inactivación viral) de transmisión 
de enfermedades infecciosas. Además, 
el tipo de cirugía no tiene influencia 
en el número o en la gravedad de estas 
complicaciones. Por supuesto, el uso del 
CCP está condicionado a que se hayan 
descartado las contraindicaciones cono-
cidas de su utilización: reacciones alér-
gicas conocidas, trombocitopenia por 
heparina, enfermedad tromboembólica 
arterial reciente y alto riesgo de CID.27- 29

La cantidad por administrar y la 
frecuencia de administración deben 
orientarse a la eficacia clínica en cada 
caso, si bien puede aceptarse que para 
situaciones en las que el INR es mayor a 
5.0 la dosis adecuada sería de 30 UI/kg, 
y de 15 UI/kg, para casos en los que el 
INR es menor a 5.0. La administración es 
endovenosa, con una velocidad de infu-
sión de 1 ml/min, y no debe mezclarse 
con otra medicación. Son productos con 
una gran rapidez de acción (en torno a 10 
min después de su administración) y si 
bien no requieren monitorización, se po-
dría determinar el INR antes y después 
de su administración, y sólo deberían 
dosificarse en los casos en que se utilice 
por deficiencias de determinados facto-
res. Es de suma importancia recordar 
que según sea la situación, su utilización 
debe acompañarse de administración 
concomitante de vitamina K.30-32
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En nuestra experiencia consideramos 
que los CCP están indicados en pacien-
tes anticoagulados y que presenten sig-
nos de sangrado grave, sin desdeñar su 
utilización en aquellos anticoagulados 
que requieran procedimientos invasivos, 
y que esta terapia sea costo-efectiva res-
pecto de otras normalizadoras del INR.31 

Sumario
En síntesis, la transfusión de compo-
nentes sanguíneos y derivados plasmá-
ticos ocupa un lugar importante en la 
medicina del siglo XXI, y gracias a los 
avances tecnológicos y a las regulacio-
nes introducidas en los últimos años se 
han logrado unos niveles de seguridad 
ninca alcanzados.10,4,33 Sin embargo, 
como otras muchas terapéuticas, sigue 
presentando riesgos potenciales que 
aconsejan su uso racional (óptimo) en 
todos los escenarios, incluida la UUH. 

Nuestra propuesta se centra en el 
desarrollo de programas de intervención 
educativa, dado que la UUH es un lugar 
de confluencia de muchas especiali-
dades y de médicos en formación los 
cuales pueden beneficiarse de este tipo 
de intervenciones. Asimismo, es urgente 
establecer programas de gestión integral 
para el manejo de aquellas patologías 
y situaciones prevalentes, como son la 
anemia ferropénica subaguda y el pa-
ciente anticoagulado. Iniciativas como 
estas, que incluyen la utilización de 
productos alternativos al uso de com-
ponentes sanguíneos, podrían mejorar 
los procedimientos de transfusión en los 
servicios de urgencias, lo cual redunda-
ría en un aumento de la seguridad del 
paciente y en una disminución en el cos-
to de los servicios sanitarios públicos.
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 Transfusión en transplante 
de órganos sólidos

CAPÍTULO  59 

Introducción
El trasplante, como fuente de vida, ha 
estado presente en el imaginario de la 
humanidad desde el libro del Génesis, 
con el relato de la creación de Eva a 
partir de una costilla de Adán. En La 
leyenda dorada, cuyo autor fue Jaco-
bo de Vorágine en el siglo XIII, apare-
ce la descripción del trasplante de una 
pierna completa de un etíope muerto 
llevado a cabo por los Santos Cosme y 
Damián a un devoto de la iglesia que 
padecía de un tumor maligno.1 En la 
actualidad la utilidad terapéutica de 
los trasplantes de órganos no se cues-
tiona y es la única opción que puede 
ofrecer la posibilidad de vivir o mejorar 
la calidad de vida.2

Algo común, tanto para la donación 
de órganos como para la donación de 
sangre, es el valor de la solidaridad,3 
virtud siempre presente en estos actos. 
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Sin embargo, en el caso particular de la 
donación el donante debe tener la con-
vicción plena de su acto y comunicar esta 
decisión a su familia (lo que implica que 
toda la sociedad está comprometida en 
ello), además de la propia voluntad de la 
persona. No así en la donación de sangre, 
que si bien la acción parte de un imagi-
nario social, su decisión es meramente 
individual. Esta expresión solidaria es 
una realidad en España, donde la cultura 
de la donación de órganos y de la dona-
ción de sangre está muy interiorizada, lo 
cual se evidencia en estadísticas que se 
mostrarán posteriormente. 

Norrie4 definió el transplante como 
“El procedimiento médico mediante 
el cual se extraen tejidos de un cuerpo 
humano y se reimplantan en otro, con el 
propósito de que el tejido transplantado, 
realice en su nueva localización la mis-
ma función que realizaba previamente”. 
Por lo anterior, es claro que la transfu-
sión es un transplante; sin embargo, la 
sangre es un tejido en fase líquida, lo que 
hace muy interesante hablar de la tera-
pia transfusional en los transplante de 
órganos sólidos, es decir, el transplante 
dentro del trasplante.

Historia
La historia de los transplante se inicia 
con la experiencia exitosa del perfec-
cionamiento de las anastomosis vascu-

lares en 1902 por Alexis Carrel,5 de la 
Universidad de Lyon, que son la clave 
para la perfusión de los órganos. En-
tre 1906 y 1912, Karl Landsteiner, de 
la Universidad de Vienna, y Alexis Ca-
rrel, establecieron los conceptos bási-
cos de la inmunología del transplante 
incluido el rechazo. Posteriormente, 
a inicios de los años cincuenta y lue-
go de varios intentos fallidos, se logra 
transplantar con éxito un riñón entre 
gemelos6 y en los sesenta, se llevan a 
cabo los primeros transplantes de híga-
do,7 pulmón,8 corazón9 y páncreas;10 
posteriormente se realizan transplan-
tes mixtos de riñón y páncreas en pa-
cientes diabéticos. En 1978 aparece la 
ciclosporina A, fármaco que le da un 
vuelco a la historia del trasplante en 
el mundo.11

En 1981, se realiza el primer trans-
plante de corazón pulmón exitoso12 y en 
1983 el NIH reconoce el transplante de 
hígado como una modalidad terapéutica 
de la enfermedad hepática terminal.13

Estadísticas de donación   
de órganos
Es necesario tener una visión global no 
solo de la donación de órganos, sino de 
los transplantes en el mundo. A conti-
nuación, se muestran los últimos datos 
del Registro Internacional de Donación 
de Órganos y Trasplante (IRODaT).14
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Es importante anotar que las culturas 
de donación de órganos y de donación 
de sangre son paralelas, de acuerdo con 

los datos publicados por la OMS en su 
página web.15

Sección iV - Práctica clínica     transfusión en transplante de órganos sólidos
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Estadística transplantes en Latinoamérica16 

35

30

25

30

15

10

5

0

Uru
guay

Arg
entin

a

Cuba

Colom
bia

Brasil

Chile

Méxic
o

Paraguay
Venezu

ela

Esp
aña

19,1 19,0

13,1 12,5

16,6

12,1 12,3

9,6
7,2 8,0 7,1 6,5

3,1 2,8 2,1 3,0 3,3 3,2

34,2 34,4

ACTIVIDAD DE DONACIÓN Y TRANSPLANTES
2008 - 2009

   1.    Indice de donante por millon de poblacion, América Latina 2008 - 2009

Donantes pmp 2008

Donantes pmp 2009

Fuente: Revista Newsletter Transplant Consejo de Europa 2009 - 2010
               Revista Newsletter RCIDT Vol. III No 1 Diciembre 2009

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

0

   2.    Número de Transplantes Renales, América Latina 2008 - 2009

Fuente: Revista Newsletter Transplant Consejo de Europa 2009 - 2010
               Revista Newsletter RCIDT Vol. III No 1 Diciembre 2009

Brasil México Argentina Colombia Venezuela Chile Cuba Uruguay Paraguay España
3780

4241

2260

2280

960

1051

807

868

278

256

206

199

144

134

121

130

27

56

2229

2328

2008

2009

Sección iV - Práctica clínica     transfusión en transplante de órganos sólidos



1107

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

3.    Número de Transplantes Hepáticos, América Latina 2008 - 2009

Fuente: Revista Newsletter Transplant Consejo de Europa 2009 - 2010
               Revista Newsletter RCIDT Vol. III No 1 Diciembre 2009
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El transplante de riñón es el trans-
plante de órganos sólidos mas frecuente 
en el mundo,14 puesto que de un do-
nante cadavérico se obtienen órganos 
para dos receptores. Además, el riñón 
es el órgano que resiste más tiempo de 
isquemia en frío y tradicionalmente los 
programas de transplantes de órganos se 
inician con este órgano, amén de que los 
requerimientos de componentes sanguí-
neos son mínimos en el acto quirúrgico 
del transplante renal, a diferencia del 
transplante de hígado, de pulmón y de 
corazón, los cuales se pueden asociar a 
hemorragia masiva.17

Compatibilidad
La compatibilidad ABO en la donación 
y transplante de órganos sólidos es ge-
neralmente requerida, puesto que los 
anticuerpos anti-A y anti-B se unen a 
las células endoteliales y causan fija-
ción de complemento, daño vascular 
y trombosis que desemboca en isque-
mia y pérdida del injerto.18 Además, 
para el transplante de riñón se requie-
re compatibilidad HLA, idealmente en 
seis antígenos HLA-A, B y DR, a fin de 
aumentar las probabilidades de super-
vivencia del injerto. Sin embargo, la 
aparición de inmunosupresores ha per-
mitido flexibilidad en este punto y se 
han transplantado riñones ABO incom-
patibles.19,20 Una estrategia ha sido la 
utilización de riñones A2 para pacien-
tes O o B, o riñones A2 B para pacientes 
B21. 

Otra estrategia es la utilización de 
la plasmaféresis o recambio plasmático 
terapéutico en pacientes ABO incompa-
tibles.22-24 Se ha descrito un efecto no 
deseable de la transfusión en los pacien-

tes que ingresan a lista de espera para 
transplante de riñón dado el incremento 
de la positividad para PRA (panel de re-
actividad de anticuerpos o anticuerpos 
reactivos)  que empeora el pronóstico del 
transplante.25 También hay datos acerca 
del uso de la transfusión autóloga26 con 
el fin de evitar la enfermedad injerto 
frente a hospedero y la transmisión de 
citomegalovirus en pacientes que se so-
meterán a transplante renal, a pesar de 
que la mayoría son anémicos. Es esta una 
alternativa para evitar la sensibilización 
y aparición de positividad para PRA, lo 
cual requiere que se realicen estudios 
posteriores al respecto.

También se han descrito transplantes 
de corazón en niños ABO incompatibles 
y se asume en ellos una “inmadurez 
inmunológica relativa”, puesto que los 
títulos de anti A y anti B , generalmente 
permanecen bajos (< 1:2) hasta los 12 a 
14 meses de edad y el sistema del com-
plemento no se ha terminado de desarro-
llar.27,28 Con respecto a la transfusión, se 
deben utilizar todos los componentes con 
compatibilidad ABO y Rh; sin embargo, 
se ha descrito la aplicación de unidades 
de glóbulos rojos Rh positivo a pacientes 
Rh negativos en transplantes de hígado y 
corazón, a los que se les ha hecho segui-
miento posterior al transplante y usual-
mente no hacen anticuerpos anti D.29

Necesidades de transfusión
Transplante de riñón
En general, el trasplante de riñón no 
requiere la utilización de componentes 
sanguíneos durante el procedimien-
to. Sin embargo, es indispensable que 
cuando se trate de un donante vivo re-
lacionado,  este debe firmar el consen-
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timiento informado de la transfusión 
antes de ingresar a cirugía, como es im-
perativo en toda cirugía programada que 
implique la intervención de vasos san-
guíneos. Existe un reporte de interven-
ción quirúrgica en donantes que se ne-
garon a recibir transfusión, en la cual se 
implementaron estrategias en el preope-
ratorio como fueron el uso de eritropo-
yetina dos semanas antes de la cirugía 
en una dosis de 40000 unidades sub-
cutánea semanales e ingesta de hierro, 
aparte de la modificación en la técnica 
quirúrgica.30 La transfusión posterior al 
transplante no presenta los efectos que 
se describieron previamente; cuando se 
aplican antes del transplante, la apari-
ción de anticuerpos se debe más al injer-
to que a la transfusión31. Es importante 
resaltar la importancia de la plasmafére-
sis en la prevención y el tratamiento de 
la recurrencia de la glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria y en el tratamiento 
del rechazo agudo humoral.22 Previa-
mente se citó un reporte de transfusión 
autóloga en el transplante renal.26

Transplante de hígado
La transfusión en el transplante de hí-
gado requiere un enfoque multidisci-
plinario y las necesidades transfusiona-
les dependen de cada institución.32,33 
Cuando se iniciaron los transplante 
hepáticos, las necesidades transfusio-
nales eran de diez a veinte unidades de 
glóbulos rojos empacados (GRE) y en la 
actualidad son de una a tres unidades 
de GRE; incluso, se realizan transplan-
tes hepáticos exitosos en pacientes que 
rehúsan la transfusión.34 Sin embargo, 
el banco de sangre y el servicio transfu-
sional deben estar preparados para una 

eventual hemorragia masiva cuando se 
hace la reserva para un transplante he-
pático. La condición misma que lleva 
al transplante, por ser el hígado un ór-
gano esencial en la síntesis de factores 
de coagulación, fibrinógeno, factores II, 
V, VII, IX, XII, plasminógeno, alfa-2 an-
tiplasmina, antitrombina y proteína C y 
S, favorece el sangrado. La trombocito-
penia es un hallazgo común en los pa-
cientes con enfermedad hepática cróni-
ca, la cual es, probablemente, debida a 
hiperesplenismo (el 90% de las plaque-
tas son secuestradas en el bazo cuando 
hay cirrosis), a disminución de la vida 
media de las plaquetas circulantes por 
la presencia de autoanticuerpos, y a 
disminución de la producción por la 
medula ósea por déficit de trombopoie-
tina, la cual es producida en el hígado. 
Los pacientes con cirrosis alcohólica 
tienen, además, disminución en la pro-
ducción de plaquetas por deficiencia 
de ácido fólico y presentan los efectos 
tóxicos del etanol en la megacariopoie-
sis.35 La hipocoagulabilidad se asocia a 
disminución de la síntesis de los fac-
tores de coagulación ya mencionados, 
por la alteración de la síntesis de proteí-
nas de los hepatocitos.36 Aparte de las 
alteraciones de la coagulación propias 
de la enfermedad hepática crónica, es 
importante tener en cuenta la técnica 
quirúrgica, la cual se va a ver afectada 
por la trombosis de la vena porta y las 
adherencias en cirugías previas (prin-
cipalmente en los transplantes en ni-
ños por atresia de vías biliares), lo que 
incrementa el riesgo de sangrado. Otro 
factor importante es la comorbilidad 
que se puede presentar en los pacientes 
(según la edad) como es la enfermedad 
coronaria, la hipertensión portopulmo-

Sección iV - Práctica clínica     transfusión en transplante de órganos sólidos



1110

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

nar y la anemia, alteración de la fun-
ción renal, entre otras.

Por lo anterior, es importante co-
nocer la historia clínica del paciente, 
los datos demográficos y la historia de 
consumo de medicamentos y de cirugías 
previas.32 A pesar de esto, no existen 
factores que puedan predecir las posibi-
lidades de sangrado, razón por la cual es 
muy importante el enfoque multidisci-
plinario y el trabajo en equipo. De todos 
modos, debemos estar preparados para 
un sangrado masivo o microvascular en 
todos los casos.

El transplante hepático ortotópico 
tiene varios estadios: 1) Estadio I, o fase 
pre-anhepática que termina con la oclu-
sión del flujo vascular del hígado nativo. 
2) Estadio II, o fase anhepática, que em-
pieza con la exclusión vascular del hí-
gado nativo y termina con la reperfusión 
del hígado del donante. 3) Estadio III, o 
de reperfusión o periodo neohepático, 
que va de la reperfusión hasta el final 
de la cirugía. El monitoreo durante la 
cirugía incluye por lo menos una línea 
arterial y una línea para monitorear la 
presión venosa central PVC. En algunos 
centros se utiliza un catéter en la arteria 
pulmonar y se realiza una ecografía tran-
sesofágica. En la mayoría de los centros, 
el monitoreo de la coagulación se hace 
con medición intraoperatoria de tiempo 
de protrombina, INR, PTT, fibrinógeno 
y conteo de plaquetas. La tromboelas-
tografía es utilizada en el 33% de los 
centros en USA y se cree que con su 
utilización, la transfusión se hace más 
pertinente y se disminuye la cantidad de 
componentes transfundidos.37 Además 
de utilizar herramientas diagnósticas 
adecuadas, desde el punto de vista de 
anestesiología y de cirugía existen es-

trategias para disminuir las necesidades 
de transfusión. No existe ningún factor 
o guía única y definitiva que prediga 
la necesidad de transfusión; se sabe 
que un factor de riesgo independiente 
y determinante para la transfusión de 
componentes sanguíneos es el equipo 
médico-quirúrgico y de anestesia.33 Por 
lo anterior, en cada centro y grupo de 
transplantes se debe acordar la manera 
de monitorizar y abordar a los pacientes 
desde el punto de vista transfusional. 

Existe un estudio elaborado por la 
División de Hepatología y Trasplante de 
Hígado de la Universidad de Colorado38, 
donde revisaron una cohorte de 525 pa-
cientes que fueron llevados a transplante 
hepático entre 2002 y 2009, en el cual 
utilizan plaquetas  si el conteo es menor 
de 30.000/ul, y GRE si el nivel de hemo-
globina es menor a 9 g/dl.

En la cirugía, el objetivo es mantener 
la hemoglobina en 10 g/dl. Solo se aplica 
plasma y plaquetas si hay evidencia de 
disminución en la formación del coágu-
lo en el tromboelastograma (TEG). Si el 
conteo de plaquetas es menor de 50.000/
ul y la máxima amplitud del TEG es 
menor de 50 mm, se aplican plaquetas 
por aféresis. Es importante anotar que el 
uso de plaquetas por aféresis, aunque es 
más costoso, podría asociarse a menos 
complicaciones35. El PFC (plasma fresco 
congelado) se aplica cuando en el TEG 
el tiempo de formación del coágulo es 
mayor a 20 segundos y el crioprecipi-
tado cuando el ángulo alfa es menor de 
40 grados y los niveles de fibrinógeno 
son menores a 100 mg/dl. Los agentes 
prohemostáticos se utilizan cuando no 
hay respuesta a la transfusión, y en estos 
casos se utiliza ácido épsilon aminoca-
proico (10 g) cuando se observa fibrinolí-
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sis en el TEG. El factor VII recombinante 
(40 µg/kg) se aplica cuando se identifica 
una subóptima formación del coágulo.

Esta referencia es un protocolo local, 
pero ilustra el manejo y la manera de 
abordar la terapia en los transplantes 
hepáticos.

Componentes especiales
La leucorreducción universal se ha 
aceptado en algunos centros y se utiliza 
principalmente para evitar la infección 
por CMV y la aloinmunización. Los es-
tándares internacionales, recomiendan 
utilizar unidades filtradas únicamente 
en receptores CMV negativos, para pre-
venir la transmisión de la infección.39 
Sin embargo, como el alcance de la 
filtración es disminuir la aloinmuniza-
ción y las reacciones febriles, en todos 
los transplantes se recomienda utilizar 
glóbulos rojos y plaquetas filtradas, 
idealmente antes de los cinco días con-
tados a partir de su obtención, para 
evitar que las citoquinas produzcan 
efectos no deseados en el receptor. Con 
respecto al plasma fresco congelado, se 
recomienda utilizar PFC de hombres 
para reducir el TRALI, que es una de 
las principales complicaciones luego 
de la transfusión de plasma y afecta 
la sobrevida en los transplantes.38 Un 
asunto que está vigente y genera mucho 
conflicto ético es el de la sangre fresca, 
que a pesar de que se considera la ideal 
en muchísimas circunstancias, tiene la 
dificultad de no tener donantes volun-
tarios y repetitivos, sumado a ello los 
costos del procesamiento, todo lo cual 
hace imposible mantener un banco de 
sangre con GRE disponibles por más de 
diez días. El dilema ético surge cuan-

do decidimos aplicarle a un paciente 
una unidad fresca y a otro una unidad 
“vieja” . En algunos sitios se recomien-
da para el transplante hepático, el uso 
de GRE frescos con menos de diez días 
de recolección.38 No es necesario el uso 
de componentes irradiados en el trans-
plante de órganos sólidos.

Transplante pulmonar  
El transplante de pulmón se ha utiliza-
do en adultos con enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, principalmen-
te fibrosis pulmonar idiopática, fibrosis 
quística, deficiencia de α1 antitripsina e 
hipertensión pulmonar, entre otras. En 
adolescentes, la principal indicación 
es la fibrosis quística y en los niños, la 
enfermedad cardiaca congénita12 (estos 
transplantes requieren componentes 
sanguíneos filtrados). En un estudio 
en el que se analizan las variables que 
afectan el uso de componentes sanguí-
neos en el transplante pulmonar, se en-
contró que el número de componentes 
utilizados en unidades es mayor cuan-
do el transplante es de dos lóbulos pul-
monares en lugar de uno (GRE, 5,7 vs 
1,21; PFC, 5,5 vs 1,1; plaquetas 1,15 vs 
0,16). Los pacientes con bypass cardio-
pulmonar también utilizaron más com-
ponentes sanguíneos (GRE, 28 vs 1.45; 
FFP, 9.70 vs 0.73; PLT, 1.86 vs 0.14). 
Otra variable que repercute en el uso 
de componentes sanguíneos es el diag-
nóstico que indica el transplante, en 
los casos de síndrome de Eisenmenger 
y fibrosis quística.40

La intervención del banco de sangre y 
del servicio transfusional es fundamental 
en el éxito de los transplante de órganos 
sólidos. La transfusión ha permitido el 
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incremento de la complejidad en la in-
tervención en medicina y el transplante 
es un excelente ejemplo de ello. 
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 Administración                         
de hemocomponentes,             
los correctos aplicados                

a la transfusión

CAPÍTULO  60 

El objetivo de este capítulo es revisar 
los aspectos relacionados con la admi-
nistración de los hemocomponentes 
más comunes en la práctica clínica. 
Para este fin se ha realizado una adap-
tación de la metodología de los méto-
dos correctos usados para la adminis-
tración de medicamentos. 

Introducción
La transfusión de hemocomponentes 
se puede considerar como el transplan-
te de un tejido en fase líquida; por lo 
tanto, tiene riesgos para el paciente y 
un error en su aplicación (la mayoría 
de los cuales están asociados al factor 
humano) puede ocasionar eventos ad-
versos que son evitables. 
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La administración de sangre y sus 
componentes es una actividad que 
requiere conocimiento, experticia y es-
tandarización por parte de las personas 
que la realizan. Puede llegar a tener más 
de 70 pasos (según como lo documen-
te cada institución) y en cada uno de 
ellos se puede presentar un error con 
consecuencias fatales para el paciente. 
De ahí la importancia de que todo el 
proceso esté documentado, ya sea en 
medio electrónico o en papel, para que 
pueda ser consultado por todo el perso-
nal asistencial.1

Los centros que transfunden he-
mocomponentes deben elaborar y 
documentar cada una de las etapas y 
actividades de la transfusión sanguínea 
y definir muy bien las actuaciones y 
responsabilidades de las personas que 
participan. La documentación deberá 
ser realizada con la participación de 
todos los profesionales involucrados en 
el proceso.

Es necesario que el personal de en-
fermería que ingrese a las instituciones 
y que vaya a aplicar hemocomponen-
tes, realice un entrenamiento teórico-
práctico. Igualmente, se debe validar 
su competencia para desarrollar esta 
actividad. Asimismo, todas las perso-
nas involucradas en esta práctica deben 
recibir reentrenamiento cada cierto 
tiempo, según lo defina el Comité de 
Transfusiones de la institución. Tam-
bién se deberán elaborar estrategias 
de mejoramiento continuo, tales como 
definición de puntos de control crítico 
y barreras de seguridad, auditorías, re-
visiones y ajustes permanentes a todo 
el proceso de transfusión sanguínea, 
según las necesidades que se vayan 
detectando.

Errores asociados  
con la transfusión  
de hemocomponentes
Se pueden presentar en cualquier etapa 
del proceso y pueden ser: 
1. Identificación incorrecta del pacien-

te al tomarle las muestras para las 
pruebas pretransfusionales.

2. Rotulación incorrecta de las muestras.
3. Rotular los tubos de muestras para 

realizar las pruebas pretransfusiona-
les antes de sangrar al paciente.

4. No concordancia entre los tubos de 
las muestras y la solicitud de hemo-
componentes.

5. Colocar etiquetas con códigos de 
barras de otro paciente a los tubos 
de muestras para realizar las pruebas 
pretransfusionales.

6. Procesamiento incorrecto de la 
muestra en el banco de sangre/centro 
de transfusión.

7. Selección incorrecta en el banco 
de sangre/centro de transfusión del 
hemocomponente solicitado por el 
médico tratante.

8. Liberación incorrecta de unidades de 
sangre por parte del banco de sangre/
centro de transfusión.

9. Recepción incorrecta en el servicio 
donde está el paciente de los hemo-
componentes que se van a transfundir.

10. No realizar el doble chequeo de la 
identificación del paciente y de los 
hemocomponentes antes de trans-
fundir al paciente.

11. Transfundir al paciente que no lo 
requiere.2-6

Los sistemas de hemovigilancia han 
permitido dimensionar los problemas y 
los errores asociados con la transfusión. 
Es así como el SHOT (Serious Hazards of 
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Transfusion), sistema del Reino Unido, 
reporta que el riesgo de error durante 
la transfusión de hemocomponentes es 
de 1:16.500; el de una transfusión con 
incompatibilidad ABO es de 1:100.000; 
y el de muerte por ICBT (incorrecta o 
inapropiada transfusión de hemocom-
ponentes) es 1:500.000.2 (Tabla 1).

Aplicar la sangre al paciente equivo-
cado es el más común de los errores. Este 
problema ocurre no sólo en situaciones 
urgentes, como en los servicios de aten-
ción inicial de urgencias o en quirófanos, 
sino también en salas de hospitalización 
ante solicitudes electivas. Cuando se 
investiga el evento adverso se encuentra 
que con frecuencia están comprome-
tidos tanto el personal de enfermería 
como el médico tratante.2,6-8 El 50% de 
los eventos denominados como ICBT 
(incorrecta o inapropiada transfusión de 
hemocomponentes) reportados al SHOT 
corresponden a errores en cadena y el 
70% se presenta en las áreas asistencia-
les. Uno de los errores más frecuentes es 
no comprobar la identidad del paciente 
que se va a transfundir.2,9-11

Como la mayoría de los errores ocu-
rren durante la administración de la 
sangre, es necesario que el proceso este 
bien definido, documentado y entendi-

do, y que sea realizado por personal de 
enfermería entrenado y calificado. Para 
realizar una transfusión segura se re-
quiere conocer el proceso y de esta forma 
se evitan errores que pueden llegar a ser 
fatales.1,2,5,12,13

Stainsby y colaboradores, en un 
informe publicado en el 2004 sobre un 
seguimiento durante diez años en el 
Reino Unido, encontraron 4/1.000.000 
muertes relacionadas con la transfusión 
y 7/10.000.000 errores en la adminis-
tración de hemocomponentes;9 y en el 
informe SHOT del 2010, una de las prin-
cipales causas de eventos adversos fue 
la incorrecta o inapropiada transfusión 
de hemocomponentes.14 

Linden et ál., en un análisis de los 
errores en las transfusiones durante 
diez años en el estado de Nueva York, 
encontraron una tasa de 1:19.000 erro-
res asociados con la transfusión y los 
errores durante la toma de la muestra 
se presentaban hasta en un 14%.15 Adi-
cionalmente, en otro estudio realizado 
por la Sociedad Internacional de Trans-
fusión sanguínea (ISBT) en diez países  
se concluyó que la tasa de errores en la 
toma de muestras para realizar pruebas 
pretransfusionales (muestras de otro 
paciente), fue de 1:2.000.16 

Tabla 1. Riesgo transfusional e incidencia estimada por unidades transfundidas
Riesgo Incidencia estimada por unidades transfundidas
Riesgo general. 1 en 11.000
Riesgo de morbilidad mayor (todas las causas). 1 en 92.000
Riesgo de mortalidad (todas las causas). 1 en 255.500
Riesgo de hemocomponente transfundido incorrecto. 1 en 16.500
Riesgo de transfusión con incompatibilidad ABO. 1 en 102.000
Riesgo de mortalidad por incompatibilidad ABO. 1 en 800.000
Riesgo de mortalidad por hemocomponente transfun-
dido incorrecto.

1 en 1.500.000

Modificado de Stainsby D. “Errors in transfusion medicine”. Anesthesiol Clin. N Am 2005; 23 253 – 261.2
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Los correctos  
para la administración  
de medicamentos
Desde hace varios años el personal de 
enfermería implementó lo que deno-
minó “los correctos para la adminis-
tración de medicamentos” como una 
estrategia para hacer de esta actividad 
una práctica más segura y minimizar 
los errores que se presentaban. Definie-
ron los “cinco correctos para la admi-
nistración de medicamentos”, los cua-
les han sido modificados por algunos 
hospitales cambiándoles los nombres 
o agregándoles otros hasta llegar, inclu-
so, a “diez correctos”.17-19

Los cinco correctos para la adminis-
tración de medicamentos son: 1) pacien-
te correcto; 2) medicamento correcto; 3) 
dosis correcta; 4) vía correcta; y 5) hora 
correcta. En el momento de su imple-
mentación lo han combinado con una 
práctica de enfermería denominada “la 
regla de los cuatro yo”: 1) yo interpreto 
la orden; 2) yo preparo el medicamento; 
3) yo lo administro; y 4) yo registro lo 
aplicado y respondo por los medicamen-
tos aplicados.

Los correctos para la administración 
de medicamentos los he adaptado para 
la práctica transfusional y se pueden 
definir como: 
1. Paciente correcto.
2. Volumen correcto.
3. Hemocomponente correcto.
4. Vigilancia correcta.
5. Equipo de administración correcto.
6. Velocidad correcta.
7. Registros correctos.5

Con el fin de realizar transfusiones 
más seguras es necesario que todos los 
involucrados en las diferentes etapas 

del proceso se aseguren de que la sangre 
correcta llegue al paciente correcto en el 
tiempo correcto. 20

1. Paciente correcto
Evaluación del paciente
La transfusión de hemocomponentes 
es un proceso iniciado por el médico 
tratante cuando, luego de la anamnesis, 
pregunta al paciente por los síntomas 
que presenta, realiza un completo exa-
men físico, analiza los resultados de los 
exámenes de laboratorio y conceptúa 
que la mejora alternativa terapéutica es 
realizar una transfusión de hemocom-
ponentes para compensar el déficit.

Antes de ordenar una transfusión, 
el médico deberá interrogar al pacien-
te para saber si tiene antecedentes de 
eventos  adversos por transfusión y 
con la evaluación médica determinar la 
existencia de patologías concomitantes, 
el estado hemodinámico, la presencia de 
infección y la restricción de líquidos, 
todo con el fin de valorar el riesgo trans-
fusional y prevenir o detectar a tiempo 
un posible evento  adverso.

Consentimiento informado
Al ser la transfusión un procedimiento 
que comporta riesgos y tiene la proba-
bilidad de que se presente un evento 
adverso, es necesario que el médico, 
antes de ordenar la transfusión en la 
historia clínica, informe al paciente 
acerca de los riesgos y complicaciones 
que se puedan presentar.5,21 

La transfusión de hemocomponentes 
es un acto propio del ejercicio, por lo 
tanto es responsabilidad del médico rea-
lizar con el paciente el consentimiento 
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informado22 el cual debe incluir, como 
mínimo, aspectos como: beneficios de 
la transfusión, riesgos de un evento ad-
verso y las alternativas a la transfusión. 
Idealmente, el consentimiento debe ser 
escrito por el paciente; sin embargo, 
para facilitar el procedimiento, las ins-
tituciones deberán contar con formatos 
de consentimiento informado para que 
después de que el procedimiento sea  
explicado por el médico y se le aclararen 
todas las dudas al paciente, sea diligen-
ciado y  firmado por ambos.21 

El consentimiento informado deberá 
ser realizado cada vez que el paciente 
vaya a ser trasfundido, así sea durante 
una misma estancia hospitalaria, a no 
ser que el Comité de Transfusiones 
de la institución defina que un sólo 
consentimiento será válido durante 
el tiempo que dure la hospitalización, 
independiente del número de veces que 
sea transfundido el paciente.

En caso de que el paciente no acepte 
la transfusión, ya sea por razones religio-
sas, culturales o de otra índole, se deberá 
dejar constancia escrita de su decisión 
y advertirle los riesgos que conlleva su 
negativa, después de lo cual el pacien-
te deberá firmar la no aceptación de la 
transfusión. 

La enfermera profesional, por segu-
ridad, deberá evaluar la urgencia de la 
solicitud médica y sería deseable reali-
zar una doble verificación a la solicitud 
realizada, la cual podrían hacer tanto la 
enfermera profesional como la auxiliar 
de enfermería u otra enfermera profesio-
nal al momento de sangrar al paciente 
y enviar la muestra al banco de sangre/
centro de transfusión para que realice 
las pruebas pretransfusionales y deter-
mine si el hemocomponente solicitado 

las requiere o si el paciente no ha sido 
clasificado para grupos sanguíneos ABO 
y Rh.1,12,23

Antes de sangrar al paciente hay que 
comprobar su identidad y analizar su 
historia clínica. Si durante una urgencia 
debe extraérsele una muestra de sangre a 
un paciente no identificado, es necesario 
asegurarse de que se le haya asignado 
un número de identificación temporal 
para luego enviar la muestra al banco de 
sangre/centro de transfusión.8,11

El personal de enfermería, al mo-
mento de tomar la muestra para las 
pruebas pretransfusionales, debe tener 
el máximo cuidado para evitar errores 
como los siguientes:
1. Sangrar al paciente equivocado.
2. Rotular la muestra con los datos de 

otro paciente.
3. Colocar las etiquetas o códigos de ba-

rras del paciente que no corresponde 
con el que se va a transfundir. 
La etiqueta que se adhiere a los tubos 

debe contener, como mínimo, la siguiente 
información: nombre y apellidos com-
pletos, número de identificación del 
paciente, nombre de la sala donde está 
hospitalizado y número de la cama. Si 
el hospital cuenta con identificación de 
código de barras, las etiquetas deberán 
estar configuradas para contener los 
datos de identificación del paciente y el 
servicio donde está ubicado. El código de 
barras confiere una mayor seguridad para 
la identificación de los pacientes y de las 
muestras que se requieren para realizar 
las pruebas pretransfusionales.11,21,24,25

Doble chequeo en la identificación
Antes de iniciar la transfusión de los 
hemocomponentes, la identificación 
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del paciente debe ser doblemente ve-
rificada. Para ello se recomienda: 1) 
que la hagan dos verificadores (enfer-
meras); 2) corroborar con el paciente 
sus nombres y apellidos completos y el 
número de identificación; y 3) verificar 
en la manilla, en la historia clínica, en 
el kárdex de enfermería o en  cualquier 
otro recurso institucional que contenga 
esos datos.20,24

2. Volumen correcto
El médico deberá tener en cuenta la de-
ficiencia que presenta el paciente y cuál 
o cuáles hemocomponentes requiere. 
Además, deberá verificar si existe alguna 
restricción para recibir un determinado 
volumen con el fin de evitar uno de los 
eventos   adversos transfusionales más 
comunes, como es la sobrecarga circu-
latoria. 

Una labor fundamental de los comi-
tés de transfusiones de las instituciones 
es dar directrices sobre la indicación y el 
uso racional de los hemocomponentes, 
para lo cual se debe definir, protocolizar 
y difundir entre los médicos la guía de 
indicación de hemocomponentes.5,26 
También es necesario contar con un pro-
ceso de auditoría transfusional que eva-
lúe el uso pertinente de los hemocompo-
nentes y supervise que los médicos los 
prescriban según lo definido en la guía 
transfusional de la institución en cuanto 
al tipo (hemocomponente correcto) y la 
cantidad que se va a transfundir, a fin 
de corregir la deficiencia que presenta 
el paciente (volumen correcto). Si se 
detecta una indicación no pertinente, se 
deberá contactar al médico que ordenó 
la transfusión para revisar el caso.4 

Se debe tener cuidado con la canti-
dad de volumen que se les transfunde 
a pacientes con restricción de líqui-
dos, como pueden ser aquellos con 
insuficiencia renal crónica (si no son 
transfundidos durante la diálisis), con 
insuficiencia cardíaca congestiva, los 
ancianos,  los neonatos y a quienes se les 
transfunde plasmas frescos congelados, 
como son los hemofílicos B, ya que al no 
tener pérdidas concomitantes la volemia 
puede aumentar de manera importante 
y producir eventos adversos como la 
sobrecarga de volumen.26 

3. Hemocomponente correcto
Cuando la solicitud llega al banco de 
sangre/centro de transfusión para rea-
lizar las pruebas pretransfusionales, es 
necesario validar la concordancia entre 
la etiqueta del tubo y la muestra, así 
como  la solicitud del médico (ya sea 
en papel o electrónica) en relación con 
el nombre y el número de identifica-
ción del paciente.23,24 

Liberación de los hemocomponen-
tes por parte del banco de sangre/
centro de transfusión
El bacteriólogo o el técnico de laborato-
rio, antes de liberar las unidades tanto 
por el sistema como en físico, deberá re-
visar la etiqueta de cada una de las uni-
dades que se van a transfundir y evaluar 
aspectos como el nombre e identifica-
ción del paciente, la sala de hospitali-
zación y que lo solicitado por el médico 
corresponda, en tipo y cantidad, a los 
hemocomponentes que se van a despa-
char. Además, deberá evaluar las condi-
ciones físicas de los hemocomponentes 
a fin de que cumplan con los criterios 
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de calidad definidos y que no presenten 
cambios en el color, grumos, coágulos, 
hemólisis o signos de contaminación 
bacteriana (cambio de color o presencia 
de natas o aire) y que estén con fecha de 
vencimiento vigente. 

Doble chequeo
Como un componente de las estrategias 
de seguridad del paciente y con base en 
la premisa de que “sangre segura sal-
va vidas”, una de las más importantes 
barreras de seguridad es la realización 
del doble chequeo, llamado también 
chequeo cruzado.

El doble chequeo es una actividad 
de verificación propuesta en 1976 por 
los doctores James F. Jerger y Deborah 
Hayes para la realización de audiome-
trías en niños. En la actualidad es de 
vital importancia en actividades como 
la aviación y busca que dos evaluadores 
verifiquen la misma situación para evitar 
que la mirada de uno solo pase por alto 
algún aspecto que ponga en riesgo la 
operación. 

Cuando los hemocomponentes lle-
gan al servicio donde se encuentra el 
paciente, se deberá aplicar una de las 
más importantes barreras de seguridad, 
a saber, el doble chequeo o chequeo cru-
zado, el cual busca validar la correcta y 
pertinente identificación del paciente y 
los hemocomponentes que se le van a 
transfundir. 

El doble chequeo debe ser realizado 
por dos enfermeras, la primera recibe  
los hemocomponentes despachados 
por el banco de sangre/servicio de 
transfusión, quien validará en primera 
instancia que lo recibido corresponde, 
en cuanto a tipo y cantidad, con lo soli-

citado por el médico, y que las unidades 
entregadas en el servicio son para el 
paciente correcto (hemocomponente 
correcto para el paciente correcto).20 y, 
también deberá hacer una segunda ins-
pección de los aspectos físicos y de la 
fecha de vencimiento, luego de lo cual 
entrega los hemocomponentes que se 
van a transfundir a la enfermera o auxi-
liar de enfermería que vaya a realizar la 
transfusión (segundo verificador), quien 
a su vez y antes de iniciarla, validará 
que la identidad del paciente concuerde 
con los hemocomponentes que se van 
a transfundir. Es importante que dicha 
validación se lleve a cabo con dos iden-
tificadores como mínimo, que pueden 
ser los nombres y apellidos completos 
del paciente y el número de la historia 
clínica o documento de identidad. Si 
el paciente está consciente, se lo pue-
de interrogar para que se identifique y 
confrontar su respuesta con los datos o 
el código de barras que aparecen en la 
etiqueta del receptor, la cual está adhe-
rida a cada una de las unidades que se 
van a transfundir.12,20,23 Debe tenerse en 
cuenta que los eventos  adversos más 
severos suelen deberse a errores en la 
identificación del producto sanguíneo 
o del paciente.7

Un error en la aplicación de hemo-
componentes puede desembocar en 
serias complicaciones e incluso en la 
muerte del paciente. El  evento  adver-
so más grave es la reacción hemolítica 
intravascular producida por incompati-
bilidad ABO, la cual se presenta en una 
de cada 10.000 a 40.000 transfusiones 
y la muerte en uno de cada 100.000 
pacientes.5

Esta complicación es, en todos los 
casos, consecuencia de un error de 
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procedimiento en alguno de los pasos 
que se ejecutan, desde que el médico 
considera que el paciente requiere una 
transfusión hasta la administración de 
los hemocomponentes; o sea, es un error 
humano. 

La mayoría de los errores ocurren 
fuera del banco de sangre, ya sea al mo-
mento de la obtención de las muestras 
para realizar las pruebas pretransfusio-
nales o al administrar la sangre, por lo 
que el personal de enfermería debe tener 
mucho cuidado al ser este procedimien-
to de su exclusiva competencia.9 

4. Vigilancia correcta
Antes de iniciar la aplicación de los 
hemocomponentes, la enfermera pro-
fesional deberá verificar que el médi-
co tratante le ha informado al paciente 
acerca de la necesidad de transfundir-
lo, explicado los beneficios y los po-
sibles riesgos, que el consentimiento 
informado ha sido diligenciado y que 
el paciente haya firmado y aceptado la 
transfusión.

Cuando las unidades llegan al servi-
cio donde está el paciente, la enfermera 
deberá avisar al médico para que autori-
ce el inicio de la transfusión o para que 
esté presente durante ella. 

Existen dos formas de realizar la vi-
gilancia médica durante la transfusión: 
una es presencial,  ya sea durante todo el 
acto transfusional, durante los primeros 
quince minutos de iniciada o durante 
los primeros quince minutos de cada 
unidad a transfundir (especialmente 
si son glóbulos rojos); la otra  es que 
el médico esté disponible para acudir 
en caso de que el paciente presente un 
evento adverso. 

La forma como se haga la vigilancia 
médica es una decisión que debe ser ins-
titucional y será avalada por el comité 
de transfusiones. Lo que sí debe quedar 
claro es que el médico que ordena la 
transfusión debe saber que el paciente 
que se está transfundiendo es su respon-
sabilidad, así no esté presente.5,21 

Si es la primera vez que se administra 
una transfusión a un paciente, la enfer-
mera deberá explicarle las características 
del procedimiento y los síntomas de un 
evento  adverso, como pueden ser, pruri-
to, escalofrío o fiebre, entre otros.

Es necesario realizar una estricta 
vigilancia por parte de enfermería al 
paciente durante la transfusión. Antes 
de iniciar la aplicación de los hemocom-
ponentes se deben verificar los signos 
vitales, como presión arterial, pulso, 
temperatura y frecuencia respiratoria, 
e informar al médico tratante para que 
autorice el inicio de la transfusión. Se-
gún la condición clínica del paciente 
se podrán repetir las tomas cada media 
hora,  en la mitad de la infusión de cada 
unidad de glóbulos rojos y plasma fresco 
congelado y al finalizar la transfusión. 
Cuando se apliquen concentrados de 
plaquetas y crioprecipitados, se podrá 
hacer la toma de los signos vitales antes 
de iniciar la primera unidad y al finalizar 
la última.21,23,25

La vigilancia del paciente por parte 
de enfermería durante la transfusión 
debe ser presencial, sobre todo duran-
te los primeros quince minutos de la 
infusión de cada unidad (glóbulos ro-
jos), ya que los síntomas de uno de los 
eventos adversos transfusionales más 
graves como es la reacción hemolítica 
intravascular (dada por transfusión de 
glóbulos rojos incompatibles ABO) se 
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inician a los pocos minutos de empezar 
la transfusión.5,21,23

Se debe verificar la tolerancia al 
procedimiento mediante la identifica-
ción de los signos y síntomas de evento 
adverso  transfusional, tales como pru-
rito, rash, urticaria o erupción cutánea 
y escalofrío, seguidos de un aumento 
de la temperatura en más de 1.5 °C, hi-
potensión, ansiedad, diaforesis, dolor 
torácico u opresión retroesternal, difi-
cultad respiratoria, tos, dolor en el sitio 
de infusión, náuseas y vómito, disnea, 
broncoespasmo, alteración del estado 
de conciencia, sensación de muerte 
inminente, edema laríngeo, petequias, 
urticaria y mialgias, entre otros. En 
caso de presentarse alguno de estos, la 
enfermera deberá detener la transfusión 
y avisar al médico. Una adecuada y 
estricta vigilancia permitirá detectar a 
tiempo un evento  adverso y efectuar el 
manejo adecuado por parte del médico.7

Transfusión a pacientes  
con aumento de la temperatura
Cuando un paciente esté febril antes 
de iniciar la transfusión, el médico 
deberá evaluarlo muy bien y sopesar 

el riesgo y la necesidad de realizar la 
transfusión, ya que si se transfunde en 
un estado febril y se  presenta un even-
to adverso grave asociado a la transfu-
sión, este se podría enmascarar por el 
cuadro febril. 

El aumento de la temperatura en un 
paciente que se esté transfundiendo es 
un signo de alerta que se debe evaluar 
con cuidado, ya que puede indicar la 
presencia de un evento adverso leve  que 
no pone en riesgo la vida del paciente, 
o una contaminación bacteriana que 
puede llevar a una bacteremia o a una 
septicemia, los cuales sí son eventos 
adversos graves. 

5. Equipo de administración 
correcto
Los equipos para la administración de 
los hemocomponentes deben ser los 
adecuados y estar definidos para tal fin 
y según las necesidades transfusiona-
les, para obtener el mejor beneficio y 
evitar eventos adversos. (Tabla 2).

Para la administración de los hemo-
componentes se debe utilizar un catéter 
o aguja de calibre grueso con el fin de 
evitar una hemólisis de los glóbulos 

Tabla 2. Toma de signos vitales durante la transfusión de hemocomponentes
Hemocomponente Signos vitales Momento de vigilancia
Concentrado de glóbulos rojos Presión arterial, pulso o frecuen-

cia cardiaca
Antes, durante y después de cada uni-
dad por transfundir

Plasma fresco congelado Presión arterial, pulso o frecuen-
cia cardiaca

Antes, durante y después de cada uni-
dad por transfundir

Plaquetaféresis Presión arterial, pulso o frecuen-
cia cardiaca

Antes, durante y después de cada uni-
dad por transfundir

Concentrado de plaquetas Presión arterial, pulso o frecuen-
cia cardiaca

Antes de la primera unidad y al termi-
nar la última 

Crioprecipitado Presión arterial, pulso o frecuen-
cia cardiaca

Antes de la primera unidad y al termi-
nar la última

Todos los hemocomponentes Temperatura Antes de la primera unidad y al termi-
nar la transfusión
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rojos y obtener una velocidad de infu-
sión adecuada. Es deseable optar por 
venas del antebrazo o de la mano y en 
los adultos se aconseja utilizar agujas o 
catéteres de calibre 18 o 19 G. Para los 
recién nacidos y los niños es recomen-
dable  un calibre 22 o 23 G.5,20,21,23 

Para transfundir glóbulos rojos se 
debe utilizar un equipo de transfusión 
o administración de sangre con un fil-
tro (170-200 micras) que atrape micro 
agregados y coágulos y una cámara de 
goteo (Tabla 3). El equipo de transfusión 
o administración en Y se utiliza cuando 
se requiere diluir una unidad de glóbu-
los rojos con solución salina isotónica 
debido a su viscosidad, o cuando por la 
condición clínica del paciente se requie-
ra infundir cristaloides al mismo tiempo 
o transfundir dos unidades de glóbulos 
rojos a la vez. Los plasmas frescos con-
gelados se pueden transfundir con un 
equipo de administración de plaquetas 
o un equipo de venoclisis (macrogotero) 
sin filtro. Los concentrados de plaquetas 
y plaquetaféresis se pueden transfundir 
con un equipo de administración de 
plaquetas, un equipo de tres vías o un 
equipo de venoclisis (macrogotero) sin 
filtro. Los crioprecipitados se pueden 
transfundir con un equipo de tres vías 

o un equipo de administración de pla-
quetas o de venoclisis (macrogotero) sin 
filtro.1,5,21

6. Velocidad correcta
Para definir la velocidad de infusión de 
los glóbulos rojos en un paciente con 
anemia crónica se debe tener en cuenta 
su edad, la situación clínica, las patolo-
gías que generen restricción en el ingre-
so de líquido y la capacidad cardiopul-
monar del paciente.

La transfusión de glóbulos rojos 
se debe iniciar lentamente a 45 gotas/
minuto durante los primeros quince 
minutos y la enfermera o auxiliar de 
enfermería deberá estar pendiente del  
paciente. De esta forma, si el paciente 
presenta signos o síntomas típicos de 
un evento  adverso, se deberá interrum-
pir de inmediato la transfusión y llamar 
al médico.

Si no hay problemas en los primeros 
quince minutos se aumentará de 60 a 
90 gotas/minuto o más rápido, según lo 
requerido. La aplicación de una unidad 
de glóbulos rojos no podrá demorarse 
más de cuatro horas a fin de evitar la 
contaminación de la unidad que se está 
transfundiendo. En general, la velocidad 

Tabla 3. Hemocomponentes y equipos indicados para la transfusión
Hemocomponente Equipo de administración
Concentrado de glóbulos rojos Equipo de administración de sangre

Equipo en Y de administración de sangre
Plasma fresco congelado Equipo de venoclisis ( macrogotero)

Equipo de administración de plaquetas
Plaquetaféresis Equipo de venoclisis ( macrogotero)

Equipo de administración de plaquetas
Concentrado de plaquetas Equipo de tres vías para la administración de sangre

Equipo de venoclisis ( macrogotero)
Crioprecipitado Equipo de tres vías para la administración de sangre

Equipo de venoclisis ( macrogotero)
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de infusión deberá estar entre 2 y 4 ml/
kg/hora.21,25 Los pacientes con restric-
ciones de líquidos se deben transfundir 
a una velocidad de infusión de 1ml/kg/
hora y en posición semisentada.

En caso de urgencia o cuando el 
paciente esté en choque avanzado se 
podrán utilizar infusores, los cuales per-
miten transfundir grandes cantidades de 
líquidos en poco tiempo. Se debe tener 
en cuenta que al utilizarlos la presión no 
debe exceder los 300 mm/Hg para evitar 
hemólisis mecánica.

La administración de una unidad de 
plasma fresco congelado deberá hacer-
se a una velocidad de 200 ml/hora; las 
plaquetas y los crioprecipitados entre 
diez y quince minutos por unidad, y si 
es una plaquetaféresis en 30-60 minutos/
unidad.5,21,23,25 (Tabla 4).

Tabla 4. Hemocomponentes y velocidad de 
infusión

Hemocomponente Velocidad 
de infusión

Glóbulos rojos

Iniciar a 45 gotas/min.
Luego 60 –90 gotas/
min
2 a 4 ml/kg/hora

Plasma fresco congelado 200 ml/hora
Plaquetas y crioprecipi-
tados

10 –15 min/unidad

7. Registros correctos 
Cuando el banco de sangre/servicio de 
transfusión libera el hemocomponente 
después de haber realizado las pruebas 
pretransfusionales se genera la etiqueta 
del receptor, la cual se deberá adherir 
a la unidad que se va a despachar para 
ser transfundida. Esta etiqueta debe 
contener datos mínimos como nombres 
y apellidos completos e identificación 

del paciente que se va a transfundir, 
número de la unidad del hemocom-
ponente, grupo sanguíneo ABO y Rh, 
y ubicación donde se encuentra el pa-
ciente (nombre de la sala o servicio y 
número de la cama o quirófano). Las 
etiquetas también podrán ser genera-
das con la información codificada por 
medio de códigos de barras, los cuales 
deberán ser leídos por la enfermera al 
recibir los hemocomponentes en el ser-
vicio donde está el paciente que se va a 
transfundir.5,11

Se debe llevar un registro de los he-
mocomponentes aplicados al paciente 
y el documento físico o el registro elec-
trónico, el cual se puede denominar “re-
gistro de hemocomponentes aplicados 
y control transfusional”. Este da fe del 
procedimiento realizado y en él se de-
berán relacionar los hemocomponentes 
aplicados (tipo, cantidad, número de 
identificación de las unidades y número 
de los sellos de calidad), además de los 
valores de los signos vitales, antes, du-
rante y después de la transfusión. 

Se debe tener en cuenta que el registro 
debe contener aspectos como identifica-
ción de cada una de las unidades aplica-
das, control de signos vitales durante la 
aplicación de cada una de las unidades 
transfundidas, nombre de la enfermera 
que aplicó y vigiló los hemocomponentes, 
nombre y registro del médico responsable 
de la transfusión e información sobre 
eventos adversos que se hayan presentado 
con la transfusión junto con el manejo 
médico que se le dio al caso.5,21

El registro de hemocomponentes 
aplicados y el control transfusional son 
de suma importancia y deben hacer par-
te de la historia clínica del paciente –ya 
sea esta electrónica o física– y deben ser 

Sección iV - Práctica clínica     adMinistración  de heMocoMponentes, los correctos aplicados a la transfusión



1126

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

protocolizados por el Comité de Historias 
Clínicas de la institución. Dicho registro 
debe guardarse en archivo (ya sea activo 
o pasivo) durante el tiempo estipulado 
por la legislación vigente, y será la úni-
ca constancia válida del procedimiento 
realizado y de las unidades aplicadas. 

Si se presentan eventos  adversos por 
la transfusión deberá dejarse constancia 
de este hecho en la historia clínica o en 
el registro de hemocomponentes aplica-
dos y control transfusional de la evalua-
ción, y describir las características de la 
reacción en cuanto a signos y síntomas, 
el tipo de evento adverso y el manejo 
dado por el médico tratante.

Aspectos que se deben tener  
en cuenta por parte de enfermería 
al transfundir un paciente
1. Informar al paciente y a sus familia-

res acerca de la terapia transfusional 
propuesta y constatar que el médico 
ha diligenciado el consentimiento 
informado. 

2. Registrar los motivos de la transfu-
sión en la historia del paciente.

3. Evaluar la urgencia de la transfu-
sión ordenada por el médico para 
determinar la prioridad con la cual 
se tramita.

4. En caso de que la solicitud no sea ur-
gente y se haga en horas de la tarde o 
de la  noche, consultar con el médico 
la posibilidad de postergar la trans-
fusión hasta la mañana siguiente.

5. Tomar la muestra para realizar las 
pruebas pretransfusionales en un 
tubo de 7,5 ml tapa morada (EDTA).

6. Colocar la etiqueta de identificación 
del paciente o el código de barras 
o marcar el tubo inmediatamente 
después de sangrar al paciente. La 

marcación deberá hacerse al lado de 
su cama.

7. Llamar por teléfono al banco de san-
gre/centro de transfusión en caso de 
que la sangre se necesite con urgen-
cia y luego enviar la solicitud, ya sea 
en medio electrónico o en papel. 

8. Enviar al banco de sangre/centro de 
transfusión la solicitud de hemo-
componentes y la muestra de sangre 
para realizar las pruebas pretransfu-
sionales. 

9. Recibir los hemocomponentes des-
pachados por el banco de sangre/
centro de transfusión. Esta actividad 
deberá ser responsabilidad exclusiva 
de la enfermera profesional.

10. Corroborar la identificación del pa-
ciente (su nombre y número de his-
toria clínica) y la hemoclasificación 
de los hemocomponentes, así como 
comprobar  que sean compatibles 
con los del paciente. Así mismo, 
confrontar con la historia clínica que 
lo solicitado por el médico sea lo 
despachado por el banco de sangre/
centro de transfusión, en cuanto a 
cantidad y tipo de hemocomponente. 
Esta verificación se debe hacer por 
dos personas (doble chequeo).

11. Verificar las fechas de expiración y 
los sellos de calidad que certifiquen 
que a las unidades se les realizaron 
las pruebas infecciosas y sus resul-
tados fueron no reactivos.

12. Observar las características generales 
de las unidades por transfundir con el 
fin de detectar que no haya coágulos, 
hemólisis y signos de contaminación 
bacteriana, como cambio de color o 
presencia de natas o aire. 

13. Guardar los hemocomponentes en 
forma transitoria en el servicio en 
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condiciones adecuadas si no se 
van a aplicar inmediatamente. Si la 
transfusión no se va a iniciar inme-
diatamente, se deberán devolver al 
banco de sangre/centro de transfu-
sión hasta nueva orden. 

14. Tomar signos vitales (presión arte-
rial, pulso o frecuencia cardíaca, 
temperatura y frecuencia respirato-
ria) y anotar en el registro de control 
de transfusión cualquier alteración. 

15. Informar al médico los signos vitales 
del paciente y solicitar la autoriza-
ción para iniciar la transfusión. 

16. Diligenciar el formato de control de 
transfusión y realizar los registros 
necesarios en la historia clínica.

17. Registrar en la historia de enfer-
mería el procedimiento y enfatizar 
en aspectos como la tolerancia o el 
hallazgo de eventos adversos.

18. Firmar el registro de control de 
transfusión y solicitarle al médico 
tratante que firme como responsable 
de la vigilancia médica.

19. Archivar el registro y control de 
transfusión en caso de que este se 
haga en papel.5,20,21,23,25,27

Responsabilidades del médico  
en el proceso de transfusión
1. Evaluar la necesidad de transfusión 

del paciente con base en criterios 
clínicos y de laboratorio.

2. Determinar la urgencia. 
3. Explicar el procedimiento al pacien-

te y diligenciar el consentimiento 
informado.

4. Solicitar el hemocomponente.
5. Autorizar el inicio de la transfusión.
6. Vigilar la transfusión.
7. Firmar el registro de control de 

transfusión.

8. Responder ante cualquier evento  
adverso por la transfusión.

9. Evaluar por clínica y laboratorio el 
beneficio de la transfusión.

Aspectos claves o puntos de control 
crítico en la solicitud de hemocom-
ponentes (para ser revisados  
por enfermería)
1. Revisar la identificación de la so-

licitud y los tubos para realizar las 
pruebas pretransfusionales.

2. Confrontar la orden médica con la 
muestra tomada al paciente.

3. Rotular en forma correcta los tubos 
para realizar la pruebas pretransfu-
sionales.

4. Evaluar la urgencia de la solicitud.

Aspectos claves o puntos de control 
crítico en la recepción  
de los hemocomponentes  
(para ser revisados por enfermería)
1. Confrontar que lo enviado por el 

banco de sangre/centro de transfu-
sión es para el paciente correcto y 
corresponde en cuanto al tipo y la 
cantidad de hemocomponente.

2. Realizar el doble chequeo.
3. Avisar al médico y solicitar autori-

zación para iniciar la transfusión.

Aspectos clave o puntos de control 
crítico durante la transfusión
1. Tomar los signos vitales antes de 

iniciar la transfusión.
2. Utilizar el equipo de administración 

adecuado.
3. Revisar el acceso venoso.
4. Vigilar la transfusión y tomar los sig-

nos vitales a fin de detectar eventos  
adversos.
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5. Registrar el control de transfusión.
6. En caso de que el registro de la trans-

fusión sea en papel, se debe archivar 
el registro de hemocomponentes 
aplicados y control transfusional en 
la historia clínica, una vez se haya 
firmado tanto por la  enfermera como 
por el médico tratante.

Actuación de enfermería ante  
un evento adverso transfusional 
Si durante la aplicación de un hemo-
componente el paciente presenta sig-
nos o síntomas como escalofríos, fiebre, 
hipotermia, hipotensión, cefalea, urti-
caria, disnea, dolor lumbar, dolor torá-
cico, dolor en el sitio de infusión, náu-
seas, vómitos o taquicardia, entre otros, 
los pasos que se deben  seguir son:
1. Suspender la transfusión y mantener 

un acceso venoso permeable.
2. Avisar al médico inmediatamente.
3. Informar al banco de sangre/centro 

de transfusión en caso de que se 
presente una reacción hemolítica 
intravascular (muy probablemente 
por error humano) con el fin de evi-
tar que otro paciente sea transfundi-
do con los hematíes incompatibles. 

4. Tomar los signos vitales según lo 
indique el tipo y la severidad del 
evento adverso.

5. Administrar los medicamentos orde-
nados por el médico para manejar el 
evento adverso.

6. Tomar muestras de sangre para en-
viar al banco de sangre/centro de 
transfusión y al laboratorio clínico, 
según lo ordenado por el médico.

7. Anotar en la historia clínica las 
características del evento adverso y 
la actuación realizada por enferme-
ría.7,11,21,25

Conclusión
Al ser la transfusión de hemocompo-
nentes un procedimiento de enferme-
ría, es necesario que el personal lo co-
nozca muy bien y esté adecuadamente 
entrenado para ello. Se deben seguir en 
forma estricta cada una de las etapas 
del proceso (según lo definido) con el 
fin de realizar una transfusión segura e 
identificar en forma temprana y oportu-
na los eventos adversos. 

Aplicar los “siete correctos” para la 
transfusión de hemocomponentes per-
mitirá realizar transfusiones correctas, al 
paciente correcto, en el tiempo correcto 
y en forma más segura.
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 Recambio plasmático 
terapéutico

CAPÍTULO  61 

Definición
Entendemos como recambio plasmático 
terapéutico (RPT) la extracción de gran-
des volúmenes plasmáticos de un pa-
ciente y su restitución con una solución 
de reposición (plasma, soluciones coloi-
des o cristaloides) con el fin de eliminar 
o reducir de la circulación sanguínea 
aquellos elementos considerados res-
ponsables de una enfermedad o de sus 
manifestaciones clínicas, hasta niveles 
que permitan la mejoría o resolución 
de la enfermedad que estuvieran oca-
sionando.1 Por tanto,  su finalidad está 
encaminada a los siguientes aspectos:2, 3

•	 Disminución de componentes res-
ponsables de una enfermedad: 
anticuerpos citotóxicos o autoanti-
cuerpos, inmunocomplejos circu-
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lantes, paraproteínas causantes de 
nefropatías por depósito, tóxicos de 
origen exógeno, como fármacos o 
alimentos (setas), tóxicos de origen 
endógeno, como bilirrubina o ácidos 
biliares, lipoproteínas de baja densi-
dad y otras fracciones aterogénicas.

•	 Reemplazo de factores deficitarios 
del plasma (microangiopatía trom-
bótica). 

•	 Depleción de componentes del com-
plemento, fibrinógeno o citocinas.

Desarrollo histórico
La práctica del RPT fue descrita ya en 
1914, cuando Abel y cols.4 demostraron 
en un ensayo experimental en que uti-
lizaron un modelo animal, que éstos to-
leraban perfectamente la extracción de 
volúmenes plasmáticos determinados, 
siempre que los hematíes fueran retor-
nados. Simple y eficaz, el RPT usado 
con el propósito de disminuir el nivel 
patológico de determinadas proteínas 
plasmáticas asociadas al síndrome de 
hiperviscosidad, fue objeto de posterio-
res estudios durante las décadas de los 
años cincuenta y sesenta. 

En 1952, Adams y cols.5 ya comu-
nicaron la eficacia en el uso del RPT en 
un paciente afectado por un mieloma 
múltiple. La eliminación de 16 litros 
de plasma en 35 días dio lugar a la 
disminución transitoria en plasma de 
los niveles anómalos de paraproteína. 
Con base en estos estudios, Schwab y 
Fahey, en 1960, aplicaron dichos co-
nocimientos para tratar mediante plas-
maféresis a dos pacientes afectados de 
oftalmopatía como consecuencia de una 
macroglobulinemia de Waldenstrom.6 
La extracción en estos de volúmenes 

plasmáticos superiores a 1.000 ml por 
semana evidenciaba la disminución de 
sus niveles de proteínas plasmáticas 
comprobándose también una clara mejo-
ría clínica. La utilización en todos estos 
casos de frascos de recolección de sangre 
permitía la obtención de volúmenes 
sanguíneos determinados y su posterior 
fraccionamiento ex vivo eliminándose 
el plasma sobrenadante recolectado, 
infundiéndose a posteriori el resto de 
componentes celulares obtenidos, para 
mejorar ostensiblemente con ello el 
síndrome de hiperviscosidad sanguíneo 
presentado por los pacientes.7 A inicios 
de 1970, el uso efectivo de los procedi-
mientos de RPT para el tratamiento de 
determinadas patologías se vio favore-
cido con la aparición de los primeros 
separadores celulares que permitían al 
operador realizar dichos procedimientos 
de forma relativamente automática, sin 
tener que extraer, fraccionar y reinfundir 
manualmente la sangre de los pacientes. 

La metodología básica de estos sepa-
radores celulares tiene su origen en un 
prototipo de centrifugadora, encargada 
por la comunidad ganadera sueca al 
ingeniero Carl Gustav Patrik de Laval 
(1845-1913), con la finalidad de reducir 
el contenido en grasas de la leche, pues 
la industria láctea del país no la consi-
deraba con la calidad mínima para su 
distribución. A partir de este encargo y 
según un diseño básico de Prandl, ideó 
en 1877 una centrifugadora capaz de 
separar la nata, menos densa, de la le-
che, más densa.8 En los años cincuenta, 
el doctor Edwin J. Cohn, de la Escuela 
de Medicina de Harvard, partiendo de 
la técnica de centrifugación inventada 
por Patrik de Laval, diseñó la centrífuga 
de campana para el fraccionamiento de 
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la sangre y la obtención del plasma, del 
cual se separan posteriormente sus dife-
rentes componentes. A finales de 1960, 
George Judson, ingeniero de IBM, con 
aplicación de la metodología conocida 
hasta la fecha, ideó el primer separador 
celular de flujo continuo.9

Metodología
En la actualidad el usuario, mediante la 
práctica de los procedimientos de afé-
resis, es capaz de recolectar y separar 
de la sangre total el componente res-
ponsable de la patología y retornar al 
donante/paciente aquellos no seleccio-
nados.10 La instrumentación puede uti-
lizar la centrifugación, la adsorción o 
la filtración por membrana, como base 
tecnológica para su funcionamiento, 
aunque sólo la tecnología por centri-
fugación permitirá separar y recolectar 
los diferentes componentes sanguí-
neos, así como realizar procedimientos 
de RPT.11

Metodología por centrifugación
El procesamiento por centrifugación 
separa los diferentes componentes san-
guíneos según su densidad y puede 
funcionar mediante flujo continuo o 
discontinuo (ver Tabla 1). Ambos per-
miten el procesamiento de volúmenes 
de sangre que pueden igualar o sobrepa-
sar la volemia del individuo. En la ac-
tualidad, la mayoría de los separadores 
funcionan mediante flujo continuo.12 
En ellos, la sangre extraída del indivi-
duo mediante una bomba peristáltica 
se mezcla con una solución anticoa-
gulante a una proporción de 10-14:1. 
Dicha sangre, una vez en la cámara de 
separación, se divide en sus diferen-

tes componentes gracias a la centrifu-
gación a la que ésta es sometida. Unas 
líneas de extracción a ambos lados de 
dicha cámara permiten la eliminación 
de los hematíes (y otros componentes 
celulares) y el plasma respectivamente. 
Una tercera línea de recolección situa-
da en una posición intermedia permite 
la recolección del componente celular 
deseado, manteniéndose fija la interfa-
se hematíes/plasma gracias al flujo de 
circulación conseguido, en función del 
hematocrito, la acción de la bomba de 
recolección y la de infusión.

Tabla 1. Densidad de los distintos componentes 
sanguíneos.13

Componente Densidad
Plasma 1.025-1.029
Plaquetas 1.040
Linfocitos 1.050-1.061
Monocitos 1.065-1.070
Granulocitos 1.087-1.092
Hematíes 1.093-1.096

Metodología por filtración
La tecnología de filtración por membra-
na utiliza membranas permeables de 
diacetato de celulosa, polietileno, poli-
propileno u otros materiales sintéticos, 
con poros de 0.2-0.6µ que permiten el 
paso de proteínas  de alto peso molecu-
lar (>500.000D), con exclusión de cual-
quier tipo de componente celular. Estos 
elementos serán retornados al paciente 
junto con el fluido de reposición em-
pleado. El método tiene la ventaja de 
ser más rápido que el de centrifugación 
al no precisar establecer una interfase; 
además, la anticoagulación del sistema 
al realizarse con heparina evita los efec-
tos indeseables del citrato que pueden 
aparecer con la tecnología de centrifu-
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gación. Como principal inconveniente 
cabe destacar la imposibilidad de re-
colectar componentes celulares, por lo 
que su uso queda circunscrito al RPT.14

Metodología por adsorción
Dicha metodología se fundamenta en 
la adsorción selectiva de determinados 
componentes celulares o plasmáticos a 
unas columnas específicas, mediante  
procedimientos bioquímicos y fisico-
químicos, a través de los cuales circula 
la sangre extraída, y se reinfunde al pa-
ciente una sangre con menor contenido 
del componente eliminado.15

Fundamentos del recambio 
plasmático terapéutico
En cualquier procedimiento de recam-
bio plasmático terapéutico, existe una 
relación causa/efecto de una enferme-
dad, por la presencia en sangre de una 
substancia o componente celular anó-
malo capaz de ser suficientemente eli-
minado.16 La eliminación de cualquier 
sustancia mediante el RPT dependerá 

del volumen plasmático desechado en 
relación con el volumen plasmático del 
paciente, la distribución de la sustan-
cia a eliminar entre el espacio intra- y 
extra-vascular, y la rapidez con que 
esta sustancia a eliminar se equilibra 
entre compartimientos (Figura 1).

En general, la concentración de una 
sustancia resulta del equilibrio entre su 
síntesis y su catabolismo. Dicha relación 
de equilibrio conlleva unos niveles de 
concentración intravasculares cons-
tantes de una sustancia.17 Su grado de 
eliminación depende de su distribución 
entre los espacios intra y extra-vascu-
lares. Los componentes localizados 
preferentemente en el compartimiento 
intravascular (IgM, fibrinógeno, inmu-
nocomplejos, grandes moléculas) son 
más fáciles de eliminar que aquellos, 
por ejemplo la IgG, que predominan en 
el espacio extravascular.

A menor peso molecular hay más 
posibilidades de difusión entre espacios 
y menor eficiencia de recolección me-
diante RPT (calcio, potasio, etc.). El re-
torno a niveles basales de una sustancia 

Síntesis 

 
 
 
 
 

Extra 

Linfa 

Difusión 

Flujo 
transmembrana 

Catabolismo 

Intra 
RPT 

Retorno 
plasmático 

líquido 
reposición + 
hematíes + 

Ac 

Figura 1. Fundamentos del recambio plasmático terapéutico
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después de un procedimiento de aféresis 
terapéutica tipo RPT depende de un 
balance entre la síntesis, el catabolismo 
y el reequilibrio entre compartimientos. 

Bases para la realización  
de un correcto procedimiento  
de recambio plasmático 
Las bases para la realización de un co-
rrecto procedimiento de RPT depen-
den de la metodología de separación 
utilizada, de los accesos venosos a 
través de los cuales se hará el procedi-
miento y que van a permitir procesar 
un volumen sanguíneo determinado, 
de un recuento previo adecuado del 
componente a seleccionar o a elimi-
nar, y de una buena anticoagulación 
del sistema.18

Accesos venosos
Aproximadamente un 60% de los pa-
cientes sometidos a procedimientos 
terapéuticos de aféresis no disponen 
de unos accesos vasculares periféricos 
óptimos, que permitan la práctica del 
procedimiento, por lo que en ellos será 
imprescindible la inserción de un caté-
ter venoso central (CVC) que disponga 
de dos luces, lúmenes no inferiores a 
11F y paredes gruesas. Con ello podre-
mos procesar altos flujos de extracción, 
60-120ml/min, en unos tiempos de 
proceso razonables sin riesgo de colap-
so del catéter. Cualquiera de los catéte-
res empleados requiere permitir más de 
un proceso de recolección, caso de ser 
necesario, y causar el mínimo de com-
plicaciones posibles. 19,20

En la actualidad, muchos de estos 
accesos vasculares centrales se realizan 
mediante técnica DIVAS (arteriografía 

por sustracción digital). Con ello se ga-
rantiza la correcta inserción del catéter y 
se evitan muchas de las complicaciones 
relacionadas con su inserción.

En el paciente pediátrico el acceso 
venoso periférico no es muy recomen-
dable, dada la poca acomodación al 
catéter por parte del paciente y el riesgo 
de colapso de éste debido al flujo de 
extracción empleado. El tamaño de las 
vías centrales que pueden utilizarse ha 
de adaptarse a la edad del paciente.

La inserción de un CVC es el ele-
mento que puede comportar mayor 
riesgo de reacciones adversas de cual-
quier aféresis terapéutica por lo que 
debe restringirse su uso a aquellos 
casos estrictamente necesarios. La 
mayoría de estos suelen insertarse a 
nivel yugular interno derecho, situan-
do el extremo más distal del catéter en 
vena cava superior o aurícula derecha, 
otros accesos como el subclavia o la 
femoral también son posibles. Las 
complicaciones a medio y largo plazo 
de los CVC son las infecciones y las 
obliteraciones trombóticas.  Por todo 
ello, es imprescindible aplicar todas 
aquellas medidas preventivas como 
una correcta higiene de la zona de in-
serción y un buen mantenimiento de 
la eficacia del catéter para asegurar  su 
correcto funcionamiento y minimizar 
en lo posible cualquier efecto adverso 
de éste que pudiera repercutir en la 
salud y/o seguridad del paciente. 

Los catéteres utilizados deberían 
cumplir las siguientes características: 
1) Doble luz; 2) Puertos de acceso di-
señados para evitar la recirculación; 
3) Diámetro interior suficientemente 
amplio para permitir flujos de 130 ml/
min; 4) Mínima longitud para favorecer 
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la mezcla rápida entre la sangre total y 
el citrato; 5) Cierta rigidez que evite el 
colapso a flujos de extracción altos; 6) 
Biocompatibilidad; y 7) Resistencia a la 
infección.

Anticoagulación
La adecuada anticoagulación de la 
sangre total en el circuito extracorpó-
reo del sistema de recolección es parte 
esencial para el correcto desarrollo de 
los procedimientos de aféresis. En cual-
quiera de ellos, independientemente 
de la metodología empleada para la re-
colección o de los accesos vasculares 
utilizados para procesar un volumen 
sanguíneo determinado, la sangre ex-
traída del donante/paciente mediante 
una bomba peristáltica debe mezclarse 
con una solución anticoagulante a una 
proporción determinada, para evitar 
que ésta coagule e interferir con ello el 
proceso de separación y obtención de 
componentes sanguíneos y la calidad 
del producto logrado en la práctica de 
determinados procedimientos. Gene-
ralmente, en los procedimientos de afé-
resis por centrifugación se utiliza al ci-
trato como anticoagulante de elección 
y en aquellos de separación del plasma 
por membrana, la heparina. 

El citrato actúa mediante la quela-
ción del calcio iónico, cofactor impres-
cindible en la cascada de la coagulación, 
y el bloqueo de la activación calcio-
dependiente de las plaquetas. El ACD-A 
(ácido cítrico citrato sódico dextrosa 
fórmula A) es la solución anticoagu-
lante más comúnmente utilizada en los 
procedimientos de aféresis, excepto en 
aquellos pacientes con alteraciones en 
la coagulación o en su función hepática 

o renal, en los que suele usarse la hepa-
rina. Dicho anticoagulante se infunde al 
donante/paciente a una tasa de infusión 
(ml de ACD/min/1000 ml de volemia) 
dependiendo del volumen sanguíneo 
procesado y de la ratio de anticoagu-
lación (proporción del flujo de entrada 
respecto al flujo de ACD) utilizada por 
el sistema.21 

La utilización del ACD-A como so-
lución anticoagulante no ocasiona una 
anticoagulación sistémica debido al rá-
pido metabolismo y redistribución del 
citrato en el torrente sanguíneo del do-
nante/paciente. Por tanto, la velocidad 
de infusión del citrato nunca debería ser 
superior a la capacidad del organismo 
para metabolizarlo. Dado que la veloci-
dad de infusión es proporcional al flujo 
sanguíneo, es recomendable no utilizar 
flujos elevados en pacientes con vole-
mias reducidas (pacientes pediátricos).

La heparina sódica es un anticoagu-
lante de acción rápida, que pertenece 
a la familia de las antitrombinas; es 
capaz de inhibir la formación de trom-
bina o de inactivarla para impedir la 
formación de fibrina. Potencia la acción 
de la antitrombina III inactivando la 
trombina (así como también inactiva los 
factores de la coagulación IX, X, XI, XII 
y la plasmina) y previene la conversión 
del fibrinógeno en fibrina. El efecto an-
ticoagulante de la heparina desaparece 
en el transcurso de horas de suspender 
el fármaco, su vida es de aproxima-
damente una hora y media aunque se 
incrementa cuando se aumenta la dosis 
y la frecuencia de administración. Es 
metabolizada en el hígado y en el sis-
tema retículoendotelial y parcialmente 
eliminada por la orina.22
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La concentración sanguínea de he-
parina, necesaria para un procedimien-
to de recambio plasmático suele ser 
elevada pues una parte de la heparina 
infundida es extraída junto al plasma. 
La sensibilidad a la heparina y su vida 
media varían notablemente entre pa-
cientes, por lo que son necesarios ajustes 
individuales de la dosis.

Esquema terapéutico
Inicio del procedimiento
Una vez establecida la indicación de 
recambio plasmático, los procedi-
mientos deben iniciarse sin dilación. 
En algunos casos la indicación del re-
cambio plasmático tiene carácter de 
urgencia, ya que la rapidez en la ins-
tauración del procedimiento tiene in-
cidencia directa en el pronóstico del 
paciente.23, 24 

Las Sociedades Españolas de He-
matología y Hemoterapia (SEHH) y 
de Transfusión Sanguínea y Terapia 
Celular (SETS) avalaron un documento 
realizado por expertos, en el que se es-
tablecen como indicaciones de recam-
bio plasmático urgente las siguientes 
patologías: 
•	 Sobredosificación de fármacos no 

extraíbles por diálisis 
•	 Síndrome antifosfolipídico catas-

trófico 
•	 Hiperviscosidad en gammapatía 

monoclonal 
•	 Púrpura trombótica trombocitopé-

nica 
•	 Síndrome hemolítico urémico 
•	 Síndrome de Goodpasture, con he-

morragia pulmonar 
•	 Envenenamiento por setas o tóxicos 

no extraíbles por diálisis

Volumen a recambiar
Es importante una buena valoración 
de la relación riesgo / beneficio en los 
recambios plasmáticos terapéuticos. 
Aunque es obvio que la efectividad del 
procedimiento está directamente rela-
cionada con la cantidad de sustancia 
patológica que se elimina, es necesario 
tener en cuenta que los efectos adver-
sos asociados al recambio plasmático 
se incrementan en relación directa con 
el volumen de sangre procesado.25

También es importante tener en 
cuenta que la cantidad de sustancia 
patológica que se elimina durante el 
recambio plasmático no es uniforme, 
sino que el porcentaje eliminado ini-
cialmente es alto (fase de lavado), pero 
disminuye exponencialmente a medi-
da que incrementamos el volumen de 
sangre procesado. Esto es así debido al 
porcentaje creciente de solución de re-
posición presente en el plasma en tanto 
que avanza el proceso.

En términos generales podemos 
afirmar que si el volumen procesado 
es inferior a una volemia plasmática, 
la eficacia del procedimiento es escasa, 
mientras que por encima de 1,5 volemias 
plasmáticas procesadas, el porcentaje de 
sustancia patológica eliminada es bajo y 
los efectos secundarios aumentan consi-
derablemente. Por tanto, la cantidad de 
volumen recambiado en cada proceso 
debe situarse entre 1 y 1,5 volemias 
plasmáticas.

Frecuencia de los procedimientos
Para favorecer la reducción de la con-
centración de la substancia patológica 
que queremos eliminar, es importante 
que los procedimientos de recambio 
plasmático no se distancien entre sí 
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más allá de 48 h, excepto en aquellas 
pautas de mantenimiento.

En algunas patologías, como la Púr-
pura Trombótica Trombocitopénica, 
hay evidencia científica suficiente para 
afirmar que los recambios plasmáticos 
deben realizarse diariamente, hasta al-
canzar la remisión completa.23

En aquellos procedimientos en los 
que se emplea una solución de repo-
sición distinta al plasma, es necesario 
tener en cuenta que el recambio plas-
mático provoca una disminución de los 
factores de la coagulación, que puede 
desembocar en una hipocoagulabilidad 
yatrogénica, con incremento del ries-
go hemorrágico del paciente. En estos 
casos, la frecuencia de los recambios 
suele ser cada 48 horas para permitir 
que la síntesis de factores de coagula-
ción recupere, al menos parcialmente, 
los eliminados por el procedimiento. 
Si la gravedad del cuadro aconseja la 
realización de recambios plasmáticos 
diarios se puede substituir la solución 
de reposición por plasma al final del 
proceso.

Soluciones de reposición
Las principales funciones de las so-
luciones de reposición son el mante-
nimiento de la volemia y el restable-
cimiento de las funciones del plasma 
eliminado. Para ello se utiliza plasma 
humano, albúmina, cristaloides o co-
loides.
•	 Plasma humano. Es la solución de 

reposición que mejor restablece las 
funciones del plasma eliminado, 
pero también es la que con más fre-
cuencia produce reacciones adver-
sas clínicamente significativas. Los 

efectos secundarios más importantes 
son: reacciones alérgicas, transmi-
sión de enfermedades infecciosas 
y toxicidad por citrato. La relación 
riesgo / beneficio no es favorable, 
por lo que su uso se ha restringido 
a los casos de Púrpura Trombótica 
Trombocitopénica (PTT), en las que 
se utiliza por la necesidad de aportar 
la enzima deficitaria ADAMTS.13 En 
aquellos pacientes donde existe ries-
go hemorrágico importante, como 
por ejemplo en el Síndrome de Goo-
dpasture, puede utilizarse el plasma 
al final del procedimiento del RPT 
para paliar la disminución de los 
factores de coagulación. El plasma 
de origen humano puede ser plas-
ma humano no modificado, plasma 
humano securizado mediante pro-
cedimientos de inactivación vírica 
o sobrenadante del crioprecipitado.

•	 Albúmina humana al 5 %. Es la solu-
ción de reposición más utilizada, ya 
que presenta mayor relación riesgo / 
beneficio. Sus ventajas son el mante-
nimiento de la presión oncótica, no 
aportar mediadores de la inflama-
ción y no conllevar riesgo de trans-
misión de enfermedades infecciosas. 
Por otra parte, sus inconvenientes 
serían tener un costo económico 
elevado, no aportar factores de la 
coagulación ni inmunoglobulinas, 
poder producir anemia dilucional.

•	 Cristaloides y Coloides. Tienen un 
bajo costo económico, presentan 
escasas reacciones alérgicas y no 
trasmiten enfermedades infecciosas, 
pero requieren el uso de grandes 
volúmenes, sin soluciones hipo-on-
cóticas y factores de la coagulación 
ni inmunoglobulinas.
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Indicaciones
La evidencia que sustenta el uso tera-
péutico de los RPT ha experimenta-
do numerosos cambios en los últimos 
años. Desde la primera utilización con 
fines terapéuticos en la década de los 
cincuenta, el uso indiscriminado del 
procedimiento debido a la falta de 
evidencia científica, propició que en 
1986 un panel de expertos de la Aso-
ciación Americana de Bancos de San-
gre (AABB) se reuniera para establecer 
las primeras directrices, según la evi-
dencia publicada. A cada indicación 
se le asignó una categoría que indicaba 
el papel de la aféresis terapéutica en el 
tratamiento de la enfermedad.

En 1993, la Sociedad Americana de 
Aféresis (ASFA) hizo una reevaluación 
de dichas indicaciones, creándose unas 
guías para la utilización de las aféresis 
terapéuticas clasificadas en cuatro cate-
gorías que se revisan y modifican perió-
dicamente.26 Estas guías pretenden ser 
una síntesis de la literatura, al tiempo 
que proporcionan una revisión crítica de 
la misma para poder dar una orientación 
práctica a los profesionales. A continua-
ción se detalla por categorías el grado de 
recomendación según la última versión 
publicada de la ASFA (2010).27 

Categoría I. Enfermedades en las que 
el RPT tiene una indicación aceptada 
como tratamiento de primera elección, 
tanto como terapia única o como trata-
miento asociado.
•	  Enfermedades hematológicas:

– Crioglobulinemia grave / sinto-
mática

– Púrpura trombótica tromboci-
topénica

– Hiperviscosidad secundaria a 
gammapatía monoclonal

•	  Enfermedades neurológicas:
– Síndrome de Guillain Barré
– Polirradiculopatía desmielini-

zante inflamatoria crónica
– Miastenia gravis
– Polineuropatía desmielinizante 

•	  Enfermedades renales:
– Glomerulonefritis rápidamente 

progresiva, asociada a ANCA 
dependiente de diálisis o con 
hemorragia alveolar difusa

– Síndrome de Goodpasture
– Glomeruloesclerosis focal seg-

mentaria recurrente
•	  Otras indicaciones: 

– PANDAS (Pediatric Autoinmu-
ne Neuropsychiatric Disorders 
Associated with Streptococcus)

– Microangiopatía trombótica, 
asociada a ticlopidina / clopi-
dogrel

– Enfermedad de Wilson fulmi-
nante

Categoría II. Enfermedades en las 
que el RPT tiene una indicación acepta-
da como tratamiento de segunda línea, 
tanto como terapia única o como trata-
miento asociado.
•	  Enfermedades hematológicas:

– Trasplante de progenitores he-
matopoyéticos ABO incompa-
tible.

– Aplasia pura de hematíes
– Síndrome hemolítico urémico
– Aloinmunización en el emba-

razo
•	  Enfermedades neurológicas:

– Encefalopatía diseminada agu-
da

– Encefalitis focal crónica
– Síndrome miasténico de Eaton-

Lambert
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– Neuromielitis óptica (síndro-
me de Devic)

•	  Enfermedades renales:
– Nefropatía por mieloma

•	  Miscelánea:
– Trasplante ABO incompatible 

de riñón o corazón
– Síndrome antifosfolípidico ca-

tastrófico
– Hipercolesterolemia familiar 
– Depósitos de ácido fitánico
– Lupus eritematoso diseminado 

grave
Categoría III. El papel óptimo de la 

aféresis terapéutica no está establecido. 
Las decisiones deben tomarse de manera 
individualizada.
•	  Enfermedades hematológicas:

– AHAI anticuerpos calientes 
– MAT asociada a TPH
– Púrpura postransfusional
– Enfermedades neurológicas:
– Esclerosis múltiple

•	 Enfermedades renales:
– Glomerulonefritis rápidamente 

progresiva por inmunocomple-
jos

•	  Miscelánea:
– Trasplante hepático 
– Miocardiopatía dilatada
– Pancreatitis hipertrigliceridé-

mica
– Esclerodermia
– Sepsis con fallo multiorgánico
– Microangiopatía trombótica 

asociada a  ciclosporina y ta-
crólimus

– Tormenta tiroidea
Categoría VI. Enfermedades en las 

que el RPT no está indicado. Existen 
estudios que demuestran que la eficacia 
es nula.
•	 Amiloidosis

•	 Artritis reumatoide 
•	 Dermatomiositis
•	 Esquizofrenia
•	 Esclerosis lateral amiotrófica
•	 Inhibidores de factores de la coagu-

lación
•	 Microangiopatía trombótica asocia-

da a gemcitabina, quinina
•	 Púrpura trombocitopénica idiopá-

tica
•	 Pénfigo vulgar
•	 Psoriasis
•	  Síndrome de Poems

Complicaciones del recambio 
plasmático
Las complicaciones del recambio plas-
mático son muy heterogéneas y con fre-
cuencias muy variables según el méto-
do de recambio, el fluido de reposición 
utilizado o el diagnóstico del paciente. 
Se pueden separar en:
•	 Asociadas a anticoagulantes (citra-

to sódico): Síntomas secundarios a 
hipocalcemia (entre el 1.5 y 9% de 
los casos, en menor medida si se re-
cambia con albúmina)28: Por orden 
de frecuencia se pueden presentar 
parestesias, náuseas, vómitos, teta-
nias o arritmias19 Se trata con su-
plemento de calcio preferentemente 
endovenoso.

•	 Complicaciones asociadas al pro-
cedimiento: Reacciones vasovagales 
(la hipotensión aparece entre el  1% 
y el 6.9% de los procedimientos, 
aunque en menor medida si se uti-
liza plasma fresco para el recambio; 
también pueden aparecer bradicar-
dia o convulsiones28 y alteraciones 
en el volumen (menos frecuentes: 
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hipertensión, taquicardia o edema 
pulmonar).19

•	 Complicaciones asociadas a la infu-
sión de productos: Más frecuente si el 
recambio se realiza con plasma fresco: 
fiebre (1%-7.7% ); reacciones alérgi-
cas del tipo urticaria (2.4%–8.3%) o 
prurito, en menor medida; sepsis.19, 28

•	 Complicaciones asociadas a la 
disminución de componentes san-
guíneos: Anemia, trombocitopenia, 
hipofibrinogenemia.

•	 Complicaciones asociados a la 
transfusión de hemoderivados: 
Transmisión de enfermedades in-
fecciosas en período ventana (VHB, 
VHC, VIH etc) o de enfermedades 
emergentes (malariosis, enferme-
dad de chagas, leishmaniosis)

•	 Complicaciones asociadas al uso 
de catéteres centrales: Infección 
sistémica asociada a catéter (es la 
más frecuente y puede agravarse 
con un choque séptico); hemorragia 
pulmonar y neumotórax (muy poco 
frecuente, pero muy grave); trombo-
sis (que algunas veces requiere de 
anticoagulación sistémica); otras 
complicaciones, como erosión de 
la pared vascular, punción arterial, 
hematoma, neuropatía.20
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Introducción
La sangría es una de las prácticas mé-
dicas más antiguas. Diversos pueblos 
como los egipcios, los mesopotámicos, 
los mayas y los aztecas la practicaban 
de forma habitual. Probablemente se 
inspiraron en la naturaleza: las mujeres 
sangran de forma espontánea cada mes, 
los murciélagos extraen sangre de otros 
animales, los hipopótamos y otros ani-
males se rascan las zonas dañadas has-
ta sangrar. De estas simples observacio-
nes bien pudo deducirse que la sangría 
podría tener algún efecto beneficioso. 
En la época de Hipócrates se elaboró 
la teoría de los cuatro humores prin-
cipales del cuerpo humano: la sangre, 
las flemas, la bilis negra y la amarilla. 
Según esta teoría, la enfermedad era 
causada por un desequilibrio entre los 
humores, el cual debía corregirse me-
diante la sangría, el vómito o la purga. 
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Con este arsenal terapéutico se trataban 
todas las enfermedades. En concreto, 
la sangría se utilizó durante siglos para 
tratar tanto la fiebre como la plétora, la 
locura, la debilidad y hasta la anemia. 
Obviamente se produjeron muchos 
errores y uno de los más conocidos fue 
el caso de George Washington, quien 

fue sangrado hasta la muerte por una 
laringitis aguda.1

En la actualidad, la sangría sigue 
siendo un recurso terapéutico aunque 
obviamente sus indicaciones tienen 
ahora un fundamento científico (Tabla 
1). Además, la sangría tradicional está 
cediendo terreno a la eritroaféresis tera-

Tabla 1: Principales indicaciones de la sangría terapéutica

A POLIGLOBULIAS:

1.  Poliglobulias congénitas1

 a. Asociada a un descenso de la P502 
  ➢	 Hemoglobinoptías con alta afinidad al oxígeno (AD)
  ➢	 Deficiencia del 2,3-bisfosfoglicerato (generalmente AR)
  ➢	 Metahemoglobinemia
 b. Con P50 normal
  ➢	 Mutaciones del VHL, incluye la policitemia de Chuvash (generalmente AR)
  ➢	 Mutaciones del PHD2 
  ➢	 Mutaciones del HIF2a 
  ➢	 Mutaciones de la unión de la EPO a su receptor (generalmente AD)

2. Poliglobulias adquiridas
 a. Clonales: Policitemia Vera
 b. Secundarias:
  ➢	 Por hipoxia:
	 	 	 •	 Enfermedad	pulmonar	crónica
	 	 	 •	 Apnea	del	sueño	/	Síndrome	de	hipoventilación
	 	 	 •	 High-altitude habitat
	 	 	 •	 Tabaquismo/	intoxicación	por	monóxido	de	carbono
	 	 	 •	 Estenosis	de	la	arteria	renal
	 	 	 •	 Shunt	cardiopulmonar	derecha	-izquierda
  ➢	 Sin hipoxia:
	 	 	 •	 Farmacológica:	uso	de	compuestos	con	andrógenos	o	de	EPO
	 	 	 •	 Post-trasplante	renal
	 	 	 •	 Tumores:	hemangioblastoma	cerebeloso,	meningioma,	feocromocitoma,	leiomioma	uterino,		
    quistes renales, adenoma partiroideo, carcinoma hepatocelular y carcinoma renal
3.Poliglobulias idiopáticas

B. SOBRECARGA DE HIERRO

1. Hemocromatosis hereditaria

2. Hemosiderosis secundaria
  ➢	 Infección por el VHC
  ➢	 Otras Hepatopatías (enólica, VHB)
  ➢	 Postransfusional
  ➢	 Síndrome metabólico
  ➢	 Porfiria cutánea tardía3

1  Las poliglobulias congénitas son muy infrecuentes, en general sólo se recomiendan las flebotomías si los pa-
cientes tienen síntomas de hiperviscosidad sanguínea (Finazzi, 2006); 

2  P50 (Presión parcial de oxígeno en la que el 50% de la Hb se halla saturada de oxígeno); 
3  En la porfiria cutánea tardía, además de disminuir la sobrecarga de hierro hepática, se consigue que la enfer-

medad entre en remisión al restaurarse la actividad del enzima UROD (20).
 AD, autosómica dominante; AR, autosómica recesiva.
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péutica (EAT) gracias a la generalización 
del uso de los separadores celulares 
mecánicos. La EAT permite retirar de 
forma selectiva una mayor cantidad de 
hematíes y devolver el resto de los com-
ponentes sanguíneos al paciente, lo que 
evita el espolio de plaquetas y de facto-
res de la coagulación, sobre todo en pa-
cientes que requieren con frecuencia ese 
tratamiento. También permite realizar la 
compensación automática del volumen 
extraído, bien reponiéndolo con suero 
salino fisiológico o con albúmina al 5%. 

Indicaciones de la 
eritroaféresis terapéutica
Las principales son las poliglobulias y 
la sobrecarga de hierro, sobre todo la 
hemocromatosis hereditaria (Tabla 1). 
También se emplea en la forma de exan-
guino-transfusión parcial o recambio de 
hematíes en el tratamiento coadyuvante 
del paludismo grave y en algunas de las 
complicaciones de la drepanocitosis.

Poliglobulias
La EAT se emplea en la policitemia 
vera para el control de hematocrito 
(Hto) como coadyuvante al tratamien-
to citorreductor, generalmente con hi-
droxiurea y antiagregante plaquetario. 
El objetivo es reducir el riesgo de com-
plicaciones trombóticas y hemorrági-
cas asociado a esta enfermedad. Suele 
emplearse como diana la cifra de Hto 
de 45% y la frecuencia del tratamiento 
se ajusta para que el Hto del paciente 
se mantenga por debajo de ese dintel. 
Esto suele requerir que la EAT se reali-
ce con una frecuencia semanal al inicio 
del tratamiento para luego espaciarse 

de una forma personalizada. Los pacien-
tes jóvenes sin otros factores de riesgo 
trombo-hemorrágico, sobre todo leuco-
citosis y trombocitosis, suelen mane-
jarse sólo con EAT para evitar el riesgo 
leucemógeno de los citostáticos. La EAT 
es también el tratamiento de elección 
durante el embarazo cuando se requiera 
un control del hematocrito y no puedan 
emplearse agentes citorreductores debi-
do al riesgo de teratogénesis. 

En las poliglobulias secundarias el 
papel de la EAT consiste en mantener 
el hematocrito por debajo de las cifras 
que produzcan síntomas, hasta que se 
haya corregido la causa desencadenante 
de la poliglobulia. Debe realizarse se-
manalmente hasta que el hematocrito 
caiga por debajo del 48% y, luego, con 
la frecuencia que requiera el caso. En 
las poliglobulias secundarias a cardio-
patía congénita cianótica, la cifra de Hto 
diana es más alta y suele situarse en el 
55% - 60%. 

La EAT es el único tratamiento en 
los casos de poliglobulia idiopática. Al 
igual que en las formas secundarias, la 
EAT se realiza semanalmente hasta que 
la cifra de hematocrito caiga por debajo 
del 48% y luego con la frecuencia que 
requiera el caso para mantenerla por 
debajo de ese dintel. En general suelen 
requerirse entre dos y cuatro procedi-
mientos por año.

La EAT es mucho más eficaz que la 
sangría tradicional. El descenso de la 
masa eritrocitaria se consigue con mayor 
rapidez y se acompaña de la mejoría o 
desaparición de los síntomas asociados 
a la poliglobulia, principalmente la 
cefalea, la plétora, la sensación de em-
botamiento y ocasionalmente también 
el prurito típico de la policitemia vera.
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En el caso de esta última enfermedad, 
conviene señalar que algunos estudios 
modernos cuestionan el papel de la san-
gría o la EAT en la prevención de la trom-
bosis.2 Para estos autores, el hematocrito 
sólo contribuiría al riesgo trombótico 
cuando se mantuviera de forma sosteni-
da por encima del 48%. También cabe 
destacar que en un estudio reciente con 
pacientes afectados de policitemia vera y 
tratados con hidroxiurea, el único factor 
predictivo de complicaciones trombo-
hemorrágicas fue la trombocitosis.3

Características técnicas de la EAT en el 
tratamiento de las poliglobulias
El volumen eritrocitario a extraer se 
estima según el hematocrito inicial, 
la volemia del paciente y el Hto final 
deseado. El separador celular hace los 
cálculos a partir del peso, la talla y el 
sexo del paciente, el Hto inicial y el 
volumen de compensación. Con estos 
datos ofrece posibles cifras de Hto fi-
nal para que el operador escoja la que 
considere conveniente. Salvo circuns-
tancias excepcionales, el volumen ex-
traído no debe sobrepasar el 11% de la 
volemia del paciente. La sangre se re-
coge a una velocidad 50 -70 ml/minuto 
sobre una solución de CPD (citrato-fos-
fato-dextrosa) en una relación 1:17 - 1: 
20 con la sangre. Si hubiera tromboci-
tosis la ratio de anticoagulante deberá 
aumentarse a 1:13. Como solución de 
compensación se suele utilizar suero 
salino fisiológico, pero puede emplear-
se albúmina al 5% en los pacientes que 
toleren mal la pérdida de volemia o en 
los afectados por de cardiopatía o he-
patopatía grave. Como norma general, 
en la primera sesión de EAT no sobre-
pasamos los 440 ml de concentrado de 

hematíes extraído, salvo en los casos de 
poliglobulias extremas.

Hemocromatosis hereditaria
La forma más común de hemocroma-
tosis hereditaria se debe a la muta-
ción homozigota del gen HFE (C282Y/
C282Y) aunque otras mutaciones, como 
la doble heterozigota (C282Y/H63D), 
pueden producir el mismo fenotipo. La 
hemocromatosis hereditaria afecta al 
0,2% – 0,5 % de la población de origen 
europeo y se caracteriza por un aumen-
to de la absorción intestinal de hierro, 
el cual se acumula en los tejidos y aca-
ba por producir trastornos hormonales, 
cardiopatía, cirrosis, carcinoma hepa-
tocelular y artritis entre otras manifes-
taciones. El único tratamiento eficaz es 
la depleción del hierro eritrocitario me-
diante sangría o EAT.4, 5 El pronóstico 
de la enfermedad depende del hierro 
acumulado, del daño orgánico que éste 
haya producido cuando el paciente es 
diagnosticado y del tiempo que se tarde 
en conseguir la depleción del hierro.6 
La forma más sencilla de medir la acu-
mulación de hierro en el organismo y 
la respuesta al tratamiento es mediante 
los niveles de ferritina sérica. Sin em-
bargo, al tratarse de un reactante de fase 
aguda, sus valores a corto plazo pueden 
fluctuar en respuesta a infecciones, in-
flamación, hepatitis, hemólisis o déficit 
de vitamina C.

La EAT produce una rápida caída 
de los depósitos de hierro pues con 
cada procedimiento se pueden llegar 
a extraer entre 440 y 660 mg de hierro. 
En el tratamiento se distinguen dos 
fases: la de expolio y la de manteni-
miento. Durante la fase de expolio la 

Sección iV - Práctica clínica     eritroaféresis terapéutica y recaMbio de heMatíes



1147

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

EAT suele realizarse con una frecuen-
cia quincenal, hasta que la cifra de 
ferritina sérica descienda por debajo de  
< 50 mg/l, momento en el que se pasa 
a la fase de mantenimiento. En esta 
última, que suele ser de por vida, es 
suficiente con una o dos EAT anuales 
para mantener la cifra de ferritina 
entre 100 y 200 mg/l, que es el dintel 
diana que ha de perseguirse en estos 
pacientes. 

La sangría terapéutica acabaría por 
producir el mismo resultado que la 
EAT, pero se necesitarían muchos más 
procedimientos, con la consiguiente 
incomodidad para el paciente, falta de 
adhesión al tratamiento y retraso en 
normalizar las cifras de ferritina. Desde 
el punto de vista de los costos, la EAT 
puedo incluso resultar más barata que 
la sangría si se tiene en cuenta el costo 
social en que incurre el paciente.7

Características técnicas de la EAT en el 
tratamiento de hemocromatosis
El volumen de hematíes a extraer se 
calcula a partir del hematocrito inicial 
y la volemia del paciente. El hemato-
crito final ha de ser superior al 30%. 
La sangre se recoge a una velocidad 50 
–70 ml/minuto sobre una solución de 
CPD con una relación 1:17 - 1:20. Como 
fluido de compensación del volumen 
extraído se suele emplear suero salino 
fisiológico pero puede sustituirse por 
albúmina al 5% en las mismas circuns-
tancias ya mencionadas en el caso de 
las poliglobulias. 

Recambio de hematíes
Tal como hemos visto en relación con 
la sangría terapéutica, la exanguino-

transfusión es también un tratamiento 
ancestral que ya se mencionaba en los 
antiguos manuscritos hebreos como 
cura de la lepra y al que hace referencia 
Ovidio en las Metamorfosis como fuen-
te de rejuvenecimiento. 

Con fundamento científico, la exan-
guino-transfusión se introdujo en 
terapéutica a finales de la década de 
1940, como tratamiento de elección de 
la eritroblastosis fetal.8, 9 En la actuali-
dad, las principales indicaciones de la 
exanguino-transfusión o del recambio 
de hematíes son las complicaciones 
de la drepanocitosis, las parasitosis in-
traeritrocitarias (malaria y babesiosis) y 
algunas intoxicaciones. 

Drepanocitosis
También conocida como anemia de cé-
lulas falciformes, es una hemoglobino-
patía congénita, causada por la sustitu-
ción de un residuo de valina por otro 
de ácido glutámico en la cadena b de 
la hemoglobina (HbS). La forma homo-
zigota es más frecuente entre los indi-
viduos de raza negra, mientras que las 
formas heterozigotas HbS/ b-talasemia, 
son usuales en Turquía, Grecia, Italia y, 
en general, en toda la cuenca medite-
rránea. Las formas clínicas más graves 
en cuanto a morbilidad y mortalidad se 
observan en las formas homocigotas.

En situaciones de hipoxia la HbS se 
polimeriza en el interior del hematíe, 
lo que lo vuelve rígido y deforme (for-
ma en hoz). Estos hematíes tienen una 
vida media acortada, su adhesividad 
al endotelio vascular está aumentada 
y da lugar a múltiples oclusiones en la 
microcirculación. Las manifestaciones 
clínicas predominantes son la anemia 

Sección iV - Práctica clínica     eritroaféresis terapéutica y recaMbio de heMatíes



1148

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

hemolítica crónica y los episodios vaso-
oclusivos: infartos en pulmón, bazo, 
cerebro, retina; crisis dolorosas por 
infarto óseo; priapismo; fracaso renal o 
hepático, etc. Otra complicación grave 
que requiere tratamiento transfusional 
urgente es la anemia aguda por secuestro 
esplénico. El tratamiento de la drepa-
nocitosis se fundamenta en el soporte 
transfusional crónico, la prevención de 
las infecciones, la quelación del hierro 
y la hidroxiurea, que produce un incre-
mento de la hemoglobina F y reduce la 
frecuencia de las crisis dolorosas. 

El recambio de hematíes está indi-
cado en el tratamiento de algunas com-
plicaciones agudas, como el accidente 
vascular cerebral, el síndrome respira-
torio agudo, la trombosis retiniana, el 
priapismo y el fracaso renal o hepático 
agudos. También en la preparación pre-
via a las intervenciones quirúrgicas y 
como prevención de nuevos episodios 
de trombosis cerebral.10, 11

Características técnicas del recambio de 
hematíes en la drepanocitosis
El recambio de hematíes se basa en la 
conocida regla del “30-30”, esto es, 
conseguir una cifra de hematocrito de 
alrededor del 30% y disminuir la con-
centración de HbS por debajo del 30%. 
Con cifras de hematocrito por encima 
del 30%, la viscosidad de la sangre au-
menta de modo exponencial, lo que fa-
vorece la obstrucción vascular.

Las unidades de concentrado de 
hematíes empleadas para el recambio 
han de cumplir los criterios de com-
patibilidad transfusional y los que se 
aplican a la transfusión masiva. Esto 
es, deben ser de reciente extracción 
(generalmente se exige que tengan me-

nos de ocho días de conservación) y 
leucorreducidas o filtradas con filtros 
para microagregados. En cuanto a la 
compatibilidad transfusional, algunos 
expertos sugieren que ésta ha de exten-
derse de rutina al fenotipo Rh completo 
y al antígeno Kell para disminuir el 
riesgo de aloinmunización. 

El volumen de sangre a procesar 
será el necesario para cumplir el obje-
tivo del “30-30” antes mencionado y 
puede estimarse mediante el calculador 
incorporado al separador celular. Como 
en cualquier transfusión masiva, la 
infusión ha de hacerse a través de un 
calentador apropiado para productos 
sanguíneos y vigilar las concentracio-
nes de iones, sobre todo el calcio y el 
magnesio, así como la cifra final de 
plaquetas. En el tratamiento de las com-
plicaciones agudas suele ser suficiente 
con un sólo proceso de recambio. En 
el tratamiento preventivo crónico, los 
recambios deben realizarse cada 3-4 
semanas cuando se busca mantener 
el nivel de HbS por debajo del 30%, o 
cada 4-5 semanas si el dintel de HbS se 
establece en el 50%.

Paludismo
El paludismo o malaria es una enfer-
medad producida por parásitos del gé-
nero Plasmodium, que durante su ciclo 
biológico en el ser humano parasita y 
destruye los hematíes. La incidencia 
anual alcanza casi los 400 millones de 
casos y la mortalidad se sitúa entre los 
0,7 y los 2,7 millones de personas por 
año; principalmente niños en las zonas 
endémicas de África. Las formas graves 
están causadas por P. falciparum y se 
caracterizan por hemólisis intravascu-
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lar grave y afectación neurológica que 
puede llegar a ser mortal. Esta última 
se debe a la oclusión de la microcircu-
lación por los hematíes parasitados. 

El recambio de hematíes está in-
dicado en las formas graves como 
coadyuvante al tratamiento farmaco-
lógico y su objetivo es conseguir una 
disminución rápida de la proporción 
de hematíes parasitados. Es prudente 
llevar a cabo el tratamiento en una 
unidad de cuidados intensivos. Los 
criterios generalmente aceptados para 
sentar la indicación son una cifra de 
parasitemia superior al 30% o por en-
cima del 10% si además existen insu-
ficiencia respiratoria o renal, choque, 
coagulación intravascular diseminada 
o afección neurológica. 

Conviene tener en cuenta que la 
eventual eficacia del recambio de he-
matíes en esta enfermedad se basa en 
estudios retrospectivos y series con un 
número muy limitado de pacientes y 
que no está avalado por ensayos clínicos 
controlados.12, 14

Características técnicas del recambio de 
hematíes en el paludismo
Las unidades de concentrado de hema-
tíes utilizadas para el recambio deben 
cumplir los criterios de compatibilidad 
transfusional y los que se aplican a la 
transfusión masiva, tal como ya se ha 
indicado en el caso de la drepanocito-
sis. No es necesario aquí extender la 
compatibilidad más allá de lo estándar. 

El volumen de hematíes a recambiar 
será de 1 a 1,5 veces el estimado en el 
paciente, si la parasitemia es inferior 
al 30%. Cuando esta última supere ese 
dintel, la intensidad del recambio será 

de 1,5 - 2 veces el volumen eritrocita-
rio del paciente. Como anticoagulante 
suele emplearse ACD (adenina-citrato-
dextrosa) en una proporción 1:13. Por 
lo general, son suficientes uno o dos 
procedimientos para lograr disminuir 
la parasitemia por debajo del 5%; no 
obstante, deberá insistirse en el recam-
bio eritrocitario si persistiesen cifras de 
parasitemia elevadas o signos clínicos 
de gravedad, a pesar del tratamiento 
farmacológico. 

Babebiosis
La babesiosis es una enfermedad para-
sitaria causada por un protozoo del ge-
nero Babesia, transmitido por la pica-
dura de la garrapata, y que durante su 
ciclo en el humano infecta los hematíes. 
Las manifestaciones clínicas suelen ser 
leves, no obstante, en el paciente es-
plenectomizado o inmunodeprimido, 
como es el caso de los infectados por 
el VIH, puede producir un cuadro gra-
ve, similar al paludismo. Se halla más 
extendida en el continente americano. 
Por norma general, la infección se re-
suelve de forma espontánea. Los casos 
más graves se tratan con azitromicina y 
atovacuone.15, 16 Existen algunos casos 
publicados de pacientes refractarios al 
tratamiento convencional y que con 
mejoraron sustancialmente tras el re-
cambio de hematíes.17 

Intoxicaciones
El recambio de hematíes se ha emplea-
do de forma ocasional en el tratamiento 
de la anemia hemolítica secundaria a la 
intoxicación por cresol (lubricante in-
dustrial) o por arsénico.18
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Contraindicaciones de la EAT
La EAT está contraindicada en los pa-
cientes con cardiopatía grave, hiperten-
sión arterial no controlada o en trata-
miento con fármacos beta-bloqueantes 
que produzca bradicardia, cuando 
exista insuficiencia vascular cerebral o 
en cualquier enfermedad que se acom-
pañe de hipotensión ortostática (p.ej. 
amiloidosis, diabetes mellitus avan-
zada). Estas contraindicaciones deben 
considerarse como relativas y están jus-
tificadas por el riesgo que supondría en 
estos casos que el paciente hiciese una 
lipotimia o tolerase mal la pérdida de 
volumen. La ausencia de accesos veno-
sos puede obligar a realizar la sangría 
mediante jeringas o a implantar un ca-
téter venoso permanente.

Los pacientes con edad avanzada 
requieren una valoración cuidadosa ya 
que los déficits vitamínicos, frecuentes 
en este grupo de edad, pueden ampli-
ficar la respuesta a la extracción de 
hematíes. En los pacientes de bajo peso 
(inferior a 50 kg) el volumen total de 
sangre extraída no debe superar los 10,5 
ml por kg del peso.
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Introducción
Aféresis es una palabra griega que sig-
nifica “retirar” o “separar”. El trata-
miento de algunas enfermedades exige 
la eliminación de algún componente 
circulatorio, debido a su toxicidad, 
acumulación en exceso o por ser per-
judicial para la salud. En las aféresis 
terapéuticas (AT) podemos separar del 
torrente circulatorio plasma (plasma-
féresis o recambio plasmático), o célu-
las sanguíneas (citaféresis) y entre los 
componentes celulares a deplecionar, 
eritrocitos (eritroaféresis) leucocitos 
(leucoaféresis) y excepcionalmente 
plaquetas (trombocitoaféresis); el pro-
cedimiento de leucoaféresis también 
recibe el nombre de leucocitoaféresis 
o depleción leucocitaria, y cuando nos 
referimos a la extracción específica de 
granulocitos, granulocitoaféresis.1
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Concepto de leucoaféresis 
terapéutica
La aféresis terapéutica tiene como fina-
lidad principal la extracción y elimina-
ción del plasma sanguíneo de aquellos 
componentes, sean humorales o celu-
lares, considerados responsables de la 
enfermedad o de sus manifestaciones 
clínicas y que no pueden extraerse por 
otros medios. Representa, por tanto, 
una alternativa terapéutica encami-
nada fundamentalmente al manejo de 
enfermedades en las que el tratamiento 
convencional (fármacos, cirugía) no ha 
obtenido los resultados esperados, o ha 
fracasado. En los últimos años ha ex-
perimentado un importante auge, tanto 
por la incorporación de filtros de sepa-
ración específicos (de hemaglutininas, 
colesterol o auto-anticuerpos en en-
fermedades como la miastenia gravis), 
así como por la manipulación externa 
de la capa linfo-monocitaria mediante 
fototerapia, procedimiento conocido 
como “Fotoquimioterapia extracorpó-
rea” o “Fotoaféresis”.2 

En las aféresis terapéutica, los sepa-
radores celulares que se utilizan suelen 
ser de “flujo continuo” porque, gracias 
a un acceso único o doble (uno de ex-
tracción y otro de retorno), permiten 
el procesamiento de mayor volumen 
sanguíneo en menor tiempo y, en teoría, 
una mejor tolerancia hemodinámica, al 
disponer los equipos de un volumen 
extracorpóreo menor.

En la mayoría de aféresis terapéutica, 
bien porque los volúmenes eliminados 
son mayores que los extraídos en las 
donaciones (e.g., en eritroaféresis), por 
el efecto oncótico (e.g., en la depleción 
leucocitaria) o por el volumen total re-
cambiado (e.g., en recambio plasmático), 
es necesario utilizar soluciones de repo-
sición; habitualmente albúmina al 5% o 
plasma fresco congelado y, menos fre-
cuentemente, solución salina fisiológica 
isotónica. También se ha estudiado la 
sustitución con diferentes coloides (tipo 
hidroxi-etil-almidón), plasma securiza-
do -sea cuarentenado o inactivado (con 
azul de metileno o psoralenos)-, plasma 

Figura 1. A. Bolsas de recolección de leucoaféresis sedimentada (2) y sin sedimentar (1,3). B. Bolsa 
de recolección de leucoaféresis sedimentada.
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deficitario en factor VIII o sobrenadante 
de crioprecipitado.2, 3

La reducción leucocitaria es bá-
sica para prevenir los fenómenos de 
leucoestasis; esta citorreducción se 
puede realizar con poliquimioterapia, 
hidroxiurea o mediante una depleción 
leucocitaria (LCP); en las dos primeras 
terapias es imprescindible prevenir 
adecuadamente el síndrome de lisis 
tumoral. En la LCP, habitualmente se 
recolectan células blásticas y se rein-
funde plasma o albúmina; actualmente 
no existen guías clínicas que avalen su 
utilización sistemática como técnica 
terapéutica rutinaria. La indicación 
habitual se da en pacientes con leu-
cemia mieloide aguda (LMA), cuando 
el recuento de leucocitos es >100 x 
109/l y hay síntomas de leucoestasis 
o, en caso de leucemia linfática aguda 
(LLA), cuando el recuento se halla entre 
100-200 x 109/l y existen síntomas de 

leucoestasis. Como principal ventaja 
cabe destacar que en una sola sesión se 
puede reducir el recuento de leucoci-
tos entre un 20%-50%; sin embargo se 
debe considerar que la movilización de 
estas células del espacio intravascular 
puede precisar, según necesidades del 
paciente, una transfusión de hematíes 
o plaquetas. Para poder realizar el pro-
cedimiento es imprescindible disponer 
de tecnología adecuada, un buen acceso 
venoso y personal altamente cualifica-
do y experimentado en la técnica; en 
la Tabla 1 se recogen las principales 
indicaciones de la leucoaféresis tera-
péutica.4, 5

Guías ASFA/ consenso  
SEHH/SETH sobre situaciones 
de urgencia
La Sociedad Americana de Aféresis 
(ASFA) y la Asociación Americana de 

Tabla 1. Indicaciones habituales de las leucocitoaféresis terapéuticas 

1. Leucemias hiperleucocitósicas

2. Células progenitoras periféricas para reconstitución hematopoyética

3. Granulocitoaféresis

 Colitis ulcerosa cortico-dependiente no respondedora a terapia.

 Enfermedad de Cröhn que no responde a tratamiento.

 Artritis reumatoide en fase inflamatoria no respondedora. 

4. Infecciones agudas por Bordetella pertusis en niños con leucocitosis extrema

5. Fotoaféresis ó Fotoaféresis Extracorpórea

 Linfomas T periféricos / Síndrome de Sezary

 Enfermedad Injerto Contra Huésped Agudo o Crónico, en trasplantes alogénicos de médula 

ósea o sangre periférica

 Rechazo de trasplante cardiaco (u otros órganos sólidos ) refractario a tratamiento  

 En fase experimental para el tratamiento de multitud de enfermedades con base inmune.
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Bancos de Sangre (AABB) han desarro-
llado guías de tratamiento para la afé-
resis terapéutica, que son modificadas 
periódicamente, de acuerdo con la me-
dicina basada en la evidencia. Se han 
clasificado en cuatro categorías, con 
base en la respuesta clínica y los estu-
dios de laboratorio del paciente: 
•	 Categoría I: aceptado como trata-

miento primario, único o asociado 
con otros tratamientos.

•	 Categoría II: tratamiento con sufi-
ciente evidencia de ser eficaz en 
combinación con otros tratamientos.

•	 Categoría III: evidencia controver-
tida de su eficacia; las decisiones 
deben ser tomadas una vez analizado 
cada caso individualmente.

•	 Categoría IV: se desconoce su efica-
cia y la evidencia publicada sugiere 
que puede ser inefectiva o perjudi-
cial; se recomienda la aprobación del 
Comité Ético Asistencial si se desea 
llevarlo a cabo.

En la última revisión, el uso de la AT 
está aprobado por la American Society 
for Apheresis para cincuenta y cuatro 
enfermedades, que engloban diversas 
patologías renales, metabólicas, diges-
tivas, autoinmunes, reumáticas, hema-
tológicas, neurológicas, cardiológicas, 
dermatológicas y oftalmológicas con 
evidencia de resultados con estas téc-
nicas. En la Tabla 2 se recogen aquellas 
entidades englobadas en la categoría I.1

Recientemente, en España se ha 
publicado y difundido a todas las 
Direcciones y Gerencias de Centros 
Hospitalarios, así como a las Adminis-
traciones Sanitarias, un documento ela-
borado a propuesta del Grupo Español 
de Aféresis, firmado y avalado por las 
dos principales sociedades científicas 
españolas: SEHH (Sociedad Española 
de Hematología y Hemoterapia) (www.
aehh.org) y SETS (Sociedad Española 
de Transfusión Sanguínea) que recoge 
la siguiente “relación de enfermedades 

Tabla 2. Enfermedades tratadas por aféresis englobadas en Categoría I de acuerdo con la respuesta 
terapéutica (ASFA 2100)

ENFERMEDAD TÉCNICA

Polineuropatía desmielizante inflamatoria crónica Recambio plasmático

Crioglobulinemia Recambio plasmático

Síndrome de Goodpasture Recambio plasmático

Síndrome de Guillain-Barré Recambio plasmático

Hiperviscosidad Recambio plasmático

Miastenia gravis Recambio plasmático

Células progenitoras periféricas para reconstitución hematopoyética Citaféresis

Enfermedad de Refsum (ác titánico) Recambio plasmático

Trombosis sintomática Recambio plasmático

Púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) Recambio plasmático

Hipercolesterolemia familiar RP con absorción/filtración

Leucocitosis Citaféresis

Trombocitosis Citaféresis

Drepanocitosis Citaféresis
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en las que la AT (recambio plasmático 
o citaféresis) debe considerarse como 
un tratamiento de urgencia e instituirse 
dentro de las 24 horas siguientes al es-
tablecimiento de la indicación”.6 En la 
Tabla 3 se recoge dicha relación.

Síndrome de hiperviscosidad

Concepto de leucostasis 
La hiperleucocitosis es una alteración 
en el recuento de leucocitos de pacien-
tes leucémicos, que oscila entre 50-100 
x 109/l o superior. Esta anomalía cuan-
titativa puede tener traducción clínica 
y, en ese caso, se trata de un fenómeno 
de leucoestasis que debe tratarse como 
una emergencia médica. La leucoesta-
sis es un diagnóstico empírico que se 
establece en pacientes afectados de leu-
cemia, con alteraciones en la microcir-

culación, tanto a nivel pulmonar como 
neurológico. Una vez establecido el 
diagnóstico, la mortalidad oscila entre 
el 20%-40% en una semana.4, 7

•	 LMA. Se presenta en el 10%-20 % de 
los pacientes de nuevo diagnóstico, 
habitualmente los tipos M4, M5 y la 
variante microgranular de la M3. Los 
recuentos de leucocitos pueden ser 
> 100 x 109/l.

•	 LLA. La leucocitosis aparece en el 
10%-30% de los pacientes y suele 
concentrarse en niños, adultos jó-
venes (entre 10 y 20 años), varones 
y pacientes con el fenotipo T. Los 
síntomas clínicos de leucoestasis son 
inhabituales.

•	 Leucemia linfática crónica (LLC). 
Muchos pacientes tienen leucocito-
sis, pero los fenómenos leucostási-
cos se presentan cuando los recuen-
tos exceden de 400 x 109/l.

Tabla 3. Indicaciones de aféresis terapéuticas de urgencia según SEHH/SETS

 Envenamiento por setas, tóxicos o sobredosis de fármacos no extraíbles por diálisis.

 Síndrome Antifosfolípido Catastrófico.

 Trombocitosis Sintomática en Síndromes Mieloproliferativos [Trombocitoaféresis].

 Hiperleucocitosis con leucostasis [Leucoaféresis].

 Hiperviscosidad en Gammapatía Monoclonal.

 PTT/SHU (Anemia Microangiopática)

 Malaria y Babebiosis: Casos muy graves con parasitemia>10% [Exanguinotransfusión]

 Drepanocitosis: Cuando haya un compromiso de un órgano por vaso-oclusión e infarto o com-

promiso vital por síndrome torácico agudo o ictus [Exanguinotransfusión]

 Síndrome de Good-Pasture con Hemorragia Pulmonar.
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•	 Leucemia mieloide crónica (LMC). 
Suelen debutar con recuentos de 
100 x 109/l, con presencia de neu-
trófilos, mielocitos y metamieloci-
tos. La leucostasis no es habitual 
pero, en ocasiones, se detecta en 
pacientes con crisis blástica y re-
cuentos elevados. 

Fisiopatología de la leucoestasis 
No se conoce bien, pero existen dos teo-
rías que no son mutuamente excluyen-
tes y que se exponen a continuación:
•	 Las células blásticas son menos 

deformables que las células madu-
ras. Esta característica hace que, 
en situaciones en que aumenta el 
recuento, se utilizan diuréticos o se 
transfunde al paciente, se produz-
can incrementos en la viscosidad 
de la sangre.

•	 La hipoxemia local hace que las 
células blásticas liberen citocinas. 
Éstas provocan daño endotelial, con 
hemorragia e hipoxia celular, que 
reduce el flujo circulatorio. A su vez, 
las células blásticas migran y causan 
más daño adicional.
Para el cálculo de la viscosidad se 

puede utilizar el leucocrito; se consi-
dera que un leucocrito >12% y 15%  
es sugestivo de hiperviscosidad. La 
cifra no se comporta igual con distintos 
tipos de blastos, así para estas cifras 
de leucocrito se necesitan 300x109/l 
en la LMA y 600x109/l en la LLA. 
Esto indica que otros factores aún 
desconocidos juegan un papel en el 
síndrome de hiperviscosidad; algunos 
estudios in vitro permiten intuir un 
nuevo mecanismo en el desarrollo de 
la leucoestasis.4, 7

Signos y síntomas
•	 Pulmonares: disnea e hipoxia, con 

presencia de infiltrados intersticiales 
o alveolares en la radiología de tórax. 
Disminución de los valores de O2 y 
de la saturación de O2. La presencia 
de un número tan elevado de leuco-
citos puede ocasionar una tensión 
de oxígeno arterial falsamente baja 
y por tanto es más recomendable 
utilizar la saturación de O2.

•	 Neurológicos: inestabilidad, con-
fusión, somnolencia, coma, ma-
reos, dolores de cabeza, alteracio-
nes visuales, delirios y hemorragia 
parenquimatosa con defectos fo-
cales.

•	 Síndrome febril en aproximadamen-
te el 80% de los casos. En ocasiones, 
acompañados de procesos infeccio-
sos y, en otras, debido al proceso 
inflamatorio.

•	 Alteraciones en el electrocardio-
grama, isquemia miocárdica, pria-
pismo, insuficiencia renal, infarto 
intestinal, etc.4,7

Datos de laboratorio
•	 Disminución de la pO2 y de la pul-

sioximetría.
•	 Alteraciones en el recuento de pla-

quetas.
•	 Hiperpotasemia.
•	 En el 40% de los casos, comporta-

miento biológico en la coagulación 
como una coagulación intravascular 
diseminada.

•	 Síndrome de lisis tumoral en el 10% 
de los casos, con incremento de los 
valores de acido úrico, potasio, fos-
fato e hipocalcemia.7
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Diagnóstico y tratamiento
El diagnóstico de leucoestasis es em-
pírico. Si bien existen datos que lo 
sugieren, como leucocitosis, hipoxia 
o alteraciones neurológicas, el diag-
nóstico sólo se podría establecer tras 
la demostración de alteraciones en la 
microcirculación después de una biop-
sia de tejidos, que habitualmente no se 
practica.

El tratamiento ha de ser el de una ur-
gencia médica y pasa ineludiblemente por 
una citorreducción rápida, sea con la qui-
mioterapia de inducción específica o tras 
la administración de hidroxiurea (dosis 
de 50-100 mg/kg/día, vía oral). En ambos 
casos, con la adecuada prevención del 
síndrome de lisis tumoral y una correcta 
hidratación. La tercera opción de trata-
miento es la leucoaféresis terapéutica.4, 7

Indicaciones y resultados de la 
leucocitaféresis terapéutica en 
leucemias
Existen numerosos trabajos publica-
dos, pero son series escasas o “a pro-
pósito de un caso”. La mayoría definen 
claramente el concepto de leucoestasis 
y basan sus afirmaciones en él. La dis-
minución del flujo capilar en órganos 
diana es el condicionante de la indi-
cación de LCP. El objetivo nunca es la 
curación del proceso, sino mejorar la 
sintomatología clínica. 

En alguna de las series de referencia, 
Bug y colaboradores8 estudian una serie 
de leucemia aguda mieloblástica hiper-
leucocitósicas (100x109/l) con riesgo de 
muerte, debido a leucoestasis pulmonar 
y cerebral. Analizan 53 casos de nuevo 
diagnóstico y comparan dos ramas: la 

primera recibe quimioterapia sin citorre-
ducción por LCP (grupo A) y la segunda 
(grupo B) recibe LCP. Las conclusiones 
del estudio son:
•	 El día 21 de tratamiento, 13 de los 53 

pacientes (25%) han fallecido.
•	 En el modelo de regresión logística 

multivariante, el grupo tratado con 
LCP tenía menor riesgo de muerte 
(16% vs 32%; p = 0.015).

•	 Los factores independientes de 
riesgo eran: disnea (p = 0.005), crea-
tinina elevada (p = 0.028), niveles 
elevados de LDH (p = 0.021).

•	 El seguimiento medio fue de 24 me-
ses y la supervivencia media global 
similar en los dos grupos (Grupo A: 
7.5%; Grupo B: 6.5%). 
En las guías de práctica clínica sobre 

aféresis terapéutica de la ASFA, se con-
templa la leucocitaféresis profiláctica 
en pacientes afectados de LMA con más 
de 100x109/L leucocitos, especialmente 
en el subtipo monocítico/monoblástico 
y en ningún caso debe retrasar la quimio-
terapia de inducción. En niños y adultos 
con LLA, la leucostasis se presenta en 
menos del 10% de pacientes con menos 
de 400x109/l leucocitos. La leucoaféresis 
profiláctica no ofrece ventajas en rela-
ción con la quimioterapia de inducción 
agresiva y el cuidado paliativo incluye 
a pacientes con síndrome de lisis tumo-
ral. El 50% de pacientes con >400x109/l 
leucocitos presentan complicaciones 
pulmonares y de SNC, por esto debe 
contemplarse la leucoaféresis profilác-
tica en estos pacientes (Tabla 4).1,4,7-9 En 
pacientes con leucostasis sintomática se 
recomienda una citorreducción rápida, 
que puede disminuir las complicacio-
nes pulmonares y del sistema nervioso, 
tanto en la LAM como en la LAL. Sin 
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Tabla 4. Hiperleucocitosis, recomendaciones ASFA 2010

Incidencia de la hiperleucocitosis  
al diagnóstico

Procedimiento Grado de 
recomendación

Categoría

Leucemia aguda mieloblástica
leucocitosis >100 x 109/l: < 18%

leucocitoaféresis Grado 1B I (leucostasis)

Leucemia aguda linfoblástica
leucocitosis >400 x 109/l: <3%

leucocitoaféresis Grado 2C III (profilaxis)

embargo, es posible que el daño grave 
producido en los órganos o las complica-
ciones hemorrágicas no mejoren. La leu-
coaféresis se debe repetir en pacientes 
sintomáticos, hasta la desaparición de 
los síntomas clínicos o para alcanzar el 
máximo beneficio. No se debe posponer 
la quimioterapia y es necesario prevenir 
la rápida reacumulación de blastos en la 
circulación (Tabla 4).1, 4,7-9

Un solo procedimiento puede re-
ducir el recuento leucocitario entre un 
30%-60%; se debe ajustar la tasa de 
recolección al inicio y durante el pro-
cedimiento para optimizar la reducción 
de leucocitos. No se requieren agentes 
de sedimentación de eritrocitos. Puede 
ser necesario el cebado del separador 
con concentrado de hematíes en pacien-
tes adultos seleccionados con anemia 
grave. Sin embargo los concentrados 
no diluidos deben evitarse en niños 
con síndrome de hiperviscosidad. El 
volumen tratado son 1,5-2 volemias. 
Las soluciones de reposición pueden 
ser cristaloides, albúmina o plasma. La 
frecuencia es diaria y, en ocasiones, dos 
veces al día en caso de riesgo vital.

Algunos trabajos recomiendan utili-
zación de la LCP en mujeres embaraza-
das con leucemia mieloide crónica como 
terapia sintomática, que posteriormente 
consiguieron respuesta citogenética y 

molecular tras un tratamiento con ima-
tinib o dasatinib.9, 10

En conclusión: la leucocitaféresis 
terapéutica es un procedimiento sim-
ple que disminuye el riesgo de muerte 
prematura en pacientes afectados de 
leucemias hiperleucocitósicas pero que 
no tiene impacto en la supervivencia a 
largo plazo. Para valorar la verdadera 
eficacia del procedimiento se han de 
realizar estudios prospectivosa aleato-
rizados1,4,7,8,11

Procedimiento de depleción 
leucocitaria terapéutica usado 
en el Banc de Sang y Teixits 
(BST) 
En nuestro manual de técnicas, el ob-
jetivo de la depleción leucocitaria te-
rapéutica es reducir entre el 30%-60% 
los leucocitos circulantes, para dismi-
nuir la leucostasis o para poder iniciar 
el tratamiento con quimioterapia sin 
riesgo de síndrome de lisis tumoral. 
Una vez establecida la indicación, se 
informa al paciente del procedimiento 
(motivos, riesgos, beneficios) y se soli-
cita el correspondiente consentimiento 
informado. El paciente se envía al ban-
co de sangre con la solicitud y, en ese 
momento, se valoran las venas y se ex-
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trae una muestra para realizar el tipaje 
pre-transfusional.12

Se necesita un mínimo de dos acce-
sos venosos, uno para la extracción y 
otro para el retorno, por vía periférica, 
con calibres de 18-16 G o, habitual-
mente, con catéter venoso central de 
calibre 10-12F. El procedimiento se 
realiza con el sistema de aféresis COBE 
Spectra al que añadimos una bolsa de 
transferencia, ya que el producto final 
recolectado suele tener un volumen de 
800 a 1500 mL. Como anticoagulante se 
utiliza ACD-A; la proporción de entrada 
de sangre / anticoagulante es recomen-
dable establecerla a ratios de 13:1. 

El hematocrito del producto final 
tiene que ajustarse entre 3% - 4%, con 
aumento o disminución gradual de la 
bomba de plasma. Durante el procedi-
miento, es preciso comprobar que la 
interfase está en posición correcta, ya 
que el color de la línea de recolección es 
muy diferente (más lechoso u opaco, de-
bido a la gran cantidad de células que se 
están recogiendo) que, por ejemplo, en la 
recolección de células mononucleares.

La velocidad de recolección se cal-
cula con base en la cifra de leucocitos 
y en el flujo de entrada de sangre (Tabla 
5). El flujo de recolección no tiene que 
ser constante, se puede reducir hacia la 
mitad de un proceso de dos volemias, 

con mínima pérdida de eficiencia; en 
este caso, también disminuye el vo-
lumen de reposición. En general, el 
volumen a procesar en adultos es de 
1,5 - 2 volemias; en niños se procesan 
de 3 - 3,5 volemias. 

Es importante calcular de forma 
adecuada el balance hídrico y reponer 
la volemia en el curso de la AT, para 
mantener la normovolemia, puesto que 
un elevado flujo de extracción puede 
producir una notable pérdida de volu-
men sanguíneo en el paciente. 

El cálculo del balance de líquidos se 
realiza con la siguiente fórmula:

Balance de líquidos (ml)  
= (ml de producto – mL ACD-A en la bolsa) 

– (ml ACD-A infundido + 263*)

*Volumen de suero salino administrado (cebado + 
lavado final) es una cantidad fija, en versión COBE 7.0 
= 263 ml

Como solución de reposición se 
suele utilizar albúmina humana al 5% 
o plasma fresco, en caso de alteraciones 
en las pruebas de coagulación. La correc-
ción de hematíes y/o plaquetas se hará 
al final del proceso, para no aumentar 
la viscosidad. En nuestro protocolo, 
interrumpimos el programa de leuco-
citaféresis, en las cuatro situaciones 
detalladas en la Tabla 6.

Tabla 5. Velocidad de flujo de entrada de sangre, leucocitos y de recolección en mL

Velocidad de entrada de sangre (ml/min.) (ADULTOS)
40 60 80

Leucocitos previos
(x100 ul/ml)

100 3 4 5

Velocidad de 
recolección 
(ml/min.)

200 5 8 11
300 8 12 16
400 11 16 21
≥500 13 20 27

Estos valores son aplicables a pacientes con volemias entre 3 – 7 l
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Experiencia del BST en 
leucocitoaferésis profiláctica 
Hemos recogido los datos de 31 pacien-
tes a los que se ha practicado una LCP. 
La principal indicación ha sido la LAM 
(23 pacientes), LAL (6), LMC (1) y LLC 
(1). Los recuentos han oscilado desde 
107 x 109/l hasta 755 x 109/l.

Únicamente ha sido necesario rea-
lizar dos procesos a tres pacientes; en 
el resto, con un solo proceso ha sido 
suficiente para cumplir con los crite-
rios mencionados anteriormente. La 
duración de cada proceso ha oscilado 
entre 132 y 239 minutos, en el caso más 
laborioso (por problemas de flujo). Como 
complicaciones hemos observado pares-
tesias en cuatro pacientes y problemas 
de flujo en dos, se obstruyeron dos de los 
catéteres y en un caso tuvimos muchos 
problemas con la presión de retorno.

Los valores pre y post LCP guardaban 
siempre relación con la cifra original 
de leucocitos. En un paciente con LAL, 
el recuento previo era de 594x109/l y 
el post fue de 108x109/l; los peores re-
cuentos oscilaron de 107 a 79x109/l en el 
post (Imagen 1 y 2). Nuestra experiencia 
es similar a los datos de la literatura, la 
LCP mejora la sintomatología de la leu-
costasis en los pacientes, evita casos de 

Tabla 6. Indicación para la interrupción del programa de LCP

SITUACIÓN CLÍNICA RESULTADOS POST LCP

Diagnóstico Clínica de leucostasis Rec. leucocitario (x109/l) Manifestaciones clínicas

LMA NO < 100 -

LMA SI 50-100 si han desaparecido

LLA NO < 400 -

LLA SI < 400 si han desaparecido

muerte temprana, pero no tiene impacto 
en la supervivencia a largo plazo.

Granulocitoaféresis en 
enfermedad intestinal
La enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII) engloba una serie de enfermeda-
des de las que la colitis ulcerosa (CU) 
y la enfermedad de Crohn (EC) son las 
más representativas. Su etiología es 
desconocida y en su patogenia partici-
pan factores genéticos, ambientales y 
fisiológicos que acaban condicionando 
una respuesta inmune anómala en la 
mucosa intestinal, con consecuencias 
locales y sistémicas. La abundancia de 
leucocitos y monocitos en las biopsias 
de la mucosa intestinal incriminan estas 
células, junto con las citocinas y media-
dores de la inflamación acompañantes, 
en la patogenia de la enfermedad. Los 
síntomas están condicionados por la ex-
tensión del proceso y el grado de activi-
dad inflamatoria de la enfermedad.1

El objetivo del tratamiento es la in-
ducción de la remisión, en el brote de 
la actividad inflamatoria, y el mante-
nimiento de la respuesta a largo plazo; 
es decir, conseguir la máxima eficacia 
terapéutica con la mínima toxicidad 
posible. A menor actividad inflamatoria, 
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antes de reinfundirse, a través de una 
columna o filtro de aféresis. Existen dos 
sistemas comercializados, que muestran 
una efectividad equivalente: ADACO-
LUM y CELLSORBA1, 14-16

•	 ADACOLLUM (Japan Immunore-
serach Laboratories, JIMRP, Japan) 
realiza una aféresis selectiva de 
granulocitos y monocitos y de una 
mínima fracción de linfocitos. La 
sangre pasa a través de una columna 
con 35.000 gránulos de diacetato de 
celulosa de 2 mm de diámetro a la 
que se adhieren los granulocitos y 
monocitos. Elimina el 65% de gra-
nulocitos y el 55% de monocitos. 
No altera linfocitos ni plaquetas. La 
velocidad de circulación es de 30 
mL/min durante 60 minutos. No se 
puede usar en pacientes que tomen 
fármacos inhibidores del enzima 
de conversión de la angiotensina 
(IECA). El volumen total tratado es 
de 1800 mL por sesión y la anticoa-
gulación se realiza con heparina 
ACD-A/heparina. La duración ha-
bitual del tratamiento oscila entre 
cinco y diez semanas.14-16

•	 CELLSORBA (Ashi Kasei Medical 
Co. Ltd, Tokyo, Japan) es un filtro 
formado por una membrana de fibra 
de poliéster no tejido que atrapa de 
forma no selectiva el 90% de los 
leucocitos e incluye un 60% de lin-
focitos y un 35% de una mezcla pla-
quetar. La velocidad de circulación 
es de 50 ml/min durante 60 minutos. 
Se trata un volumen total de 3000 
mL por sesión y la anticoagulación 
se realiza con heparina sola. La du-
ración habitual del tratamiento es de 
cinco semanas.14-16

menor progresión y menor número de 
complicaciones, como estenosis, fístu-
las, rectorragia, traslocación bacteriana 
y megacolon.1, 13

El tratamiento convencional se basa 
en la utilización de corticosteroides en 
los brotes agudos y aminosalicilatos e 
inmunosupresores (azatioprina y 6-mer-
captopurina) como mantenimiento. Un 
tercio de los pacientes no responden y 
pueden recibir fármacos biotecnológi-
cos. Paralelamente al desarrollo de los 
fármacos biotecnológicos, en Japón, se 
evaluaron distintos sistemas de extrac-
ción del torrente circulatorio de sustan-
cias mediadoras de la inflamación. 

Estudios clínicos han demostrado 
que con la granulocitoaféresis (GCP) 
existe mejoría en los pacientes afectados 
de EII, incluso en los refractarios al trata-
miento con corticoides; se ha detectado 
evidencia endoscópica de curación y 
menores infiltrados leucocitarios en la 
mucosa intestinal de la biopsia. La evi-
dencia revela que los granulocitos y los 
monocitos son patogénicos y su grado 
de infiltración está correlacionado con 
la gravedad de la enfermedad. La GCP 
también puede ser útil por su efecto 
reductor en la dosis de corticoides. 
Entre sus efectos inmunomoduladores 
destaca la reducción de los niveles de 
distintas citocinas (TNF-α, IL-6, IL-8 e 
IL-1b). Pocos son los efectos secundarios 
de esta técnica de GCP (cefalea, astenia, 
náuseas, dolor en el brazo, hematomas 
y sensación de mareo).1,13

La técnica de la GCP consiste en 
provocar la adsorción celular y la mo-
dulación de la actividad proinflamatoria 
colectiva de granulocitos, monocitos y 
macrófagos de forma extracorpórea. Para 
ello, la sangre extraída se hace circular, 
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Fotoaféresis o fototerapia 
extracorpórea
La fotoaféresis o fototerapia extracorpó-
rea (FEC) consta de tres pasos: 1) reco-
lección de células mononucleadas de la 
sangre, a través de un separador celular, 
2) tratamiento posterior mediante expo-
sición a la radiación ultravioleta A (UVA-
A) en presencia de una sustancia fotoac-
tiva, el 8-metoxipsoraleno (8-MOP), y 3) 
reinfusión de las células fotoactivadas.

El mecanismo de acción no se conoce 
completamente y se han propuesto dos 
sucesos fundamentales para explicarlo:17

•	 Apoptosis de células T. Los linfocitos 
autorreactivos y tumorales son más 
sensibles al efecto del psoraleno acti-
vado por UVA, que interacciona con 
la cadena de ADN nuclear y de mem-
brana, con las proteínas y los lípidos, 
produciendo la muerte por apoptosis. 
Estas células apoptósicas son reintro-
ducidas en el paciente, donde son 
fagocitadas por células presentadoras 
del antígeno (CPA) que activan a las 
células T citotóxicas y producen  una 
respuesta anticlonotípica.

•	 Formación	 de	 células	 dendríticas.	
Derivan de los monocitos sanguíneos, 
son las células presentadoras de antí-
geno más eficientes y tienen un papel 
central en el inicio y control de la res-
puesta inmune. Se cree que la acción 
de la fototerapia extracorpórea sobre 
distintas enfermedades dependería 
de la formación de células dendrí-
ticas y su estado de diferenciación; 
dicho estado depende de la presencia 
o ausencia de señales de maduración 
en el paciente.
Los efectos adversos más comunes 

de la fotoquimioterapia extracorpórea 

son esporádicos y suelen ser cefaleas 
y náuseas (relacionadas con el psorale-
no), fiebre y dolores musculares. Otros 
efectos adversos menos frecuentes, 
son: hipotensión, exacerbación de le-
siones cutáneas, síndrome vasovagal, 
septicemia e infecciones en el punto de 
inyección.1, 17

Técnicamente se puede realizar en 
pacientes de 40 kg mediante un sistema 
de flujo intermitente y 8-MOP (Sistema 
UVAR XTS de Therakos Inc Exton, PA, 
EEUU). Existe un equipo de flujo conti-
nuo Cellex (de Therakos Inc Exton, PA, 
EEUU) que emplea un sistema de flujo 
continuo y puede usarse en pacientes 
de 22 kg. El anticoagulante habitual es 
heparina, pero también puede utilizarse 
ACD-A (1).

Las indicaciones aceptadas por la 
ASFA se muestran en la Tabla 7. En Eu-
ropa en los últimos diez años se estima 
que se han realizado más de 500.000 
procedimientos. En la actualidad hay 
registrados (www.clinicaltrials.gov) 
veintiún estudios, la mayoría abiertos, 
que analizan la utilidad y eficacia de 
la FEC, no sólo en la prevención o tra-
tamiento de la enfermedad del injerto 
contra el huésped (EICH), o asociado al 
trasplante de progenitores –incluido el 
cordón umbilical–, también en el tras-
plante de pulmón, VIH, Enfermedad de 
Crohn o tras angioplastias.

La EICH asociada al trasplante de 
progenitores hematopoyéticos alogé-
nicos (tanto sangre periférica como 
médula ósea), al trasplante de órganos 
sólidos o a la transfusión es una compli-
cación muy grave. El tratamiento foto-
terápico con rayos UVA-A de producto 
linfo-monocítico autólogo, obtenido por 
aféresis y posterior autotransfusión se 
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ha demostrado eficaz en la prevención 
y tratamiento del EICH asociado con 
el trasplante de órgano sólido (renal, 
hepático y cardíaco) y, especialmente, 
en el de progenitores de células hema-
topoyéticas.17-19

El efecto terapéutico de la FEC sobre 
las células T no está definido completa-
mente. Las células T malignas del linfo-
ma cutáneo de células T y las células T 
activadas de las enfermedades autoinmu-
nes son especialmente sensibles a la fo-
toactivación. En el campo del trasplante, 
la infusión de linfocitos T alo-reactivos 
desarrollados en respuesta a un órgano 
trasplantado, cuando están fotolesiona-
dos, estimula a los linfocitos citolíticos 
que reconocen y eliminan la clona diri-
gida contra el órgano trasplantado.

Infecciones agudas por 
bordetella pertussis en niños 
con leucocitosis extrema.20

En el Great Ormond StreetHospital /
University College London Institute of 

Child Health, centro de referencia con 
unidad de cuidados intensivos y centro 
de oxigenación por membrana extra-
corpórea, detectaron una alta mortali-
dad en niños con tosferina (Bordetella 
pertussis). La causa fundamental de la 
muerte era la insuficiencia respiratoria 
aguda y, como variable independiente, 
detectaron que el recuento leucocitario 
estaba aumentado. En el periodo 2001-
2009, estudiaron 19 niños ingresados 
en la unidad de cuidados intensivos. 
En el periodo 2001-2004, 5 de los 9 
pacientes (55%) sobrevivieron. Entre 
2005-2009, 9 de 10 pacientes (90%) so-
brevivieron. 

Los lactantes pueden presentar ap-
nea o bronconeumonía fulminante, con 
hipoxemia refractaria e hipertensión 
pulmonar; la utilización de terapias de 
apoyo que incluyen la membrana extra-
corpórea (ECMO) no son eficaces. En el 
registro de la organización ELSO desde 
1992 a 2009 se detectaron 169 casos 
con infección por B. pertussis, de los 
que fallecieron el 69%. El peor grupo 

Tabla 7. Indicaciones para la Fotoaféresis (ASFA 2010)   
Nombre de la enfermedad Condición especial Categoría Grado de 

recomendación
Enfermedad del injerto contra el 
huésped

Piel (crónica) II 1B
Piel (aguda) II 2C
No de la piel (aguda/crónica) III 2C

Esclerodermia (esclerodermia sis-
témica progresiva)

IV 1A

Fibrosis Sistémica Nefrogénica III 2C
Linfoma cutáneo de células T: 
Micosis Fungoide, Sindrome de 
Sezary

Eritrodérmico
No eritrodérmico

I
III

1B
2C

Pénfigo Vulgar III 2C
Rechazo del transplante cardíaco Profilaxis I 1A

Tratamiento del rechazo II 1B
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corresponde a niños de < 6 semanas, 
cuya tasa de mortalidad es del 83.6%.

Un recuento de leucocitos elevado 
se observa en los niños con enfermedad 
más grave. La hipótesis es que estos 
niños, que tienen un sistema de coagu-
lación y fibrinolitico aún inmaduro, al-
teraciones en las arteriolas pulmonares y 
leucocitosis grave, revelan síndrome de 
hiperviscosidad y trombosis arteriolar 
pulmonar. Esta obstrucción trombótica 
en el árbol microvascular es la causa 
de la resistencia al tratamiento. En las 
necropsias se detectaban necrosis de 
los tejidos y trombosis generalizada de 
las arteriolas, con un alto número de 
leucocitos. 

La leucodepleción en el grupo de 
2005-2009, se realizó durante cuatro 
horas a través de líneas arterial y venosa 
central, con reposición de líquidos de 
200 ml/kg en una solución 4,5% de albú-
mina y hematíes para obtener un grado 
de hematocrito final de 0,40-0,45% y 
un recuento leucocitario <50 x 109/l. 
La leucofiltración se realizó con un fil-
tro de leucocitos situado en el puente 
del circuito ECMO. El filtro se separó 
del circuito al alcanzar un recuento de 
leucocitos <15 x 109/l.

Este estudio adolece de algunos 
defectos en su desarrollo, del que son 
conscientes los autores, pero abre un 
camino al tratamiento de la leucocitosis 
infecciosa grave en niños infectados por 
B. pertussis. 
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Carlos areal Méndez*

Donación por aféresis

CAPÍTULO  64 

Introducción
Los componentes sanguíneos se obtie-
nen principalmente por el fracciona-
miento de la donación convencional 
de sangre total. En ocasiones, también 
se emplean separadores celulares en la 
donación, denominándose al procedi-
miento aféresis (del griego pheresis) y 
se identifica así una técnica automati-
zada que, al alternar ciclos repetidos de 
extracción y retorno de sangre, separa 
el producto a recolectar. De esta forma 
se pueden obtener hematíes, plasma, 
plaquetas o granulocitos, estos últimos 
prácticamente en desuso. Cuando esta 
metodología se utiliza para mejorar la 
situación clínica de los pacientes, bien 
mediante la extracción de componentes 
celulares, la realización de recambios 
de plasma u otras técnicas de remoción 
de componentes plasmáticos, nos refe-
rimos a la aféresis terapéutica. Afortu-
nadamente podemos ofrecer a nuestros 
pacientes y donantes, según se trate de 
aféresis terapéutica o de donación, sis-
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temas de extracción cada vez más se-
guros y automatizados, que ayudan a 
aquellos a mejorar su calidad de vida 
y facilitan, en los donantes altruistas, 
la extracción selectiva de componentes 
sanguíneos.

Sin entrar en el campo de las aféresis 
terapéuticas que se trata en otros capí-
tulos de este libro, nos centraremos en 
la aféresis de donación. El desarrollo de 
esta actividad en un centro de transfusión 
exige una planificación y organización 
minuciosas, en el marco de un sistema 
de calidad que genere confianza y segu-
ridad en los donantes, operadores y en 
los hospitales, que son los receptores 
de los productos obtenidos. A continua-
ción, describiremos la sistemática para 
implementar una unidad de donación 
por aféresis, las infraestructuras, los re-
cursos técnicos y humanos necesarios, 
la captación de donantes voluntarios, los 
procedimientos a realizar, las ventajas de 
las plaquetas de aféresis con respecto a 
las de pool procedentes de la donación de 
sangre total y los posibles efectos adver-
sos que se pueden presentar, los cuales 
debemos conocer y controlar para no 
comprometer la fidelización del donante.

Organización de la aféresis
Plan de marketing
Antes de establecer una unidad de 
aféresis, debemos diseñar un plan de 
marketing, que detalle las acciones ne-
cesarias para alcanzar el objetivo esta-
blecido. Puede ser para un bien, servi-
cio o producto. La donación de sangre 
se fundamenta en el marketing social,1 
que se define como la tecnología admi-
nistrativa de cambio social que impli-
ca el diseño, la puesta en práctica y el 

control de programas cuyo objetivo es 
la mayor aceptación de una idea o prác-
tica social, en este caso la donación de 
plaquetas o aféresis. Nuestra actuación 
debe recorrer las siguientes etapas:

Análisis de la situación previa
Se debe realizar un análisis inicial de la 
situación previa, que establezca el mar-
co legal que sustenta nuestra actividad, 
los aspectos socio-demográficos de la 
población objetivo y nuestros puntos 
débiles y fuertes. En algunos países, 
la donación es fundamentalmente fa-
miliar o dirigida e incluso remunera-
da, en tanto la donación voluntaria de 
plaquetas es prácticamente inexistente. 
Invertir esta tendencia en favor de la 
donación altruista, establecer una base 
activa de donantes de aféresis y lograr 
la penetración del mensaje promocio-
nal en la sociedad, requiere la partici-
pación de todo el personal de promo-
ción y de hemodonación de un centro 
de transfusión. Para llevar a cabo nues-
tro plan realizaremos un análisis con 
base en encuestas de población y pu-
blicaciones sobre el tema, para iden-
tificar las oportunidades y problemas, 
que favorecen o impiden la ejecución 
de nuestro proyecto.

Diseño de objetivos
Marcaremos unos objetivos alcanza-
bles, realistas y medibles para que pue-
da dar resultado el plan social estable-
cido. La palabra clave del desarrollo 
de este proceso es la progresión, tanto 
en medios como en objetivos. No po-
demos instaurar una unidad de aféresis 
con la pretensión de obtener, ya duran-
te el primer año, el autoabastecimiento 
de plaquetas exclusivamente por este 
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procedimiento. Será una labor de creci-
miento gradual, sustentada en una base 
activa de donantes altruistas.

Instrumentación del plan

Habilitaremos las herramientas necesa-
rias a utilizar, con el fin de cumplir con 
los objetivos previamente establecidos, 
segmentar nuestro público objetivo y 
definir nuestros recursos humanos, téc-
nicos, las infraestructuras, nuestro pre-
supuesto… Un plan de acción, o de eje-
cución, establecerá nuestra estrategia, 
la integración en el sistema de calidad, 
el plan de comunicación y las tácticas 
de captación de donantes. 

Control del plan

No basta con ejecutar el plan, hay que 
contrastar los resultados con los objeti-
vos establecidos. Por todo ello se deben 
habilitar mecanismos de control sobre 
la actividad, la calidad del producto 
obtenido, el grado de satisfacción del 
donante, etc. El propio seguimiento del 
plan permitirá realizar ajustes si hay 
desviaciones y retroalimentar de esta 
manera nuestro proyecto.

Locales de donación
Los locales de donación se deben ubi-
car en zonas accesibles, cómodas, ex-
teriores, con iluminación y ventilación 
suficientes para que resulten conforta-
bles para el donante. Pueden ser de dos 
tipos:
•	 Puntos	 fijos	 para	 la	 donación	 al-

truista (“satellite points” en USA), 
establecidos de forma permanente 
en los centros sanitarios. En estos 
recintos es preciso separar la afére-
sis de donación de la terapéutica, 

para no asociarla con el concepto de 
“enfermedad”. El tamaño y el empla-
zamiento de los locales de donación 
deben ser adecuados para facilitar su 
uso, limpieza y correcta conservación 
conforme a las normas de higiene. 
Dispondrán de espacio mínimo de 
100 m2 para albergar una sala de 
espera de donantes, un despacho 
médico, una sala de extracción, una 
zona de recuperación y un recinto 
para almacén.

•	 Unidades	móviles	de	donación,	que	
se desplazan a diversas localidades 
para facilitar la extracción de sangre 
total. Además posibilitan, opcio-
nalmente, la donación mediante la 
eritroaféresis o la plasmaféresis, por 
ser los procedimientos que mejor se 
adaptan a situaciones de movilidad.

Recursos humanos
La unidad de aféresis la debe dirigir 
un médico especialista en hematolo-
gía y/o hemoterapia, que tendrá a su 
cargo la coordinación del personal de 
hemodonación de los distintos locales 
de donación. Poseerá la formación y la 
experiencia adecuadas en hemoterapia, 
y la capacidad para desarrollar sus ha-
bilidades directivas, de investigación, 
docencia y formación en la unidad.

El equipo de extracción en locales 
de donación lo dirige un médico que 
coordina y organiza la colecta, tanto 
de sangre total como de aféresis. Pro-
porcionará al donante una información 
correcta sobre la donación, preservando 
la confidencialidad, para obtener de esta 
forma el consentimiento informado de 
la aféresis. Asimismo se ocupa de la se-
lección y captación de nuevos donantes 
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de aféresis entre aquellos que acuden a 
donar sangre total. Deberá garantizar la 
seguridad del donante y la calidad de 
los productos obtenidos. 

Completan la dotación de personal, 
uno o dos diplomados en enfermería, 
según las cifras de aféresis previstas, y 
un auxiliar sanitario. Conviene realizar 
un esfuerzo importante en la formación 
y el entrenamiento del personal que per-
mita afrontar con garantías el programa 
de aféresis y la implantación de nueva 
tecnología.

Separadores celulares 
Los procesos de aféresis se desarrollan 
mediante separadores celulares auto-
matizados, cada vez más portátiles y 
con mayores garantías de seguridad 
para el donante. Disponen de una pan-
talla de datos que facilita una estima-
ción de los parámetros de proceso y de 
los productos a recolectar, así como de 
un dispositivo separador sobre el que 
se instala un equipo estéril y de un solo 
uso de PVC (cloruro de polivinilo), y se 
realiza el cebado con solución salina 
y/o anticoagulante (AC). La obtención 
de componentes  puede hacerse por 
dos métodos:

Separación por centrifugación.2 En 
la mayoría de los sistemas la sangre se 
separa por centrifugación, en función 
de la densidad de sus componentes. La 
sangre extraída es mezclada al inicio 
del proceso con el anticoagulante, bom-
beándose a una centrífuga o dispositivo 
rotatorio, en la que los componentes se 
disponen en distintas capas según su 
densidad. Se retira la fracción deseada 
y se reinfunden los elementos restantes. 

Dentro de esta categoría están los sepa-
radores de aféresis de donación.

Separación por adsorción.2, 3 Se usa 
para la extracción selectiva de compo-
nentes plasmáticos, previa centrifuga-
ción y remoción del plasma, mediante 
membranas adaptadas cromatográfica-
mente. Se usa en aféresis terapéutica, 
por ejemplo en pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar.

Según el flujo de producción de 
componentes, se distinguen:

Separadores de flujo continuo: 
Procesan la sangre de forma continua, 
ya que durante el ciclo de extracción 
parte de la sangre se utiliza para iniciar 
la separación del producto deseado y el 
resto se envía a un reservorio. Durante la 
fase de retorno de los componentes no 
extraídos, la sangre almacenada se usa 
para continuar la producción constante 
de plaquetas y/o plasma, y acortar así 
los tiempos del procedimiento. Se esta-
blece un flujo continuo de obtención  de 
plaquetas, mientras se alternan ciclos de 
extracción y de retorno.

Separadores de flujo intermitente: La 
recolección de plaquetas sólo se produce 
de forma intermitente durante los ciclos 
de extracción que se alternan con los de 
retorno.

Los equipos de aféresis también di-
fieren según el tipo de acceso venoso:

Unipunción, más indicado en la 
aféresis de donación por ser menos 
agresivo.

Bipunción, empleada en los procesos 
terapéuticos, bien mediante un catéter 
venoso central ó a través de dos vías 
periféricas.

Cuando se plantea la duda a la hora 
de elegir la dotación de separadores 
celulares4 para la unidad de aféresis, lo 
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ideal es que reúnan el mayor número 
de características que se detallan en la 
Tabla 1.

Lo más práctico y funcional consiste 
en diversificar la dotación de separado-
res, para disponer de todas las opciones 
de procedimiento según las característi-
cas de los donantes, los cuales también 
manifiestan sus preferencias, en función 
de la confortabilidad del separador y/o 
proceso seleccionado. Los más distribui-
dos son Amicus® Fenwal, Trima Accel® 
Terumo BCT (ambos con flujo continuo 
y centrifugación) y MCS+® Haemone-
tics (flujo intermitente, centrifugación 
y filtración). 

Captación de donantes de aféresis
Un aspecto fundamental en la organi-
zación de la unidad de aféresis es la 
captación y citación de donantes que 
garanticen las entradas diarias de pla-
quetas. Se debe efectuar:

- Por medio de la comunicación ins-
titucional del centro de transfusión, en 
el contexto de las campañas de donación 
de sangre. Se hace con el apoyo de la 
unidad de promoción de la donación, 

mediante charlas, vídeos, folletos, 
presencia en medios de comunicación, 
paneles informativos, noticias en la 
página web y la línea telefónica gratui-
ta de atención al donante. También se 
puede editar una revista monográfica 
con información sobre la donación de 
aféresis.

- A través de una encuesta sobre la 
aféresis realizada entre los donantes de 
sangre total, a los cuales se les entrevista 
sobre el grado de conocimiento de la 
aféresis. A los que manifiestan descono-
cimiento del tema se les informa sobre 
el procedimiento y se intenta obtener 
una cita para donar en el momento u 
otro día. Así se captan nuevos donantes 
que mantienen activa la base de aféresis.

- Mediante el tele-reclutamiento de 
donantes, con llamadas y mensajes vía 
teléfono o por correo electrónico, efec-
tuado por personal propio de la unidad 
o a través de empresas de tele-marketing 
contratadas al efecto.

Se deben establecer unos objetivos 
de citación diarios, semanales y anuales, 
calculando que aproximadamente un 
tercio de los donantes no cumplen con 

Tabla 1. Características idóneas de un separador de aféresis de donación.

 Eficiente, rápido y confortable, tanto para los operadores como para los donantes. 

 Polivalente, con diferentes protocolos de recolección. 

 Dispondrá de equipos estériles, desechables, de fácil instalación y de bajo coste.

 Estimación intuitiva en pantalla de parámetros de proceso y producto. 

 Líneas de acceso y retorno en unipunción. 

 Flujo continuo de recolección en sistema cerrado.

 Sensores de presión, flujo y aire en línea, con alarmas visuales y acústicas.

 Adición de soluciones y desleucocitación automatizadas.

 Recuperación de procesos en los fallos de suministro eléctrico. 

 Portátil, para facilitar su traslado y uso en unidades móviles.

Sección iV - Práctica clínica     donación por aféresis



1174

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

su cita, lo cual se intenta compensar con 
los procesos captados directamente por 
los médicos en el lugar de la colecta. 
La idea de dar citas para donar aféresis 
surge de la necesidad de reducir las 
molestias que ocasiona la duración del 
proceso. La citación debe hacerse te-
niendo en cuenta las necesidades diarias 
de plaquetas, el número de máquinas 
libres y el personal disponible. Para ello 
se debe establecer la agenda horaria para 
cada cita, según el proceso a realizar 
(sesenta minutos para plasmaféresis o 
eritroaféresis y noventa minutos para 
plaquetoplasmaféresis o multicompo-
nentes).

 El último eslabón en el programa 
de captación de donantes de aféresis, 
pero no por ello menos importante, es 
la confirmación previa de las citas, que 
se realiza 48 horas antes vía telefónica 
por el propio personal de la unidad. El 
objetivo es recordar la cita al donante, 
confirmar que está en condiciones de 
donar y hacer una previsión de la en-
trada diaria de unidades de plaquetas 
procedentes de aféresis.

Procedimientos 
Las especificaciones sobre el perfil de 
los donantes y los procesos de aféresis 
las encontramos en la 27ª edición de 
los Estándares de la Asociación Ame-
ricana de Bancos de Sangre (AABB) y 
en las recomendaciones del Consejo 
de Europa.5 En algunos apartados pre-
sentan ligeras diferencias sobre las que 
en su aplicación se deben decantar las 
normativas nacionales y las guías de 
los organismos reguladores o de los Co-
mités de Acreditación Sanguínea (CAT, 
en España). 

El donante idóneo de aféresis debe 
cumplir al menos los mismos requisi-
tos que en la donación de sangre total. 
Adicionalmente, deberán investigarse 
aquellas situaciones que pueden afectar 
su salud,6 entre otras: 
•	 Historia personal o familiar de epi-

sodios de sangrado anormal, que 
justifica la realización de un estudio 
de coagulación, que incluya al me-
nos el tiempo de protrombina (TP) y 
el tiempo parcial de tromboplastina 
activado (TPTA).

•	 Toma de medicación previa, en 
especial de ácido acetil-salicílico, 
antiinflamatorio o cualquier fármaco 
que altere la agregación plaquetaria 
en los cinco días anteriores a la do-
nación.

•	 Reacciones adversas en donaciones 
previas.

•	 Buenos accesos venosos.
•	 Peso superior a 50 kg.
•	 Dosificación de proteínas totales, 

cuyo valor debe ser ≥ 60 g/dl y com-
probación de que no existen anoma-
lías en las fracciones globulínicas. 
La analítica se repetirá a intervalos 
regulares, al menos una vez al año. 

•	 Consentimiento informado: antes 
de iniciar el proceso, el donante 
tiene que firmar el consentimiento 
informado que debe recoger todos 
los aspectos del procedimiento que 
se va a realizar y los posibles riesgos 
que de ello se deriven.

Plaquetoplasmaféresis 
En la actualidad se dispone de proce-
dimientos con distintas combinaciones 
de subproductos, siempre ajustando el 
volumen total extraído para no sobre-
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pasar los límites establecidos. La pla-
quetoplasmaféresis (PP) permite obte-
ner plaquetas de donantes voluntarios 
o plaquetas dirigidas. Entre sus venta-
jas citamos:
•	 Reduce los riesgos de la exposición 

del enfermo a un solo donante,7 al 
contrario de las plaquetas de pool 
obtenidas de la donación de sangre 
total. 

•	 Suministra unidades HLA compa-
tibles en casos de pacientes aloin-
munizados, refractarios a plaquetas 
alogénicas.8

•	 Estandariza la dosificación de pla-
quetas con un rendimiento constante 
previsto.

•	 El plasma obtenido por aféresis pre-
senta un rendimiento más alto en 
factores lábiles de coagulación, con 
respecto al plasma de sangre total.9 

•	 Automatiza la obtención de plaque-
tas y reduce la carga de trabajo en el 
fraccionamiento

•	 Optimiza la extracción de sangre, al 
aumentar su capacidad de produc-
ción de componentes con hematíes 
y plasma adicional obtenidos como 
subproducto.

•	 Podría facilitar una vía extraordi-
naria de ingresos para un centro de 
transfusión por el aumento de la 
productividad, sin incrementar los 
costes indirectos de la donación.10

Con la aplicación de la tecnología 
de aféresis se ha dado un impulso im-
portante al desarrollo tecnológico de 
los sistemas de fraccionamiento. Sin 
embargo, existe una corriente de opi-
nión,11 que se decanta por la obtención 
de plaquetas en pool, procedentes de 
la donación de sangre total, frente a 
aquella que defiende la seguridad de la 

aféresis.12,13 La dificultad para alcanzar 
el autoabastecimiento total de pla-
quetas mediante aféresis aconseja que 
ambos métodos se complementen.14 
De esta forma cuando no se cubran las 
necesidades de plaquetas por aféresis, 
se recurre a la producción de pooles. 
Porcentajes de suministro de plaque-
tas de aféresis superiores al 80% de 
las necesidades deben considerarse un 
objetivo irrenunciable en la unidad de 
aféresis.

El número de plaquetas de los do-
nantes debe ser ≥ 150 x 109/l.5, 6 Sin 
embargo, para que no se prolongue en 
exceso la aféresis, la cifra de plaquetas 
pre-proceso debe ser      ≥ 170 x 109/L. 
Los rendimientos esperados con su con-
centración y volumen final, incluida la 
solución conservante, se detallan en la 
Tabla 2.

Tabla 2. Dosis terapéuticas en plaquetas de aféresis.

Dosis Rendimiento
(Plaq)

Concentración
(Plaq/ µl)

Volumen
(ml)

Única 3,0 x1011 1300 x103 230 

Doble 6,0 x1011 1300 x103 460 

Triple 9,0 x1011 1300 x103 690 

Cuando las unidades de plaquetas 
se someten a inactivación bacteriana 
se debe aumentar el rendimiento de 
la dosis terapéutica única a 3,50 x1011 
y la doble a 6,5-7,0 x1011 plaquetas, 
para compensar las pérdidas produ-
cidas en el tratamiento del producto. 
Las plaquetas pueden suspenderse 
solo en plasma o bien en plasma al 
35%-45% y solución conservante PAS 
(citrato sódico, acetato sódico, fosfato 
sódico y cloruro sódico). Cuando se 
extrae plasma como subproducto, el 
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volumen puede variar entre 200 y 500 
ml, ya que la utilización de soluciones 
de conservación de las plaquetas ha 
permitido aumentar el volumen de 
plasma recolectado.

El tiempo de proceso varía entre 
35-100 minutos, en función del sepa-
rador y el protocolo elegido, la cifra 
de plaquetas, la volemia y la calidad 
del acceso venoso. Resulta excepcio-
nal realizar procedimientos de triple 
componente de plaquetas pues su 
duración compromete la fidelización 
del donante.

En las donaciones de aféresis, si no 
hay donación de glóbulos rojos como 
subproducto, la frecuencia de donación 
puede ser mayor. Entre dos donaciones 
de plaquetas se respetará un intervalo 
mínimo de dos semanas.5 En casos es-
peciales, como en la donación dirigida y 
con criterio médico, este intervalo puede 
reducirse hasta un mínimo de dos días, 
teniendo en cuenta que en un periodo de 
siete días se pueden realizar un máximo 
de dos procedimientos.

Extracción de multicomponentes
La extracción de multicomponentes o 
citaféresis, se utiliza para referirse a la 
plaquetoféresis, bien en dosis única o 
doble, con hematíes como subproducto 
y con plasma adicional o sin él. Repre-
senta una vía adicional para la obten-
ción de glóbulos rojos en la extracción 
de plaquetas. Suelen extraerse 200-225 
ml de hematíes al 80% de hematocrito, 
para añadirle posteriormente 90 ml de 
SAG-manitol (cloruro sódico-glucosa-
adenina-manitol) y desleucocitarlos, 
con lo que el volumen final se sitúa 
entre 290-315 ml y el hematocrito re-

sultante entre 50%-70%. El tiempo de 
proceso varía entre 45-90 minutos.

Los donantes serán aceptados con 
los mismos requerimientos de hemoglo-
bina que en la donación de sangre total, 
aunque bajo la responsabilidad del mé-
dico se pueden aceptar por debajo de 
ese nivel. En la citaféresis con glóbulos 
rojos la extracción no debe superar el 
13% del volumen sanguíneo inicial.6 
Salvo en circunstancias excepciona-
les, cuando por citaféresis sucesivas 
las pérdidas acumuladas de hematíes 
superen 200 ml o resulte imposible 
retornar al donante los glóbulos rojos, 
deberá dejarse transcurrir un plazo de 
al menos un mes antes de realizar otra 
extracción, siempre y cuando en el 
nuevo proceso no se extraigan hema-
tíes, en cuyo caso el intervalo sería de 
dos meses. 

El tiempo mínimo entre dos ex-
tracciones consecutivas de hematíes 
mediante aféresis, salvo circunstancias 
excepcionales, no podrá ser inferior 
a dos meses. En la aféresis, el núme-
ro de unidades de hematíes donadas 
será similar al de sangre total. Para 
garantizar la fidelización del donante 
lo aconsejable es aplicar el mismo in-
tervalo de frecuencia de procesos que 
en la donación de sangre total, excepto 
en los programas de plasmaféresis o en 
la donación dirigida de plaquetas, que 
puede ser mayor.

Plasmaféresis
Se emplea para obtener plasma fresco 
congelado para uso transfusional o in-
dustrial en la preparación de hemoderi-
vados. La movilidad de los separadores 
facilita el desarrollo del procedimiento 
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en unidades móviles y locales habili-
tados. El tiempo de proceso es menor 
que en otros procedimientos, en torno 
a treinta minutos.

En la plasmaféresis el volumen 
extraído varía según la volemia, lo 
normal suele ser entre 500 y 600 ml, 
sin incluir el anticoagulante en pro-
ducto. La frecuencia máxima, aplicable 
a programas de plasmaféresis seriada, 
será de una donación cada dos sema-
nas. En circunstancias excepcionales, 
y siempre con criterio médico, este 
tiempo podrá acortarse, sin sobrepasar 
los volúmenes máximos y las extrac-
ciones permitidas según la normativa 
de aplicación. 

El intervalo entre una donación de 
plasmaféresis y una donación de sangre 
total convencional, o una donación de 
concentrado de hematíes por aféresis, 
con plasma o plaquetas o sin ellos, debe 
ser al menos de 48 horas. Asimismo 
en caso de que a un donante de plas-
maféresis no sea posible retornarle sus 
hematíes, o se extraiga una unidad de 
hematíes adicional, será excluido del 
programa de plasmaféresis durante dos 
meses.6

Eritroaféresis
La eritroaféresis (HH) permite la reco-
lección automatizada de dos unida-
des de glóbulos rojos, que se destinan 
fundamentalmente para pacientes con 
anemias crónicas y altos requerimien-
tos transfusionales, al objeto de dismi-
nuir la exposición a múltiples donan-
tes. También se usa en los protocolos 
de autotransfusión pre-depósito.

El tiempo de proceso varía entre 23 
y 40 minutos, en función del separador 

empleado y del hematocrito previo. 
Solo pueden hacerse dos procesos 
anuales por donante, con un margen 
entre ambos de seis meses, según el 
Consejo de Europa (dieciséis  semanas 
para la AABB).

El intervalo entre la donación de san-
gre total y la donación de dos unidades 
de eritrocitos debe ser de al menos tres 
meses. El donante de eritroaféresis debe 
tener un volumen sanguíneo estimado 
superior a 5 l, en ausencia de obesidad 
y una hemoglobina pre-donación ≥ 14 g/
dl y post-donación ≥ 11 g/dl.5 

Selección de procesos
Debemos disponer de un cuadro de 
prioridades de extracción en función 
de la frecuencia de donación, las exis-
tencias en stock de unidades del mis-
mo grupo sanguíneo y del recuento de 
plaquetas y hematíes. En donantes con 
grupo Rh negativo la prioridad será la 
recolección de multicomponentes con 
una unidad de hematíes, bien con do-
ble componente de plaquetas (DH) o en 
dosis simple de plaquetas (HP). En el 
resto de procesos, si no es posible reco-
lectar hematíes, se extraerá doble dosis 
(DP) ó simple de plaquetas (PP), en fun-
ción del tiempo de proceso. En donan-
tes de grupos sanguíneos con exceden-
tes de hematíes se extraerá plasma solo 
(PF) o en combinación con plaquetas 
simples o dobles (Tabla 3).

El médico responsable determinará 
el proceso a seguir en el separador más 
adecuado, en función de la necesidad 
de unidades del grupo sanguíneo del 
donante, así como de su volemia, he-
moglobina, plaquetas y, en ocasiones, 
las preferencias del mismo (Amicus® 
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Fenwal para HP-PP-DP; Trima Accel® 
Terumo BCT para HP-PP-DP-HH y 
MCS+® Haemonetics para HP-PP-DP-
PF-HH). Al inicio del procedimiento se 
ajustan los siguientes parámetros:
•	 Volumen de extracción: Volumen 

Final Extraído (V.F.E.) = Volumen 
extraído (ml) - Anticoagulante en 
producto (ml). La cantidad de sangre 
extraída  dependerá de la volemia 
del donante Se debe disponer de 
unas tablas de volemia en función 
del peso, la altura y el género del 
donante.

•	 Tiempo de proceso: En la donación 
altruista de aféresis se aconseja no 
exceder los 60-65 minutos, para 
no comprometer la fidelización del 
donante.

•	 Relación de anticoagulante (AC): 
Suele utilizarse ACD-A (ácido cí-
trico, citrato sódico, glucosa) o CPD 
(citrato-fosfato-glucosa), a una rela-
ción AC/sangre de 1/9 a 1/11, según 
el separador empleado y el protocolo 
seleccionado.

•	 Flujo de extracción: 60-100 ml/min, 
según el acceso venoso del donante.

•	 Flujo de retorno: entre 80-130 ml/
min, según el acceso venoso.
En cada proceso debe registrarse 

siempre la información6 que recoge la 
Tabla 4,  siendo recomendable incluir 
también: peso, talla y volumen sanguí-
neo del donante, volumen de sangre 
procesado, flujos de extracción y de 
retorno, lote de las soluciones y el vo-
lumen usado, así como las incidencias 
y alarmas del proceso.

Tabla 3. Selección de procesos.

Plaquetas ≤ 250x109/l Plaquetas ≥ 250x109/l

Grupo
1ª

opción
2ª

opción
1ª

opción
2ª

opción
3ª

opción

B+, AB+ PF PP PF DP PP

O+, A+ HP PP*/HH DH HP
DP*
PP*

O–, B-
A–, AB-

HP HH / PP* DH HP / HH
DP*
PP*

*Cuando no es posible extraer hematíes.                 

HP, Multicomponentes; DH, Doble de plaquetas con hematíes; DP, Doble de plaquetas; PP, Plaquetoplasmaféresis; PF, Plas-
maféresis; HH, Eritroaféresis.

Tabla 4.  Registro de datos de proceso.

Identificación del donante.

Resultados analíticos.

Identificación de todos los operadores.

Marca y lote del equipo de aféresis. 

Separador empleado. 

Medicación.

Anticoagulante usado (tipo, volumen).

Duración del proceso.

Volumen del componente obtenido.

Reacciones adversas y tratamiento administrado.
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Efectos adversos  
en el donante de aféresis
La donación de aféresis es un procedi-
miento seguro, con una baja incidencia 
de efectos adversos.15, 16 Los donantes 
toleran muy bien la aféresis, principal-
mente si han sido seleccionados aque-
llos que hayan donado sangre total con 
óptima tolerancia. Los centros de trans-
fusión notificarán a la autoridad sani-
taria competente los efectos adversos 
graves, que puedan poner en peligro a 
los donantes o los productos obtenidos, 
según el programa de hemovigilancia.17

Las características especiales de la 
aféresis hacen que presente todos los 
efectos adversos de la donación de 
sangre y algunos específicos. La ma-
yoría de las reacciones adversas están 
relacionadas con el acceso venoso y la 
anticoagulación. En general se producen 
durante el proceso y en pocas ocasiones 
son tan importantes como para obligar a 
suspender el procedimiento. Una de las 
peores consecuencias derivadas de una 
reacción adversa es la pérdida que se 
produce en la fidelización del donante, 
incluso a la donación de sangre total.

Complicaciones comunes a la dona-
ción de sangre total 
•	 Hematoma en el lugar de punción 

venosa.18 Son raras las afectaciones 
neurológicas.

•	 Reacción vaso-vagal, más frecuente 
cuando se realiza una aféresis por 
primera vez. Se tratan igual que 
en las donaciones de sangre total, 
con cambio posicional e ingesta de 
líquidos, o bien se realiza un ciclo 
de reinfusión y/o se infunde suero 
fisiológico.

Complicaciones específicas  
de la donación de aféresis 
De presentación inmediata:

•	 Toxicidad al citrato, hipocalcemia: 
Es el efecto adverso de la aféresis más 
común, junto con las complicaciones 
del acceso venoso. El citrato, que es 
un quelante del calcio, puede pro-
ducir una hipocalcemia transitoria 
que se manifiesta por parestesias, 
hormigueos, calambres, sensación 
de frío y sabor metálico que, si no 
se corrige a tiempo, puede llegar 
a producir espasmos musculares 
e incluso alteraciones del ritmo 
cardíaco. Para prevenir o tratar la 
aparición de estos síntomas, se pue-
de administrar lactato-gluconato de 
calcio vía oral y ajustar los flujos de 
sangre, fundamentalmente con una 
disminución del retorno. Aunque en 
algunos separadores, la disposición y 
el tipo de conexión del AC o del suero 
fisiológico hacen inviable el equívo-
co, se aconseja comprobar antes del 
cebado, la correcta ubicación de las 
soluciones.

•	 Problemas con el acceso venoso, 
que ocasionen múltiples alarmas de 
flujo y la desconexión del donante.

•	 Hipotermia, motivada por la infusión 
de soluciones y la circulación extra-
corpórea. No suele ser importante y 
se corrige con medidas físicas. 

•	 Otras. Más infrecuentemente, y 
siempre debido a fallos de tipo me-
cánico o en la instalación del equipo, 
se pueden producir coágulos en el 
sistema, embolia gaseosa, hemólisis 
mecánica o insuficiencia respiratoria 
que obligan a suspender el proceso 
sin reinfusión.
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De presentación retardada:
•	 Son casos mínimos. Entre ellos está 

la infección, que puede ser local ó 
de región linfática, y la pérdida de 
linfocitos.

Consideraciones finales
Describimos la estrategia para imple-
mentar una unidad de aféresis, con el 
desarrollo de un plan de marketing so-
cial que incluye desde las infraestruc-
turas necesarias, los recursos técnicos y 
humanos, la captación de donantes, la 
estrategia de selección de procedimien-
tos, hasta la descripción de los efectos 
adversos que pueden comprometer la 
fidelización de los donantes.

Se plantean las ventajas de las pla-
quetas de aféresis frente a los pooles 
obtenidos de sangre total. La estandari-
zación, la productividad y sobre todo la 
seguridad del donante y del producto, 
son elementos que deben inclinar la ba-
lanza hacia la aféresis. Sin embargo, una 
estrategia más funcional aconseja com-
plementar ambos procedimientos, ante 
la dificultad de conseguir el autoabas-
tecimiento completo mediante aféresis. 
El incremento anual en los objetivos de 
obtención de plaquetas debe plantearse 
en cualquier programa de aféresis.

Los centros de transfusión tienen 
que potenciar el desarrollo de la unidad 
de aféresis, dotándola de los medios 
necesarios para garantizar la seguridad 
de los donantes. La apuesta por la afé-
resis supone una optimización de los 
recursos disponibles, con incremento 
de la productividad sin un aumento 
sustancial de los costes indirectos, al 
tiempo que se abre una vía adicional de 
ingresos en la financiación de un centro 

de transfusión. En definitiva, el progra-
ma de aféresis representa, como ninguna 
otra actividad, el desarrollo tecnológico 
dentro de la hemoterapia.
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Introducción
El Banco de Sangre (BS) es de piedra 
angular del programa de trasplante de 
progenitores hematopoyéticos (TPH), 
ya que está involucrado en los tres pro-
cesos fundamentales del programa: la 
búsqueda y el registro de donadores 
no relacionados1-4 para trasplante, me-
diante voluntarios o por el banco de 
sangre de cordón umbilical,5 de acuer-
do con los requerimientos del área clí-
nica de TPH; la evaluación clínica del 
donador de trasplante, la movilización, 
colección, procesamiento y almacena-
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miento de las Células Progenitoras He-
matopoyéticas (CPH)6-10 ya sea de san-
gre periférica, médula ósea o de sangre 
de cordón umbilical, de acuerdo con el 
protocolo requerido y, finalmente, pro-
porcionar el soporte transfusional del 
paciente trasplantado (11-12). Por tanto 
se conjugan los procesos de manufac-
tura y clínicos, apegados a estándares 
de calidad en los procesos de colección 
y procesamiento de CPH y del área clí-
nica de trasplante.13-15 La acreditación 
por la Fundación de Acreditación de 
Terapia Celular (FACT)16 se obtiene 
cuando el binomio del departamen-
to clínico de hematología y de BS do-
cumentan la efectividad del sistema, 
por tanto, el sistema de gestión clínica 
entre estos departamentos es crucial. 
Para lograr la eficiencia y la calidad del 
programa de trasplante, se debe con-
tar con un sistema de seguridad en los 
procesos de terapia transfusional a la 
cama del paciente, que inicia con una 
prescripción correcta por el área clíni-
ca, el procesamiento del componente a 
transfundir por el banco de sangre y la 
administración correcta por el depar-
tamento de enfermería, en un sistema 
documental apegado a las guías clíni-
cas o políticas del programa. La coor-
dinación del proceso de atención del 
paciente debe enfocarse para tomar 
las medidas que reduzcan los riesgos y 
maximicen los beneficios, al considerar 
que quien amerita un trasplante es un 
paciente vulnerable, de alto riesgo en 
los procesos de atención por el equipo 
multidisciplinario y que permite la ras-
treabilidad del proceso de transfusión 
para hemovigilancia.17-20

La integración del equipo de he-
mato/oncología y del banco de sangre, 

debería iniciar con el plan de soporte 
transfusional integral desde el momento 
del diagnóstico, para los pacientes con 
síndromes de falla medular (anemia 
aplástica, mielodisplasia, hemoglobino-
patías) o mieloproliferativos (leucemias, 
mieloma múltiple) y durante las etapas 
más tardías cuando la evolución es 
desfavorable, para las enfermedades lin-
foproliferativas (linfomas) y otras neo-
plasias (tumor germinal, neuroblastoma, 
Wilms), que es cuando está indicado el 
trasplante.21

Por tanto, el soporte transfusional es 
básico y se debe protocolizar en el TPH 
desde el diagnóstico y hasta la reinte-
gración del paciente trasplantado, a la 
sociedad. En este trabajo se presentan 
los puntos críticos específicos que han 
de considerarse en cada paciente que 
deba ser sometido a trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos, en el soporte 
transfusional.

Seguridad del procedimiento 
de transfusión
La calidad de la atención y la seguridad 
de los procedimientos que se deben 
enfatizar en el plan de apoyo transfu-
sional protocolizado, se orientan a los 
puntos críticos que se deben plasmar al 
definir las políticas de transfusión del 
programa.11, 12, 22-26 Se recomienda: evi-
tar transfusión de los familiares direc-
tos de primer orden (potenciales dona-
dores familiares: alogénico relacionado 
o haploidéntico), conforme a los com-
ponentes sanguíneos (CS): concentrado 
eritrocitario (CE) y plaquetas (Plt) de-
ben ser compatibles en el sistema ABO 
y Rh. Los componentes sanguíneos de-
ben ser procesados por un método de 
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Figura 1. Soporte transfusional en trasplante de progenitores hematopoyéticos
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leucorreducción27 desde el banco de 
sangre, para reducir la contaminación 
de leucocitos < 1 x 107/l, es vital pro-
tocolizar la dosis óptima del producto 
CE o plaquetas de pool u obtenidas por 
aféresis (en plaquetas > 5 x 1011 /l) a 
transfundir, para determinar la eficacia 
de la transfusión. Hay que definir los 
niveles críticos de hemoglobina/hema-
tocrito (Hb/Hto) < 9 g/dl y < 27% (con-
servador) o < 7 g/dl y 21% (liberal) y 
el conteo de plaquetas (Plt) < 10,000/
mm3 en el paciente asintomático (pro-
filáctico) y < 20,000/mm3 si el paciente 
está complicado, o bien cuando tenga 
sangrado. Para indicar la transfusión, 
se recomienda en casos de incompati-
bilidad ABO11,12 que en las plaquetas 
se reduzca su volumen, para disminuir 
la cantidad de isohemaglutininas, y se 
determine la política transfusional ape-
gada a las guías y estándares estable-
cidos, para las diferentes enfermeda-
des.29 Los objetivos de la transfusión de 
CS tienen la meta de mejorar los efec-
tos de la hipoxemia y el riesgo de san-
grado, y brindar la máxima seguridad 
al evitar el riesgo de aloinmunización 
que suele asociarse con el fracaso del 
trasplante,28 refractariedad a plaque-
tas,29 infecciones transmitidas por la 
transfusión que pueden condicionar la 
contraindicación del TPH (virus de in-
munodeficiencia humana o hepatitis B 
o C), o complicaciones infecciosas pos 
trasplante (virus Epstein-Barr, Citome-
galovirus, Chagas) y la hemosiderosis 
postransfusión,30-33 cuando se llega a 
una saturación de hierro > 50% y una 
ferritina sérica > 1,500 ng/ml, varia-
bles que pueden incrementar el riesgo 
de morbi-mortalidad o contraindicar el 
TPH. Además de los eventos adversos 

propios a la transfusión de los CS, tales 
como reacción transfusional (hemolíti-
ca, febril, no hemolítica, daño pulmo-
nar, insuficiencia cardiaca congestiva, 
contaminación bacteriana y en ocasio-
nes trombosis, entre otros).

Consideraciones  
del donador elegible
Ha sido un punto de controversia la 
selección de donadores relacionados 
compatibles, que son portadores de in-
fección por el virus de la hepatitis B o 
C, ya que se ha propuesto que son “ap-
tos” para donar en TPH, cuando han 
recibido tratamiento antiviral e interfe-
rón alfa y se logra la respuesta clínica y 
molecular por el estudio de reacción en 
cadena de la polimerasa para las copias 
virales de la enfermedad, situación que 
presenta un debate ético para el progra-
ma de TPH, que debe ser particulari-
zada y adicionalmente evaluada por el 
Comité de Ética Institucional.34-35 Toda 
vez que en países orientales, el 15% de 
los TPH realizados son de portadores 
de hepatitis y se ha documentado que 
la evolución postrasplante de los pa-
cientes es favorable, con resultados de 
supervivencia idénticos a los no porta-
dores de la infección viral. 

La hepatitis B y C puede ser transmi-
tida de donadores virémicos a receptores 
de trasplante. Cuando haya un donador 
HLA compatible no infectado por el 
virus de la hepatitis, éste debe ser selec-
cionado. Si el mejor donador compatible 
disponible tiene hepatitis B o C crónica, 
se debe prevenir la transmisión de virus 
y mitigar los efectos de la infección para 
el receptor. En donadores con virus de la 
hepatitis B positivo, los fármacos antivi-
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rales pueden reducir la carga viral antes 
de la colección de células del donador. 
Sin embargo, el VHB puede persistir en 
las células de la sangre periférica del do-
nador, independiente de su eliminación 
en el suero. Si en las células del dona-
dor se documenta que son negativas al 
ADN del VHB antes de la colección, su 
transmisión se puede evitar. Por tanto, 
todos los receptores de células de dona-
dores con AgsHB positiva deben recibir 
profilaxis antiviral. Los donadores con 
AgsHB negativo, con anti-HBc-positivo 
son virémicos en menos del 5% de los 
casos y se pueden utilizar como tales, 
si el suero y las células de la sangre pe-
riférica son negativas al ADN del VHB. 
Un donador que tiene anti-HBs-positivo 
naturalmente, es el donador preferido si 
el receptor es positivo al AgsHB o anti-
HBc-positivo, como transferencia adop-
tiva de la inmunidad, puede efectuar la 
eliminación del VHB del receptor. Si el 
tiempo lo permite, el tratamiento de un 
donador con ARN positivo al virus de 
la hepatitis C para la colección, puede 
considerarse con menos probabilidad 
de transmitir la infección. Los fármacos 
antivirales, en actual evaluación, pueden 
ofrecer beneficios clínicos para convertir 
a donadores no virémicos, al menos tem-
poralmente, para permitir la colección 
de CPH del donador libres del VHC. Si 
el virus es transmitido, la fase aguda de 
la infección por el VHC puede causar 
elevación de transaminasas en dos a tres 
meses después del trasplante y luego la 
recuperación de la función de las células 
T. La hepatitis severa es rara y la evolu-
ción de los sobrevivientes trasplantados 
infectados por el virus de la hepatitis C 
después de diez años de seguimiento, no 
es diferente de los sobrevivientes sin in-

fección por el virus de la hepatitis C. Por 
tanto es recomendable conocer el curso 
clínico de esta infección en el paciente 
sometido a TPH para tomar una decisión 
en relación con el procedimiento.

Enfermedad hepática crónica 
en candidatos de TPH
Los pacientes infectados por el virus de 
la HC pueden tener una pobre sobrevi-
da global asociada a la infección. Los 
pacientes infectados con hepatitis B 
están en riesgo de hepatitis fulminante 
si no reciben terapia antiviral durante 
el procedimiento de trasplante. Los pa-
cientes con anticuerpos anti-HBc, tie-
nen un riesgo de reactivación del 35% 
del VHB, generalmente con el uso de 
prednisona, para tratar la enfermedad 
injerto versus hospedero aguda. La re-
activación de la hepatitis B, también 
puede ocurrir en pacientes con anti-
HBc+/anti-HBs+, así como en aquellos 
con hepatitis B, oculta. La profilaxis 
antiviral, evita en casi todos los casos 
una hepatitis fulminante después del 
trasplante, si inicia antes del régimen 
de acondicionamiento en pacientes 
con viremia, ADN + al VHB, o HBs+; 
los pacientes con VHB latente (anti- 
HBc+/HBV DNA-) deben ser evaluados 
con pruebas del ADN para VHB des-
pués del TCH y ser tratados de manera 
temprana, si la viremia es detectada.36

Evaluación del binomio 
receptor – donador, en TPH
Dentro de las múltiples valoraciones 
previas al trasplante, se debe realizar la 
del binomio receptor - donador a tra-
vés del inmunofenotipo de serie roja, 
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el rastreo de aloanticuerpos y, si pro-
cede el estudio de linfocitotoxicidad. 
Si se determina que hay incompatibili-
dad en el sistema ABO y Rh, se deben 
cuantificar los niveles de isohemaglu-
tininas entre la sangre del receptor y 
el donador, para predecir el riesgo de 
complicaciones hemolíticas y planear 
con oportunidad las estrategias para 
superar las diferencias en el sistema 
sanguíneo ABO y el Rh.11,12 ,22

Selección del donador,  
a considerar en el BS
Un punto crítico que se debe conside-
rar en la práctica es el acceso mediante 
un catéter venoso central (CVC) del pa-
ciente/donador, que debe ser de doble 
lumen, semirrígido o rígido y de luz 
suficiente para la colección de CPH.37 
Es conveniente que sea colocado por 
un angiólogo o un cirujano con expe-
riencia; se debe contar con protocolos 
de prevención de infecciones asocia-
das al uso de CVC y del manejo espe-
cífico, por el personal de aféresis. Adi-
cionalmente las máquinas de aféresis 
deben ser validadas para la colección 
de células mononucleares. Actualmente 
“COBE Spectra” y “Amicus” son máqui-
nas especializadas en el procedimiento 
de colección de CPH.7 Se deben consi-
derar de manera puntual, los eventos 
adversos de la colección de CPH y dis-
poner de los protocolos de manejo.6, 8

Eventos adversos a los protocolos de 
movilización. Los pacientes reciben ci-
tocinas como el factor estimulante de 
colonias de granulocitos o de granulo-
cito-monocitos, en este caso, entre cua-
tro a cinco días para la movilización de 
CPH, de sangre periférica, es común que 

se presenten síntomas en el donador/
paciente. Los más usuales son fiebre, 
dolor óseo y el síndrome gripal que sue-
len controlarse con paracetamol. Como 
efectos adversos más graves se deben 
considerar las reacciones de hipersensi-
bilidad y el síndrome de capilar débil.6,8

El momento de la colección de CPH. 
Una vez realizada la movilización con 
citocinas como factor estimulante de co-
lonias de granulocitos o de granulocitos-
monocitos, se recomienda que se inicie la 
colección de CPH cuando se documente 
en la sangre periférica una cuenta de 
CD34+ mayor a 30 células/ul, que predice 
obtener por aféresis una colección mayor 
a 2.5 x 106 células CD34+/kg. Cuando la 
cuenta de células CD34+ en sangre del 
donador sea de 10 a 20 células/ml, se su-
giere una aféresis de gran volumen, más 
de tres veces el volumen de sangre total 
del donador/paciente.8, 38-40

Consideraciones durante  
la infusión de células 
progenitoras hematopoyéticas
El trasplante es una responsabilidad 
compartida entre los profesionales de 
la salud involucrados, el trasplantólo-
go, el responsable del banco de sangre 
y enfermería, por tanto se debe docu-
mentar el bienestar clínico del paciente 
en el momento de la infusión de CPH. 
Es conveniente, antes de la infusión, 
valorar que la unidad que se va a tras-
plantar mantenga la dosis de CPH,41 so-
bre todo si ha sido sometida a un pro-
ceso de congelación previo. La dosis de 
CPH a trasplantar, debe en condiciones 
óptimas, ser mayor a 3 x 106 de células 
CD34+/Kg de peso del paciente.38-40 Se 
debe valorar el efecto residual de toxi-
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cidad al régimen de acondicionamiento, 
12 horas antes de la infusión de CPH y 
corregir cuando sea necesario, la anor-
malidad, por ejemplo la acidosis meta-
bólica cuando se utilizó etoposido. Du-
rante la infusión, se pueden presentar 
eventos adversos42-45 hasta en el 70% de 
los pacientes. Ocurren en el 25% de los 
trasplantes alogénicos en relación con la 
tasa de infusión y hasta en el 75% de 
los autólogos, debido al DMSO en 68% 
de los casos, en más del 95% de los 
pacientes, cuando es sangre periférica. 
En el 50%, cuando la tasa de infusión 
es mayor a 10 ml/min. Por tanto se re-
comienda que la dosis de dimetil sul-
fóxido (DMSO) que se va a infundir sea 
menor a 10 ml/Kg en adultos, cuando la 
solución preservada es al 10% y la infu-
sión sea menor a 10 ml/min, con médu-
la ósea fresca o bien menor a 10 minutos 
en total, en SP cuando el DMSO no se 
ha retirado (unidad lavada), para evitar 
los agregados leucocitarios y también 
para evitar que la unidad se caliente y el 
DMSO reaccione con el agua intracelu-
lar y produzcan reacciones exotérmicas. 
Este aspecto explica la alta tasa de re-
acciones de estos enfermos. En caso de 
presentarse algún efecto adverso de este 
tipo, la infusión de las CPH adicionales, 
se puede diferir, hasta que se estabilice 
el paciente. 

La manipulación de la sangre pe-
riférica movilizada, para trasplante 
autólogo, puede estar contaminada mi-
crobiológicamente en el 0% a 18% de los 
procedimientos, por microorganismos 
comensales de la piel.46-48

Interpretación de positividad del 
cultivo. Se recomienda describir el ha-
llazgo, cuando es el caso, con el término 
“producto con cultivo positivo”. El culti-

vo microbiológico pareado con muestras 
pre y pos manipulación puede ayudar en 
la interpretación, ya que la presencia del 
cultivo positivo duplicado indica que los 
microorganismos están presentes dentro 
del producto. Se recomienda efectuar 
esta interpretación en un tiempo menor 
de 36 hs. Los puntos críticos para la con-
taminación del producto de CPH, pueden 
ser en el momento de la colección (6.9%), 
antes de la criopreservacion (7.2%), du-
rante la descongelación (5.4%) y después 
del lavado (2.3%). La mayoría de los 
cultivos positivos son debidos a estafi-
lococo coagulasa negativo, micrococcus, 
Enterococcus faecalis, Corynebacterium 
spp y otros.

Repercusión clínica. Existe informa-
ción limitada en este aspecto, aunque se 
considera un efecto adverso raro, perma-
nece incierto debido a la variabilidad de 
la práctica clínica. Cerca del 68% de los 
pacientes con cultivo positivo, pueden 
desarrollar fiebre en el primer mes des-
pués del trasplante, en más de la mitad, 
los hemocultivos pueden ser positivos, 
no siempre debido al microorganismo 
documentado en el procedimiento de 
manipulación de las SPm. Estos pacien-
tes no se han relacionado con fracaso 
de injerto y no se asocian con otras va-
riables del trasplante. Sin embargo, es 
conveniente tener en cuenta las políticas 
de manejo de “productos con cultivo 
positivo” en la práctica clínica.

Varios factores se deben considerar 
en la decisión, si el producto con cultivo 
positivo debe administrarse, con anti-
bióticos profilácticos o sin ellos o debe 
descartarse. Los factores incluyen: si el 
cultivo microbiológico fue pareado, la na-
turaleza del microorganismo (comensal o 
patógeno) y la facilidad para reemplazar 
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el producto (si el paciente puede tolerar 
un retraso o la recolección adicional) y 
finalmente la decisión de si administrar 
o no el producto de CPH con cultivo 
positivo queda a discreción del médico, 
con el consentimiento informado del 
paciente (Tabla 1).

Se debe considerar una investigación 
por contaminación sistemática, para 
definir la probabilidad de tener cultivos 
positivos en los productos de sangre 
periférica para un trasplante autólogo y 
realizar un proceso de mejora de la ca-
lidad en la manipulación del producto.

Soporte transfusional  
en TPH de donador y receptor 
compatible 
Se recomienda que todos los CS que re-
ciba el paciente trasplantado sean irra-
diados, con el propósito de prevenir la 
enfermedad injerto en contra del hos-
pedero asociada a la transfusión.49 Esta 
suele ser una complicación letal de los 
pacientes inmunocomprometidos, y se 
debe a la transferencia de los linfocitos 
inmuno-competentes del donador en 
los CS. La enfermedad se caracteriza por 
fiebre, diarrea, daño hepatocelular y en 
piel, así como falla medular y muerte 
en más del 95% de los pacientes que la 
sufren. La irradiación por rayos gamma 

o X debe realizarse a todos los CS, por 
sistemas validados, ya que es la única 
manera de prevenir esta complicación. 
La dosis de radiación mínima de los CS 
irradiados debe ser de 25Gy. Se deben 
irradiar los CE en los primeros cator-
ce días de obtenidos, las plaquetas en 
cualquier momento y los concentrados 
de granulocitos justo antes de su apli-
cación (cuando fuera necesario). No 
requieren irradiación el plasma fresco 
congelado, los crioprecipitados o los 
productos del plasma fraccionados. 
Cuando el paciente está inmunocom-
prometido todas las donaciones de CS 
de los familiares de primero y segundo 
grado se deben irradiar. También se de-
ben irradiar todos los CS seleccionados 
de donadores idénticos en el sistema 
de histocompatibilidad (HLA), aunque 
el paciente esté inmunocompetente.

Cuando el donador y el receptor 
comparten el mismo grupo sanguíneo y 
Rh, el trasplante no supone en el soporte 
transfusional un problema, salvo cuando 
el grupo sanguíneo del receptor es poco 
frecuente.6 En esta situación, una solu-
ción posible ha sido contar con grupos 
de voluntarios para grupos sanguíneos 
poco frecuentes o raros.50 Es diferente 
cuando el paciente ha sido multitrans-
fundido con más de 30 CS, o bien ha 
desarrollado alosensibilidad o anticuer-

Tabla 1. Interpretación de los hemocultivos de células progenitoras hematopoyéticas

Comensal de la piel Posible patógeno

Falso positivo/insignificancia 
clínica

Administrar las CPH sin antibiótico 
profiláctico

Administrar las CPH, con antibiótico 
profiláctico

Verdadero positivo/
clínicamente significante

Administrar las CPH, con 
antibiótico profiláctico

Considerar un producto alterno de 
CPH, si es posible.

Paciente positivo/ 
clínicamente significante

Administrar las CPH, con 
antibiótico profiláctico.

Considerar un producto alterno de 
CPH, si es posible
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pos a subgrupos sanguíneos, en los que 
debe proveerse de CS específicos, a veces 
incluso compatibles en los antígenos leu-
cocitarios humanos (HLA), lo que debió 
preverse en el plan integral del programa 
de soporte transfusional personalizado, 
relevancia de los programas de hemovi-
gilancia.29, 51 Basado en estudios clínicos, 
se ha demostrado que la pre-medicación 
con esteroides, antihistamínicos o anti-
térmicos como el paracetamol, no debe 
ser una práctica común, sino utilizarse en 
cada paciente de manera específica, con 
base en su evolución clínica.52-54

Soporte transfusional en TPH 
con incompatibilidad ABO
Se conoce que las células linfohema-
topoyéticas primitivas no expresan an-
tígenos de serie eritroide, por lo tanto 
la incompatibilidad en el sistema ABO 
no excluye un trasplante alogénico, di-
ferencia que puede ocurrir en el 20% a 
40% de los trasplantes. La incompatibi-
lidad en el sistema ABO aumenta el ries-
go de fracaso del trasplante en 3% a 5% 
y puede provocar una intensa reacción 
hemolítica. Lo relevante para el clínico 
es que esta diferencia puede ser antici-
pada y reducida a su mínima expresión 
con políticas transfusionales estrictas 
por parte del Comité de Trasplante, para 
trasplantes alogénicos con incompatibi-
lidad al sistema ABO.12, 22, 55-64

Procedimientos  
para el trasplante  
con incompatibilidad ABO

Una vez definido el binomio dona-
dor-receptor de TPH y documentada la 
incompatibilidad en el sistema ABO, se 

debe efectuar el plan de atención inte-
gral para pacientes con incompatibili-
dad ABO, que se dividen en tres etapas: 
Los procedimientos de preparación para 
el trasplante, el plan de soporte transfu-
sional y el seguimiento y manejo de las 
complicaciones. En los procedimientos 
para el TPH, se debe realizar el progra-
ma de atención en el receptor y en el 
producto a trasplantar para garantizar 
que la titulación de isohemaglutininas 
sea menor a 1:16, en el momento del 
trasplante. La incompatibilidad en el 
sistema ABO se clasifica en:
•	 Incompatibilidad mayor, cuando las 

isohemaglutininas del receptor están 
dirigidas contra los antígenos de los 
eritrocitos del donador, ejemplo: 
receptor O y donador A. 

•	 Incompatibilidad menor, cuando las 
isohemaglutininas del donador se 
dirigen contra los antígenos eritroi-
des del receptor, ejemplo: receptor 
B y donador O.

•	 Incompatibilidad mixta, en donde 
las isohemaglutininas tanto del do-
nador como del receptor, se dirigen 
en contra de los antígenos eritroci-
tarios del donador y del receptor, 
respectivamente, ejemplo: receptor 
A y donador B.
En incompatibilidad mayor, si el 

título de isohemaglutininas es superior 
a 1:256 debe procederse en el receptor, 
primero a la reducción de isohemaglu-
tininas a través del procedimiento de 
recambio plasmático por aféresis a dosis 
de 1,4 del volumen plasmático del pa-
ciente, el día previo al trasplante y el día 
del trasplante, para lograr una titulación 
de isohemaglutininas menor de 1:16. En 
el producto a transplantar: médula ósea 
(MO) o sangre periférica (SPm) obtenida 
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del donador, se debe realizar la deseri-
trocitación del componente. Como meta 
se debe perder como máximo el 20% de 
las células mononucleares (CMN) de la 
cifra mínima sobre la recomendada para 
garantizar el injerto (médula ósea > 2 x 
108 CMN/Kg del receptor; sangre peri-
férica movilizada con > 6 x 108 CMN/
Kg del receptor), esto se puede realizar 
a través de los métodos de sedimenta-
ción o centrifugación por aféresis, con 
el objetivo de tener una contaminación 
menor a 10 ml de células eritroides, del 
producto a trasplantar (MO o SPm).

En incompatibilidad menor, un 
título de isohemaglutininas > a 1:128 
requiere intervención, se recomienda un 
intercambio de eritrocitos profiláctico 
que sustituya cerca del 80% de la masa 
eritroide del paciente por componente 
de grupo sanguíneo O, lo cual se debe 
hacer dos semanas antes del trasplan-
te, posteriormente debe eliminarse el 
plasma de la médula a trasplantar, por 
aféresis con una meta de isohemagluti-
ninas < 1:16.

En incompatibilidad mixta (mayor/
menor), realizada la titulación de iso-
hemaglutininas del donador y el recep-
tor, se recomienda hacer depleción de 
eritrocitos y plasma de la médula antes 
de la infusión, realizar un intercambio 

de eritrocitos del receptor antes del 
trasplante, y recambio plasmático, si el 
título de isohemaglutininas en el recep-
tor es superior a 1:256, los componentes 
eritroides O y plasma/plaquetas AB son 
el soporte transfusional que debe efec-
tuarse en estos enfermos; el objetivo será 
llegar a una titulación de isohemagluti-
ninas menores a 1:16.

Soporte transfusional en casos 
de incompatibilidad ABO
Cuidados postrasplante. Una vez he-
cho el trasplante, se inicia la vigilancia 
del receptor en el aspecto inmunohe-
matológico a partir de la segunda sema-
na del trasplante; para ello se realiza el 
conteo de reticulocitos, los marcado-
res indirectos de hemólisis (bilirrubi-
na indirecta, deshidrogenasa láctica, 
haptoglobinas) y una evaluación de 
aloanticuerpos, seguimiento semanal 
hasta por tres meses, después del TPH. 
Recordar que es posible tener un re-
bote de isohemaglutininas un par de 
semanas luego del procedimiento, por 
lo que debe mantenerse una vigilancia 
constante, hasta que se documente el 
injerto con el cambio del grupo sanguí-
neo a favor del donador (Tabla 2).

Tabla 2. Indicación de componentes sanguíneos en incompatibilidad ABO

Componente y tipo  
de incompatibilidad

Concentrado 
eritrocitario

Plaquetas Plasma

Incompatibilidad mayor Dar eritrocitos del tipo 
del receptor

Dar del grupo sanguíneo  
del donador

Dar del grupo sanguíneo 
del donador

Incompatibilidad menor Dar grupo sanguíneo O Dar del grupo sanguíneo  
del receptor

Dar del grupo sanguíneo 
del receptor

Incompatibilidad mayor 
y menor

Dar grupo sanguíneo O Dar del grupo sanguíneo AB Dar del grupo sanguíneo 
AB
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Consecuencias  
de la incompatibilidad ABO  
y su manejo
Las complicaciones inherentes a la in-
compatibilidad en el sistema ABO, du-
rante un TPH son: hemólisis inmediata, 
hemólisis tardía y retraso en el inicio 
de la eritropoyesis, lo que aumenta el 
riesgo de fracaso del trasplante. Estas 
complicaciones se originan por las di-
ferencias en las titulaciones de isohe-
maglutininas en el binomio receptor 
– donador, del sistema sanguíneo ABO.
a) Hemólisis inmediata

– Incompatibilidad mayor, debi-
do a los eritrocitos infundidos 
con la médula. 

– Incompatibilidad menor, debi-
do a las isohemaglutininas in-
fundidas con la médula. 

b) Hemólisis tardía
– Incompatibilidad mayor, pro-

ducida por los eritrocitos de la 
médula injertada.

– Incompatibilidad menor, por la 
producción persistente de iso-
hemaglutininas, por los linfo-
citos de la médula injertada.

c) Retraso en el inicio de la eritropoye-
sis
El apoyo transfusional en enfer-

mos con TPH e incompatibilidad ABO 
requiere una estrecha atención a las 
isohemaglutininas del binomio do-
nador - receptor y a los linfocitos del 
donador contenidos en el inóculo de 
células hematopoyéticas para evitar la 
reacción hemolítica aguda o tardía. Los 
linfocitos viables en el inóculo de las 
células hematopoyéticas son capaces de 
producir transitoriamente anticuerpos 
del tipo del donador. Esto es importante 

en la clínica solo si la tercera parte de 
la infusión de células rojas del tipo san-
guíneo del receptor son administradas 
durante las primeras semanas después 
del trasplante, debido al potencial efecto 
supresor de las isohemaglutininas en el 
injerto eritroide, también se debe evitar 
la infusión de productos sanguíneos que 
contienen plasma con altos títulos de 
anticuerpos dirigidos contra las células 
ertitroides del tipo del donador.

Se concluye que la incompatibilidad 
al sistema ABO no es una barrera para 
que todo enfermo con un trastorno he-
matológico primario, letal a corto plazo, 
se deba considerar candidato a trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos. 
Más aún, cuando la identificación de 
donadores no relacionados y los nue-
vos regímenes de acondicionamiento 
han ampliado las posibilidades de tras-
plante a más del 60% de los enfermos, 
por tanto el centro de trasplante debe 
tener un sistema eficiente de atención 
que permita a los departamentos de 
BS y Hemato/oncología, proporcionar 
una atención con alta efectividad en 
el soporte transfusional, para reducir 
los riesgos y aumentar la seguridad y 
calidad de la medicina transfusional, lo 
que solo se logra con una comunicación 
efectiva en los procesos de atención. 
Está en evaluación el impacto en el TPH 
en los distintos escenarios, de acuerdo 
con el origen de las CPH, el régimen 
de acondicionamiento mieloablativo o 
no mieloablativo y por el tipo de do-
nador, en relación con el resultado del 
trasplante en la supervivencia libre de 
enfermedad.65-71

Dentro de los indicadores de seguri-
dad del programa de soporte transfusio-
nal a TPH se deben considerar: número 
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de complicaciones relacionadas con la 
transfusión: mortalidad, hemosiderosis, 
aloinmunización, infecciones, enfer-
medad injerto en contra del hospedero 
asociada a la transfusión, el número de 
componentes sanguíneos transfundidos, 
así como el número de complicaciones 
evitadas en los pacientes trasplantados 
según su relación de compatibilidad/
incompatibilidad en el grupo ABO para 
donador/receptor: fracaso del injerto, he-
mólisis inmediata y tardía, aplasia pura 
de serie roja, número de desviaciones de 
los CS transfundidos de acuerdo con el 
protocolo, recurrencia de la enfermedad 
y la supervivencia libre de enfermedad. 
Así como en el proceso de hemovigilan-
cia determinar los planes de mejora de 
la seguridad y calidad del programa de 
soporte transfusional en TPH, según la 
experiencia generada en la institución.

Referencias
1. Petersdorf EW. The World Marrow Donor 

Association: 20 years of international col-
laboration for the support of unrelated 
donor and cord blood hematopoietic cell 
transplantation. Bone Marrow Transplant 
2010;45:807-810.

2. van Walraven SM, Nicoloso-de Faveri G, 
Axdorph-Nygell UAI, Douglas KW, Jones 
DA, Lee SJ, y col. On behalf of the WMDA 
Ethics and clinical working groups. Fam-
ily donor care management: principles and 
recommendations. Bone marrow Transplant 
2010;45:1269-73.

3. Clare S, Mank A, Stone R, Davies M, Potting 
C, Apperley JF on Behalf of the Research 
Sub-committee of the EBMT Nurses Group. 
Management of related donor care: A Eu-
ropean survey. Bone Marrow Transplant 
2010;45:97-101.

4. Shaw BE, Ball L, Beksac M, Bengtsson M, 
Confer D, Diler S, Fechter M et ál. on behalf 
of the Clinical Working Group and Ethics 
Working Group of the WMDA. Donor safety: 

the role of the WMDA in ensuring the safety 
of volunteer unrelated donors: clinical and 
ethical considerations. Bone Marrow Trans-
plant 2010;45:832-838.

5. Querol S, Mufti Gj, Marsh SGE, Pagiluca 
A, Little AM, Shaw BE, Jeffery R y col. 
Cord blood stem cells for the hematopoi-
etic stem cell transplantation in the UK: 
how big should the bank be? Hematologica 
2009;94(4):536-41.

6. Heldal D, Brinch L, Tjonnfjord G, Solheim 
BG, Egeland T, Gadeholt G, Albrechtsen D y 
col. Donation of stem cell from blood or bone 
marrow: results of a randomized study of 
safety and complaints. Bone Marrow Trans-
plant 2002;29:479-486.

7. Theilgaard-Mönch K, Raaschou-Jensen K, 
Andersen H, Rusell CA, Vindelov L, Jacob-
sen N, Dickmeiss E. Single leukapheresis 
poducts collected from healthy donors after 
the administration of granulocyte colony-
stimulating factor contain ten fold higher 
numbers of long-term reconstituting hema-
topoietic progenitor cells than conventional 
bone marrow allografts. Bon Marrow Trans-
plant 1999;23:243-249.

8. Bik To L, Levesque JP, Herbert KE, Winkler 
IG, Bendall LJ, Hiwase DK y col. Mobilisation 
strategies for normal and malignant cells. 
Pathology 2011;43(6):547-565.

9. Stronseck D, Read EJ. Cell Processing: Cur-
rent status and future directions. Yonsei 
Medical J. 2004;45(Supp):1-4.

10. Mijovic A, Pamphilon D. Harvesting, pro-
cessing and inventory management of pe-
ripheral blood stem cells. Asian J Transfus 
Sci 2007;1(1):16-23.

11. Gajewski JL, Johnson VV, Sandler SG, Sayegh 
A y Klumpp TR. A review of transfusion 
practice before, during and after hematopoi-
etic progenitor cell transplantation. Blood 
2008;112(8):3036-3047.

12. Lapierre V, Kuentz M, Tiberghien P, for the 
Societè Française de Greffe de Moelle. Al-
logeneic peripheral blood hematopoietic 
stem cell transplantation: guidelines for the 
red blood cell immune-hematological assess-
ment and transfusion practice. Bone Marrow 
Transplant 2000;25:507-512.

Sección iV - Práctica clínica     seguridad y calidad, los puntos críticos del soporte transfusional en el trasplante de progenitores heMatopoyéticos



1195

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

13. Liumbruno GM, Panetta V, Bonini R, Chia-
neses R, Fiorin F, Lupi A et ál. Institutional 
authorisation and accreditation of transfu-
sion Services and Blood Donation Sites: 
results of a national survey. Blood Transfus 
2011;9:436-54.

14. Chaffe B, Jones J, Milkins C, Taylor C, Asher 
D, Glencross H et ál. UK Transfusion Labora-
tory Collaborative: Recommended mínimum 
standards for hospital transfusion laborato-
rios. Transfusion Medicine 2009;19:156-158.

15. Henneman EA, Avrunin GS, Clarke LA, 
Osterweil LJ, Andrzejewski Jr. C, Merrigan 
K, et ál. Increasing Patient Safety and Ef-
ficiency in Transfusion Therapy Using For-
mal Process Definitions. Transfus Med Rev 
2007;21(1):49-57.

16. FACT-JACIE International Standards for 
Cellular Therapy Product Collection, Pro-
cessing, and administration. Fourth Edition. 
Oct 2008.

17. Vamvakas EC, Blajchman MA. Transfu-
sion –related mortality: the ongoing risks of 
allogeneic blood transfusion and the avail-
able strategies for their prevention. Blood 
2009;113(15):3406-3417.

18. Squires JE. Risks of transfusion. Southern 
Med Association 2011;104(11):762-769.

19. Madjdpour C, Spahn D.R. Allogeneic red 
cell transfusions: efficacy, risks, alternatives 
and indications. Br J Anaesth 2005;95:33-42.

20. Clark P, Rennie I, Rawlinson S. Effect of a 
formal education programme on safety of 
transfusions. Br Med J 2001;323:1118-20.

21. Ljungman P, Bregni M, Brune M, Cornelissen 
J, de Witte T, Dini G, Eisenle H y col. For 
the European Group for Blood and Marrow 
Transplantation. Allogeneic and autologous 
transplantation for the haematological dis-
eases, solid tumors and immune disorders: 
current practice in Europe 2009. Bone Mar-
row transplant 2010;45:219-234.

22. Worel N, Panzer S, Reesink HW, Linkesch W, 
Dickmeiss E, Fischer-Nielsen A, Hölig K, et 
ál. Transfusion policy in ABO-incompatible 
allogeneic stem cell transplantation. Vox 
Sanguinis 2010;98:455-67.

23. Tay J, Tinmouth A, Ferguson D, Allan D. 
Transfusion of red cells in hematopoietic 

stem cell transplantation (TRIST):study pro-
tocolo for a randomized controlled trial. 
Trials 2011;12:207-214.

24. Gurkan E, Patah PA, Saliba RM, Ramos CA, 
Anderson BS, Champlin R y col. Efficacy 
of prophylactic transfusions using single 
donor apheresis platelets versus pooled 
platelet concentrates in AML/MDS patients 
receiving allogeneic hematopietic stem cell 
transplnatation. Bone Marrow Transplant 
2007;40:461-464.

25. Stanworth SJ, Hyde C, Heddle N, Rebulla 
P, Brunskill S, Murphy MF. Transfusión 
profiláctica de plaquetas para la hemorragia 
posterior a la quimioterapia y al transplante 
de células madre. The Cochrane Collabora-
tion 2007;4:1-33.

26. Slichter SJ, Kaufman RM, Assmann SF, 
McCullough J, Triulzi DJ, Strauss RG, et ál. 
Dose of prophylactic platelet transfusions 
and prevention of hemorrhage. N Engl J Med 
2010;362:600-13.

27. Rebulla P. A mini-review on platelet refrac-
toriness. Haematologica 2005;90:247-253.

28. Bird A, Crookes R. Leucocyte depletion of 
blood components –guidelines of the blood 
transfusion services of South Africa. SAMJ 
2006;96(5):395-396.

29. Deeg HJ, Self S, Storb R y col. Decreased in-
cidence of marrow graft rejection in patients 
with aplastic anemia. Changing impact of 
risk factors. Blood 1986;68:1363-1368.

30. Mahindra A, Bolwell B, Sobecks R, Rybicki 
L, Pohlman B, Dean R, et ál. Elevated pre-
transplant ferritin is associated with a lower 
inicidence of chronic graft-versus-host dis-
ease and inferior survival after myeloablative 
allogeneic haematopoietic stem cell trans-
plantation. Br J Haematol 2009;146:310-316.

31. Storey JA, Connor RF, Lewis ZT, Hurd D, 
POmper G, Keung YK, Grover M, LOvato J, 
Torti SV, Torti FM. The transplant iron score 
as a predictor of stem cell transplant surviv-
al. J Hematology and Oncology 2009;2:44-52.

32. Alessandrino EP, Della Porta MG, Bacigalu-
po A, Malcovati L, Angelucci E, Van Lint 
MT, Falda M, et ál. Prognostic impact of 
pre-transplantation transfusion history and 
secondary iron overload in patients with 

Sección iV - Práctica clínica     seguridad y calidad, los puntos críticos del soporte transfusional en el trasplante de progenitores heMatopoyéticos



1196

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

myelodisplastic síndrome undergoing al-
logeneic stem cell transplantation: a GITMO 
study. Haematologica 2010:95(3):476-484. 

33. Chen PM, Hsiao LT, Tang JL, Yen CC, Liu 
JH, Lin KH, Chiou TJ, Tzeng CH. Haemato-
poietic stem cell transplantation in Taiwan: 
past, present, and future. Hong Kong Med J 
2009;15(suppl 3):13-6.

34. Hsiao LT, Chiou TJ, Gau JP, Liu JH, Tzeng 
CH, Chen PM. Hepatitis B infection in hae-
matopoietic stem cell transplantation: still 
unresolved, Hong Kong Med J 2009;15(Supp 
3):42-4.

35. Çeneli Ö, Özkurt ZN, Acar K, Rota S, Aki 
SZ, Yegin ZA, Yagci M, Özenirler S, Sucak 
GT. Hepatitis B-related events in autolo-
gous hematopoietic stem cell transplanta-
tion recipients. World J Gastroenterology 
2010;16(14):1765-71.

36. McDonald GB. Hepatobiliary complications 
of hematopoietic cell transplant, 40 years on. 
Hepatology 2010;51(4):1450-60. 

37. Carusu L, Clapisson G, Philip I, Sebban 
H, Marec-Berard P. Use of totally implant-
able catheters for peripheral blood stem 
cell apheresis. Bone Marrow Transplant 
2007;40:417-422.

38. Singhal S, Powles R, Kulkarni S, Treleaven 
J, Sirohi B, Millar B, Shepherd V, Saso R y 
col. Comparison of marrow and blood cell 
yields from the same donors in double-blind, 
randomized study of allogeneic marrow vs 
blood stem cell transplantation. Bone Mar-
row Transplant 2000;25:501-505.

39. Olivero S, Alario T, Ladaique P, Haccoun 
M, Viens P, Blaise D, Chabannon C. CD34+ 
cell enumeration in peripheral blood and 
apheresis samples, using two laboratory 
diagnostic kits ora n institutional protocol. 
Bone Marrow transplant 1999;23:387-394.

40. Gandhi MK, Jestice K, Scott MA, Bloxham 
D, Bass G, Marcus RE. The mínimum CD34 
threshold depends on prior chemotherapy in 
autologous peripheral blood stem cell recipi-
ents. Bone Marrow transplant 1999;23:9-13.

41. Foïs E, Desmartin M, Benhamida S, Xavier F, 
Vanneaux V, Rea D, Fermand J-P y col. Recov-
ery, viability and clinical toxicity of thawed 
and washed hematopoietic progenitor cells: 

analysis of 952 autologous peripheral blood 
stem cell transplantations. Bone Marrow 
Transplant 2007;40:831-835.

42. Vleira Cursioli ACJ, Campos de Carvalho E. 
Infusion of hematopoietic stem clls: Types, 
characteristics, adverse and transfusión reac-
tions and the implications for nursing. Rev 
Latino-Am Enfermagem 2010;18(4):716-24.

43. Alessandrino EP, Bernasconi P, Caldera 
D, Colombo A, Bonfichi M, Malcovati L y 
col. Adverse events occurring during bone 
marrow or peripheral blood progenitor cell 
infusion: analysis of 126 cases. Bone Marrow 
Transplant 1999;23:533-537.

44. Konuma T, Ooi J, Takahashi S, Tomonari A, 
Tsukuda N, Kobayashi T, Sato A y col. Car-
diovascular toxicity of cryopreserved cord 
blood cell infusion. Bone Marrow Transplant 
2008;41:861-865.

45. Cordoba R, Arrieta R, Kerguelen A, Hernan-
dez-Navarro F. The occurrence of adverse 
events during the infusion of autologous 
peripheral blood stem cells is related to 
the number of granulocytes in the leuka-
pheresis product. Bone Marrow Transplant 
2007;40:1063-1067.

46. Larrea L, De la Rubia J, Soler Maria de los 
Angeles, Ribas Paz, Fernandez Jose María, 
Picón I y col. Quality control of bacterial con-
tamination in autologous peripheral blood 
stem cells for transplantation. Haematologica 
2004;89(10):1232-1237.

47. Lin Cheah Poh, Wei Ong Chong, Crispin 
Philip. Microbial contamination of autolo-
gous peripheral blood stem cell products: 
incidence, clinical outcome, quality con-
trol and management strategies. Pathology 
2011;43(4): 340-345.

48. Patah PA, Parmar S, McMannis J, Sadeghi 
T, Karandish S, Rondon G, Tarrand J y col. 
Microbial contamination of hematopoietic 
progenitor cell products: clinical outcome. 
Bone Marrow Transplant 2007;40:365-368.

49. Treleaven J, Gennery A, Marsh J, Norfolk 
D, Page L, Parker A, Saran F, Thurston J y 
Webb D. Guidelines on the use of irradiated 
blood components prepared by the British 
Committee for Standards in Haematology 
blood transfusión task force. Br J haematol 
2010;152:35-51.

Sección iV - Práctica clínica     seguridad y calidad, los puntos críticos del soporte transfusional en el trasplante de progenitores heMatopoyéticos



1197

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

50. Schmidt AH, Solloch UV, Baier D, Yazici B, 
Özcan M, Stahr A, Schumacher S, Ehninger 
G. Criteria for initiation and evaluation of 
minority donor programs and application 
to the example of donors of Turkish de-
scent in Germany. Bone Marrow Transplant 
2009;44:405-412.

51. Champlin RE, Horowitz MM, van Bekkum 
DW, et ál. Graft failure following bone 
marrow transplantation for severe aplastic 
anemia: risk factors and treatment results. 
Blood 1989;73:606-613.

52. Geiger TL, Howard SC. Acetaminophen and 
Diphenhydramine premedication for allergic 
and febrile nonhemolytic transfusions reac-
tions: Good prophylaxis or bad practice? 
Transfus Med Rev 2007;21(1):1-12.

53. Wang SF, Lara PN, LeeOw A A, y col. Ac-
etaminophen and diphenhydramine as 
premedication for platelets transfusions: 
A prospective randomized double-blind 
placebo-controlled trial. Am J Hematol 
2002;70:191-94.

54. Mertes PM, Bazin A, Alla F, Bienvenu J, Calda-
ni C, Lamy B, Laroche D, y col. Hypersensitiv-
ity reactions to blood components:Document 
issued by the allergy committee of the 
French medicines and Healthcare Products 
Regulatory Agency. J Investig Allergol Clin 
Immunol 2011;21(3):171-78

55. Stussi G, Halter J, Buchell E, Valli PV, Seebach 
L, Gmür J, Gratwohl A, Schanz U y col. Pre-
vention of pure red cell plasia after major or 
bidirectional ABO blood group incompatible 
hematopoietic stem cell transplantation by 
pretransplant reduction of host anti-donor iso-
agglutinins. Haematologica 2008;94(2):239-48.

56. Greeno EW, Perry EH, Ilstrup SJ and Weis-
dorf DJ. Exchange transfusion the hard way: 
massive hemolysis following transplantation 
of bone marrow with minor incompatibility. 
Transfusion 1996;36:71-74.

57. Dragani A, Angelini A, Iacone A, et ál. Com-
parison of five methods for concentrating 
progenitor cells in human marrow transplan-
tation. Blut 1990;60:278-281.

58. Sniecinski I, Park HS, Nowicki B, et al. 
Bone marrow processing for transplantation: 
comparison of two authomated techniques. 
Transfusion 1992;32 (suppl):605.

59. Sniecinski I. Management of ABO Incompat-
ibility in Allogeneic Bone Marrow Trans-
plantation. Chapter 35, en Forman SJ, Blume 
KG, Thomas ED. Bone Marrow Transplanta-
tion. 1994. Blackwell Scientific Publications. 
Pp 497-503.

60. Mayer G, Wernet D, Notrthoff H, Schneider 
W. A simple technique of red cell removal 
in major ABO incompatible bone marrow 
transplantation. Vox Sang 1994;66:112-116.

61. Curley C, Pillai E, Mudie K, Western R, 
Hutchins C, Durrant S, Kennedy GA. Out-
comes after major or bidirectional ABO-mis-
matched allogeneic hematopoietic progeni-
tor cell transplantation after pretransplant 
isoagglutinin reduction with donor-type 
secretor plasma with or without plasma Ex-
change. Transfusion 2012;52:291-97. 

62. Sniecisnki I, Oien L, Petz LD, Blume KG. 
Immunohematologic consequences of major 
ABO mismatched bone marrow transplanta-
tion. Transplantation 1988;45:530-533.

63. Benjamin RJ, Connors JM, McGurk S, et ál. 
Prolonged erythroid aplasia after major ABO 
mismatched transplantation for chronic 
myeloid leukemia. Biol Blood Marrow Trans-
plant 1998;4:151-156.

64. Leo A, Mytilineos J, Voso MT, et ál. Pas-
senger lymphocyte syndrome with severe 
hemolytic anemia due to an anti-Jka after al-
logeneic PBPC transplantation. Transfusion 
2000;40:632-636.

65. Worel N, Greinix HT, Scneider B, et ál. 
Regeneration of erythropoiesis after related 
and unrelated donor BMT or peripheral 
blood HPC transplantation: a major ABO 
mismatch means problems. Transfusion 
2000;40:543-550.

66. Tomonari A, Takahashi S, Ooi J, Tsukada N, 
Konuma T, Kobayashi T, Sato A y col. Impact 
of ABO incompatibility on engrafment and 
transfusion requirement after unrelated cord 
blood transplantation: a single institute ex-
perience in Japan. Bone Marrow Transplant 
2007;40:525-528.

67. Salmon JP, Michaux S, Hermanne JP, et ál. 
Delayed massive immune hemolysis mediated 
by minor ABO incompatibility after allogeneic 
peripheral blood progenitor cell transplanta-
tion. Transfusion 1999;39;824-827.

Sección iV - Práctica clínica     seguridad y calidad, los puntos críticos del soporte transfusional en el trasplante de progenitores heMatopoyéticos



1198

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

68. Park SH, Lee MH, Lee SH, Lee K, Park J, 
Park JO et ál. The outcomes of hypertransfu-
sion in major ABO incompatible allogeneic 
stem cell transplantation. J Korean Med Sci 
2004;19:79-82.

69. Wang Z, Sorror ML, Leisenring W, Schoch 
G, Maloney DG, Sandmaier BM, Storb R. 
The impact of donor type and ABO incom-
patibility on transfusion requirements after 
nonmyeloablative hematopoietic cell trans-
plantation. Br J Haematol 2010;149:101-110.

70. Kalaycioglu M, Copelan E, Avalos B, et 
ál. Survival after ABO incompatibility al-
logeneic bone marrow transplant after a 
preparative regimen of busulfan and cy-
clophosphamide. Bone Marrow Transplant 
1995;15:105-110.

71. Benjamin RJ, McGurk S, Ralston MS, et ál. 
ABO incompatibility as an adverse risk fac-
tor for survival after allogeneic bone marrow 
transplantation. Transfusion 1999;39:179-
187. 

Sección iV - Práctica clínica     seguridad y calidad, los puntos críticos del soporte transfusional en el trasplante de progenitores heMatopoyéticos

gregorio ángel Martín-henao*



1199

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

gregorio ángel Martín-henao*

Células progenitoras 
hematopoyéticas: trasplante 

CAPÍTULO  66 

Introducción
El trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TPH) es una terapia bien esta-
blecida para un número creciente de en-
fermedades humanas. Hoy constituye el 
tratamiento de elección para diferentes 
enfermedades neoplásicas hematológi-
cas, algunos tumores sólidos y otro tipo 
de enfermedades no malignas, como 
aplasia medular, hemopatías congénitas 
e inmunodeficiencias primarias.1 El pri-
mer trasplante de progenitores hemato-
poyéticos data de 1939 y fue realizado 
por el doctor Osgood, en una paciente 
con aplasia medular que recibió médu-
la ósea de su hermano, aunque no tuvo 
éxito y la paciente falleció a los pocos 
días del trasplante. Durante la década 
de los cuarenta, se desarrollaron dife-
rentes programas de investigación en 
animales con empleo de la radiación y 
comprobando cómo la administración 
intravenosa de médula ósea protegía a 
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los animales de la irradiación letal. El 
primer trasplante con éxito en humanos 
fue llevado a cabo por el doctor Edward 
Donnall Thomas y su equipo en octu-
bre de 1958, en una paciente con leuce-
mia aguda que recibió médula ósea de 
su hermana gemela.2 El doctor Thomas 
recibió el Premio Nobel de Medicina, 
en 1990, por sus descubrimientos en el 
campo del trasplante de médula ósea. 
En estos últimos cincuenta años ha ha-
bido importantes avances en diferentes 
campos de la inmunobiología y la me-
dicina, lo que ha permitido que el TPH 
sea en la actualidad la primera y a veces 
única opción terapéutica curativa para 
distintas enfermedades. 

Un programa de TPH se basa en tres 
pilares básicos, la unidad de obtención, 
encargada de la recolección de las célu-
las progenitoras hematopoyéticas (CPH), 
la unidad de procesamiento, que se ocu-
pa de la manipulación, el almacenado y 
la distribución de las CPH y la unidad 
clínica, que es la responsable de estable-
cer la indicación del TPH y en última 
instancia del cuidado y seguimiento 
de los pacientes. En este capítulo trata-
remos de los diferentes elementos que 
intervienen en un programa de TPH y 
de las interacciones entre ellos, así como 
del marco que regula dicho programa. 

Tipos de trasplantes
El trasplante de progenitores hemato-
poyético se puede clasificar en diferen-
tes tipos:

Tipos de trasplante según el donante: 
Trasplante autólogo, las CPH son 

obtenidas del propio paciente. 

Trasplante singénico, las CPH son 
obtenidas de un gemelo univitelino 
idéntico al paciente. 

Trasplante alogénico, procedentes 
de un individuo de la misma especie, 
distinto a un gemelo del paciente. 

Según el parentesco entre el donante 
y el receptor, se clasifican en:
•	 Emparentado o familiar: El donante 

es familiar del receptor.
•	 No emparentado o no relacionado: 

El donante no es familiar del recep-
tor. 
Según el grado de compatibilidad 

HLA (A, B, DRB1) entre el donante y el 
receptor, se puede clasificar en:
•	 HLA idéntico (fenotípica o genotí-

picamente)
•	 HLA no idéntico (una o varias dife-

rencias).
Según el nivel de resolución em-

pleado en la técnica de determinación 
de HLA (baja o alta) y del número de 
locus estudiados (A, B, C, DR, DP), se 
establecen diversos grados de compati-
bilidad HLA.

Las bases biológicas son diferentes 
en el trasplante autólogo y en el alogé-
nico. En el autólogo se busca erradicar 
la enfermedad de base –en caso de 
enfermedades neoplásicas- con admi-
nistración de dosis altas de quimiote-
rapia y/o radioterapia (regímenes de 
acondicionamiento mieloablativos) y 
rescatar la hemopoyesis destruida ad-
ministrando CPH previamente obtenidas 
del paciente y conservadas. En el caso 
del trasplante alogénico, el principal 
objetivo es erradicar la enfermedad de 
base, tanto con la administración de 
quimioterapia y/o radioterapia (los re-
gímenes de acondicionamiento pueden 
ser mieloablativos o de intensidad re-
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ducida), como buscando el denominado 
efecto “injerto contra tumor”, por el cual 
las células inmunocompetentes admi-
nistradas en el inóculo hemopoyético, 
pueden reconocer como extrañas a las 
células tumorales del paciente, mediar 
una respuesta alorreactiva y eliminar-
las. Desafortunadamente, estas células 
inmunocompetentes también reconocen 
como extraños a otros tejidos del pacien-
te y pueden causar la denominada en-
fermedad del injerto contra el huésped 
(EICH), una de las principales causas 
de morbi-mortalidad de esta modalidad 
terapéutica. 

Tipos de trasplante según la fuente 
de progenitores: 

Médula ósea (CPH-Médula, CPH-M), 
Sangre periférica movilizada (CPH-

Aféresis, CPH-A), 
Sangre de cordón umbilical (CPH-

Cordón, CPH-C). (El trasplante de sangre 
de cordón umbilical será tratado en otro 
capítulo de este libro). 

Las ventajas de emplear CPH de san-
gre periférica en relación con la médula 
ósea, es que se realiza sin anestesia al 
donante, puede realizarse de forma am-
bulatoria y el donante requiere menos 
cuidados, disminuyendo los costes del 
procedimiento. Además, los tiempos 
de prendimiento del injerto tras el 
trasplante son más cortos, debido a la 
mayor cantidad de CPH infundidas. 
En este sentido, la composición celular 
varía entre la médula ósea y la sangre 
periférica, ya que esta última contiene 
un mayor número de células nucleadas 
totales (x2,3 veces), de CPH (tanto de 
células CD34+ -x3,7 veces- como de 
unidad formadora de colonias granulo-

monocitarias -CFU-GM-, -x3,7 veces ) 
y de linfocitos T (x6,4 veces) y B (x5,4 
veces).3 

Todos estos factores hacen que en 
la actualidad las CPH-A sean la fuente 
más empleada en el trasplante, consti-
tuyendo más del 98% de los trasplantes 
autólogos, sobre el 75% de los tras-
plantes alogénicos a partir de donante 
familiar y sobre el 70% de los trasplan-
tes alogénicos a partir de donante no 
emparentado.1 

Etapas del trasplante:
Las diferentes etapas de un trasplante 
de CPH las podríamos enumerar como 
sigue

Establecimiento de la indicación  
de trasplante, del tipo de donante  
a emplear, de la idoneidad  
del donante y/o paciente, de la 
elegibilidad del donante alogénico  
y de la fuente de progenitores.

Las diferentes organizaciones cientí-
ficas del ámbito del TPH han establecido 
unas indicaciones basadas en niveles de 
evidencia obtenidos de los resultados 
científicos publicados, de los ensayos 
clínicos y del consenso de expertos en 
la materia.1 Una vez establecida la in-
dicación, el paciente debe cumplir una 
serie de requerimientos médicos que va-
loran, entre otras variables, la edad, las 
comorbilidades asociadas del paciente 
y el riesgo-beneficio para someterse a 
este tipo de tratamiento. Posteriormente, 
deben considerarse los riesgos ligados a 
la propia donación de CPH, que varían 
desde los riesgos asociados a la anestesia 
general (en caso de extracción de médu-
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la ósea), a los asociados a la obtención 
de CPH por aféresis (principalmente los 
riesgos asociados a la administración 
de factores de crecimiento). En el caso 
del donante alogénico, además, debe 
establecerse la elegibilidad del mismo, 
definido como que el donante cumple 
con todos los requerimientos de cribado 
y analíticos relacionados con la trans-
misión de enfermedades infecciosas tal 
como lo definen las leyes y las regula-
ciones. De igual forma, debe elegirse el 
donante que cumpla una serie de requi-
sitos en cuanto a la compatibilidad HLA 
con el receptor.  

Obtención de las Células Progenito-
ras Hematopoyéticas
Procedentes de médula ósea: Las CPH-
M se obtienen mediante punciones 
múltiples en las crestas ilíacas poste-
riores, anteriores y de forma ocasional 
en el esternón o en la meseta tibial. El 
donante está en la mayoría de los ca-
sos bajo anestesia general. La cantidad 
de médula ósea a obtener está entre 
2-4x108 células nucleadas por kilogra-
mo (kg) de peso del receptor, pero en 
todo caso la cantidad máxima viene 
limitada por el peso del donante y no 
debe exceder los 20 ml por kg.

Procedentes de sangre periférica 
movilizada: En la sangre periférica, en 
comparación con médula ósea, hay un 
número muy pequeño de CPH, pero 
se puede aumentar su cantidad tras 
movilizar dichas células desde la mé-
dula ósea –su residencia habitual- a la 
sangre periférica tras la administración 
de factores de crecimiento solo (el más 
empleado es el factor estimulante de 
colonias de granulocitos, G-CSF) o en 

ocasiones, acompañado con la adminis-
tración de quimioterapia (en el caso del 
TPH autólogo) 

El mecanismo de movilización no es 
conocido de forma completa, aunque se 
han implicado una serie de moléculas de 
adhesión, que incluye el antígeno LFA-1 
(lymphocyte function-associated anti-
gen-1), VLA-4 (very late antigen-4), c-kit, 
CD44, VCAM (vascular cell adhesión 
molécula) y Mac-1, que participan en la 
interacción del microambiente medular 
con las CPH. Otras citocinas implicadas 
son el SDF-1 (stromal-derived factor-1), 
el cual se expresa de forma constitutiva 
en las células del estroma de la médula 
ósea y su receptor, el CXCR-4, expresado 
por las CPH. La disrupción de las inte-
racciones entre estas moléculas y sus 
ligandos promueve la movilización de 
las CHP a la circulación.4

Las CPH expresan en su superficie el 
antígeno CD34.5 Por tanto, la cantidad 
de CPH que se movilizan a sangre peri-
férica puede cuantificarse por citometría 
de flujo mediante la determinación de 
células que expresan dicho marcador.6 
Los días en los que la concentración de 
CPH en sangre periférica es mayor varía 
dependiendo de la droga empleada para 
la movilización. Así, tras administración 
de quimioterapia (tipo ciclofosfamida 
y G-CSF), la máxima concentración de 
células CD34+ en sangre periférica suele 
ser el día +9 a +11 y tras la adminis-
tración de G-CSF solo, el día +4 a +6. 
En la actualidad se emplean también 
otras drogas para la movilización de 
CPH, entre las que destaca la molécula 
AMD3100 (Plerixafor, Mozobil®, Gen-
zyme). Esta droga bloquea la unión del 
CXCR4 a su ligando SDF-1, con lo que 
se consigue aumentar la movilización de 

Sección iV - Práctica clínica     células progenitoras heMatopoyéticas: trasplante 



1203

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

CPH.7 El Mozobil se ha aprobado para 
uso clínico en pacientes con mieloma 
múltiple y linfoma no Hodgkin y se usa 
en combinación con G-CSF, generalmen-
te en los pacientes en los que ha fallado 
previamente la movilización con G-CSF 
solo o combinado con quimioterapia.8 
Si existe un número suficiente de estas 
células en sangre periférica (en nuestro 
medio se considera que la concentración 
óptima debe ser de al menos 10 células 
CD34+/µl en una muestra de sangre 
periférica), las CPH pueden recolectarse 
por un procedimiento de aféresis. La 
leucoaféresis consiste en extraer la san-
gre del donante, separar dicha sangre en 
diferentes componentes, generalmente 
mediante centrifugación, retener las 
células mononucleadas (CMN), que es 
la fracción celular donde están conte-
nidas las CPH, y devolver el resto de 
componentes sanguíneos al donante. El 
procedimiento se realiza con una má-
quina, en circuito cerrado y el donante 
no requiere anestesia. La cantidad de 
volumen extraído es variable pero el 
objetivo es conseguir al menos 2x106 cé-
lulas CD34+ por kg de peso de receptor, 
considerado el mínimo para un implante 
hematopoyético rápido y seguro en el 
caso del trasplante autólogo y entre 4-8 
x 106 células CD34+ por kg en el caso del 
trasplante alogénico. A veces es nece-
sario realizar más de un procedimiento 
de aféresis para alcanzar la cifra de CPH 
requerida para trasplante. 

No todos los pacientes llegarán a 
movilizar un número adecuado de CPH. 
El fallo de movilización o movilización 
pobre se suele definir cuando los pa-
cientes no alcanzan al menos 10 célu-
las CD34+ por µl en sangre periférica 
durante la movilización o que no llegan 

a 2x106 células CD34+/kg de receptor 
tras uno o varios procedimientos de 
aféresis. Se han identificado diferentes 
factores que influyen de forma negativa 
en la movilización, entre otros la edad 
avanzada, el tipo de enfermedad o el ha-
ber recibido diferentes ciclos y tipos de 
quimioterapia y/o radioterapia previas. 
En nuestro medio, hasta un 15% de los 
pacientes diagnosticados de mieloma 
múltiple o linfoma de Hodgkin, hasta 
un 30% de los pacientes diagnosticados 
de linfoma no Hodgkin y hasta un 50% 
de los pacientes con leucemia mielo-
blástica aguda no movilizan en primera 
intención tras la administración de G-
CSF o de quimioterapia y G-CSF. De los 
pacientes con linfoma o mieloma hasta 
un 70% pueden ser rescatados con el 
uso de plerixafor en adición al G-CSF y 
alcanzan más de 2x106 células CD34+/
kg de peso de receptor en un ciclo de 
movilización.8

Procesamiento de las Células Proge-
nitoras Hematopoyéticas: Tras la obten-
ción, las CPH pueden infundirse directa-
mente en fresco (CPH no manipuladas) 
(en el caso de trasplante alogénico) o lo 
más frecuente es que requieran ser pro-
cesadas antes de su infusión al paciente. 
Los diferentes pasos de procesamiento 
de CPH implican:

Conservación: Si las CPH no pueden 
procesarse el mismo día, se conservan a 
corto término para su procesado al día 
siguiente. Algunas variables a considerar 
en este aspecto son la temperatura de al-
macenado, la concentración celular y el 
tiempo máximo hasta su manipulación. 
Los datos de diferentes estudios mues-
tran que la viabilidad celular se conserva 
mejor cuando las CPH se almacenan a 
4°C y cuando la concentración celular 
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es baja (por debajo de 200x106/ml). La 
mayoría de los centros almacenan las 
CPH antes de su procesado hasta el día 
siguiente, aunque pueden almacenarse 
hasta 72 horas antes de su infusión en 
fresco o manipulación y congelación.

Manipulación: Posteriormente, las 
CPH pueden ser sometidas a manipu-
lación ex vivo, las cuales pueden clasi-
ficarse en: 

 “Mínimas”, que son los procedi-
mientos que no alteran las característi-
cas biológicas relevantes de las células 
y que básicamente son los utilizados en 
un laboratorio de procesamiento para 
trasplante. 

“Más que mínima”, que son los 
procedimientos que alteran las carac-
terísticas biológicas relevantes de las 
células, lo que generalmente implica 
el uso de métodos de cultivo celular y 
que se emplean en indicaciones más 
experimentales. 

Las manipulaciones mínimas inclu-
yen la reducción de plasma (en caso 
de incompatibilidad ABO menor entre 
donante y receptor), la reducción de 
hematíes (en caso de incompatibilidad 
ABO mayor entre donante y receptor), 
el enriquecimiento en la capa leucopla-
quetar – buffy-coat- (indicada en casos 
de incompatibilidad menor ABO entre 
donante y receptor, o como primer paso 
antes de una reducción de hematíes 
adicional. También tiene el objetivo de 
reducir el volumen de médula ósea a 
infundir). Se usan técnicas de centrifu-
gación (bien manual, semiautomática 
o automática). Para la separación en 
gradiente de densidad se emplea una 
sustancia (ficoll, densidad 1.077 g/l) 
que separa a las células en función de 
su diferente densidad, de tal forma que 

los granulocitos y los hematíes pasarán 
a través de la capa de ficoll, ya que tie-
nen una densidad superior a 1.077 g/l, 
y quedan la capa de células mononu-
cleares (linfocitos, monocitos y CPH) y 
las plaquetas por encima de dicha capa. 

Las técnicas de selección celular 
están indicadas principalmente en el 
contexto del trasplante autólogo, para 
reducir o eliminar las células tumorales 
que contaminan el inóculo y que podrían 
contribuir a la recaída tras el trasplante o 
para el purgado de células T autorreac-
tivas en el contexto del trasplante en 
enfermedades autoinmunes. En el caso 
del trasplante alogénico, para disminuir 
la cantidad de linfocitos T alorreactivos 
y así reducir la severidad de la EICH, 
que es la principal causa de mortalidad 
relacionada con el procedimiento en 
esta modalidad de trasplante.9, 10 Otras 
indicaciones son como un paso previo a 
la expansión de CPH, para la generación 
de células dendríticas o en protocolos de 
terapia génica. De forma más reciente, 
también se están usando en el campo de 
la medicina regenerativa (ej. previa a su 
inyección en el miocardio, en casos de 
infarto de miocardio).

Dentro de las técnicas de selección se 
distinguen la “selección negativa” (don-
de se eliminan una o más poblaciones de 
células específicas) o de “selección posi-
tiva” (donde se enriquece en una o más 
poblaciones celulares específicas).11-13 

En las técnicas de “selección nega-
tiva”, figuran los “métodos no inmu-
nológicos”, basados en la separación 
física (bien mediante centrifugación 
o aglutinación), farmacológica (con 
empleo de drogas que alteran la capa-
cidad proliferativa de las células que se 
quieren eliminar, ej. 4HC, Mafosfamida, 
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VP-16, etc), lectinas (sobian aglutinina), 
fisico-químicos (ej. fotoactivación). Estas 
técnicas prácticamente no se usan en la 
actualidad. Por el contrario, los “mé-
todos inmunológicos”, están basados 
en el uso de anticuerpos monoclonales 
–AcMo-, Dentro de estas últimas el uso 
de AcMo y partículas magnéticas son 
comunes en la práctica clínica actual. 
El sistema de selección negativa, de 
reciente incorporación y más usado a 
nivel clínico, es el basado en el método 
MACS (magnetic activated cell sorting, 
Miltenyi Biotec). El sistema MACS em-
plea AcMo específicos, unidos a unas 
micropartículas magnéticas de pequeño 
tamaño, que se unen a las células diana, 
ej. partícula magnética- AcMo anti-CD3-
linfocito T. Estas partículas magnéticas, 
junto al AcMo, unido a las células diana 
son retenidas al pasar por un campo 
magnético, de tal forma que el resto de 
la suspensión celular “no retenida” en 
el campo magnético estará deplecio-
nada de las células “no deseadas”. El 
proceso se realiza de forma automática 
con el empleo del procesador celular 
CliniMACS.

Por otra parte, están las técnicas 
de “selección positiva”. En el caso de 
progenitores hematopoyéticos nos refe-
rimos a la selección de células CD34+ 
(que contiene las CPH). El sistema de 
selección positiva más usado en la 
actualidad en la práctica clínica es el 
MACS, que emplea un AcMo anti-CD34 
(clase II, QBend 10) y unas micropartí-
culas magnéticas de pequeño tamaño 
que se unen a las células CD34+. Estas 
partículas magnéticas junto al AcMo 
unido a las células diana son retenidas 
al pasar por un campo magnético y 
posteriormente son eluidas. El proceso 

se cumple de forma automática con el 
uso del procesador celular CliniMACS. 

Criopreservación. Su objetivo es so-
meter a las células a temperaturas muy 
bajas con lo que en teoría las reacciones 
bioquímicas se detienen y las células 
se pueden conservar a largo plazo. Sin 
embargo, durante el proceso de enfria-
miento se forma hielo, lo que podría 
conducir a daño celular. 

Hay diferentes variables a considerar 
en el proceso de criopreservación.14 Una 
de ellas es la velocidad de enfriamiento 
a la que se somete la suspensión celu-
lar. Si dicha velocidad es muy lenta, se 
empieza a formar hielo en el espacio 
extracelular, con lo cual aumenta la 
concentración de solutos y por tanto 
la osmolaridad en dicho espacio. En 
consecuencia el agua contenida en el 
interior de las células pasa al espacio 
extracelular y las células reducen su 
volumen –se deshidratan–, con lo que 
se puede llegar a producir una lesión 
celular irreversible. Por otra parte, si 
la velocidad de enfriamiento es muy 
rápida no da tiempo a que el proceso 
de deshidratación celular tenga lugar, 
con lo que hay suficiente agua en el in-
terior de las células para que se forme 
un hielo intracelular, lo que origina la 
disrupción de la membrana plasmática 
y la muerte celular inmediata. Por tanto, 
la velocidad de enfriamiento ha de ser 
lo suficientemente lenta para prevenir el 
daño celular debido a la formación de 
hielo intracelular, pero suficientemente 
rápida para evitar la disminución del 
volumen celular debido a la exposición 
a ambientes hipertónicos. 

Para conseguir un punto de equili-
brio se emplean unas sustancias (crio-
protectores), que unen moléculas de 
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agua y hacen que la concentración de 
solutos sea similar tanto dentro como 
fuera de las células (isotónica), para 
proteger a las células del estrés por el 
ambiente hipertónico. 

Dentro de la técnica en sí de crio-
preservación, se pueden distinguir tres 
fases: 
1)  Preparación de la suspensión celular.
2)  Preparación/adición de la solución 

de criopreservación.
3)  Enfriamiento. 

Fase 1. Preparación de la suspensión 
celular. 

La suspensión celular puede some-
terse a una manipulación previa o pro-
ceder directamente a la criopreservación 
sin manipulación alguna. La mayoría 
de los laboratorios reducen el volumen 
de la suspensión celular (generalmente 
mediante reducción de plasma) con el 
objetivo de disminuir la cantidad de 
volumen a criopreservar, lo que tiene 
implicaciones tanto en menores costes 
del procedimiento, menor espacio para 
su almacenado posterior, como en mejor 
tolerancia para el paciente a la hora de 
proceder a la descongelación e infusión. 

Fase 2: Preparación y adición de la 
solución de criopreservación.

La solución de criopreservación 
contiene un agente crioprotector –el más 
empleado es el DMSO solo o el DMSO 
y un agente no penetrante a (ej. DMSO 
y HES)–,15 una fuente de proteínas que 
también tiene propiedades criopro-
tectoras y en algunos laboratorios un 
anticoagulante (ACD-A o citrato) para 
minimizar el riesgo de coagulación 
durante el procesamiento y/o tras la 
descongelación. Las diferentes sustan-
cias de la solución de criopreservación 
deben estar en frío (alrededor de 4 °C) 

ya que el DMSO hace aumentar mucho 
la temperatura y podría desnaturalizar 
las proteínas contenidas en la solución. 
La concentración de las diferentes sus-
tancias varía entre laboratorios aunque 
lo más frecuente es que el DMSO quede 
a una concentración final del 10%, la al-
búmina humana al 2-4% y el anticoagu-
lante al 5-10%. Tras enfriar la solución 
de criopreservación (el DMSO es tóxico 
para las células a temperatura ambiente), 
se añade a la suspensión celular (previa-
mente enfriada a 4 °C) a una velocidad 
lenta –generalmente durante un periodo 
de 7-10 minutos– y con cantidades cre-
cientes para minimizar el riesgo de los 
cambios bruscos de osmolaridad que 
provocaría el DMSO añadido de forma 
rápida. La suspensión celular, junto 
con la solución de criopreservación se 
almacena en bolsas especiales que pue-
den soportar temperaturas muy bajas. 
Las bolsas se introducen entre placas 
metálicas para protegerlas físicamente 
de los golpes. 

Fase 3: Enfriamiento. 
En la mayoría de los laboratorios, el 

enfriamiento tiene lugar de forma con-
trolada –congelación programada– a 
una velocidad de 1-3°C/minutos, que se 
ha mostrado adecuada para la criopre-
servación de las CPH-. Los programas 
de congelación están diseñados por seg-
mentos lineales en los que la velocidad 
de enfriamiento es constante (Figura 1). 
Durante el descenso de temperatura, la 
suspensión celular se halla en estado 
líquido, hasta que llega un momento 
en que se empiezan a formar pequeños 
núcleos de hielo (nucleación), lo cual 
provoca un desprendimiento de energía 
con aumento consiguiente de la tempe-
ratura del producto (fase de transición, 
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donde coexiste parte de la suspensión en 
estado sólido y parte en estado líquido). 

Al inicio de esta fase, se induce un 
sobreenfriamiento (por inyección de va-
por de nitrógeno líquido), que genera la 
nucleación y evita el sobrecalentamiento 
por la liberación del calor latente que  
produce la formación del hielo. Una vez 
la nucleación ha comenzado, el cambio 
al estado sólido se extiende a toda la 
suspensión, la cual se solidificará con 
la estructura de un sólido amorfo.

(-80°C). Para obtener una velocidad de 
enfriamiento aproximada de 1°C/min, 
la bolsa con las células debe aislarse del 
congelador por medio de algodón o al-
cohol. Las ventajas de la congelación no 
programada son su bajo coste y que es un 
procedimiento simple. Por el contrario, 
no se puede controlar la velocidad del 
enfriamiento, ni se puede garantizar la 
repetitividad de los procesos.

Almacenado Luego de su conge-
lación, las CPH son almacenadas en 
contenedores de nitrógeno líquido, que 
mantienen las células a temperaturas de 
-196 °C. En los últimos años ha aparecido 
una nueva tecnología de contenedores de 
alta eficiencia que permite mantener todo 
el contenedor en fase vapor, con tempe-
raturas por debajo de 190 °C, con lo que 
los productos pueden almacenarse en 
fase vapor. El hecho de conservar las cé-
lulas en fase vapor permite minimizar la 
contaminación cruzada que podría existir 
a través de la fase líquida por productos 
contaminados con microorganismos. Se 
ha descrito la contaminación cruzada 
de productos criopreservados por virus 
de hepatitis B y otros microorganismos. 
Con menos frecuencia, las CPH criopre-
servadas se conservan en congeladores 
mecánicos, con temperaturas de alma-
cenado entre -80 °C y -135 °C. El tiempo 
máximo de almacenado en tanques de 
nitrógeno líquido no está establecido, 
pero se han realizado trasplantes con cé-
lulas almacenadas durante más de veinte 
años. Por el contrario, el tiempo máximo 
recomendado de las células almacenadas 
en congeladores mecánicos antes de su 
uso para trasplante no debe superar los 
seis meses.

Distribución: Previo al suministro de 
un producto de CPH final para infusión, 

Figura 1. Curva de congelación típica de CPH. 
Se observan tres curvas, una que representa la 
temperatura de la muestra, otra la de la cámara 
y otra la programada.

La congelación programada se con-
sigue de forma automática mediante el 
uso de congeladores biológicos progra-
mables, que congelan las células a una 
velocidad de enfriamiento constante 
hasta llevarlas a –120 °C.14

De forma alternativa a la congela-
ción programada, las CPH se pueden 
conservar en congelación no progra-
mada, introduciendo el contenedor con 
las células en congeladores mecánicos 
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este debe cumplir con una serie de requi-
sitos de calidad, fundamentalmente en lo 
referente a la seguridad y a su potencia, 
los cuales deben estar definidos de forma 
previa. Cada laboratorio debe establecer 
los criterios de liberación del producto. 

Una vez el producto está disponible 
para distribución se procede a su trans-
porte. Si las células están criopreservadas 
y almacenadas en centros de procesado 
distantes de la unidad clínica donde está 
el paciente, estas deben ser transporta-
das. El Transporte de las CPH-criopre-
servadas se realiza en unos contenedores 
de transporte especiales (dry shippers) 
que tienen un sistema que absorbe el 
nitrógeno líquido dentro de sus paredes, 
y permite mantener temperaturas por 
debajo de–150°C por varios días. 

Descongelación El día del trasplante 
(día 0), se procede a la descongelación 
de las CPH criopreservadas. La descon-
gelación se realiza generalmente en baño 
maría a 37-41 °C, donde se introduce la 
bolsa con las células y tras un masaje 
se procede a su descongelación rápida. 
Posteriormente, las células se enfrían 
alrededor de 4°C (que puede conse-
guirse si se mantienen las células en 
acumuladores de frío). En la actualidad 
existen sistemas de descongelación en 
seco mediante calor, que minimizan el 
riesgo de contaminación del producto a 
través del agua, lo que los hace también 
aconsejables para el trabajo en sala blan-
ca (ej. Sistema Transtherm).16

Algunos aspectos a considerar du-
rante la descongelación: Debe ser rápida 
debido a los fenómenos de recristaliza-
ción que pueden producirse durante la 
misma. Estos consisten en que pequeños 
cristales de hielo intracelular, que pu-
dieron formarse durante la congelación, 

se reorganizan en cristales de mayor 
tamaño si se produce una descongela-
ción lenta, lo que conduciría a la muerte 
celular por destrucción mecánica. 

Otro fenómeno a tener en cuenta en el 
proceso de descongelación es el choque 
osmótico. Este es un proceso inverso 
al producido durante la congelación y 
consiste en que a medida que se produce 
la descongelación, el medio extracelular 
se hace progresivamente hipotónico, por 
lo que el agua pasa al interior de las cé-
lulas y puede llegar a la lisis celular por 
incremento de su volumen. Este efecto 
disminuye en forma considerable por 
el uso de los agentes crioprotectores (ej. 
DMSO), que debido a su elevada difusi-
vidad pueden pasar desde el interior de 
las células al medio extracelular y retener 
moléculas de agua libre. 

Infusión. Tras su descongelación, 
las células son transferidas a jeringas 
para su infusión al paciente o, lo más 
habitual, se infunden en la misma 
bolsa donde se congelaron a través de 
un equipo, lo que posee la ventaja del 
menor riesgo de contaminación, de 
pérdida de CPH y de mayor facilidad 
para los profesionales que realizan la 
administración de las células. Lo más 
frecuente es que las células se infundan 
sin filtro, aunque puede usarse un filtro 
(de 170 µm o más) si se ven agregados 
celulares. La infusión suele hacerse a 
través de un catéter colocado en una 
vía venosa central. La infusión de las 
CPH descongeladas debe producirse en 
el menor tiempo posible y no exceder 
de una hora desde su descongelación, 
debido a que el DMSO es tóxico para 
las células, sobre todo a temperatura 
ambiente. El ritmo habitual de infusión 
es de 5-20 ml/min.17

Sección iV - Práctica clínica     células progenitoras heMatopoyéticas: trasplante 
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Un aspecto importante a conside-
rar con la infusión son las reacciones 
adversas producidas en el paciente,18 
principalmente relacionadas con el con-
tenido en DMSO empleado para la crio-
preservación, aunque estudios recientes 
indican que las reacciones adversas 
también tienen que ver con el contenido 
de granulocitos en el producto criopre-
servado. Las situaciones adversas que se 
presentan suelen ser leves, en forma de 
reacciones gastrointestinales (náuseas, 
vómitos), respiratorias (tos, disnea), 
cardiovasculares (hipo o hipertensión, 
bradicardia), enrojecimiento, reacciones 
anafilácticas, aunque se han descrito 
casos graves de arritmias cardiacas, 
complicaciones neurológicas e incluso 
el fallecimiento del paciente. 

De forma alternativa, las CPH des-
congeladas pueden ser manipuladas 
para reducir el DMSO antes de su in-
fusión, mediante lavado. En teoría, el 
lavado de DMSO tiene como ventajas 
la disminución de la osmolaridad de la 
suspensión celular a infundir, reducir la 
carga de hemoglobina libre (los hematíes 
se lisan durante el proceso de desconge-
lación) y detritus celulares, disminuir el 
volumen de infusión y principalmente 
mermar la toxicidad del DMSO. Como 
desventajas está la posible pérdida adi-
cional de CPH durante el procedimiento 
de lavado. Para el lavado de DMSO se 
pueden utilizar métodos manuales o 
semiautomáticos, como el uso de centrí-
fugas convencionales o procesadores ce-
lulares. Las técnicas de lavado resultan 
en una recuperación de CPH superiores 
al 90% con un grado de eliminación de 
DMSO mayor al 95%, lo que resulta en 
una osmolaridad del producto lavado, 
similar a la del plasma.19

Acondicionamiento: Antes de proce-
der a la descongelación e infusión de las 
CPH, el paciente ha recibido el tratamien-
to de acondicionamiento aplicado para 
prepararlo al implante de los progenito-
res hematopoyéticos. El tratamiento tiene 
dos objetivos fundamentales: erradicar 
la enfermedad hematológica –en el caso 
de enfermedad neoplásica– y permitir 
que injerten las CPH trasplantadas al 
suprimir el sistema inmunitario del pa-
ciente (en caso alogénico). Los agentes 
que se utilizan en el acondicionamiento 
son radioterapia, quimioterapia (agentes 
alquilantes –busulfan, ciclofosfamida, 
melfalan, etc. análogo de purinas –flu-
darabina–, inhibidores del cito celular 
–VP16, Ara-C-) e inmunoterapia (agentes 
linfotóxicos T –globulina antitimocítica-; 
linfotóxicos B –anticuerpos monoclona-
les anti-B, anti-CD33 –gemtuzumab-). 
Hay diferentes esquemas de acondicio-
namiento, que alcanzan distinto grado 
de mieloablación y/o linfosupresión 
en el paciente, los de mayor intensidad 
son los que también están asociados 
a mayor toxicidad extrahematológica. 
Debido a estos efectos tóxicos, existen 
tratamientos de acondicionamiento no 
mieloablativos –acondicionamientos de 
intensidad reducida–, que consiguen una 
mielosupresión y una toxicidad extra-
hematológica menor, por lo que puede 
aplicarse a pacientes de mayor edad y con 
comorbilidades, en los que un tratamien-
to mieloablativo no sería factible, desde 
el punto de vista de toxicidad. 

Organización y logística 
Desde que un paciente entra en el pro-
grama de trasplante debe pasar por una 
serie de etapas que comienza con la 
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programación por parte de la unidad 
clínica y su comunicación a la de ob-
tención de las CPH y al centro de pro-
cesamiento. En la actualidad, con más 
frecuencia los centros de obtención de 
CPH de sangre periférica y los centros 
de procesamiento están integrados en 
los bancos de sangre, y pueden estar 
geográficamente distantes de las uni-
dades clínicas adscritas a los hospita-
les, donde el paciente será tratado. Esto 
hace que deba haber una organización 
óptima para que un determinado pro-
grama de trasplante pueda llevarse a 
cabo con las máximas garantías de se-
guridad y calidad y en ocasiones im-
plica a empresas externas (ej. empre-
sas de transporte). Es importante que 
dichas empresas tengan experiencia en 
el campo, que las personas sean debi-
damente formadas para tal misión y su 
relación con los centros de trasplante 
sea contractual, con responsabilida-
des definidas. De igual forma, entre las 
distintas unidades que constituyen un 
programa de trasplante debe existir un 
documento de acuerdo, donde se reco-
jan los términos de colaboración entre 
las mismas y se definan las responsa-
bilidades y compromisos de las partes 
durante todo el proceso, desde la noti-
ficación de la recolección de CPH hasta 
la distribución/infusión de un produc-
to final para trasplante. 
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La sangre de cordón umbilical 
como un tejido hemopoyético
La sangre de cordón umbilical (SCU) 
contiene células progenitoras hemopo-
yéticas movilizadas de forma natural y 
con capacidad de injerto y reconstitu-
ción del sistema hemopoyético de un 
individuo. Esta capacidad fue demos-
trada inicialmente cuando la Profesora 
Gluckman y sus colaboradores realiza-
ron el primer trasplante de SCU,1 y que 
luego ha sido confirmado, cuando en 
los últimos veinte años se han realiza-
do más de 20.000 procedimientos. La 
combinación del desarrollo de bancos 
de SCU a gran escala y el desarrollo de 
la práctica clínica ha hecho del cordón 
una fuente alternativa para el trasplan-
te de médula ósea.2
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El uso de SCU como fuente de células 
madre para el trasplante no emparentado 
tiene varias ventajas con respecto a otras 
fuentes.3 En estas se incluye la ausencia 
de riesgo para el donante, la disponibili-
dad inmediata de un producto caracteri-
zado, seguro y eficaz, y, en clínica, la baja 
incidencia de enfermedad injerto contra 
huésped a pesar de la incompatibilidad, 
lo que incrementa la disponibilidad de 
donante con inventarios moderadamente 
extensos. Sin embargo, el número de cé-
lulas madre contenidas en una donación 
de cordón es relativamente bajo para 
pacientes adultos, retrasándose la recu-
peración de neutrófilos y plaquetas; ade-
más, otra desventaja, es la imposibilidad 
de usar linfocitos derivados del donante 
después del trasplante para forzar la in-
munorreconstitución o tratar recaídas. 
Estas desventajas son tomadas por la co-
munidad científica como un reto y se han 
desarrollado estrategias para combatirlo, 
como el trasplante doble de SCU que 
brinde resultados esperanzadores. Otras 
opciones, como la co-infusión de células 
CD34+ seleccionadas de familiares han 
logrado prácticamente igualar la aplasia 
a los trasplantes de sangre periférica. 
Otras opciones hay en desarrollo como 
expansión, activación del homing me-
dular o infusión intraósea del producto. 
Todo ello, junto con el establecimiento 
de protocolos de intensidad reducida, ha 
hecho que la terapia se haya extendido a 
pacientes adultos que son hoy en día ma-
yoritariamente trasplantados con SCU.

El banco de sangre de cordón 
umbilical
Un banco de SCU es una estructura 
multidisciplinar, responsable del re-

clutamiento y manejo posterior de las 
donantes/madres así como de la recogi-
da, procesamiento, análisis, criopreser-
vación, almacenado, listado en regis-
tro, reserva, validación, y distribución 
de SCU para trasplante.

Los bancos de cordón públicos 
pretenden almacenar SCU para uso 
alogénico en trasplante. Estos bancos 
son típicamente entidades sin ánimo de 
lucro, donde las unidades son almacena-
das sin ningún coste para el donante. Los 
bancos de cordón se afilian típicamente 
a registros de médula ósea que ofrecen 
las unidades de múltiples bancos con el 
uso de algoritmos definidos de búsqueda 
y programas de matching sofisticados. 
Las unidades de cordón se buscan no 
sólo por la identidad HLA (el criterio 
básico exige la comparación donante/
receptor para HLA-A, HLA-B a nivel 
antigénico (dos cifras), y HLA-DRB1 a 
nivel alélico (cuatro cifras) sino también 
por la cantidad de células de que dispo-
ne el producto, y por factores cualitati-
vos relacionados. En la actualidad, hay 
más de 500.000 donaciones de cordón 
registradas en la lista abierta, mundial 
de la Bone Marrow Donor Worldwide 
(www.bmdw.org).

El rápido crecimiento del inventario 
global ha resultado en una disminución 
proporcional del porcentaje de unidades 
trasplantadas por cada banco público, lo 
que hace difícil su sostenibilidad econó-
mica. En este sentido hay publicaciones 
recientes que discuten este problema, y 
todavía se anticipa como difícil decir 
cuál va a ser el mejor modelo de mante-
nimiento y sostenibilidad de los bancos 
de cordón.4

Además de los bancos de SCU 
públicos, se ha desarrollado un elevado 
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número de bancos privados. Estos tienen 
como objeto almacenar SCU para uso 
privativo, potencial y futuro, del propio 
recién nacido (donación autóloga) o 
restringido a su ámbito familiar. Estos 
bancos, al tener el coste del proceso cu-
bierto por el pago que hace el donante, 
se consideran un negocio con elevados 
beneficios y se convierten en estructuras 
muy sólidas. Pero, a diferencia de los 
bancos públicos, el beneficio clínico 
de la aplicación autóloga no ha sido 
probado. Esta aproximación de lucro y 
especulación sobre los beneficios tera-
péuticos hace que la modalidad tenga 
críticas éticas, y por ello numerosos 
grupos de opinión profesional se han 
manifestado en contra.

En todo caso, y dada la situación 
económica actual, se están explorando 
nuevos modelos de alianzas público-
privadas, los llamados bancos de cordón 
híbridos, que pueden cuajar debido a las 
necesidades financieras de los bancos 
públicos. Para que estos bancos sean 
útiles a las familias, estas propuestas 
deberían ser analizadas con detalle por 
organismos reguladores de la actividad, 
y exigirse la adopción de estándares de 
proceso exigentes, y sobre todo vigilar 
que la información recibida por las fu-
turas madres y muchas veces transmi-
tida por obstetras o matronas es exacta, 
veraz y cubre todos los requerimientos 
bioéticos exigibles. Lo lógico es que es-
tas iniciativas compartan los beneficios 
económicos con el soporte a la investi-
gación con SCU, tanto para su mejora en 
el trasplante como para el desarrollo de 
nuevas aplicaciones que fomenten el uso 
de las muchas unidades ya almacenadas. 
Por supuesto, el banco de SCU familiar 
debería ofrecerse de forma regular y 

con ayuda pública cuando dentro de 
la familia haya una clara indicación de 
trasplante hemopoyético y que además 
pueda ser ofrecida a todos los pacientes 
necesitados.5

Procesamiento      
y almacenado de SCU
Los inventarios de SCU del futuro 
deben crecer por tanto para asegurar 
calidad, seguridad y potencia. Para 
ello deben basar sus decisiones en el 
conocimiento científico, investigar y 
desarrollar nuevos métodos de proce-
samiento que hagan el proceso más efi-
ciente, todo ello siguiendo estándares 
que tengan un amplio consenso inter-
nacional.6 A pesar de esta aspiración, 
numerosos problemas necesitan ser re-
sueltos. Los bancos de SCU existentes 
y los que se desarrollen de novo deben 
diseñar y desarrollar sistemas de ase-
guramiento de la calidad que garanti-
cen que el producto consigue, de forma 
consistente, los parámetros cualitativos 
predefinidos al final del proceso.

El primer punto a considerar es la 
recogida de la SCU y su seguridad. Los 
futuros padres deben ser informados en 
detalle para que tomen una decisión au-
tónoma en cuanto a la donación de SCU. 
No debe recogerse una unidad de SCU 
sin un consentimiento expreso de la 
madre. Los procedimientos y prácticas 
utilizados deben proteger a la madre y al 
recién nacido. Hay evidencia acumula-
da de que los recién nacidos sometidos 
a clampado precoz del cordón verán 
reducidos los depósitos de hierro a los 
3-4 meses de vida.7 Dependiendo de la 
alimentación del niño muchas veces 
relacionada con su situación social y la 
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calidad de los alimentos ingeridos por la 
madre, si esta ferropenia es importante 
y no se corrige o incluso, llega a desa-
rrollar anemia, puede comprometer el 
desarrollo neurológico de los niños. El 
debate sobre el tiempo de clampado es 
estrictamente de práctica obstétrica, y 
los bancos de SCU no deben intervenir. 
Es más, los programas de SCU deben es-
pecificar que las técnicas de recogida no 
modifiquen conductas obstétricas, y es-
tas no deben ser concebidas por ningún 
concepto para aumentar el volumen de 
la SCU. En particular, ninguna presión 
es aceptable para modificar la decisión 
del clampaje del cordón umbilical.

Ciertamente, el banco de SCU inter-
viene después de la sección del cordón 
umbilical y cuando el recién nacido está 
ya convenientemente atendido. A este 
respecto, es válido decir que la SCU debe 
ser recogida por una persona auxiliar y 
no la propia que atiende el parto. Hay 
datos que sugieren que el desvío de la 
atención por la recogida de SCU por 
parte del personal sanitario que atiende 
el parto conlleva un riesgo potencial 
de mayor sangrado en la madre en los 
métodos de recogida donde la placenta 
todavía no se ha alumbrado.8

Hay varios pasos críticos donde la 
calidad del producto puede estar com-
prometida. Los métodos de colecta y 
la experiencia del flebotomista pueden 
en sí mismos influenciar el volumen 
obtenido, pero no la viabilidad celular. 
Por el contrario, las condiciones del 
parto como tipo de parto, tiempo del 
parto, y peso del recién nacido y de 
la placenta influencian el número de 
progenitores y células contenidos en 
el tejido recolectado, especialmente en 
los partos con estrés. La mayoría de los 

productos de SCU contienen entre 20 
y 60 células CD34+ por microlitro, con 
algún significativo fuera de rango, pero 
un 10% de las donaciones tiene unas 
cifras muy altas (hasta más de 100) que 
los convierten en los cordones más 
atractivos y utilizados.9 En este sentido 
se puede considerar la SCU como sangre 
periférica movilizada y, en cierta ma-
nera su potencia hemopoyética vendrá 
determinada por la movilización de los 
progenitores.

Hasta este punto no podemos in-
tervenir en la calidad del producto. 
Después de la colecta hay que tomar 
decisiones importantes que pueden 
comprometer la viabilidad celular. En 
concreto, la temperatura de almace-
nado y el tiempo máximo previo a la 
criopreservación. Hay todavía contro-
versia en esto, pero parece existir una 
preferencia en mantener las unidades 
de SCU en ambientes frescos (alre-
dedor de 4°C) y no más allá de 36-48 
horas. Es muy importante que cada 
banco genere su propia validación 
en este sentido, basada no solo en la 
viabilidad de las células CD34+ sino 
también en su funcionalidad medida 
por ensayos clonogénicos de unidades 
formadoras de colonias. Los contene-
dores de transporte deben ser elegidos 
para que, además de cumplir la legis-
lación del transporte de mercancías 
biopeligrosas, deban minimizar las 
variaciones de temperatura durante el 
tiempo de transporte e incluir sistemas 
de registro de la misma, ya que estas 
variaciones pueden comprometer la 
viabilidad celular.

Muchos bancos de cordón tienen 
políticas de aceptación de las unidades, 
basadas en umbrales de tiempo (48 horas 
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como máximo, desde la obtención a la 
criopreservación) y de volumen reco-
lectado. En la actualidad, umbrales de 
aceptación muy por encima de 1E9 TNC, 
hacen muy ineficientes los programas 
de colecta. Muchos bancos de cordón 
han reportado que solamente una de 
cada cinco unidades colectadas acabará 
siendo procesada. Una vez aceptada la 
unidad para proceso, realizada la ins-
pección de la unidad y repasados los 
criterios de elegibilidad, los tiempos de 
proceso deben minimizarse para que 
las células sean criopreservadas en las 
mejores condiciones. En nuestro banco 
se ha establecido un sistema continuo 
de proceso que permite a un técnico 
de laboratorio procesar dos unidades 
de forma concurrente cada dos horas. 
Además, exigimos que una reducción 
de volumen y proceso correcto recupere 
al menos el 60% de las CNT contadas al 
principio, para asegurar que no se han 
perdido componentes importantes del 
cordón que medien el injerto.

La automatización es beneficiosa 
para reducir los fallos en el proceso, es-
pecialmente en bancos de cordón de ac-
tividad elevada. Es válido asegurar que 
cada unidad se procesará por un solo 
técnico, desde el principio al fin para 
reducir el riesgo de errores de etiquetado 
y acortar el tiempo total del proceso. La 
responsabilidad de la producción recae, 
pues, en una persona.

El proceso consiste, en la mayoría de 
los casos, en la reducción del volumen 
final para facilitar la congelación en vo-
lúmenes finales idénticos y en espacios 
reducidos (con el consiguiente ahorro de 
nitrógeno líquido). Antes de congelar, la 
unidad necesita ser sellada y empaque-
tada en un casete metálico que la proteja. 

Esta bolsa debe tener una identificación 
clara e inequívoca, además debe ser re-
sistente y adaptada a la función. Se ha 
popularizado una bolsa que genera dos 
fracciones unidas pero separables. Este 
formato tiene una distribución 80:20% 
y permite utilizar la fracción 20% para 
procedimientos de terapia celular. Con 
la finalidad de garantizar un sistema 
de cuarentena, los estándares interna-
cionales exigen la colocación de una 
bolsa secundaria sellada que cubra a 
la primaria. La cuarentena requiere la 
revisión, por parte del responsable del 
inventario, que la donación no tiene en-
fermedades infecciosas transmisibles. El 
uso de crioviales, o tubos debe evitarse, 
ya que para su manejo hay que abrir el 
circuito, complica la descongelación y 
además la gestión de la cuarentena es a 
veces difícil.

Respecto al manejo del inventa-
rio, lo más importante a resaltar en 
el cordón es la necesidad de tener un 
registro unitario de la historia térmica 
de cada donación, ya que en principio 
los inventarios de cordón estarán en los 
tanques por largos periodos. Broxmeyer 
y colaboradores10 han demostrado una 
excelente viabilidad luego de veinte 
años después de congelado, con lo que 
en principio, y al menos biológicamente, 
no existe caducidad de la muestra. Lo 
que hay que evitar, para asegurar una 
buena viabilidad al descongelar, son 
los llamados eventos de calentamiento 
significativo, que son periodos en que 
el producto es sometido a temperaturas 
mayores de -130 C. La acumulación de 
estos eventos durante el almacenamien-
to a largo plazo puede afectar, al menos 
teóricamente, la viabilidad celular ya 
que esa temperatura es el punto de 
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transición inestable de cristalización 
del agua y puede formar cristales que 
romperían las células al descongelar. 
Por tanto, la mejor forma de determinar 
la caducidad de las muestras es con una 
validación concurrente que demuestre, 
en cada banco, la vigencia de las unida-
des mantenidas en los tanques durante 
mucho tiempo. Conviene, sin embargo, 
realizar test funcionales de segmentos 
de referencia, como test de entrega, para 
verificar la potencia hematopoyética 
del producto en el momento en que es 
requerido para trasplante.

¿Cuál es la mejor manera de verificar 
la potencia hemopoyética de una 
unidad? Hace un tiempo propusimos el 
uso de los segmentos unidos a la bolsa 
como elemento a estudiar para predecir 
la función del producto para trasplante. 
Esa correlación es posible si el segmento 
y la bolsa al congelar comparten el 
mismo “ambiente” es decir están dentro 
de una bolsa secundaria sellada, como 
las propuestas para más arriba11 la cua-
rentena. Los análisis de entrega que se 
pueden hacer con el segmento van desde 
la verificación de la seguridad (marcado-
res infecciosos y genéticos), de la iden-
tidad (HLA, ABO y sexo del donante), 
y potencia (mediante la siembra de un 
pequeño volumen de producto (usual-
mente alrededor de cuatro microlitros, 
directamente en la metilcelulosa) para el 
ensayo de las UFC (unidades formadoras 
de colonias), pero también mediante la 
llamada citometría funcional. En nues-
tro banco, como criterio de potencia, 
utilizamos el concepto de “eficiencia 
clonogénica (CLONE)”, un parámetro 
sencillo pero muy informativo, que se 
basa en la correlación CD34/UFC. Esto 
significa que para una cantidad conocida 

de células CD34+ (por ejemplo, las crio-
preservadas), un número esperado de 
UFC existe (por ejemplo tras la siembra 
de un segmento). Con esta aproximación 
nuestra hipótesis es que una caída en la 
CLONE, es decir el recuento de UFC por 
debajo de lo esperado, significa pérdida 
de función. En nuestra experiencia las 
células CD34+ de cordón producen una 
CLONE de 35±12%. Como u n punto de 
seguridad, nosotros hemos propuesto ar-
bitrariamente el umbral 10% como pun-
to de corte para asumir que el producto 
tiene la potencia hemopoyética esperada 
para las células CD34+ enumeradas. Este 
valor debe ser comprobado antes del 
envío de una unidad y si el resultado es 
ampliamente inferior al 10% la unidad se 
invalida. Nuestro grupo ha desarrollado 
una técnica alternativa a las UFC para 
que de forma inmediata (sin necesidad de 
esperar hasta catorce días un test tempe-
ramental que puede a veces arrojar resul-
tados inciertos) tengamos una viabilidad 
celular más refinada. Nuestra propuesta 
es utilizar un marcador de apoptosis en 
un tubo auxiliar, para comprobar que 
las células vivas medidas por 7AAD 
según las recomendaciones de ISHAGE, 
no están en realidad en fases tempranas 
de apoptosis. Los resultados que hemos 
publicado recientemente12 demuestran 
que este test correlaciona con las UFC 
mejor que al considerar la 7AAD sola-
mente. Este método puede convertirse 
en una aproximación ideal para permitir 
la distribución de productos derivados 
de SCU de forma rápida, ya que el resul-
tado es inmediato. Por supuesto, todos 
estos datos son una aproximación a la 
realidad que queda solamente refren-
dada en la clínica, cuando se analiza el 
seguimiento de los pacientes que han 
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recibido una unidad de nuestro banco. En 
particular, los estándares internacionales 
Netcord-FACT exigen que el banco de 
cordón conozca los efectos adversos de 
la infusión de cordón, su capacidad de 
injerto, la incidencia de enfermedad del 
injerto sobre el huésped y finalmente la 
supervivencia global.

Distribución de sangre de cordón
Una vez generados los inventarios de 
calidad, las unidades deben ser lista-
das en sistemas informáticos para que 
sea posible su búsqueda. Estas listas re-
quieren completar datos mínimos esen-
ciales utilizados en la búsqueda. Los 
pasos lógicos incluyen, primero la fase 
de filtrado para generar una lista corta 
de opciones (entre 5 y 10). Luego, un 
ranking según criterios preestableci-
dos. Normalmente el filtrado se basa en 
la compatibilidad HLA y la dosis celu-
lar. El grupo Eurocord.13 recomendó un 
mínimo de cuatro identidades donante-
receptor utilizando HLA-A y B (de baja 
resolución) y DRB1 de alta resolución. 
La dosis celular de referencia está alre-
dedor de 2.5E7 células nucleadas crio-
preservadas/kg. Otras variables pueden 
ser utilizadas para identificar el mejor 
donante dentro de la lista corta (crite-
rios secundarios):HLA-C,14 dirección 
del mismatch cuando haya blancos,15 
o factores derivados del tipaje HLA de 
la madre, como compatibilidad de los 
HLA no compartidos con los antígenos 
maternos no heredados (NIMA en in-
glés),16 o preferir las compatibilidades 
que coincidan con los antígenos pater-
nos heredados (del inglés IPA).17 De 
esta manera, los datos que se exportan 
desde la base principal del banco a los 

registros de médula ósea o al Bone Ma-
rrow Donor Worldwide (www.BMDW.
org) son:
1. Tipado HLA-A, -B i –DRB1 con el 

uso de técnicas moleculares de baja 
resolución para clase I y de alta re-
solución para clase II.

2. Dosis celular, con dos parámetros 
fundamentales, la cantidad de célu-
las nucleadas criopreservadas (in-
cluye eritroblastos), y el número de 
células CD34+ como indicador de la 
potencia hemopoyética del producto

3. Otros datos cualitativos como grupo 
sanguíneo, otros HLA y otras reso-
luciones, banco de origen, año de 
producción, y UFC.
Cuando la unidad ha sido listada, los 

bancos de SCU pueden ser contactados 
para diferentes peticiones ampliadas, 
por ejemplo, informes preliminares, 
análisis adicionales (los más frecuentes 
se relacionan con tipado de alta resolu-
ción para los alelos HLA si se requiere, 
marcadores completos de enfermedades 
infecciosas transmisibles, y UFC de una 
muestra criopreservada generalmente el 
segmento), reserva exclusiva de la uni-
dad para el paciente que normalmente 
conlleva los estudios de liberación para 
que la unidad pueda usarse de forma 
inmediata. Cuando finalmente el cen-
tro de trasplante toma la decisión final, 
esta debe hacerse lo más cercano a la 
fecha de trasplante, para evitar que la 
unidad quede sin utilizar por eventuales 
problemas. Es absolutamente necesario 
no empezar el acondicionamiento has-
ta que la unidad haya sido recibida y 
aceptada correctamente. A pesar que los 
productos de SCU están listos para ser 
usados, existen diversos trámites admi-
nistrativos, y procedimientos técnicos 
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de obligado cumplimiento antes que la 
unidad realmente pueda enviarse, en un 
servicio de correo especializado, puerta 
a puerta. Estos requerimientos a veces 
quitan agilidad al proceso, y los bancos 
deberían tener establecidas pautas para 
minimizarlo.

La distribución del producto con-
gelado es a veces complicada, Se hace 
con el uso de contenedores de nitrógeno 
líquido absorbido que generan una fase 
de vapor que mantiene la temperatura 
por debajo de -150 °C. Estos contene-
dores deben llevar un dispositivo para 
monitorizar la temperatura y una alar-
ma asociada para que se puedan tomar 
medidas adecuadas. A la recepción 
conviene revisar la integridad de la 
bolsa, el etiquetado y la documentación 
acompañante, antes que la unidad se 
acepte y traslade transitoriamente en 
un tanque de nitrógeno. Cuando todas 
estas condiciones se han examinado y 
el resultado sea satisfactorio el paciente 
puede empezar el acondicionamiento. 
La reconstitución del producto congela-
do es todavía un tema de controversia, 
pero se considera de referencia la des-
congelación, la dilución con un tampón 
de descongelación hisperosmolar para 
prevenir el choque osmótico y la pérdi-
da de progenitores hemopoyéticos y el 
posterior lavado del DMSO para evitar 
toxicidades trasfusionales, sobre todo en 
pediatría. El medio de descongelación 
está compuesto por dextrano (10%) y 
albúmina (5%) que se añade volumen a 
volumen, con el producto descongelado. 
Este método, como decíamos, aumenta 
la viabilidad al máximo. Finalmente 
cada banco debe acumular la informa-
ción sobre el resultado clínico de los 
trasplantes como parte de su plan de 

calidad. En este sentido, Eurocord juega 
un papel extraordinario en Europa, ya 
que se pueden establecer acuerdos con 
ellos para que este seguimiento quede 
centralizado. El registro clínico similar 
en USA es el CIBMTR, Sus estudios arro-
jan mucha luz a nuestra práctica diaria 
y debemos monitorizar esta evolución 
con detalle para reforzar las prácticas 
actuales y modificar aquellas que gene-
ren controversia, si procede.18

Hacia inventarios de SCU    
más racionales
La definición de células progenitoras 
hemopoyéticas de cordón (CPH-C) que 
la Food and Drug Administration (FDA) 
tomó, recomendaba que una unidad de 
SCU debía tener más de 5E8 células 
nucleadas totales, con un contenido 
mínimo de 1,25E6 células CD34+. Estas 
cifras se contrastan con la celularidad 
media utilizada para el trasplante, que 
llega a ser 1.9E9 para adultos, según lo 
reportado por la memoria anual 2011 
de la World Marrow Donor Association 
(WMDA). Es decir, el 72% de los tras-
plantes en adultos provienen del 17% 
de las unidades del inventario mundial 
que tienen criopreservadas más de 1E5 
CNT. Si un programa de cordón tiene 
un presupuesto fijo para crecer, deberá 
conseguir un número definido de uni-
dades en el inventario a ser posible de 
alta diversidad, para mantenerse efi-
ciente y con probabilidad de encontrar 
unidades “trasplantables” compatibles.

El uso de células madre hemato-
poyéticas de donante no relacionado 
continúa subiendo de forma constante, 
y ya supone más de la mitad de los tras-
plantes alogénicios. La combinación de 
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donantes adultos y cordón permite al 
médico trasplantador la identificación 
de donantes adecuados para la mayoría 
de los pacientes. Esto es debido a un au-
mento, tanto de la eficiencia de los regis-
tros de adultos, como a la disponibilidad 
de unidades de cordón de alta calidad 
en bancos de cordón acreditados. En 
particular, el trasplante de SCU contri-
buye ya al 15% de los procedimientos 
no relacionados en el mundo, según el 
reporte de la WMDA. El siguiente reto 
para los bancos de cordón es mejorar su 
capacidad de liberar unidades para tras-
plante de forma inmediata y disminuir 
la incertidumbre sobre la viabilidad ce-
lular del producto, mediante la creación 
de listados de unidades más fiables. La 
calidad de un producto de cordón se 
mide por cuatro parámetros:
1. Seguridad: que garantiza que el pro-

ducto no va a transmitir una nueva 
enfermedad al paciente, descartando 
mediante cribado enfermedades 
infecciosas y genéticas (Análisis de 
esterilidad, marcadores de enferme-
dades infecciosas y test de hemoglo-
bina, cuestionarios de elegibilidad).

2. Identidad: para verificar que el 
producto tenga realmente el perfil 
inmunogenético reportado funda-
mentalmente su HLA y el grupo 
sanguíneo

3. Pureza: cuantificando su composi-
ción, en concreto el número de célu-
las nucleadas y células CD34+, que 
como hemos visto debe tener unos 
mínimos muy altos para acercarse a 
la necesidad clínica.

4. Potencia/Función: mediante el aná-
lisis de la viabilidad celular y su 
capacidad clonogénica (UFC).

Asegurar un buen resultado funcio-
nal del producto es fundamental. La 
SCU contiene una cantidad limitada de 
progenitores y la garantía de no perder-
los al descongelar va a ayudar decisiva-
mente en el éxito del trasplante. 

Para diseñar un inventario de SCU 
más racional se debe tener en cuenta 
qué es lo fundamental para el paciente. 
Llamamos unidad de alta calidad aque-
lla que asegure los cuatro puntos básicos 
anteriores (SIPP). Es por ello que debe 
invertirse en calidad y no en cantidad, 
ya que el tener presupuestos limitados 
puede hacer ineficiente un inventario 
si las unidades no pertenecen a ese 
grupo selecto. Nuestra experiencia, en 
el Programa Concordia Banc de Sang 
i Teixits de Barcelona, es exactamente 
como la reportada por la WMDA y las 
unidades trasplantadas han crecido en 
células al punto que en los últimos tres 
años solamente un 5% de las más de 
600 unidades utilizadas tenían menos 
de 1.2E9 células.

Nuestro grupo, junto con el Anthony 
Nolan Research Institute, publicó el 
cálculo del tamaño máximo del inventa-
rio para el Reino Unido que mantuviera 
una buena ecuación coste/beneficio. 
Para ello enfrentamos pacientes reales 
que habían iniciado la búsqueda en 
los últimos años (2000) con diferentes 
tamaños, seleccionados al azar, del re-
gistro de donantes adultos. Propusimos 
50.000 unidades que permiten ofrecer 
un donante al 80% de los pacientes con 
un grado de compatibilidad 5/6 y a más 
del 95% con una compatibilidad 4/6.19 
Allí, asumimos que los trasplante 5/6 (es 
decir, idénticos en 5 locus de HLA-A y 
HLA-B por baja resolución y HLA-DRB1 
por alta) sería en el futuro el grupo de 
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trasplantes más frecuentes con SCU. 
Hicimos un ejercicio similar para Espa-
ña, pero enfrentando esta vez pacientes 
en búsqueda con el inventario real de 
unidades de SCU españolas (datos no 
publicados) y el número que propor-
cionaba un 80% de compatibilidades 
para 5/6 resultó ser 35.000 (ver Figura 
1). Un crecimiento superior tiene solo 
un beneficio marginal en el número de 
nuevos pacientes compatibles para 5/6 
ya que el total de repeticiones de fenoti-
pos es excesivo. Por ejemplo, aumentar 
de 80% a 90% requeriría multiplicar 
por tres la inversión, lo que hace estos 
programas insostenibles. En cordón, 
esto no es deseable, ya que los pro-
ductos han quedado criopreservados y 
no se pierden del inventario. Pero hay 
otra variable importante en el diseño. 
Estos cálculos son solo para compati-
bilidad, pero como hemos mostrado 
el uso de una unidad depende no solo 
de su compatibilidad sino de su dosis. 
Se ha establecido que el trasplante de 

SCU seguro es aquel que es 5/6 pero 
que afirma una dosis de CNT de 2.5E7/
kg. Eso significa 1.5E9 CNT para un 
paciente medio de 60 kg. Es decir, que 
para evitar costes de proceso ineficaces, 
hay que diseñar grandes programas de 
colecta para que después de filtrar por 
células los cordones óptimos se puedan 
procesar con alta calidad las unidades 
con mayor cantidad de células progeni-
toras medidas por CD34. 

Un inventario “racional” debe tener 
en cuenta también el coste y calcular 
cuál es la tasa de autosuficiencia para 
un país que es rentable. Por ejemplo, 
las unidades mayores de 1.5E9 son 
solamente un 20% de las recolectadas. 
Para almacenar 35.000 unidades de alta 
calidad necesitamos 175.000 donacio-
nes. Esto es difícil de conseguir y muy 
costoso en poco tiempo (si calculamos 
un coste de producción 1.000€ por 
unidad criopreservada, significa que el 
banco propuesto cuesta 35.000.000€). 
Para que un trasplante de SCU tenga un 

Figura 1: Predicción de la probabilidad de encontrar un donante de cordón compatible 5/6 (conside-
rando HLA-A, HLA-B and HLA-DRB1) en España según diferentes tamaños del inventario de SCU
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precio similar al de los donantes adultos 
(con un coste de provisión de alrededor 
de 15.000€) deberíamos hacer con el 
inventario anterior 2333 trasplantes. 
Si consideramos que un trasplante de 
cordón se utiliza en 0.5/100000 habi-
tantes en España en la actualidad, y el 
inventario propuesto cubre el 40% de 
los pacientes que pesan menos de la 
media, necesitamos treinta años para 
amortizar la inversión inicial. El país 
requiere para la mitad de sus pacientes 
el desarrollo de redes internacionales 
de cordón que aseguren el acceso a la 
terapia de los pacientes de mayor peso 
y probablemente aquellos con fenotipos 
HLA más infrecuentes en determinada 
región.

Una vez llegado a este tamaño, el 
banco debería entrar en un programa 
de mantenimiento en el que solo sería 
necesario renovar las unidades tras-
plantadas y enriquecer los fenotipos 
HLA del inventario. Esta fase reduciría 
el coste de forma importante y haría 
de los bancos de cordón la fuente más 
sostenible de progenitores. No hay que 
olvidar que los registros adultos requie-
ren tasas de renovación constante ya que 
los donantes se pierden por cuestiones 
de edad, localización y problemas mé-
dicos eventuales. Podemos afirmar, que 
contemplado a más de treinta años con 
el actual consumo un banco de cordón 
tendría una ecuación con mejor coste 
beneficio que los registros adultos.

Nuestra recomendación actual es 
que los bancos de cordón deben re-
calcular su tamaño para encontrar uno 
operativo (no ideal) que sea sostenible. 
Que este debe aceptar unidades de un 
mínimo de CNT, aunque no hay una 
cifra mágica (por ejemplo, un umbral 

interesante puede ser 1.5E7 CNT y 
4E6 CD34+). Además, estas unidades 
operativas deben caracterizarse por 
adelantado con todos los requisitos que 
aseguren su calidad (SIPP) y el progra-
ma debe tener una acreditación interna-
cional reconocida (FACT-Netcord), en 
el que destaca el seguimiento de estric-
tos criterios de elegibilidad del donante 
mediante cuestionarios apropiados, 
registros de producción que garanticen 
en todo momento la trazabilidad de la 
muestra y la conformidad del proceso, 
un sistema de validación independien-
te de la producción, disponibilidad de 
muestras de referencias para adecuar 
el inventario a cambios normativos, si 
fuese necesario, y el mantenimiento 
de un segmento unido a la bolsa que 
permita realizar los test de verificación 
previos al envío, fundamentalmente en 
relación con la identidad y la potencia 
hemopoyética.

Sumario
El Banco de Sangre de Cordón Um-

bilical se ha desarrollado extensamente, 
desde el trabajo pionero del doctor Pablo 
Rubinstein y sus colegas, en Nueva York 
en 1993. Desde entonces se han realiza-
do en el mundo cerca de 30.000 proce-
dimientos de este tipo. En esta revisión 
se ha hecho hincapié en la necesidad de 
tener protocolos validados y un sistema 
de calidad operativo que pueda generar 
no-conformidades y acciones correcto-
ras, para la mejora continua, siguiendo 
los estándares internacionales Netcord-
FACT. La seguridad y la identidad son 
de riguroso análisis y cumplimento y la 
parte más crítica que ha de asegurar el 
programa de calidad. Pero además la ma-
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nipulación profunda de los productos 
con variables significativas como tiempo 
de tránsito antes de congelación, tempe-
ratura de almacenado, y la composición 
celular, sobre todo delante de problemas 
de viabilidad inesperada. Finalmente 
aplaudimos la iniciativa que pretende 
crear inventarios clasificados por cali-
dad del producto y que realmente sean 
rápidamente localizables por los centros 
de trasplante. La prioridad de los bancos 
de SCU es mejorar el resultado clínico 
del trasplante, incrementar el acceso 
de los pacientes a la terapia, y para ello 
debe focalizarse ahora en la calidad, más 
que en la cantidad.20
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Introducción
El soporte transfusional en el paciente 
a quien se realiza trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) 
confiere al banco de sangre una res-
ponsabilidad adicional para el buen 
manejo de los productos sanguíneos y 
el apoyo adecuado para un trasplante 
exitoso.1 El TCPH, a lo largo de la úl-
tima década ha tenido un gran auge en 
todas sus fuentes de obtención (células 
de sangre placentaria, sangre periféri-
ca, médula ósea) y el pronóstico, bien 
sea por enfermedades hematológicas 
malignas, tumores sólidos, insuficien-
cia medular, alteraciones metabólicas o 
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inmunodeficiencias, ha mejorado nota-
blemente; por lo tanto, la cantidad de 
pacientes a quienes se les realiza ha au-
mentado en forma exponencial.2

Es indispensable que el banco de 
sangre cuide rigurosamente que se si-
gan una serie de requisitos específicos 
y especializados antes, durante y des-
pués del procedimiento, para evitar las 
consecuencias de la aloinmunización 
a antígenos leucocitarios humanos, las 
alteraciones inmunológicas consecuen-
cia de trasplantes con incompatibilidad 
ABO o a la inmunosupresión del proce-
dimiento mismo.2- 4

Todas las decisiones tomadas en el 
contexto clínico y de laboratorio tienen 
repercusión en el pronóstico general del 
paciente. Sin embargo, a pesar de esto, 
hasta la fecha carecemos de criterios 
universales bien definidos, ya que no 
se han conducido estudios a gran esca-
la que orienten hacia ellos y la mayor 
parte de las recomendaciones se basan 
en experiencia individual o reportes 
anecdóticos en la literatura.4,5

Supone un reto adicional para el ser-
vicio transfusional mantener un adecua-
do abasto de los productos sanguíneos 
que se requieren durante el tratamiento 
del paciente.

Los requerimientos transfusionales 
del receptor de un trasplante varían de 
acuerdo con:5

a. Edad y peso
Las recomendaciones establecidas 

en la guía para el uso clínico de la 
sangre establecen que para calcular la 
dosis de concentrados celulares se debe 
tomar en cuenta el peso o la superficie 
corporal del paciente. Por lo tanto, los 
procedimientos en pacientes de mayor 

edad y peso tendrán requerimientos más 
altos.1,2

b. Tipo de trasplante
Se ha documentado que los trasplan-

tes alogénicos de donador no relaciona-
do tienen requerimientos más altos que 
los de pacientes que reciben trasplantes 
haploidénticos o de alogénicos de her-
manos con HLA idéntico.5, 7, 8

c. Esquema de acondicionamiento.
En el estudio de Weissinger, en el 

cual se compararon los requerimientos 
transfusionales de los pacientes según 
su esquema de acondicionamiento, 
aquellos pacientes que recibían esque-
ma no mieloablativo los requerimientos 
eran menores comparados con quienes 
recibían el esquema convencional. En el 
caso de las plaquetas, en el primer grupo 
sólo recibió transfusión el 23% de los 
pacientes contra el 100% del grupo que 
obtuvo esquema convencional, con un 
promedio de 24 unidades por paciente. 
Para las transfusiones de concentrado 
eritrocitario el 63% del grupo de esque-
ma no mieloablativo sólo el 63% recibió 
transfusión contra el 96% del segundo 
grupo. Lo anterior se explica porque en 
el segundo grupo la etapa de pancitope-
nia es más prolongada.5-7, 9-11

d. Esplenomegalia
Se ha observado reiteradamente que 

los pacientes que revelan un bazo de 
tamaño superior a lo normal, pueden 
presentar datos de hiperesplenismo, por 
lo tanto secuestro tanto de eritrocitos 
transfundidos como de las células proge-
nitoras infundidas. Incluso se recomien-
da que en pacientes con esplenomegalia 
se evalúe la necesidad de esplenectomía, 
con lo cual se reduce el tiempo en que 
se logra el injerto sin influir en com-
plicaciones como enfermedad injerto 

Sección iV - Práctica clínica     soporte transfusional del trasplante de células progenitoras heMatopoyéticas en el paciente pediátrico



1229

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

contra hospedero (EICH), infecciones o 
sobrevida a largo plazo.5, 9

e. Diagnóstico previo
En la leucemia granulocítica crónica 

en fase blástica, la recuperación de los 
parámetros hematológicos es más pro-
longada, por lo que se requiere mayor 
número de productos sanguíneos, com-
parado con la fase crónica, al igual que la 
anemia aplásica. En general, el diagnós-
tico permitirá predecir en cierta forma la 
necesidad de las transfusiones.5-9

f. Esquema de profilaxis contra EICH
El empleo de metotrexate como pro-

filáctico ante la EICH ocasiona mayor 
dependencia a las transfusiones, debido 
a su efecto mielotóxico. Sin embargo, es-
quemas sin dicho medicamento pueden 
favorecer hemólisis después de la segun-
da semana del trasplante, por el efecto 
del síndrome del linfocito pasajero, lo 
cual puede aumentar los requerimientos 
de concentrados eritrocitarios.10

g. Infección por citomegalovirus 
(CMV)

La infección por CMV afecta de for-
ma clara a la hematopoyesis, específica-
mente la línea megacariocítica.12

h. Presencia de enfermedad injerto 
contra huésped aguda

La presencia de EICH aguda condi-
ciona per se citopenias hasta de las tres 
líneas celulares, además de hemólisis 
autoinmune; por lo tanto incrementa la 
necesidad de administrar transfusiones 
de acuerdo con la severidad.5-12

i. Incompatibilidad ABO y Rh
En los trasplantes de células he-

matopoyéticas, en los que no existe 
compatibilidad ABO y Rh se requieren 
transfusiones más frecuentes que en 
aquellos con tipos sanguíneos compa-
tibles. Además, se debe poner especial 

atención a los cambios de grupo san-
guíneo en los productos a transfundir 
posteriores al injerto.13

j. Origen de las células progenitoras 
hematopoyéticas

Los pacientes con TCPH de sangre 
periférica o médula ósea requieren más 
concentrados eritrocitarios y de plaque-
tas que aquellos cuya fuente son células 
de sangre placentaria.2-13

Manejo previo al trasplante
Es muy importante la coordinación en-
tre el servicio de trasplantes y el banco 
de sangre con la finalidad de establecer 
una evaluación previa al procedimien-
to, para poder conocer antecedentes, 
identificar potenciales riesgos, selec-
ción de productos especiales leucorre-
ducidos para minimizar la aloinmuni-
zación, la selección de productos con 
serología negativa a CMV (en quienes 
sea necesario) y la irradiación de los 
productos. Esto adecua la entrega de 
productos al paciente en el momento 
y el contexto clínico adecuado. Obvia-
mente, esto favorecerá la optimización 
de los recursos del banco de sangre.

Leucorreducción
La leucorreducción es la remoción de 
los leucocitos contenidos en los pro-
ductos sanguíneos con componentes 
celulares (concentrado eritrocitario y 
concentrado plaquetario), con la inten-
ción de obtener cantidades iguales o 
menores a 5x106 leucocitos (Asociación 
Americana de Bancos de Sangre, AABB 
por sus siglas en inglés) o <1x106 leu-
cocitos (Consenso Europeo) y se puede 
realizar a través de centrifugación, pero 
de preferencia por filtración.
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Para ello se debe contar con filtros 
de última generación lo cual puede rea-
lizarse antes del almacenamiento de los 
productos sanguíneos (en las primeras 
48 horas posteriores a la obtención) o 
posterior al almacenamiento previo a su 
transfusión, la cual incluso se puede ha-
cer al pie de la cama del paciente. Con la 
técnica de filtración prealmacenamiento 
se garantiza la esterilidad del producto, 
e incluso se reduce la formación de cito-
cinas o microagregados en el producto.

Al reducir la exposición leucocitaria, 
los beneficios más evidentes son la dis-
minución de sensibilización a antígenos 
HLA, lo que acarrearía menor probabili-
dad de aloinmunización (y por lo tanto, 
menor refractariedad plaquetaria, o in-
cluso falla del injerto), disminución en 
la posibilidad de reacciones transfusio-
nales febriles no hemolíticas y también 
se reduce la posibilidad de transmisión 
de infección por CMV. Si bien la eficacia 
de estos filtros es muy alta, existe la pro-
babilidad de que entre el 17% y el 20% 
de los pacientes muestre sensibilización 
por los leucocitos que pueden pasar a 
través del filtro.15-18

Una ventaja del procedimiento de do-
nación de productos sanguíneos por afére-
sis es que los concentrados eritrocitarios o 
plaquetarios se obtienen leucorreducidos, 
todo ello si se siguen las especificaciones 
del fabricante y si se hace una selección 
eficaz de acuerdo con las características de 
cada donador, sin embargo esto no limita 
la necesidad de filtrar los concentrados de 
hematíes.5,12,18

Radiación
La radiación de los productos sanguíneos 
con rayos gama, a dosis entre 15 y 50 Gy 

17 favorece el daño a nivel del ADN de 
los linfocitos presentes en los produc-
tos sanguíneos previamente filtrados, lo 
que inhibirá su capacidad mitótica. De 
esta forma disminuye la probabilidad de 
que los linfocitos T viables injerten en 
el paciente inmunodeprimido por la en-
fermedad o el esquema de acondiciona-
miento, posterior a lo cual pueden crear 
antígenos contra el HLA del huésped y 
generar enfermedad injerto contra hués-
ped asociado a la transfusión (EICH AT). 
Esta alteración, generalmente mortal, tie-
ne una incidencia de 1 a 17,000 – 39,000 
transfusiones en los Estados Unidos 16-17

Hay excepciones en la necesidad 
de radiar productos sanguíneos, la pri-
mera son los concentrados de células 
progenitoras hematopoyéticas, ya que se 
comprometería la capacidad de injerto; la 
segunda el plasma, ya que el proceso de 
congelación/descongelación elimina los 
linfocitos circulantes. 

Hay que considerar que el proceso de 
radiación acorta el tiempo de conserva-
ción de los concentrados de eritrocitos 
y aumenta la concentración de potasio 
por unidad hasta 4 mEq.5, 9, 16, 17, 19

Prevención de infección   
por citomegalovirus 
La infección primaria por citomegalo-
virus incrementa la morbimortalidad 
en los pacientes sometidos a trasplan-
te, por lo que es muy importante pre-
venir la transmisión de dicho virus a 
través de los productos sanguíneos. En 
los individuos seropositivos a CMV, el 
virus sobrevive dentro de los leucoci-
tos, principalmente en los monocitos, 
y algunas de estas células persisten en 
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los productos a pesar de la leucorre-
ducción.

El riesgo de transmisión de CMV a 
través de productos a los que no se les 
realiza serología y que no son sometidos 
a leucorreducción es del 30% al 60%. 
La leucorreducción disminuye el riesgo 
al 2.5%, un nivel considerado “seguro”. 
La leucorreducción, combinada con 
productos con serología negativa, redu-
ce el riesgo al 1.5%. Por ello se acepta 
generalmente que todos los productos 
a transfundir en un paciente sometido 
a trasplante requieren leucorreducción 
y determinación de serología negativa a 
CMV, como se ve en la Tabla 1.

En cambio, en los receptores con 
serología positiva previa al trasplante, el 
impacto de estas medidas es menor y se 
deben establecer medidas terapéuticas 
específicas.12

Manejo peritransplante
Este periodo inicia con la administración 
del régimen de acondicionamiento y has-

ta que el injerto tiene lugar; durante este 
periodo se deben continuar todas las re-
comendaciones previamente señaladas.

Selección del donador
De acuerdo con el servicio de tras-

plante, y en conjunto con el banco de 
sangre, se debe definir la fuente de 
obtención de las células progenitoras 
idóneas para el trasplante y en estricto 
apego a las leyes aplicables en cada zona 
geográfica.

En el caso de donadores de células 
progenitoras de sangre periférica y mé-
dula ósea, se deben  someter al proceso 
de selección de donadores de sangre 
vigente en cada país (en el caso de 
México, con estricto apego a la Norma 
Oficial Mexicana 253-SSA1-2012 para 
la disposición de sangre humana y sus 
componentes para fines terapéuticos)18 
la cual incluye una valoración médica 
integral para determinar la idoneidad 
de elegibilidad, grupo sanguíneo y Rh, 
serología infecciosa y determinación de 

Tabla 1. Guía sugerida para la provisión de productos sanguíneos celulares, en pacientes hematoon-
cológicos.

Requerimientos especiales
Diagnóstico Radiación CMV (-)

Paciente oncológico sin diagnóstico confirmado • •
Paciente en TCPH alogénico o en lista de espera • •
Paciente en TCPH autólogo •	 •
Leucemia aguda linfoblástica, riesgo habitual •	
Leucemia aguda linfoblástica riesgo alto • •
Leucemia aguda linfoblástica, en recaída • •
Leucemia aguda mieloide • •
Anemia aplásica / pancitopenia, sin diagnóstico • •
Linfoma / leucemia de Burkitt • •
Linfoma de Hodgkin •
Linfoma no Hodgkin •
Tumores sólidos •
Histiocitosis X •	

En todos los casos, se deberán leucorreducir los productos sanguíneos celulares. 12
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HLA. Se debe garantizar al donador la 
confidencialidad de los datos y la com-
pleta satisfacción de sus dudas respecto 
a riesgos de complicaciones inmediatas 
o tardías, bajo la figura del consenti-
miento informado.

En este caso se deberá considerar el 
esquema de movilización celular nece-
sario para cada caso específico, según 
las características del donador.

En el caso de obtención de células 
progenitoras producto de criopreserva-
ción (ya sea de sangre periférica, médula 
ósea o sangre placentaria) se debe asegu-
rar que el producto cumpla con un HLA 
con un grado de compatibilidad mínima 
de 4/6 antígenos, celularidad suficiente 
para el peso corporal del receptor (lo 
cual es determinado por el servicio de 
trasplante de acuerdo con la patología 
específica) con determinación de la via-
bilidad celular por estudios clonogénicos 
completos, cultivos bacterianos y serolo-
gía viral, determinados antes y después 
de la criopreservación. Se debe planear, 
además, la logística necesaria para el 
adecuado transporte del concentrado 
de células progenitoras desde el área de 
criopreservación al hospital donde se 
realizará el trasplante, según las regula-
ciones sanitarias correspondientes.

En todos los casos se deberá contar 
con un expediente completo de todas las 
evaluaciones realizadas tanto al donador 
como al receptor.

Importancia del sistema ABO  
en el transporte hematopoyético 
alogénico
Los antígenos del sistema ABO se here-
dan de forma independiente del com-
plejo mayor de histocompatibilidad 

HLA por lo cual puede haber pacien-
tes totalmente compatibles del sistema 
HLA y con grupo sanguíneo ABO dife-
rente.13, 20, 21

Existen dos mecanismos principa-
les que pueden dar lugar a hemólisis 
inmune:
•	 La presencia de isohemaglutininas 

preexistentes que lisarían inmedia-
tamente los hematíes; y 

•	 La generación de nuevas isohema-
glutininas por parte de los linfocitos 
pasajeros (es decir, los que llegan al 
huésped a través de la transfusión) 
como respuesta a los antígenos ex-
traños del receptor, que bien pueden 
ser ABO, y con menor frecuencia Rh, 
Kell, Duffy o Kidd que causarían he-
mólisis en las primeras dos semanas 
del trasplante.
La incompatibilidad ABO puede ser 

de tres tipos:
1. Incompatibilidad mayor (20%): exis-

ten anticuerpos naturales en el suero 
del receptor contra antígenos de los 
eritrocitos del paciente (por ejemplo: 
donador A o B, receptor O).

 En el caso del TCPH de sangre perifé-
rica, al ser muy reducido el volumen 
de eritrocitos infundidos (menos de 
20 ml) se puede manipular el produc-
to desde el procedimiento de aféresis 
para reducir la cantidad de eritrocitos 
incompatibles, si bien es raro que los 
equipos actuales permitan un hema-
tocrito mayor de 4%. En cambio, en 
el caso de la recolección de médula 
ósea será necesario retirar los eri-
trocitos de la cosecha del donador 
a través de agentes sedimentadores 
como el hidroxietilalmidón al 6% 
(HES) o por métodos automáticos que 
remuevan las células mononucleares 
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para después diluirlas con eritrocitos 
compatibles con donante y receptor. 
Otros métodos menos utilizados son 
la eliminación de isoaglutininas del 
receptor si el título es superior a 128 
por el método de plasmaféresis o 
mediante la transfusión de sustancias 
purificadoras de A o B del tipo del 
donante en el periodo pre trasplante, 
para absorber las isohemaglutininas 
del receptor. Es indispensable que 
antes del trasplante se cuantifiquen 
las isohemaglutininas IgM e IgG en 
el receptor y realizar depleción de 
eritrocitos en los casos en que el título 
sea menor de 1/256 y emplear plas-
maféresis cuando el título sea mayor 
a 1/256 .5, 12, 13, 21

2. Incompatibilidad menor (22-24%): 
existen anticuerpos en el suero del 
donante contra antígenos eritrocita-
rios del receptor (por ejemplo: dona-
dor O, receptor A o B). En este caso 
se requerirá de reducción de plasma 
de las cosechas de médula ósea y 
sangre periférica.  Existe diversidad 

en el manejo ya que algunos centros 
prefieren retirar el plasma y otros no 
realizan ningún tipo de procedimien-
to.5,12,13,21

3. Incompatibilidad bidireccional (1-
2%): cuando existen ambas posibili-
dades (por ejemplo: donador A recep-
tor B). Pueden darse complicaciones 
relacionadas con incompatibilidad 
mayor y menor.5,12,13, 21 (ver Tabla 2)

Guías transfusionales
Como ya se mencionó, todos los pa-
cientes recibirán en algún momento 
del procedimiento alguna transfusión, 
ya sea por la aplasia medular posterior 
al acondicionamiento y hasta la obten-
ción del injerto, o por las complicacio-
nes propias del trasplante (hemorragia 
gastrointestinal, cistitis hemorrágica, 
etc.) No se debe soslayar la importancia 
clínica de la hemovigilancia habitual, 
con la finalidad de gestionar eficiente-
mente la seguridad transfusional, para 
erradicar la posibilidad de error en la 

Tabla 2. Soporte transfusional en pacientes sometidos a trasplante con incompatibilidad ABO.

Fase i
Fase ii Fase iii

Ce Plaquetas Plasma Ce Plaquetas Plasma

Incompatibi-
lidad Receptor Donador Productos Primera 

elección
Segunda 
elección

Primera 
elección

Segunda 
elección

Primera 
elección

Segunda 
elección

Primera 
elección

Segunda 
elección

Mayor

O A Receptor O A Ab, b, o A Ab Donador A Ab, b, o A Ab

O B Receptor O B Ab, a, o B Ab Donador B Ab, a, o B Ab

O Ab Receptor O Ab A, b, o Ab Donador Ab A, b, o Ab

A Ab Receptor A Ab A, b, o Ab Donador Ab A, b, o Ab

B Ab Receptor B Ab B, a, o Ab Donador Ab B, a, o Ab

Menor

A O Receptor O A Ab, b, 0 A Ab Donador A Ab, b, 0 A Ab

B O Receptor O B Ab, a, o B Ab Donador B Ab, a, o B Ab

Ab O Receptor O Ab A, b, o Ab Donador Ab* A, b, o Ab

Ab A Receptor A Ab A, b, o Ab Donador Ab* A, b, o Ab

Ab B Receptor B Ab B, a, o Ab Donador Ab* B, a, o Ab

Bidireccional
A B Receptor O Ab B, a, o Ab Donador Ab* B, a, o Ab

B A Receptor O Ab A, b, o Ab Donador Ab* A, b, o Ab

CE: concentrado de eritrocitos. 
*Por razones prácticas, las guías de cada institución pueden definir el uso de plaquetas del tipo del donador como primera 
elección.13, 23-26 
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asignación de productos sanguíneos y 
así disminuir el riesgo de reacciones 
transfusionales.

Transfusión de plaquetas
Las plaquetas son el principal compo-
nente utilizado como soporte en el TCPH 
debido a la trombocitopenia secundaria 
en el periodo mieloablativo.3 Muchos 
centros utilizan transfusión profiláctica 
cuando las de plaquetas alcanzan cifras 
de 10.000 µ/l independientemente de 
que existan o no factores de consumo; 
con cifras de 20.000 µ/l se transfunde 
profilácticamente sólo si hay factores 
asociados de consumo e ineficiencia 
transfusional previa, y con trombocito-
penia mayor de 50.000 µ/l transfundir 
profilácticamente solo si se va a realizar 
un procedimiento quirúrgico o una ma-
niobra invasiva.22-27 La dosis habitual es 
de una unidad por cada 10 kg de peso, 
o cuatro unidades por metro cuadrado 
de superficie corporal. Insistimos en la 
idoneidad de transfundir concentrados 
obtenidos por aféresis (concentración 
de 3-4 x 1011) , ya que permite reducir 
la exposición antigénica durante todo el 
procedimiento, y así disminuir la posi-
bilidad de generar aloinmunización. La 
concentración de cada unidad obtenida 
por centrifugación adicional del plasma 
previamente separado de la masa eritro-
citaria es de 0,55 x 10.11

Se acepta que cada unidad transfun-
dida por cada 10 kilos de peso aumenta 
la cifra de plaquetas 50 x 109/l.

Refractariedad plaquetaria
La refractariedad a la transfusión 

de plaquetas (RTP) es una falla en la 
recuperación de la cuenta de plaquetas 
después de la transfusión consecutiva 
de concentrados plaquetarios. Este es-
tado de refractariedad se presenta entre 
el 30% al 70% de los pacientes multi-
transfundidos, las causas de dicha RTP 
son múltiples y para fines prácticos se 
pueden dividir en secundarias a meca-
nismos inmunes o aloinmunización y 
de causa no inmune.28

Una de las principales causas de 
la RTP es el desarrollo de anticuerpos 
dirigidos contra antígenos del sistema 
de histocompatibilidad (HLA) clase I 
presentes sobre las plaquetas y excepcio-
nalmente a anticuerpos dirigidos especí-
ficamente contra antígenos plaquetarios.

En la RPT no inmunológica hay va-
rios factores que pueden condicionarla 
como son esplenomegalia, coagulación 
intravascular diseminada, la enfermedad 
veno-oclusiva hepática, fiebre, infección, 
administración de anfotericina, hemo-
rragias, utilización de inhibidores de la 
ciclooxigenasa, y todas aquellas situacio-
nes que afecten la producción, el consu-
mo, o generen pérdida de plaquetas.29

Para documentar la RTP es necesario 
cuantificar el índice de corrección de la 
cifra de plaquetas (ICC), el cual por regla 
general se debe determinar en la primera 
hora de transfusión de plaquetas y 24 
horas después de la exposición.

El ICC se determina como sigue.

[(Cifra de plaquetas post tratamiento) - (Cifra de plaquetas pre tratamiento)] X m2SC

Número de plaquetas transfundidas X 1011
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El número de plaquetas transfundi-
das se estima al multiplicar el número de 
unidades transfundidas por 0,55x10.11

Si el ICC a la hora es < 7,5 o a las 24 
horas es < 4,5 en dos determinaciones 
consecutivas, se documenta refracta-
riedad plaquetaria. El estudio TRAP lo 
definió, utilizando concentrados plaque-
tarios con contenido mínimo de 0,7x1011 
con un ICC < de 5. Es indispensable que 
al hacer la prueba se utilicen concentra-
dos ABO compatibles y con menos de 
72 horas de obtención.

El segundo método es el porcentaje de 
recuperación que se realiza a la hora de la 
transfusión y utiliza la siguiente fórmula:

Transfusión de eritrocitos
Históricamente, los pacientes en TCPH 
consumen altas cantidades de con-
centrados eritrocitarios por el riesgo 
elevado de hemorragia, asociado a la 
pancitopenia, sin embargo en la actua-
lidad este riesgo ha disminuido por el 
uso cada vez mayor de TCPH de sangre 
periférica, así como por el incremento 
en el uso de factores de crecimiento 
hematopoyético de células granulocí-
ticas que determinan una curación rá-
pida de la mucositis secundaria, con 
disminución del sangrado a nivel de 
tubo digestivo. En términos generales, 
se considera que mantener un nivel de 
hemoglobina de 8 mg/dl es deseable, 
sin embargo si hay alteraciones pulmo-
nares, cerebrales o cardiacas puede ser 
necesario mantener un nivel más eleva-
do.4 En general la transfusión de 10 ml/
kg de peso de concentrado de eritroci-
tos (CE) eleva el nivel de hemoglobina 
alrededor de 2,2 gramos; de ser necesa-
ria una elevación a cifras determinadas 
se pueden utilizar fórmulas específicas:

 
a) Volumen de concentrado eritrocitario 

para llevar a una hemoglobina deter-
minada:

Porcentaje (%) de 
recuperación

Cuenta plaquetaria 
x Volumen sanguíneo

 = 
Plaquetas transfundidas

Si la recuperación es < de 15-20% 
a la hora de la transfusión se considera 
refractariedad.30-31

El manejo de refractariedad por 
aloinmunización deberá dirigirse a li-
mitar las exposiciones antigénicas,32-33 
lo cual se puede lograr al disminuir 
el número de transfusiones con uso 
de criterios transfusionales estrictos 
que se sustenten en las condiciones 
clínicas de los pacientes,32 así mismo 
transfundir concentrados plaquetarios 
compatibles a: HLA, ABO y antígenos 
plaquetarios específicos,32-33 transfundir 
plaquetas obtenidas por aféresis 29,31-35 

y leucorreducir las unidades celulares a 
transfundir. 35-36

Es útil, en casos específicos, dismi-
nuir la presencia de anticuerpos HLA o 
plaquetarios específicos, con recambios 
plasmáticos, o la administración de ga-
maglobulina intravenosa.31.

Volumen
de CE (ml) =

 peso (Kg) 
X volumen circulante X Hb(d)

Hb de la unidad a transfundir

 Donde Hb (d) es igual a Hb deseada 
– Hb inicial

b)  Exsanguineotransfusión parcial:

22 g /dl - HbR
Vol. de intercambio 

(ml)
= 

Volumen sanguíneo (ml) x 
incremento de Hb deseado

 Donde HbR es igual a Hb (inicial) + 
Hb (deseada) / 2 
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La exanguineotransfusión parcial pue-
de indicarse en el paciente severamente 
anémico con falla cardiaca congestiva, 
cuando existe restricción de líquidos o en 
pacientes con aumento de la presión intra-
craneana. En particular, no se recomienda 
la terapia en fracciones pequeñas (5 ml/
kg). para la anemia severa, ya que el pe-
riodo de corrección se prolonga en forma 
importante lo cual aumenta el riesgo de 
la hipoxia y el daño a diferentes tejidos; 
por otro lado crecen las posibilidades de 
efectos adversos ya que el paciente recibe 
un mayor número de transfusiones de 
diferentes donadores cuando la unidad 
de concentrado eritrocitario se fracciona 
sin conexión estéril.37-39

Respeto a la incompatibilidad del 
sistema ABO en TCPH se recomienda 
seguir las recomendaciones establecidas 
en la Tabla 2.

Transfusión de plasma fresco  
congelado y crioprecipitado
Las indicaciones específicas para el 
PFC en TCPH no varían en forma re-
levante, en relación con otras patolo-
gías al ser utilizado únicamente en los 
procesos de alteraciones de la coagu-

lación con sangrado, relacionados casi 
siempre con CID, alargamiento de los 
tiempos de coagulación con sangrado, 
o en indicación prequirúrgica. Las do-
sis recomendadas van de 10 a 20 ml/Kg 
de peso corporal, con lo cual se logra 
elevar la concentración de los factores 
entre 20% a 50 %, suficiente para un 
buen sostén hemostático. Cabe recor-
dar siempre la vida media para el re-
emplazo.40 (Ver Tabla 3)

Cuidados postrasplante
Durante la etapa comprendida desde la 
infusión de las células progenitoras he-
matopoyéticas hasta el momento en que 
se logra el injerto, el soporte transfusio-
nal no debe variar respecto a las etapas 
previas. Además debe incluir la vigi-
lancia y el soporte de ciertas complica-
ciones específicas que puedan aumen-
tar los requerimientos transfusionales, 
tales como la hemólisis autoinmune y 
la ocasionada por el síndrome del linfo-
cito pasajero, la hemorragia secundaria 
a la EICH, la aplasia medular posinjer-
to, cistitis hemorrágica secundaria a 
efectos de fármacos, infecciones virales 
o a enfermedad veno-oclusiva.

Factor
Vida media  

en vivo
Concentraciones del factor

Requeridas para hemostasia
Dosis terapéutica inicial 

I 3-6 días 100-150 mg/dl 1 bolsa de crioprecipitados por 7-10 kg
II 2-5 días 40 U/dl (40%) 10 a 20 U/kg de peso corporal
V 4,5-36 horas 10-25 U/dl (10-25%) 10 a 20 U/kg de peso corporal
VII 2-5 hrs 5-20 7/dl (5-10%) 10 a 20 U/kg de peso corporal
VIII 8-12 hrs. 10-40 U/dl (10-40%) 1 bolsa de crioprecipitados por 7-10 kg
IX 18-24 hrs 10-40% 30 a 80 U/kg de peso corporal
X 20-42 hrs 10-20% 10 a 20 U/kg de peso corporal
XI 40-48 hrs 15-30% 10 a 20 U/kg de peso corporal
XIII 6-12 días 1-5% 1 bolsa de crioprecipitados por 10 kg

F vW 3-5 hrs 25-50% 15 a 50 U/kg de peso corporal
Antitrombina 60-90 horas 80-120% 40 a 50 U/kg de peso corporal
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En los casos en que el trasplante es 
un éxito y el paciente puede continuar 
con el seguimiento de forma ambula-
toria, es importante que si requiere 
soporte transfusional a mediano o 
largo plazo, éste deberá sujetarse a las 
medidas descritas (leucorreducción, 
serología negativa para CMV y grupo O 
en caso de requerir transfusión urgen-
te de eritrocitos). Cuando el paciente 
sigue su atención en el centro donde 
se realizó el trasplante esto puede no 
representar un problema, sin embar-
go con los pacientes que recibirán el 
seguimiento a largo plazo en hospital 
distinto, ya sea por regionalización, 
derecho habiencia o convenio, deberán 
asegurar que el banco de sangre sea 
capaz de cumplir con estos requisitos 
de forma rutinaria y hacer frente a po-
sibles conflictos en los resultados de 
las pruebas cruzadas o en la asignación 
de productos específicos.

El soporte transfusional del paciente 
sometido a trasplante exige una estrecha 
colaboración entre el banco de sangre y 
el servicio de trasplantes, por la comple-
jidad de las variables que cada caso puede 
expresar. La toma de decisiones conjunta 
debe estar basada en criterios establecidos 
localmente para de esa forma optimizar el 
manejo de los productos sanguíneos y por 
lo tanto evitar el dispendio, la mala admi-
nistración de los productos y disminuir la 
posibilidad de daño a los pacientes.
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Terapia celular avanzada  
y su aplicación en la clínica

CAPÍTULO  69 

Introducción 
La posibilidad de tratar enfermedades 
mediante células del propio paciente o 
de un donante adecuado ha sido y es un 
reto que ha espoleado la investigación 
biomédica durante las últimas décadas. 
Se puede afirmar que la terapia celular 
nació con el trasplante hemopoyético, 
a través de las primeras experiencias 
de G. Mathé,1 del reconocimiento de 
los antígenos de histocompatibilidad,2 y 
finalmente, de la sistematización y pri-
meros resultados positivos alcanzados 
por el grupo de Seattle3 que, a la postre, 
valieron el premio Nobel a ED Thomas. 

Fue la primera demostración de que 
unas células podían curar o ayudar a cu-
rar enfermedades. Transcurrían los años 
setenta, hace ya más de cuarenta años, 

Aplicaciones y Práctica 
de la Medicina Transfusional

Primera edición
Tomo II

Cortés, A.
León, G.
Muñoz, M.
Jaramillo, S.

* Director de XCELIA. División de Terapias Avan-
zadas. Banc de Sang i Teixits. Cátedra de Medi-
cina Transfusional y Terapia Celular y Tisular. 
Universidad Autónoma. Barcelona. España.

** XCELIA. División de Terapias Avanzadas. Banc 
de Sang i Teixits. Barcelona, España.

*** XCELIA. División de Terapias Avanzadas. Banc 
de Sang i Teixits. Barcelona, España.

**** XCELIA. División de Terapias Avanzadas. Banc 
de Sang i Teixits. Barcelona, España

***** XCELIA. División de Terapias Avanzadas. Banc 
de Sang i Teixits. Barcelona, España.



1242

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

durante los cuales se han confirmado las 
expectativas y los resultados clínicos de 
este tipo de tratamientos y de sus diferen-
tes evoluciones. Entre ellas cabe destacar 
el trasplante autólogo de médula ósea,4,5 
de progenitores de sangre periférica,6,7 
las estrategias de tratamiento ex vivo de 
estos progenitores,8-10 los trasplantes no 
emparentados11 y los trasplantes de san-
gre de cordón, asociados a la creación de 
los bancos de este producto.12-15

Paralelamente, la investigación en 
biología molecular y celular (especial-
mente sobre las células madre o células 
troncales) y en biología del desarrollo 
ha sustentado la aparición de nuevas 
propuestas terapéuticas en forma de 
inmunoterapias, terapias génicas y, más 
recientemente, terapias celulares orien-
tadas a la regeneración tisular. 

Las terapias basadas en células 
han evolucionado muy intensamente, 
creando conocimiento y, por supuesto, 
actividad económica. Se especula que el 
valor económico global de esta área de 
actividad era de 10.000 M€ en 2010, con 
un ritmo de crecimiento del 27% cada 
año. También se calcula que, en el mun-
do más de cinco millones de pacientes/
año se podrían beneficiar de las posibles 
nuevas estrategias terapéuticas.16 Esta 
evolución tan intensiva ha motivado 
el desarrollo paralelo de un contexto 
regulatorio que intenta que todas estas 
estrategias se validen en un entorno de 
seguridad y evidencia clínica, antes de 
ponerse al alcance de los ciudadanos. 
Una de las consecuencias ha sido la 
clasificación de estas actividades en fun-
ción del grado de intervención sobre el 
material celular o tipo de manipulación. 
Concretamente, las manipulaciones subs-
tanciales (activación, cultivo, inserción 

de genes, etc.) son las que definen los 
productos manipulados de esta manera 
como Medicamentos de Terapias Avan-
zadas (MTA). Estos, han merecido un tra-
tamiento específico por las autoridades 
sanitarias europeas (European Medicines 
Agency, EMA) y de EE.UU. (Food and 
Drug Administration, FDA), entre otros, 
con desarrollo de reglamentos apropia-
dos.17,18 En general, los MTA, en cuanto a 
su desarrollo y registro, se asimilan a los 
productos farmacéuticos clásicos.

En el presente capítulo se aborda este 
tipo de medicamentos, se sientan las 
bases de las propiedades biológicas de 
sus componentes, se aporta información 
sobre el estado actual de la investigación 
preclínica y clínica, se describen la 
tipología y los métodos de fabricación 
de este tipo de medicamentos para, 
finalmente, reseñar sus estrategias espe-
cíficas de investigación clínica.

Fuentes celulares para  
el desarrollo de medicamentos 
de terapias avanzadas
La medicina ha hallado en las células 
madre una nueva fuente de medicamen-
tos para el tratamiento de enfermedades 
que requieran la regeneración o la mo-
dificación fisiológica de los tejidos. Las 
células madre se encuentran en todos 
los organismos multicelulares y se ca-
racterizan por su capacidad de producir 
copias idénticas de sí mismas de forma 
ilimitada, sin sufrir transformaciones 
tumorales, así como por su potencial 
para diferenciarse hacia diferentes tipos 
celulares más especializados (Figura 1). 
Según su potencial de desarrollo y su 
grado de diferenciación, pueden clasi-
ficarse como:
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Totipotentes, como es el caso del 
cigoto, con potencial para generar todas 
las células del organismo tanto embrio-
narias como extraembrionarias.

Pluripotentes, como las células ma-
dre embrionarias, capaces de generar 

todos los linajes del organismo incluidas 
las células germinales.

Multipotentes, como son las células 
madre hematopoyéticas, que pueden 
formar múltiples tipos celulares, res-
tringidos a una de las líneas germinales.

Oligopotentes, como es el caso de 
las células madre neuronales, capaces 
de generar dos o más linajes.

Unipotentes, como son las células 
madre espermatogénicas, que pueden 
formar un único linaje.

Células de origen embrionario
Las células madre embrionarias (ESC: 
Embryonic Stem cells) se obtienen a par-
tir de un grupo de células ubicadas en 
la masa celular interna del blastocisto, 
una etapa temprana del desarrollo del 
embrión que corresponde aproximada-
mente al quinto día posterior a la fertili-
zación. Las ESC aisladas del blastocisto 
pueden ser cultivadas en laboratorio y 
en condiciones de cultivo determinadas 
pueden proliferar de manera indefinida 
en un estado indiferenciado (Figura 2), 
manteniendo un cariotipo normal y 
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Figura 1. Características básicas de las células 
madre. Imagen cedida, © www.eurostemcell.
org

Figura 2. Esquema del proceso de derivación de células madre embrionarias a partir de blas-
tocistos. Imagen cedida, © www.eurostemcell.org
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altos niveles de actividad telomerasa.19 
Las ESC son pluripotentes y tienen 
capacidad para diferenciarse a células 
de cualquiera de las tres capas embrio-
narias20 (Figura 3). Fueron descritas, 
inicialmente en el ratón,21-22 y no fue 
sino hasta 1998 que se derivaron y cul-
tivaron por primera vez ESC humanas 
en laboratorio.23

El descubrimiento de las ESC mar-
có el inicio de un nuevo campo en la 
biología celular y del desarrollo, que 
culmina con su uso en medicina rege-
nerativa con el estudio clínico aproba-
do en los USA para el tratamiento de 
lesiones medulares y promovido por la 
empresa Geron.24-25

Entre los objetivos principales en 
la investigación de las ESC se encuen-
tran, entre otros: la optimización de las 
condiciones de cultivo; el control de la 
diferenciación de las ESC; y la identifi-

cación y eliminación de los riesgos que 
podrían representar su uso terapéutico, 
como la formación de tumores y el re-
chazo immunológico.20

Los embriones utilizados para la deri-
vación de las células madre embrionarias 
provienen de remanentes de procedi-
mientos de fertilización in vitro. Actual-
mente, no hay un consenso internacional 
sobre la investigación con embriones o 
la clonación terapéutica, y la legislación 
varía mucho según cada país.

Células madre no embrionarias
Células madre de origen adulto
Las células madre adultas son célu-
las indiferenciadas que se encuentran 
generalmente en frecuencias muy re-
ducidas entre las células diferencia-
das de un tejido u órgano, en áreas 
concretas, conocidas como “nichos”. 
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Figura 3. Las células madre embrionarias retienen el potencial para formar cualquier tipo celular 
del organismo. Imagen cedida, © www.eurostemcell.org
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Tienen capacidad para autorrenovar-
se, así como para diferenciarse hacia 
alguno o todos los tipos celulares de 
dicho tejido u órgano, manteniendo 
la homeostasis y reparando el tejido 
en que se hallan. Las células madre 
adultas han sido identificadas en di-
versos órganos y tejidos, entre ellos: 
la médula ósea,26-29 la sangre periféri-
ca,30 los vasos sanguíneos,31-33 el ce-
rebro,34 el músculo esquelético,35-36 la 
piel,37-39 el corazón,40 y el hígado,41-42 
entre otros.

A pesar del amplio espectro de 
tejidos en los que actualmente se ha 
descrito la presencia de células madre 
adultas, no todos ellos han demostrado 
potencial regenerativo. De todos los 
tejidos con actividad progenitora, uno 
de los más usados en terapia celular, 
y que participa en numerosos ensayos 
clínicos, es la médula ósea (Figura 4). 
La médula ósea contiene al menos dos 
tipos de células madre. Una población 
llamada células madre hematopoyéti-
cas (HSC: hematopoietic stem cells), 
identificadas por Till y McCullough en 
1961,43 que da lugar a todos los tipos 
de células sanguíneas del cuerpo y son 
consideradas las células madre adultas 
por excelencia; y otra población llama-
da células madre estromales de médula 
ósea (también conocidas como células 
madre mesenquimales), encargadas de 
generar hueso, cartílago, grasa, tejido 
conectivo fibroso y la red reticular que 
constituye el soporte a la formación de 
células sanguíneas.29,44-45

Células madre de origen neonatal
Son consideradas células madre de ori-
gen neonatal aquellas que se obtienen 
a partir de la sangre de cordón umbi-

lical, inmediatamente después del na-
cimiento. Dicha sangre es un recurso 
alternativo para el abastecimiento de 
células madre y presenta ventajas meto-
dológicas, como la facilidad del proceso 
de colecta. Los trasplantes derivados de 
sangre de cordón umbilical tienen me-
nos riesgo de provocar la llamada en-
fermedad del injerto contra el huésped 
(graft versus host disease), en la cual las 
células T del injerto trasplantado atacan 
los tejidos del huésped que recibe dicho 
trasplante. Este fenómeno es más infre-
cuente y menos grave en el caso de tras-
plantes de sangre de cordón umbilical, 
posiblemente debido a que las células 
inmunocompetentes son más inmadu-
ras e inmunológicamente menos reacti-
vas.46 La principal desventaja de su uso 
como fuente de terapia es el número li-
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Figura 4. Potencial terapéutico de las células 
madre hematopoyéticas aisladas a partir de 
médula ósea en pacientes con leucemias. 
Imagen cedida, © www.eurostemcell.org
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mitado de células madre que contiene. 
La sangre de cordón es especialmente 
útil en aquellos casos en los cuales no 
existe un paciente emparentado.47 Mu-
chos países han establecido bancos de 
sangre del cordón umbilical que man-
tienen las unidades criopreservadas, 
convenientemente caracterizadas, don-
de están disponibles para su uso tera-
péutico y, también, en investigación.20

Entre las células madre de origen 
neonatal también se encuentran aquellas 
que provienen de líquido amniótico, 
conocidas como AFSC (Amniotic fluid-
derived Stem Cells). Entre las AFSC hay 
unas células de morfología fibroblas-
toide, con potencial de diferenciación 
multipotente, similar al de las células 
mesenquimales humanas derivadas de 
médula ósea.48

Células pluripotentes inducidas 
(IPSC, del inglés)
Las células madre pluripotentes pue-
den ser generadas, aunque con eficien-
cias muy reducidas, a partir de células 
somáticas del propio paciente median-
te un proceso llamado “reprograma-
ción” del cual se desconoce con exac-
titud su mecanismo de acción. 

Existen varios métodos de reprogra-
mación, de ellos el primero en ser des-
crito fue el de transferencia nuclear,49 
utilizada para la creación de la oveja 
Dolly,50 que involucra el transplante de 
un núcleo de célula somática a un óvu-
lo enucleado. Es importante destacar 
que es posible generar células madre 
embrionarias pluripotentes a partir de 
embriones reprogramados.51-53 Otra es-
trategia consiste en la fusión de células 
somáticas con células madre embrio-
narias.54-57 Después de la fusión, la 

célula somática adquiere el fenotipo 
de célula madre embrionaria. De todas 
formas, aunque esta metodología es 
muy útil para el estudio de los proce-
sos de reprogramación, su aplicación 
en medicina regenerativa no es posible 
debido a la naturaleza tetraploide de 
los híbridos.

El éxito obtenido en la reprograma-
ción mediante fusión con células madre 
embrionarias parecía indicar que estas 
células contenían factores que inducían 
a la pluripotencia. Basándose en esta 
hipótesis, 24 factores candidatos fue-
ron probados por el grupo de Shinya 
Yamanaka que consiguió demostrar 
que con la transducción de sólo cuatro 
de estos factores (Oct4, Sox2, c-Myc 
and KLF4) en fibroblastos de ratón, 
era posible generar las denominadas 
células pluripotentes inducidas (IPSC) 
capaces de producir quimeras adultas y 
transmitirse por la línea germinal.58-61 
Recientemente, se ha demostrado la 
posibilidad de crear IPSC a partir de 
fibroblastos humanos adultos con em-
pleo de una estrategia muy similar a la 
utilizada en ratones.62-65

A pesar de que esta tecnología 
todavía no está suficientemente desa-
rrollada para ser utilizada en medicina 
regenerativa, algunos trabajos ya han 
sido publicados para el tratamiento de 
enfermedades modelo.66-67

Investigación  
en terapias avanzadas

Metodología: las buenas prácticas  
de laboratorio (BPL)
El cumplimiento de los principios de 
BPL establecidos por la Organización 
para la Cooperación y el Desarrollo 
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Económico (OCDE), hace referencia al 
diseño y las condiciones en que los es-
tudios de laboratorio son planificados, 
realizados, controlados, registrados, in-
formados y archivados.68 Los principios 
de BPL están diseñados para aplicarse 
en aquellas instalaciones que llevan a 
cabo estudios sobre salud y seguridad 
ambiental. Inicialmente, los principios 
de BPL se aplicaban sobre sustancias 
químicas, y actualmente también so-
bre medicamentos de terapia avanzada, 
especialmente en aquellos donde los 
resultados se presentan a las autorida-
des reguladoras. La aplicación de los 
principios de BPL asegura la calidad 
e integridad de los datos generados. A 
su vez, permite que estos datos sean 
utilizados con confianza por las auto-
ridades reguladoras, en referencia a la 
evaluación del peligro y el riesgo de 
nuevos fármacos, siempre que los datos 
sean un fiel reflejo de los resultados ob-
tenidos durante el estudio. El conoci-
miento, la experiencia y el seguimiento 
de los principios de BPL, junto con la 
comprensión de los problemas relacio-
nados con la ciencia en que se basan 
los estudios no clínicos, así como el 
contacto frecuente con los representan-
tes de las autoridades reguladoras, son 
fundamentales a fin de seleccionar las 
metodologías más adecuadas. El obje-
tivo final es facilitar la aceptación de 
los datos, a nivel tanto nacional como 
internacional, en el contexto de los 
procesos regulatorios en que las autori-
dades tienen que evaluar la seguridad y 
eficacia de los nuevos productos.

Cada entidad debe aplicar los prin-
cipios de las BPL en sus propios labo-
ratorios, y tener en cuenta sus aspectos 
tanto culturales como organizativos. 

Cabe señalar que los principios de BPL 
corresponden a directrices más que a 
reglas, y por lo tanto hay un alto grado 
de flexibilidad y una necesidad intrín-
seca de interpretación en su aplicación. 
Asimismo, los principios de BPL consti-
tuyen un sistema de calidad que, como 
otros, es dinámico y requiere una mejora 
continua, para evolucionar junto con la 
situación en la que opera cada labora-
torio, a nivel técnico/científico o como 
regulatorio.

Investigación preclínica
El objetivo de los estudios de seguri-
dad preclínicos es, además de realizar 
la prueba de concepto del medicamen-
to, definir los efectos farmacológicos y 
toxicológicos que permitan predecir la 
respuesta en humanos, no sólo previa-
mente al inicio de los estudios clínicos 
sino también a lo largo del desarrollo 
clínico. Los estudios no clínicos inclu-
yen: 1) selección de dosis seguras para 
los ensayos clínicos; 2) confirmación de 
la ruta de administración y calendario 
de aplicación; 3) información sobre la 
duración tanto de la exposición como 
del seguimiento para la detección de 
posibles efectos adversos; y 4) identifi-
cación de órganos diana para evaluar la 
toxicidad y los parámetros que faciliten 
la monitorización de los pacientes que 
reciban el tratamiento. 

Los estudios no clínicos deben rea-
lizarse in vivo en modelos animales 
relevantes para la enfermedad a tratar 
y debidamente justificados y comple-
mentados con ensayos in vitro validados 
según las guías internacionales.

El desarrollo de nuevos medicamen-
tos requiere estudios diseñados para 
caracterizar las propiedades farma-
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cológicas y toxicológicas, de acuerdo 
con el uso que se pretende utilizar en 
humanos. Por este motivo, el enfoque 
convencional de los fármacos clásicos 
en estudios de farmacocinética, toxici-
dad e incluso farmacodinámica pueden 
no ser apropiados en fármacos basados 
en células. En la Tabla 1 se ofrece una 
interpretación aplicable a medicamentos 
celulares. 

Líneas de investigación sobre 
medicamentos de terapias 
avanzadas
Como se describe más adelante, los 
tratamientos consolidados basados en 
MTA son escasos; no obstante, la inves-
tigación en este ámbito ocupa práctica-
mente todas las disciplinas de la cien-
cia médica, lo cual hace casi imposible 
describir con cierta precisión su estado 
actual en toda su extensión. Por ello, 
este apartado se ha concentrado en la 
descripción de los avances alcanzados 
en las principales líneas de investiga-
ción en terapia celular somática, que 
puedan dar lugar a medicamentos de 
esta categoría. No se incluye, pues, in-

formación referente al uso de células 
embrionarias, terapia génica ni inge-
niería de tejidos. 

Enfermedades del aparato locomo-
tor y tejidos osteotendinosos 
Este ámbito es el que está experimen-
tando la mayor inversión en investi-
gación en medicina regenerativa ya 
que incluye las patologías de más pre-
valencia, e incide en un gran número 
de tejidos del cuerpo humano. Espe-
cialidades como la cirugía ortopédica 
y traumatología (COT), reumatología, 
cirugía maxilofacial, cirugía plástica, 
entre otras, convergen en esta área de 
investigación que está en continuo de-
sarrollo. 

Regeneración de cartílago
La intensa investigación realizada en el 
entorno de las patologías articulares ha 
cristalizado en forma de medicamentos 
que ya están al alcance de los pacien-
tes.

Carticel® es un producto de la em-
presa Genzyme, desarrollado en los 
años noventa y aprobado por la FDA en 
1997. De hecho, fue el primer producto 

Tabla 1. Comparativa del tipo de estudios requeridos en el desarrollo preclínico de fármacos conven-
cionales y medicamentos basados en el uso de células.

Fármaco convencional Producto celular

Farmacodinámica
Uso del fármaco en un modelo animal 
validado

Producto humano o modelo animal homólo-
go

Farmacocinética ADME
Viabilidad, proliferación/ diferenciación, 
migración, funcionalidad, persistencia, for-
mación ectópica de tejidos

Toxicología
Dosis única, rango de dosis, múltiples 
dosis, tolerancia local, genotoxicidad, 
teratogenicidad, carcinogénesis

Dosis (largo término), de diferenciación, pér-
dida de funcionalidad, tumorogenicidad
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basado en tecnologías celulares licen-
ciado por dicha agencia antes de existir 
los reglamentos de MTA vigentes en la 
actualidad. Es un producto personaliza-
do, proveniente de biopsias de cartílago 
que se cultivan ex vivo y se implantan 
en un saco perióstico instaurado en el 
lugar de la lesión.69,70

Por otra parte, ChondroCelect®, el 
primer MTA registrado en la European 
Medicines Agency (EMA), es un produc-
to autólogo similar, que se acompaña de 
un protocolo de implantación (Characte-
rised Chondrocyte Implantation –CCI–) 
que incluye desbridamiento de la lesión, 
implantación y sellado con una membra-
na biológica.71

Ambos productos están dirigidos al 
tratamiento de lesiones focales de los 
cartílagos auriculares, especialmente 
de rodilla. Se cree que unos 120.000 
pacientes son candidatos a este tipo de 
tratamientos en la Unión Europea.

La regeneración de cartílago es un 
tratamiento biológico efectivo; no obs-
tante, presenta una serie de limitaciones 
como la morbilidad en el lugar de la 
intervención, la limitación de la fuente 
celular y la logística intrínseca del mo-
delo autólogo.72

Actualmente, el mejor conoci-
miento de la biología de las células 
mesenquimales (MSC) abre nuevas 
expectativas a las posibilidades de 
regeneración del cartílago. Las MSC se 
aíslan principalmente a partir de mé-
dula ósea o tejido adiposo y su pluri-
potencialidad, unida a sus cualidades 
antiinflamatorias (e inmunomodulado-
ras), las convierten en candidatas de 
elección en la regeneración/reparación 
celular y en la prevención/tratamiento 
de la inflamación.73,74

En este sentido, se han generado 
dos líneas de investigación: a) Con 
aplicación de suspensiones celulares 
intraarticulares que ya han demostrado, 
en modelos animales, la seguridad de 
la aproximación, unos efectos benefi-
ciosos cuantificables y una integración 
de las células, ya diferenciadas, en el 
cartílago neoformado.75-77 En este mo-
mento, diversos grupos, entre ellos el 
nuestro, llevan a cabo ensayos clínicos 
en este sentido.78 b) Utilizando matrices 
(scaffolds) semisólidas colonizadas con 
MSC con el objeto de conferir al cons-
tructo una estructura tridimensional 
con cualidades mecánicas suficientes 
para restituir temporalmente la función 
articular. En este sentido, en modelos 
animales se analiza la posibilidad de 
aplicar matrices diversas a tal efecto, 
siendo las más frecuentes las basadas 
en colágeno, hidrogeles y los polímeros 
de ácido láctico/glicólico.79-84

Una de las aproximaciones más 
recientes en la regeneración de cartí-
lago articular se basa en el empleo de 
células madre de origen sinovial, a las 
que se atribuye una mayor capacidad 
condrogénica que las MSC. La limita-
ción fundamental en relación con su 
utilización clínica es la necesidad de 
utilizar cocteles complejos de factores 
de crecimiento y citoquinas para su 
expansión y diferenciación85,86 que, 
además de complicar el procedimiento, 
lo encarecen sustancialmente.

Una propuesta que es preciso refe-
renciar es la utilización de MSC autó-
logas en la regeneración de los discos 
intervertebrales, formados mayoritaria-
mente por cartílago fibroso. Aunque no 
hay resultados definitivos contundentes, 
las primeras experiencias sugieren un 
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efecto terapéutico valorable, especial-
mente sobre los síntomas dolorosos.87

Regeneración ósea
El tratamiento de los defectos óseos 
y de las fracturas complejas es un de-
safío para los cirujanos ortopédicos 
que, en ocasiones, produce resultados 
poco satisfactorios. En particular, hay 
situaciones clínicas en que los tejidos 
óseos difícilmente consolidan y re-
quieren tratamientos especiales. Un 
ejemplo paradigmático son los defectos 
de dimensiones críticas (critical size 
defects) que tienen lugar después de 
traumatismos o procesos quirúrgicos, 
quistes aneurismáticos, encondromas, 
pseudoartrosis, etc., a los que, también 
en un sentido más amplio, se puede 
añadir la osteonecrosis y las necesida-
des de consolidación de las diferentes 
formas de osteosíntesis.

Las intervenciones clásicas se basan 
en la aportación de fragmentos óseos de 
otras localizaciones, generalmente cres-
tas ilíacas o hueso de banco de tejidos, 
con las consiguientes secuelas doloro-
sas, estéticas (o ambas), o la necesidad 
de utilizar tejidos de donante. 

El reconocimiento de la capacidad de 
diferenciación osteogénica de las MSC, 
tanto in vitro como en modelos anima-
les, confirmada por las experiencias en 
el tratamiento de patologías congénitas 
de la formación ósea88,89 las convirtió en 
sólidas candidatas a la regeneración de 
este tejido, especialmente en modelos 
autólogos. Ello debería obviar toda la 
serie de inconvenientes que representan 
algunos de los métodos clásicos y, sobre 
todo, mejorar los resultados clínicos. 

Durante la última década se ha de-
mostrado ampliamente la capacidad de 

regeneración ósea con MSC autólogas 
en diversos modelos animales y en prác-
ticamente todas las situaciones en que 
ésta es necesaria90-96 con el uso de célu-
las solas o combinadas, o colonizando 
diferentes tipos de matrices o scaffolds. 

Sorprendentemente, existen pocas 
publicaciones concluyentes, fruto de su 
aplicación clínica. Entre ellas destaca, 
por sus resultados positivos, la que se 
llevó a cabo en el tratamiento de la ne-
crosis de cabeza de fémur, en este caso 
con una mezcla de células de médula 
ósea expandidas ex vivo durante doce 
días, denominadas TRC (Tissue repai-
ring cells), mezcladas en una matriz de 
trifosfato cálcico.96

Una línea de actuación diferente, 
liderada por la empresa Osiris, hace más 
de diez años, propone la utilización de 
MSC de origen alogénico. La hipótesis, 
en este caso, se basa en la capacidad de 
estimulación paracrina de estas células 
que, a través de la secreción de citoqui-
nas, quemoquinas y factores de creci-
miento, son potencialmente capaces de 
estimular la migración, proliferación y 
diferenciación local de las células y/o 
madre y/o progenitores endógenos. Sus 
datos experimentales, confirmados por 
otros autores, sugieren que el trasplante 
de MSC de origen alogénico es seguro 
y puede contribuir a la consolidación 
ósea, de manera similar a las de origen 
autólogo, para abrir así el abanico de 
posibilidades y el acceso a estas terapias. 

Cardiología: infarto agudo  
de miocardio (IAM) 
La terapia celular de las patologías del 
miocardio, basada en MSC de diferente 
origen, es quizás la más ampliamente 

Sección iV - Práctica clínica     terapia celular avanzada y su aplicación en la clínica



1251

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

experimentada en modelos animales, y 
más recientemente en ensayos clínicos 
prospectivos. El mecanismo que se in-
voca para la aplicación de células en 
estas situaciones clínicas es doble: la 
integración en el tejido receptor para 
substituir las partes dañadas por tejido 
noble activo y/o la acción paracrina, 
comentada anteriormente, a través de 
la secreción de moléculas activas como 
citoquinas y factores de crecimiento.

En este sentido hay evidencias in-
teresantes: a) aunque las MSC poseen 
una capacidad de diferenciación in vitro 
hacia diversos linajes, esta capacidad 
aunque existe no es tan importante en 
cuanto al linaje muscular miocárdi-
co,99,100 lo que en última instancia cues-
tiona su capacidad de integración; b) las 
MSC de diversos orígenes, poseen una 
importante capacidad de secreción de 
moléculas relevantes en la regeneración 
miocárdica, incluyendo las citoquinas 
angiogénicas VEGF y HGF , la quimo-
quina SDF-1 y metaloproteinasas que, 
mediante su capacidad antifibrótica, 
podrían facilitar su migración a través 
de las zonas cicatrizales;100-104 c) una 
acción complementaria de las MSC que 
se deriva de su capacidad immunomo-
duladora y antiinflamatoria y probable-
mente tiene un impacto positivo en la 
evolución precoz del IAM.105

Las experiencias en modelos anima-
les han abordado las tres situaciones 
clásicas en la historia natural del IAM: 
aguda, subaguda y crónica. En la prime-
ra predomina la inflamación y las seña-
les de necrosis y apoptosis, mientras que 
en la última prevalecen la formación y 
maduración de la cicatriz. En la mayoría 
de trabajos publicados, la aplicación de 
MSC ha obtenido resultados positivos 

en cuanto a mortalidad, contractilidad 
y evolución de la dilatación ventrícu-
la.106-112

Dado que en la situación aguda, por 
la duración del proceso productivo, 
no es posible obtener el producto te-
rapéutico a tiempo, se ha explorado la 
posibilidad de utilizar MSC alogénicas, 
con el objeto de explotar alguna de sus 
cualidades biológicas. De los escasos 
estudios realizados, aunque predominan 
los que aportan resultados positivos, to-
davía no se pueden extraer conclusiones 
definitivas.113-115

En humanos, la utilización de MSC 
autólogas ha demostrado ser segura en 
ensayos fase I/II del tratamiento del IAM 
en su fase aguda o crónica.116-118 A partir 
de esta evidencia se han iniciado nuevos 
estudios que definirán mejor el papel de 
esta aproximación terapéutica, 

La aproximación alogénica ha sido 
abordada por dos empresas: Osiris The-
rapeutics Inc. y Mesoblast Ltd., ambas 
con aproximaciones similares: utiliza-
ción de MSC de medula ósea prepara-
das en multidosis, a partir de donante 
único. Prochymal® y Revascor® son los 
productos ensayados, respectivamente. 
En ambos casos los ensayos fase I y II 
han demostrado la seguridad de los 
productos y su eficacia en la evolución 
clínica de los pacientes, sobre todo en 
la mejora de la fracción de eyección y 
en la remodelación del miocardio.119,120

Otras estrategias se basan en la 
aplicación de parches compuestos de 
matrices biocompatibles colonizadas 
por MSC de diferentes orígenes121 o en 
la implantación de células modificadas 
genéticamente para segregar moléculas 
que favorezcan la migración o la inte-
gración de las células reparadoras.122-124
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En general, los resultados obtenidos 
hasta la actualidad generan cierto opti-
mismo aunque persisten muchas incóg-
nitas en relación con el tipo de célula 
por emplear, el momento óptimo del 
tratamiento, la vía de administración y, 
no menos importante, el origen autólogo 
o alogénico del producto terapéutico. 

Diabetes mellitus (DM) 
La curación de la DM tipo I mediante 
células madre o su progenie, es una de 
las grandes esperanzas de la medicina 
regenerativa. Como es sabido, se están 
dedicando importantes esfuerzos en la 
investigación de alternativas terapéu-
ticas basadas en líneas de origen em-
brionario y líneas de células pluripo-
tenciales inducidas (IPS). Mientras, la 
investigación basada en células madre 
somáticas progresa con un doble abor-
daje similar al de otras enfermedades 
autoinmunes: el control del componen-
te auto-inmunitario de la enfermedad y 
la restitución de la función endocrina, 
en este caso a través de la recuperación 
de la masa de células b fisiológica.

En el primer sentido, el uso de célu-
las dendríticas CD tolerogénicas es una 
posibilidad real que, después de múl-
tiples evidencias in vitro e in vivo, está 
en fase de investigación clínica.125 Las 
CD inmaduras pueden producir estados 
de anergia específica en los linfocitos 
T, por contacto directo o mediada por 
citoquinas,126 para inducir la generación 
de linfocitos T reguladores (Tregs)127 y 
los linfocitos productores de IL-10 y 
TGFb,128 entre otros mecanismos posi-
bles de acción. Después de contrastar 
estas hipótesis en modelos animales, 
en los que ya se ha conseguido revertir 

su diabetes, se están realizando ensayos 
clínicos con resultados aparentemente 
satisfactorios.125

Otra valiosa alternativa es el uso de 
Tregs generadas a partir de sangre pe-
riférica. Estas células han demostrado, 
en modelos animales, que son capaces 
de controlar la autoinmunidad ya ins-
taurada, e incluso remitir su estado 
diabético129,130 con la particularidad 
que su capacidad moduladora puede 
ser tanto antígeno específica como no 
específica.131

La potencialidad de las células 
madre de sangre de cordón (SCU), 
probablemente las más inmaduras de 
las somáticas, ha generado una vía de 
investigación en la promoción de la 
regeneración de las células b. La ca-
pacidad pleotrópica de las células de 
placentarias hace que, frecuentemente, 
el efecto inmunomodulador sea difícil 
de distinguir del reparador. No obstante, 
ya se han producido ciertas evidencias 
sobre el efecto positivo del trasplante de 
células de SCU en ratones diabéticos, en 
forma de aumento de secreción de insu-
lina y mejora de la glicemia, tanto im-
plantando poblaciones muy inmaduras 
de células madre como MSC derivadas 
de SCU.132,133

Existe un importante volumen de 
investigación básica y preclínica que 
utiliza células embrionarias, IPS o que 
explora las posibilidades de la transdi-
ferenciación134 con objeto de generar 
células b pancreáticas. Mientras, la 
investigación en medicina regenerativa 
está explotando las posibilidades de la 
utilización de las MSC en el contexto 
del cotrasplante de islotes pancreáticos 
para intentar obviar alguna de sus limi-
taciones.135 Concretamente, en modelos 
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experimentales, hay evidencia de que 
las MSC a través de sus propiedades 
reguladoras (p.e. inducción de Tregs) 
promueven la tolerancia inmunológica 
local al trasplante y que la secreción 
de factores pro-angiogénicos induce la 
neovascularización celular en los tejidos 
circundantes, lo cual redunda así en una 
mejora del periodo isquémico y, secun-
dariamente, de la función de los islotes 
trasplantados.136-140

Hemato-oncología
La hemato-oncología configura un mar-
co amplísimo de investigación incluso 
en el ámbito de los MTA. Se describen, 
a continuación los resultados actuales 
en las áreas en que este tipo de inves-
tigación tiene mayor bagaje o impacto. 

Mejora de la reconstitución  
hematológica postrasplante

Este es un desafío ya antiguo, potencia-
do por el progreso en el conocimiento 
de la regulación de la hemopoyesis y 
el acceso a las citoquinas recombinan-
tes. En los años noventa hubo un gran 
esfuerzo investigador en esta dirección; 
concretamente, en el trasplante de mé-
dula ósea en pacientes con reservas 
hemopoyéticas reducidas, en el cual 
se obtuvieron, no obstante, resulta-
dos dispares.141-143 Más tarde, con la 
sistematización del trasplante de pro-
genitores de sangre periférica, la re-
constitución hematológica dejó de ser 
un problema clínicamente relevante. 
A pesar de ello, se siguió investigando 
en la modulación de la reconstitución 
hematológica y se demostró que, apli-
cando las técnicas de expansión ex vivo 
a ese tipo de progenitores, era posible 

anular las aplasias postrasplante hemo-
poyético.144 Desgraciadamente el pro-
cedimiento, aunque conceptualmente 
muy interesante, tenía una reducida 
aplicabilidad práctica y un balance 
coste/eficiencia desfavorable.

Unos años más tarde, el trasplante de 
sangre de cordón volvió a poner de ac-
tualidad las estrategias de expansión ex 
vivo de progenitores hemopoyéticos145 
en un entorno en que las reconstitucio-
nes hematológicas todavía son lentas 
y condicionan, en cierta medida, los 
resultados de este tipo de trasplantes.146

Solo hasta hace poco se han obtenido 
resultados clínicos alentadores con el 
uso de nuevas estrategias facilitadoras 
de la expansión ex vivo de los progeni-
tores más indiferenciados, con la idea 
de configurar una base más amplia de 
expansión celular a partir de la cual 
poder obtener un mayor número de 
precursores y/o células maduras. 

El empleo del quelante de cobre te-
traetilenpentamina (TEPA), basado en 
que las concentraciones intracelulares 
de cobre modulan la diferenciación ce-
lular, añadido a cócteles de citoquinas 
de actuación precoz (trombopoyetina 
–TPO-, interleukina 6 -IL-6-, ligando de 
FLT-3 -FLT3- y Stem Cell Factor –SCF–), 
genera una marcada proliferación de 
células comisionadas (CD34+Lin+), 
de unidades formadoras de colonias 
(CFU-GM) y también una importante 
expansión de la fracción más inmadura 
CD34+CD38- y CD34+Lin-.147, 148 La 
utilización del TEPA (StemEx) en los 
protocolos clínicos de expansión celular 
ha demostrado una mejora modesta de 
la velocidad de implante hemopoyético, 
que no modifica la incidencia de la en-
fermedad del injerto contra el huésped 
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(EICH); no obstante su aparente impacto 
positivo en la supervivencia de los pa-
cientes, ha merecido el desarrollo de un 
ensayo fase III, actualmente en curso.149

El papel del gen Notch en la hemo-
poyesis fue establecido al detectar la 
presencia de este gen en los progenitores 
hemopoyéticos CD34+ y CD34+Lin- que, 
al hacerles expresar la forma activa de 
este gen mediante transducción ge-
nética, se modulaba positivamente la 
capacidad de autorrenovación de esta 
población celular.150

Posteriormente, se pudo demostrar 
que la incubación de estas células con el 
ligando inmovilizado de Notch generaba 
una expansión aproximada de cien ve-
ces de progenitores hemopoyéticos y un 
incremento de la capacidad repobladora 
en los trasplantes de ratones inmuno-
deprimidos . Ello convirtió a Notch en 
un candidato para la regulación de los 
cultivos de expansión hemopoyética, al 
demostrar su eficacia en experimentos 
preclínicos151 en cuyo éxito se han ba-
sado las actuales estrategias de aplica-
ción clínica. Éstas, recientemente, han 
demostrado que al aplicar esta aproxi-
mación es posible recortar los tiempos 
de aplasia postrasplante de sangre de 
cordón a unos dieciséis días de manera 
consistente y sin modificar la inciden-
cia de EICH.152 Más recientemente, el 
mismo grupo de Seattle ha propuesto 
la utilización de células de sangre de 
cordón, expandidas ex vivo con esta 
estrategia, como soporte hemopoyético 
de pacientes sometidos a tratamientos 
quimioterápicos secuenciales mieloa-
blativos. 

Otra aproximación tecnológica con-
siste en el empleo de cultivos de pro-
genitores sobre feeder layers de células 

mesenquimales, que simulan la regu-
lación fisiológica del estroma medular. 
Es una alternativa válida pues procura 
tasas de expansión considerables, pero 
presenta problemas técnicos al momento 
de plantear su empleo a gran escala.145

Nuestro grupo ha desarrollado una 
tecnología patentada, basada en la inge-
niería del proceso, capaz de amplificar 
los progenitores mieloides sostenida y 
predeciblemente a través del tiempo, sin 
agotar el pool stem de la SCU. Los resul-
tados positivos en los modelos animales 
son una base excelente para soportar 
los ensayos clínicos que se iniciarán a 
finales de 2012.

Inmunoterapia
La utilización de células inmunocom-
petentes para el tratamiento de enfer-
medades neoplásicas, infecciosas y au-
toinmunes es un reto ya antiguo en la 
investigación biomédica. De hecho, la 
infusión de linfocitos del donante de 
trasplante alogénico (DLI, del inglés) es 
una de las aproximaciones más utiliza-
das con un éxito remarcable.153

Durante los últimos años ha proli-
ferado intensivamente la investigación 
en el entorno de los MTA de perfil 
inmunológico creando un sinnúmero 
de estrategias diferentes,154, 155 cuya 
extensión sobrepasa el objeto de este 
capítulo. A fin de transmitir una ima-
gen lo más realista posible, la presente 
aportación se centra en los ejemplos más 
representativos. 

En general, aunque la utilización 
de la inmunidad natural inespecífica 
es motivo de investigación,156 las apro-
ximaciones actuales más frecuentes se 
basan en la explotación ex vivo de la 
inmunidad específica al conjugar la co-
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laboración de las células presentadoras 
de antígenos con los linfocitos T. 

i Inmunoterapia antiinfecciosa

Uno de los desafíos actuales de la inmu-
noterapia es el control de las infecciones 
víricas en estados de inmunodeficiencia 
o inmunosupresión postrasplante, que 
en algunos casos pueden conducir a la 
aparición de síndromes linfoprolifera-
tivos secundarios.157 Hasta el momento 
no hay ningún medicamento registrado 
para su tratamiento, aunque se han re-
portado ensayos clínicos iniciales con 
diferente nivel de éxito.

La infección por citomegalovirus 
(CMV) es una de las más usuales en este 
contexto, con manifestaciones gastroin-
testinales, pulmonares (las más graves) 
y, menos frecuentemente, neurológicas 
y oftalmológicas.158

Los linfocitos T CMV específicos 
juegan un papel clave en el control de 
estas infecciones postrasplante. Ello ha 
constituido la base lógica para intentar 
conferir inmunidad adoptiva a pacientes 
trasplantados mediante la infusión de 
linfocitos CMV específicos del donan-
te, activados con antígenos o péptidos 
virales.159 De nuevo, en series cortas 
de pacientes se ha podido demostrar 
cierto control de la carga viral y/o de 
la infección y, sobre todo, ausencia de 
toxicidad.160-165

La infección por virus de Epstein-
Barr (EBV) y los síndromes linfoproli-
ferativos secundarios, representan un 
espectro de enfermedades caracteriza-
das por la larga latencia del proceso 
infeccioso. Estas patologías ponen de 
manifiesto la importancia de un control 
eficaz de las células B infectadas por el 
EBV; por ello las estrategias basadas en 

la utilización de linfocitos T, como las 
DLI o la transferencia de inmunidad 
adoptiva mediante linfocitos T citotóxi-
cos EBV específicos, tienen sentido en el 
tratamiento o profilaxis de este grupo de 
enfermedades. Las primeras experien-
cias in vitro han sido alentadoras pero, 
a pesar de ello, los resultados positivos 
de su transferencia a la práctica clínica, 
que abarcan los síndromes linfoprolife-
rativos postrasplante y tumores sólidos 
como los carcinomas rinofaríngeos, to-
davía deben ser reproducidos en series 
consistentes.166-171

Las infecciones por adenovirus 
(AdV), frecuentes en la población 
pediátrica normal, son una amenaza 
para los pacientes inmunodeprimidos, 
especialmente aquellos sometidos a tras-
plante hemopoyético. En esta situación, 
también la inmunoterapia adoptiva con 
linfocitos T citotóxicos antiAdV puede 
ser una alternativa eficaz. Estos pueden 
ser seleccionados a partir de sangre 
periférica, o bien ser expandidos ex 
vivo. En el primer caso, la selección se 
realiza mediante una estimulación con 
lisado vírico y una separación inmuno-
magnética con base en la secreción de 
IFN-γ. En el segundo caso, las células 
administradas son linfocitos T citotóxi-
cos antiAdV purificados y en dosis que 
pueden ser moduladas. En ambos no se 
han demostrado efectos indeseables y 
la respuesta clínica ha sido aceptable, 
aunque se ha mostrado independiente 
de la dosis celular administrada.172-174

Una evolución de lo anteriormente 
expuesto ha llevado a la creación de lí-
neas celulares triespecíficas contra CMV, 
EBV y AdV, mediante transfección con 
vectores adenovirales, actualmente en 
fase de evaluación.175-176
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ii Enfermedad del injerto contra  
el huésped (EICH)

Una de las complicaciones más gra-
ves del trasplante hemopoyético es la 
EICH. Se podría decir que es el para-
digma de las enfermedades graves de 
base inmunitaria. Clásicamente ha sido 
tratada con diferentes aproximaciones 
inmunosupresoras y, en menor fre-
cuencia, con depleciones profilácticas 
de linfocitos T en el implante.

Las MSC, gracias a su falta de expre-
sión de antígenos clase II y moléculas co-
estimuladoras y su perfil de secreción de 
citoquinas, han demostrado en diferen-
tes modelos su capacidad de modificar 
profundamente la inmunidad. De hecho, 
son un potente regulador negativo que 
actúa sobre todos los linajes celulares 
implicados: células NK, células dendrí-
ticas, granulocitos, linfocitos B y T.177

Con base en estas cualidades han 
sido propuestas y estudiadas como tra-
tamiento de esta complicación del tras-
plante. Si bien, en los estudios iniciales 
en fases I/II los resultados fueron espe-
ranzadores, los aportados por recientes 
ensayos en fase III no han demostrado 
superioridad en cuanto a los tratamien-
tos clásicos.178-179

iii Inmunoterapia antineoplásica

El primer MTA aprobado para trata-
miento de cáncer es Sipuleucel-T, re-
gistrado en EE.UU. con el nombre de 
Provenge®,180 está basado en la utiliza-
ción de células dendríticas generadas 
a partir de monocitos autólogos, pri-
madas con una proteína recombinante 
unida a la fosfatasa ácida prostática.181 
Las indicaciones todavía son muy res-
tringidas y los resultados solamente son 
positivos en un porcentaje limitado de 

casos. No obstante, es el primer ejem-
plo de las posibilidades de este tipo de 
medicamentos como instrumento tera-
péutico. 

La investigación en inmunoterapia 
del cáncer tiene ya varias décadas de 
vida durante las cuales se han ensayado 
un sinnúmero de aproximaciones que 
incluyen la selección de poblaciones 
efectoras, su expansión ex vivo y su 
manipulación genética, entre otras po-
sibilidades.

La mayor parte de estas probabilida-
des, desde el punto de vista regulatorio, 
están actualmente bajo el paraguas de 
los MTA, hecho que ha motivado que 
la mayor parte de estas investigaciones 
estén reorientándose en este sentido. 

En términos generales, la investi-
gación en inmunoterapia del cáncer se 
mueve en dos direcciones en función 
de las células efectoras: la que propone 
la inmunoterapia adoptiva mediante 
linfocitos T y la que utiliza células 
dendríticas. La separación entre ambas, 
a menudo no es tan evidente, observán-
dose frecuentemente zonas de confluen-
cia. La información generada hasta el 
momento es cuantiosísima y está ele-
gantemente descrita por Restifo y cols 
y Palucka y cols, respectivamente.182,183

De manera muy resumida: en re-
lación con los linfocitos T, es posible 
generar inmunoterapia adoptiva contra 
el cáncer, seleccionando y expandiendo 
los linfocitos que infiltran los tumores 
aprovechando su especificidad (el ejem-
plo clásico es el melanoma maligno) y/o 
primándolos o modificándolos genética-
mente, para reaccionar ante antígenos 
tumorales, genes mutados, antígenos 
vasculares o estromales, así como cam-
bios epigenéticos. 

Sección iV - Práctica clínica     terapia celular avanzada y su aplicación en la clínica



1257

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

Las propiedades innatas de las cé-
lulas dendríticas (CD) las han hecho 
merecedoras del título de “adjuvantes” 
naturales. Puede afirmarse que están en 
el centro del sistema inmunitario con-
trolando las respuestas de tolerancia y, 
en este caso, las reacciones inmunitarias 
contra células tumorales, siendo así, la 
diana natural para la administración 
de posibles antígenos, eventualmente 
eficaces contra esta enfermedad.

Como se ha mencionado más arriba, 
el primer MTA registrado utiliza esta 
aproximación y se avanza de manera 
progresiva en el tratamiento de neopla-
sias como melanoma, carcinoma renal, 
gliomas, carcinoma de colon y mieloma, 
entre otros. 

Esclerosis múltiple (EM) 
La esclerosis múltiple es una de las 
más frecuentes causas de invalidez en 
adultos jóvenes, y afecta a más de 1.3 
millones de personas en el mundo. Es 
una enfermedad autoinmune, crónica, 
multifocal y multifásica caracteriza-
da por desmielinización inflamatoria, 
lesiones axonales y remielinizaciones 
parciales.184

Aunque las evidencias recientes 
sugieren que las terapias convencio-
nales pueden modificar el curso de la 
enfermedad en las primeras fases de la 
EM-RR, no parecen existir tratamientos 
que atenúen la pérdida axonal en la 
enfermedad activa.185,186

En su patogenia concurren dos 
factores: el daño inmunogénico y la 
capacidad intrínseca de reparación 
neurológica.187 En este sentido, hay un 
cierto consenso en que los tratamientos 
presentes y futuros, actualmente más 

polarizados en la modulación de la in-
munidad, deberían contemplar ambos 
mecanismos de manera complementa-
ria.188 En cuanto a las posibilidades de 
inmunomodulación se han ensayado 
diferentes estrategias: 

El trasplante autólogo de HSC, por su 
capacidad inmunosupresora máxima, es 
una aproximación clínica potencialmen-
te útil para disminuir la actividad clínica 
de la enfermedad. Ello es más evidente 
cuando se lleva a cabo con pautas de 
acondicionamiento no mieloablativas 
que, por su casi nula mortalidad, son 
más coherentes con la historia natural 
de la enfermedad. Con estas pautas se 
han conseguido respuestas hasta en dos 
tercios de los pacientes en las últimas 
series publicadas,189-191 será necesario 
confirmar estos datos optimistas a través 
de nuevos ensayos clínicos prospectivos 
randomizados.

La utilización de células madre 
adultas, concretamente MSC, está sien-
do ampliamente explorada, dada a la 
facilidad de obtención de donantes au-
tólogos, la ausencia de problemas éticos 
y su comprobada bioseguridad.192 A ello 
se añaden unas interesantes cualidades 
biológicas: las MSC pueden promover la 
neuroprotección al inhibir la gliosis, la 
apoptosis y al estimular los progenitores 
endógenos,193 y además, se ha especula-
do con su capacidad de diferenciación 
hacia linaje neural, pero es un hecho 
todavía controversial.194,195

Mucho más interesante ha sido la 
comprobación de una intensa capacidad 
immunomoduladora, ya comentada, 
mediada por la secreción de moléculas 
bioactivas que inhiben la proliferación 
linfocitaria y la maduración de las célu-
las presentadoras de antígeno.196
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Los experimentos realizados en 
modelos animales, concretamente en la 
encefalitis alérgica experimental, han 
demostrado que la administración de 
MSC por diferentes vías se revela eficaz 
en el control de la enfermedad,197-200 
abriendo la puerta a la realización de 
ensayos clínicos prospectivos.

En los ensayos fase I/II los resultados 
preliminares revelan que la aplicación 
intratecal o sistémica de MSC es segura 
y que en algunas situaciones modifica 
la evolución de la enfermedad.201-204 
Concretamente, en pacientes en fases 
iniciales, en las que el componente 
inflamatorio es más acusado, se han 
observado remisiones de la enfermedad, 
mientras que en las fases progresivas, a 
pesar de observarse mejorías clínicas, 
no se obtienen respuestas consisten-
tes.205-206

Globalmente, la existencia de estu-
dios excesivamente heterogéneos impi-
de extraer conclusiones sólidas sobre el 
uso de las MSC en esclerosis múltiple. 
Por ello, se ha creado un grupo inter-
nacional de expertos para establecer 
protocolos comunes que incluyan todos 
los aspectos relacionados con la produc-
ción del producto celular, indicaciones 
y seguimiento de los pacientes que 
hagan posible una mejor colaboración 
internacional.207

Como se ha comentado al principio 
de esta sección, la lista de enfermedades 
en que se han ensayado MTA es larguí-
sima. Las indicaciones comentadas son 
las que incorporan un mayor bagaje 
científico, sin menospreciar otras no 
mencionadas. Queda un largo camino 
para demostrar el efecto beneficioso de 
la aplicación de estos medicamentos 
en cada una de ellas. Solo la rigurosa 

planificación y ejecución de sus planes 
de desarrollo hará posible su rápida in-
corporación a los arsenales terapéuticos 
actuales.

La fabricación  
de medicamentos de terapia 
avanzada (MTA)

Los MTA como producto  
farmacéutico 
Los medicamentos de terapia avanzada 
están basados en genes (terapia génica), 
células (terapia celular) o tejidos (inge-
niería tisular) e incluyen productos de 
origen autólogo, alogénico o xenogé-
nico. El marco legal europeo lo cons-
tituye el reglamento CE 1394/2007 del 
Parlamento Europeo y del Consejo de 
13 de noviembre de 2007, sobre medi-
camentos de terapia avanzada.208 Su 
definición según el mencionado regla-
mento es la siguiente:

Terapia génica: Un medicamento 
de terapia génica es un producto bioló-
gico con las características siguientes: 
a) incluye un principio activo que con-
tiene un ácido nucleico recombinante, 
o está constituido por él, es utilizado 
en seres humanos o administrado a 
ellos con el objeto de regular, reparar, 
sustituir, añadir o eliminar una secuen-
cia génica; y, b) su efecto terapéutico, 
profiláctico o diagnóstico depende 
directamente de la secuencia del ácido 
nucleico recombinante que contenga o 
del producto de la expresión genética 
de dicha secuencia. 

Los medicamentos de terapia génica 
no incluyen las vacunas contra enferme-
dades infecciosas.
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Terapia celular: Un medicamento 
de terapia celular somática es un pro-
ducto biológico con las características 
siguientes: a) contiene células o tejidos, 
o está constituido por ellos, que han sido 
objeto de manipulación sustancial de 
modo que se hayan alterado sus caracte-
rísticas biológicas, funciones fisiológicas 
o propiedades estructurales pertinentes 
para el uso clínico previsto, o por células 
o tejidos que no se pretende destinar a 
la misma función esencial en el recep-
tor y en el donante; b) se presenta con 
propiedades para ser usado por seres 
humanos o administrado a ellos con el 
objeto de tratar, prevenir o diagnosticar 
una enfermedad mediante la acción far-
macológica, inmunológica o metabólica 
de sus células o tejidos. 

(Se entiende por manipulación no 
sustancial cualquiera de las siguientes: 
corte, trituración, moldeo, centrifu-
gación, imbibición en disoluciones 
antibióticas o antimicrobianas, esterili-
zación, irradiación, separación, concen-
tración o purificación celular, filtrado, 
liofilización, congelación, criopreserva-
ción y vitrificación. Es importante desta-
car que el cultivo celular, muy común en 
algunos tipos de terapia avanzada, sí se 
considera una manipulación sustancial).

Ingeniería de tejidos: Por «producto 
de ingeniería tisular» se entenderá aquel 
que contiene o está formado por células 
o tejidos manipulados por ingeniería, y 
del que se alega que tiene propiedades, 
se emplea o se administra a las personas 
para regenerar, restaurar o reemplazar 
un tejido humano. Un producto de in-
geniería tisular podrá contener células 
o tejidos de origen humano, animal, o 
ambos. Las células o tejidos podrán ser 
viables o no. Podrá también contener 

otras sustancias, como productos celu-
lares, biomoléculas, biomateriales, sus-
tancias químicas, soportes o matrices.

Quedarán excluidos de la presente 
definición los productos que contienen 
o están formados exclusivamente por 
células y/o tejidos humanos o animales 
no viables, que no contengan células o 
tejidos viables y que no ejerzan prin-
cipalmente una acción farmacológica, 
inmunológica o metabólica.

Medicamento combinado de terapia 
avanzada: Por «medicamento combina-
do de terapia avanzada» se entenderá 
aquel que cumple las siguientes con-
diciones: i. tiene que incorporar, como 
parte integrante del mismo, uno o más 
productos sanitarios en el sentido del 
artículo 1, apartado 2, letra a), de la 
Directiva 93/42/CEE, o uno o más pro-
ductos sanitarios implantables activos 
en el sentido del artículo 1, apartado 
2, letra c), de la Directiva 90/385/CEE; 
ii. su parte celular o tisular tiene que 
contener células o tejidos viables; o iii. 
la parte celular o tisular que contenga 
células o tejidos no viables tiene que 
poder ejercer en el organismo humano 
una acción fundamental respecto de 
la de los productos sanitarios mencio-
nados.

La autorización de comercialización 
de estos medicamentos se configura 
mediante el procedimiento centraliza-
do solicitado a la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA), que cuenta con 
el Comité de Terapias Avanzadas (CAT).

Las normas de correcta fabricación 
(NCF o GMP, del inglés)
La Comisión Europea adoptó la Di-
rectiva 2003/94/CE, que establece los 
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principios y directrices de las normas 
de correcta fabricación de medicamen-
tos,209 las cuales se definen como “la 
parte de la garantía de calidad que ase-
gura que los medicamentos son elabo-
rados y controlados de acuerdo con las 
normas de calidad apropiadas para el 
uso al que están destinados”.210 La in-
dustria farmacéutica mantiene altos es-
tándares para la garantía de la calidad 
en el desarrollo, fabricación y control 
de los medicamentos.

La existencia de un sistema para 
las autorizaciones de comercialización 
garantiza que los medicamentos son 
evaluados por una autoridad compe-
tente para asegurar el cumplimiento 
de los requisitos vigentes, relativos a 
seguridad, calidad y eficacia. Las NCF 
también son de aplicación para los 
medicamentos en investigación que 
aún no disponen de autorización de 
comercialización.

Asimismo, el disponer de un sis-
tema de autorizaciones de fabricación 
garantiza que todos los medicamentos 
que hay en el mercado europeo han sido 
elaborados únicamente por fabricantes 
autorizados, cuyas actividades son 
inspeccionadas regularmente por 
las autoridades competentes. La 
autorización de fabricación es preceptiva 
para todo fabricante ubicado en la Unión 
Europea, independientemente de que 
sus productos sean vendidos dentro o 
fuera de ella.

La guía de NCF se estructura en 
dos partes de requisitos básicos y en 
anexos específicos.210 La parte I abarca 
los principios para la fabricación de 
medicamentos y la parte II, los princi-
pios aplicables a las sustancias activas 
empleadas como materiales de partida.

El capítulo 1 “Gestión de calidad” 
define el concepto fundamental de ga-
rantía de calidad, aplicado a la fabrica-
ción de medicamentos. 

Además de las materias generales 
de las normas de correcta fabricación 
recogidas en las partes I y II, hay una 
serie de anexos que detallan de forma 
específica determinadas áreas de acti-
vidad y abarcan los siguientes aspectos:

Parte I. Requisitos básicos para me-
dicamentos.

Capítulo 1. Gestión de la calidad
Capítulo 2. Personal
Capítulo 3. Locales y equipos
Capítulo 4. Documentación
Capítulo 5. Producción
Capítulo 6. Control de calidad
Capítulo 7. Fabricación y análisis por 

contrato
Capítulo 8. Reclamaciones y retirada de 

productos
Capítulo 9. Autoinspección

Parte II. Requisitos básicos para sustan-
cias activas usadas como materiales de 
partida.

Anexos.
1. Fabricación de medicamentos esté-

riles
2. Fabricación de medicamentos bioló-

gicos para uso humano
3. Fabricación de radiofármacos
4. Fabricación de medicamentos veteri-

narios, distintos de los medicamen-
tos veterinarios inmunológicos

5. Fabricación de medicamentos inmu-
nológicos veterinarios

6. Fabricación de gases medicinales
7. Fabricación de medicamentos a base 

de plantas medicinales
8. Toma de muestras de materiales de 

partida y de almacenamiento
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9. Fabricación de líquidos, cremas y 
pomadas

10. Fabricación de medicamentos en 
aerosol presurizado con dosificador 
para inhalación

11. Sistemas informatizados
12. Uso de las radiaciones ionizantes en 

la fabricación de medicamentos
13. Fabricación de medicamentos en 

investigación
14. Fabricación de productos derivados 

de sangre o plasma humano
15. Cualificación y validación
16. Certificación por una persona cuali-

ficada y liberación
17. Liberación paramétrica
18. Normas de correcta fabricación para 

sustancias activas
19. Muestras de referencia y muestras 

de retención
20. Gestión de riesgos para la calidad

La estructura aquí indicada corres-
ponde a las NCF de la Unión Europea y 
su enfoque y contenido son muy simila-
res al que presentan en Estados Unidos. 
El organismo regulador en Europa es la 
EMA (European Medicines Agency)210 

y en Estados Unidos es la FDA (Food 
and Drug Administration).211 En Euro-
pa, además de las NCF hay un cuerpo 
normativo formado por reglamentos, 
directivas comunitarias que cada estado 
miembro traspone a real decreto, guías 
ICH212-214 (armonizadas internacional-
mente) y otras guías y recomendaciones 
de la EMA. 

Validación y producción de MTA
La fabricación de MTA se debe llevar 
a cabo en instalaciones diseñadas es-
pecíficamente para mantener las ope-
raciones de procesamiento aséptico 
de acuerdo con las NCF. Las células o 

tejidos de partida pueden tener carga 
microbiológica u otros contaminantes, 
por lo que puede requerirse la manipu-
lación en una zona separada, para no 
comprometer la instalación principal. 
Para la elaboración de productos con 
matrices biocompatibles se debe dispo-
ner de zonas adecuadas para el proce-
sado y eliminación de productos quí-
micos, si es conveniente. Para proteger 
tanto al producto de la contaminación 
como al operario de los posibles pató-
genos, se utilizan cabinas de seguridad 
biológica y vestimenta de protección 
aséptica adecuada. 

El grado de control requerido para 
operaciones de procesamiento de célu-
las y tejidos depende de la complejidad 
de los procesos de fabricación aséptica, 
el lugar de fabricación y la vida útil 
del producto final. Los productos que 
implican manipulaciones abiertas se 
elaboran en cabinas de flujo laminar de 
clase A (clase 100) ubicadas en zonas 
limpias de clase B o C. El ambiente de 
las zonas limpias (también conocidas 
como salas blancas) ha de estar con-
trolado para minimizar los riesgos de 
contaminación ambiental durante el 
procesamiento aséptico y reducir la 
posibilidad de contaminación cruza-
da. Se debe monitorizar la calidad del 
aire en cuanto a número de partículas 
y microorganismos viables máximos 
permitidos y una política rigurosa de 
limpieza y desinfección de las instala-
ciones y materiales, y de segregación de 
componentes y productos para evitar la 
contaminación microbiana y la cruzada. 

Para productos autólogos se elabora 
un lote para cada persona y se requiere 
de una segregación completa durante la 
fabricación. Es muy importante disponer 
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de un sistema de etiquetado (código de 
barras, etiquetas de radiofrecuencia u 
otras) que permita la trazabilidad del 
producto durante todo el proceso de 
fabricación y posteriormente. Las con-
diciones de almacenaje y transporte han 
de mantener las características del pro-
ducto hasta el lugar donde se realice su 
administración. El producto se coloca en 
un envase a prueba de fugas y resistente 
a la luz, con un soporte físico adecuado, 
que garantice su estabilidad durante el 
transporte. Hay que prestar especial 
atención a la capacidad de penetración 
de los gases en el envase de transporte, 
especialmente si el producto se almace-
na o transporta con el uso de hielo seco 
o nitrógeno líquido.

Los procesos de fabricación de 
MTA, como los de cualquier otro me-
dicamento, tienen que estar validados. 
Sin embargo, el concepto de validación 
cubre más actividades que la meramente 
productiva. Se debe validar cualquier 
cambio en las instalaciones, equipos y 
procesos que tenga impacto en la calidad 
del producto. Es de gran utilidad efec-
tuar un análisis de riesgos (por ejemplo 
siguiendo el anexo 20 de las NCF según 
la EMA) para valorar el ámbito de apli-
cación y el alcance de la validación.

La validación también incluye la 
capacitación y calificación del personal 
y cualquier validación se llevará a cabo 
de acuerdo con un protocolo que detalle 
el elemento objeto de validación, cuáles 
son las etapas críticas y los criterios de 
aceptación. Los resultados de la valida-
ción y sus conclusiones se recogerán en 
el correspondiente informe.

Aunque los términos validación 
y cualificación se utilizan a veces de 
modo indistinto, en sentido estricto la 

validación corresponde a los procesos 
y la cualificación a los equipos e insta-
laciones. Se deben cualificar las instala-
ciones y sus equipos antes de validar los 
procesos con el siguiente orden: diseño, 
instalación, funcionamiento (operación) 
y desarrollo para el producto en que se 
utilizan los equipos y/o instalaciones. 

La cualificación de diseño demuestra 
y documenta que el diseño cumple con 
las NCF. La cualificación de instalación 
se efectúa para instalaciones, sistemas y 
equipos nuevos o modificados. Demues-
tra que la instalación de equipos, con-
ducciones, servicios e instrumental es 
conforme con los planos y especificacio-
nes. La cualificación de funcionamiento 
es una verificación documentada de que 
las instalaciones, sistemas y equipos, 
tal como se han instalado o modificado, 
funcionan de la manera esperada en 
todas las circunstancias de operación 
previstas. Finalmente, la cualificación 
de desarrollo del proceso demuestra 
documentalmente que los locales, sis-
temas y equipos, de la manera en que 
están conectados entre ellos, pueden 
ofrecer resultados eficaces y reprodu-
cibles, según el proceso aprobado y las 
especificaciones de producto.

Validación de procesos
Abarca la validación inicial de proce-
sos nuevos, la posterior de procesos 
modificados, así como la revalidación 
de los ya existentes, de los que se ha de 
demostrar que siguen siendo válidos.

La validación de los procesos debe 
completarse normalmente antes de la 
distribución del medicamento (valida-
ción prospectiva). En circunstancias 
excepcionales, cuando esto no sea posi-
ble, se validarán los procesos durante la 
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producción habitual (validación concu-
rrente). Asimismo, deberán validarse los 
procesos que se están utilizando desde 
hace un tiempo (validación retrospecti-
va). Las instalaciones, sistemas, equipos 
y procesos se evaluarán periódicamente 
para verificar que su funcionamiento 
sigue siendo válido.

Tanto para la validación prospectiva 
como para la concurrente de un proce-
so se acepta la fabricación de tres lotes 
a escala industrial o repeticiones del 
proceso, que satisfagan los parámetros 
aprobados. Sin embargo, para los medi-
camentos de terapia avanzada, debido 
a la variabilidad de las células o tejidos 
de origen y a la complejidad del proce-
so de fabricación puede ser necesario 
fabricar más de tres lotes para certificar 
la uniformidad y la robustez del proceso 
de fabricación. Para la validación retros-
pectiva se analizarán los datos de entre 
10 y 30 lotes consecutivos para evaluar 
la capacidad del proceso.

Validación de la limpieza
En el caso concreto de los medicamen-
tos de terapia avanzada se lleva a cabo 
para demostrar que con los procedi-
mientos de limpieza establecidos la 
carga microbiana no supera los límites 
fijados para las instalaciones y equipos 
situados en su interior. Dichos límites 
son los que establecen las NCF en su 
Anexo 1 y hacen referencia a la carga 
microbiana máxima permitida en las 
instalaciones productivas, en función 
de su grado de clasificación (A, B, C o 
D). La validación contemplará los in-
tervalos entre el uso de los equipos y 
su limpieza, y entre ésta y la utiliza-
ción de nuevo. La validación se llevará 
a cabo teniendo en cuenta el caso más 

desfavorable. Por lo general se efectua-
rán tres aplicaciones consecutivas del 
procedimiento de limpieza con resulta-
dos satisfactorios para demostrar que el 
método está validado.

Revalidación
Las instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos, incluidos los de limpieza, 
deberán evaluarse periódicamente para 
confirmar que siguen siendo válidos. 
La frecuencia de revalidación se deter-
minará caso por caso, y en cualquier 
caso es recomendable efectuar un aná-
lisis de riesgos.

Media Fill 
El ensayo de simulación de llenado 
aséptico, comúnmente conocido como 
media fill, es un método aceptado para 
determinar el nivel de fiabilidad de un 
proceso de llenado aséptico, cuyo ob-
jetivo es elaborar un producto farma-
céutico de forma estéril.213 Es un requi-
sito que queda recogido en el Anexo I 
de las normas de correcta fabricación 
y en las guías PIC/S.210 La validación 
del proceso aséptico debe incluir una 
prueba de simulación del proceso por 
un medio nutritivo (llenado con medio 
de cultivo). La selección del medio de 
cultivo utilizado debe hacerse basán-
dose en la forma farmacéutica del pro-
ducto y en la selectividad, la claridad, 
la concentración y la idoneidad para su 
esterilización. Se tiene que demostrar 
la idoneidad del medio de cultivo se-
leccionado para el crecimiento de mi-
croorganismos.

 La prueba de simulación del proceso 
debe imitar, lo más exactamente posible, 
el proceso de fabricación aséptica ha-
bitual, e incluir todas las fases críticas 
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posteriores a la fabricación. Esta prueba 
de simulación también debe tener en 
consideración las diversas intervencio-
nes conocidas que se produzcan durante 
la fabricación habitual, así como las si-
tuaciones de peor caso. Debe realizarse 
como validación inicial con tres pruebas 
satisfactorias por turno, repetirse a inter-
valos definidos y después de cualquier 
modificación significativa del sistema 
HVAC, equipos, proceso y número de 
turnos. 

Para lotes pequeños, el número de 
envases para llenado con medio de cul-
tivo debe ser al menos igual al tamaño 
del lote del producto. El objetivo debe 
ser el crecimiento cero. Si se detecta 
una unidad contaminada, se debe llevar 
a cabo una investigación, incluida la 
consideración de repetir el llenado con 
medio de cultivo.

Control de calidad
El control de calidad es una parte esen-
cial de las NCF. Abarca el muestreo, las 
especificaciones y el control, así como 
los procedimientos de organización, 
de documentación y de liberación que 
garantizan la ejecución de los análisis 
necesarios y adecuados de las materias 
primas, los materiales de acondiciona-
miento y los productos.214,215

Las empresas fabricantes de MTA 
deben disponer de un laboratorio de 
control de calidad con instalaciones 
apropiadas, personal formado y proce-
dimientos adecuados para el muestreo, 
inspección y control de materias primas, 
materiales de acondicionamiento, inter-
medios, graneles y producto terminado 
y, cuando corresponda, para el control 
de las condiciones ambientales en lo que 
a NCF se refiere. 

El laboratorio de control de calidad 
ha de disponer de procedimientos por 
escrito para llevar a cabo las determi-
naciones analíticas (procedimientos 
normalizados de trabajo –PNT–), que 
estarán convenientemente validadas. 
Los equipos e instrumentos empleados 
en el laboratorio de control de calidad 
han de estar calibrados y cualificados. 
Asimismo, todas las operaciones que 
se desarrollen en el laboratorio deben 
registrarse, de manera que sean trazables 
en cualquier momento.

Los resultados de los controles y aná-
lisis de materias primas, intermedios, 
graneles y producto terminado han de 
evaluarse con respecto a sus especifica-
ciones. La evaluación incluye la revisión 
y valoración de la documentación de 
producción, así como la valoración de 
las desviaciones de los procedimientos 
especificados.

Se tienen que guardar suficientes 
muestras de referencia de materias pri-
mas y de productos para poder realizar, 
en caso de necesidad, controles futuros; 
los productos han de guardarse en su 
envase final, salvo en casos de envases 
excepcionalmente grandes.

Las cantidades residuales de mate-
riales auxiliares usados en el proceso de 
fabricación pueden ser potencialmente 
antigénicos, por lo que debe evaluarse 
su eliminación del producto final y es-
tablecer límites apropiados cuando sea 
necesario.

La calidad de los materiales auxilia-
res utilizados en la elaboración de un 
producto de terapia celular puede influir 
en su seguridad, su potencia y su pureza. 
Idealmente, cada uno de los materiales 
auxiliares empleados en la fabricación 
de un medicamento de terapia avanza-
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da debe elaborarse en condiciones que 
cumplan con las NCF. En los casos en 
que los proveedores no puedan facili-
tar dichos materiales con certificación 
de NCF, corresponde al fabricante del 
MTA la calificación de tales materiales 
a través de un programa basado en el 
establecimiento de los criterios de acep-
tación, la evaluación del proveedor y un 
sistema de garantía de calidad.

Los excipientes utilizados para 
acondicionar el producto final (medios 
de cultivo, soluciones de electrolitos, 
albúmina, dimetil sulfóxido, entre otros) 
tienen que estar cualificados para su uso 
y aprobados por el laboratorio de control 
de calidad.

Los controles en proceso y de pro-
ducto final han de garantizar la calidad, 
seguridad y potencia del producto. 
Dichos controles han de ser específicos 
para cada producto y contar con crite-
rios de aceptación que garanticen pará-
metros de calidad uniforme dentro de 
los límites aceptables de variación bio-
lógica, pérdida de actividad, cambios 
fisicoquímicos o degradación durante 
su vida útil. Las especificaciones se es-
tablecen a partir de una caracterización 
minuciosa del producto durante su de-
sarrollo y un conocimiento del proceso 
y su capacidad. La caracterización ha de 
incluir mediciones de las propiedades 
fisicoquímicas, la seguridad, la pureza, 
las impurezas derivadas del proceso y 
del producto, la viabilidad, la esterili-
dad y la cantidad. Las especificaciones 
se basan en los datos obtenidos durante 
los estudios no clínicos, clínicos y de 
validación de los procesos que pueden 
estar correlacionados con la evalua-
ción de la estabilidad, la seguridad y 
la eficacia.

Los controles durante el proceso 
sirven para decidir la continuidad en 
etapas claves e incluyen, entre otras, las 
siguientes determinaciones:
•	 Recuento	y	viabilidad
•	 Microbiológicas	 (esterilidad,	 endo-

toxinas, micoplasma)
•	 Expresión	de	marcadores	fenotípicos	

o genotípicos
•	 Verificación	de	la	morfología
•	 Producción	de	una	substancia	bio-

activa deseada
•	 Determinación	del	número	de	dupli-

caciones de la población, edad del 
cultivo, número del pasaje

•	 Valoración	de	impurezas	potenciales	
del proceso

•	 Seguimiento	de	parámetros	del	sis-
tema de cultivo (%CO2, humedad 
relativa %, pH, glucosa, lactato, etc.)

•	 Pruebas	funcionales,	tales	como	uni-
dades formadoras de colonias (UCF) 
y expresión de proteínas específicas 
de las células
Tanto la FDA como la EMA estable-

cen que los medicamentos de terapia 
avanzada han de cumplir con las espe-
cificaciones de identidad, pureza, poten-
cia, seguridad microbiológica y demás 
atributos esenciales como la viabilidad. 
La seguridad microbiológica se determi-
na a partir de los ensayos de esterilidad, 
de micoplasma y de endotoxinas.

Para las pruebas de identidad se 
emplean frecuentemente marcadores 
de superficie. Los inmunoensayos por 
citometría de flujo son los métodos 
más comunes para cuantificar estos 
marcadores. Para la identificación y 
cuantificación de subpoblaciones ce-
lulares se utilizan análisis basados en 
tamaño y granularidad y en la expresión 
de determinados marcadores de super-

Sección iV - Práctica clínica     terapia celular avanzada y su aplicación en la clínica



1266

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

ficie. También se emplean los análisis 
morfológicos para distinguir células 
específicas.

Los métodos de pureza cuantifican 
específicamente los componentes activos 
deseados del producto. Las impurezas 
son contaminantes residuales relacio-
nados con el producto o el proceso, que 
se pueden detectar en el producto final. 
El requisito para analizar una impureza 
particular en el producto final dependerá 
de la capacidad demostrada del proceso 
de fabricación y purificación para elimi-
nar o inactivar la impureza, mediante 
la validación del proceso. También hay 
que considerar la toxicidad y el impacto 
funcional sobre el producto.

Las impurezas comprenden com-
ponentes residuales del medio de pro-
ducción (suero, antibióticos, citoquinas 
exógenas), materiales auxiliares (enzi-
mas), lixiviados (provenientes de los 
materiales plásticos –tuberías, frascos–). 
Las impurezas pueden ser bioactivas 
(hormonas, citoquinas) o inmunogénicas 
(proteínas derivadas de animales, agre-
gados, productos de degradación). Las 
impurezas relacionadas con el producto 
son específicas a cada tipo de producto. 
Pueden deberse a restos celulares, célu-
las no diferenciadas en un producto con 
una composición definida de células 
terapéuticas diferenciadas, células no 
viables en niveles no aceptables.

Los análisis que se pueden emplear 
para establecer la potencia de un pro-
ducto derivado de células son muy va-
riados y dependen de las características 
propias y la vida útil del producto. Para 
productos con vida útil corta o mecanis-
mos de acción complejos o actividades 
biológicas complejas, pueden usarse 
tinciones vitales o técnicas de citometría 

de flujo para cuantificar marcadores de 
superficie como ensayos subrogados de 
potencia. Para los medicamentos deri-
vados de células, su dosis se establece 
a partir del número viable de células 
terapéuticas. La viabilidad se determina 
por citometría de flujo mediante com-
puestos fluorescentes que se unen a las 
proteínas nucleares y que son excluidos 
por las células viables.

El recuento manual de células por 
enumeración visual en una cámara he-
matocritométrica es una técnica de fácil 
acceso, de exactitud aceptable, pero de 
menor precisión que la mayoría de los 
métodos automatizados. Los instrumen-
tos habituales para el recuento celular 
automático permiten una enumeración 
reproducible de células no nucleadas 
(eritrocitos y plaquetas) y de células nu-
cleadas (distinguiendo entre leucocitos 
mononucleares y polimorfonucleares). 
Para la determinación de subpoblacio-
nes específicas se requiere el análisis de 
fenotipos de superficie.

Por la naturaleza de este tipo de 
medicamentos no es posible emplear la 
esterilización terminal y los productos 
han de cumplir los criterios de acep-
tación para los ensayos de esterilidad, 
micoplasma y endotoxina. Por lo general, 
un resultado negativo o la falta de cre-
cimiento demuestran la esterilidad y la 
ausencia de micoplasma. Los productos 
han de demostrar menos de 5 unidades 
de endotoxina (UE) por kilogramo de 
peso corporal del paciente. En el caso de 
las inyecciones intratecales, el límite de 
endotoxina especificado es menor o igual 
a 0.2 UE por peso corporal del paciente.

Los ensayos de esterilidad se efec-
túan durante el proceso productivo y so-
bre el producto final para su liberación. 
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Los métodos oficiales de farmacopea 
requieren un mínimo de catorce días de 
incubación de las muestras en medios 
de cultivo apropiados y, por tanto, úni-
camente son válidos para productos con 
vidas útiles prolongadas. Muchos medi-
camentos de terapia celular tienen vidas 
útiles cortas y se han de administrar a 
los pacientes antes de que los resultados 
de catorce días estén disponibles. Para la 
liberación de productos en estos casos, 
se usa la tinción de Gram como método 
aceptado para detectar la contaminación 
microbiana, la cual se tendrá que con-
firmar con el método oficial indicado 
en las farmacopeas. Debido a la baja 
sensibilidad de la tinción de Gram y al 
no poder obtener resultados completos 
de esterilidad durante catorce días des-
pués de la administración al paciente, 
se han propuesto métodos de esterilidad 
alternativos que se han de validar para 
cada tipo de producto.

El ensayo de esterilidad aplicado al 
producto terminado deberá considerarse 
sólo como el último elemento de una 
serie de medidas de control mediante las 
cuales se garantice la esterilidad. El ensa-
yo deberá validarse respecto al producto 
correspondiente. En aquellos casos en 
los que se haya autorizado la liberación 
paramétrica, deberá prestarse especial 
atención a la validación y a la supervisión 
de todo el proceso de fabricación.

Las muestras que se tomen para el 
ensayo de esterilidad deberán ser re-
presentativas del conjunto del lote, pero 
entre ellas deberán incluirse especial-
mente muestras tomadas de las partes 
del lote que se consideren con mayor 
riesgo de contaminación. Por ejemplo, 
en el caso de productos que se hayan 
llenado asépticamente, las muestras 

incluirán envases llenados al principio 
y al final del lote y después de cualquier 
intervención significativa.

El micoplasma es ubicuo y puede 
aislarse de prácticamente cualquier 
mamífero. Representa uno de los prin-
cipales problemas de contaminación en 
cultivos de células y tejidos debido a que 
es difícil de controlar y a que requiere 
para su desarrollo de componentes que 
se hallan fácilmente en los materiales de 
cultivo utilizados en la fabricación. La 
USP recomienda efectuar el análisis de 
micoplasma para todas las materias de 
origen humano o animal. Es un ensayo 
indispensable para la liberación de los 
lotes de los productos derivados de 
células. Dado que los ensayos clásicos 
requieren un mes de análisis, se pueden 
utilizar métodos alternativos validados 
basados en PCR.

Las endotoxinas tienen varios efec-
tos indeseados, tales como secreción y 
producción de citoquinas, producción 
de fiebre y efecto mitogénico poderoso. 
Debido a ello, tanto los materiales de par-
tida como el producto final han de estar 
libres de endotoxinas. Los métodos para 
la medición de endotoxinas se basan en 
el ensayo de lisado de amebocitos de Li-
mulus. Por tratarse de un ensayo rápido, 
se puede efectuar antes de la liberación 
de productos con vidas útiles cortas.

Ensayos clínicos  
con medicamentos de terapias 
avanzadas (MTA)
Introducción
Salvo algunas excepciones, el uso mé-
dico de los MTA requiere su obtención 
de autorización de comercialización, 
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como medicamento, para una indica-
ción concreta. Esta autorización de uso 
se otorga por las autoridades compe-
tentes sólo cuando los ensayos clíni-
cos aportan suficiente evidencia de su 
eficacia en un contexto aceptable de 
posibles riegos asociados a su admi-
nistración. Una excepción a este proce-
dimiento es el uso compasivo a través 
de la cláusula de exención hospitalaria 
(ver más adelante). 

La autoridad responsable de evaluar 
este perfil de beneficio-riesgo y autorizar 
la comercialización es la Agencia Euro-
pea de Medicamentos217 en Europa, y 
la FDA,218 a través del Center for Biolo-
gics Evaluation and Reseach (CBER) en 
Estados Unidos. En Europa, como se ha 
mencionado, la vía de registro obliga-
toria para los medicamentos de terapia 
avanzada es a través del procedimiento 
centralizado, siendo aquél por el cual se 
emite una decisión (positiva o negativa) 
válida para todos los estados miembros.

Un ensayo clínico es aquella inves-
tigación desarrollada en seres humanos 
con el fin de determinar o confirmar los 

efectos clínicos, farmacológicos y/o los 
demás efectos farmacodinámicos de uno 
o varios medicamentos en investigación, 
y/o de estudiar la absorción, la distribu-
ción, el metabolismo y la eliminación 
de uno o varios medicamentos en in-
vestigación, con el fin de determinar su 
seguridad y/o eficacia216. 

La base de datos de ensayos clínicos 
www.clinicaltrials.gov, muestra que el 
número de ensayos clínicos que se han 
realizado o se están llevando a cabo 
actualmente con células madre (stem 
cells, como término de búsqueda) en el 
mundo es de algo más de 4.000. Si se 
acota la búsqueda a ensayos con células 
madre mesenquimales (mesenchymal 
stem cells), su número se reduce a unos 
275, un valor más cercano a lo que cabe 
esperar de los ensayos con MTA. Si 
la búsqueda se centra en terapia géni-
ca, el resultado es aproximadamente 
3.000, siendo unos 400 de ellos los re-
lacionados con transferencia de genes, 
mientras que si el término de búsqueda 
es ingeniería tisular, el resultado es de 
alrededor de 50 (Figuras 5, 6 y 7).
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Figura 5. Mapa de la dis-
tribución internacional de 
los ensayos clínicos con 
células mesenquimales. 
Fuente: www.clinicaltrials.
gov, 20 de marzo de 2012
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El objetivo de este apartado es apor-
tar información teórica sobre la aplica-
ción clínica de las terapias avanzadas en 
el contexto de los ensayos clínicos. Para 
ello es necesario definir el marco regu-
latorio y poner en conocimiento de los 
lectores las normas de buenas prácticas 
clínicas (BPC) para ensayos clínicos en 
general y para MTAs en particular. 

Marco regulatorio 
La realización de estudios clínicos en 
humanos está altamente regulada y es 
imprescindible aplicar dichas regula-
ciones desde el momento en que éstos 
se plantean. En Europa, el marco regu-
latorio principal asociado a los ensayos 
clínicos con MTA incluye aquellas nor-
mativas que afectan los ensayos clíni-
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Figura 7. Mapa de la dis-
tribución internacional de 
los ensayos clínicos con 
productos de ingeniería 
tisular. Fuente: www.clini-
caltrials.gov, 20 de marzo 
de 2012

Figura 6. Mapa de la dis-
tribución internacional de 
los ensayos clínicos con 
transferencia de genes. 
Fuente: www.clinicaltrials.
gov, 20 de marzo de 2012
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cos en general,216,217 complementada 
por la legislación específica para tera-
pias avanzadas. Aparte, existe una le-
gislación nacional sobre ensayos clíni-
cos en cada país de la Unión Europea, 
por lo que la conducción de un ensa-
yo clínico en cualquiera de estos paí-
ses deberá también cumplir con dicha 
normativa.218 Para estudios clínicos en 
general y con terapias avanzadas en Es-
tados Unidos, se recomienda consultar 
la web de la FDA.218,219

Las regulaciones específicas para 
ensayos clínicos con terapias avan-
zadas aportan un reglamento para la 
autorización, supervisión y farma-
covigilancia de estos medicamentos 
en particular.220 Aparte de incluir la 
clasificación de las terapias avanzadas 
y la creación del Comité de Terapias 
Avanzadas (CAT) de la Agencia Euro-
pea de Medicamentos, esta regulación 
tiene como puntos principales la im-
plementación de las Normas de Correc-
ta Fabricación para medicamentos de 
terapia avanzada, la autorización de 
comercialización a través del proce-
dimiento de registro centralizado, la 
necesidad de un seguimiento, tanto 
de seguridad como de eficacia de los 
pacientes tratados a largo plazo, y ase-
gurar la trazabilidad de cada producto, 
entre otros puntos.

El Comité de Terapias Avanzadas 
(CAT) se creó como requerimiento 
necesario derivado de la Regulación 
1394/2007 sobre medicamentos de tera-
pia avanzada.221 Se trata de un comité 
multidisciplinario, encargado de evaluar 
la calidad, la seguridad y la eficacia de 
las terapias avanzadas, así como seguir 
la evolución científica en este campo, 
con una responsabilidad enfocada, prin-

cipalmente al asesoramiento científico 
en todo lo relacionado con las terapias 
avanzadas en Europa. 

Cláusula de exclusión hospitalaria
La regulación sobre terapias avanza-
das (Regulation 1394/2007) contem-
pla una posible vía de administración 
distinta a la habitual; aquella que se 
obtiene tras la correspondiente au-
torización de comercialización del 
producto. Es la llamada cláusula de 
exclusión hospitalaria. Esta cláusula 
se contempló en reconocimiento a la 
investigación llevada a cabo en peque-
ña escala dentro de los hospitales y 
afecta a las MTA que se preparan de 
forma no rutinaria (fabricación no in-
dustrial), para un paciente en concreto 
(producto hecho a medida) y bajo la 
responsabilidad exclusiva de un mé-
dico colegiado. Estos productos deben 
elaborarse con unas normas de calidad 
específicas y emplearse en un hospital 
dentro del mismo Estado Miembro, su-
jetos a la autorización de las autorida-
des competentes del mismo, quienes 
deberán asegurarse de que la trazabi-
lidad nacional y los requisitos de far-
macovigilancia, así como las normas 
de calidad específicas aplicables, son 
equivalentes a los previstos a escala 
comunitaria con respecto a los medi-
camentos de terapia avanzada. 

Aunque las terapias avanzadas se 
regulan a nivel europeo, cada Estado 
Miembro es responsable de la imple-
mentación de la cláusula de exclusión 
hospitalaria, pese a que a la fecha to-
davía hay cierta controversia y pocos 
Estados Miembros la han implementado. 
El hecho está siendo revisado a nivel 
del CAT. 
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Guías ICH 
La Conferencia Internacional de Ar-
monización (ICH, International Confe-
rence on Harmonisation of technical 
requirements for registration of phar-
maceuticals for human use o ICH),222 

surgió en 1990 como una iniciativa 
conjunta de las autoridades regulato-
rias y la industria farmacéutica desti-
nada a establecer unas mínimas exi-
gencias técnicas y de procedimiento, 
comunes a los tres principales territo-
rios del mercado farmacéutico (Estados 
Unidos, Europa y Japón), de modo que 
los requerimientos regulatorios para la 
autorización de nuevos productos far-
macéuticos se hará de modo similar. 

Uno de los proyectos que lleva a 
cabo la ICH es la elaboración de guías 
o recomendaciones en las que se esta-
blece una metodología de trabajo en la 
investigación clínica y preclínica, con el 
objetivo de armonizar la interpretación 
y aplicación de la práctica clínica en la 
investigación y desarrollo de nuevos 
medicamentos. Aunque inicialmente 
fueron diseñadas como guías y por 
tanto se trataba de recomendaciones 
que no son de obligado cumplimiento, 
algunas de ellas se han adoptado como 
normativa de obligado cumplimiento. 
Ejemplo de ello es la implementación 
de las buenas prácticas clínicas (BPC) 
en los ensayos clínicos.

Buenas prácticas clínicas (BPC) 
Las BPC son un conjunto de requisitos 
éticos y científicos de calidad recono-
cidos a escala internacional, que deben 
cumplirse durante la planificación, la 
realización, el registro y la comuni-
cación de los ensayos clínicos en que 
participen seres humanos.223 Su cum-

plimiento garantiza la protección de los 
derechos, la seguridad y el bienestar de 
los sujetos del ensayo, así como la fiabi-
lidad de los resultados del ensayo clíni-
co. Las BPC incluyen definiciones, espe-
cifican las responsabilidades del comité 
ético, investigador y promotor, aportan 
detalles sobre el contenido de los docu-
mentos principales para la realización 
de los estudios clínicos y proporcionan 
información sobre las actividades nece-
sarias que se van a realizar en las distin-
tas fases de los ensayos clínicos (prepa-
ración, conducción y finalización).

A tenor de lo establecido en la Re-
gulación 1394/2007 del Parlamento 
Europeo sobre terapias avanzadas, la 
Comisión Europea publicó unas guías 
detalladas sobre buenas prácticas cli-
nicas específicas para estas terapias.224 
Éstas no sustituyen a las BPC sino que 
son complementarias. De hecho, inclu-
yen responsabilidades adicionales tanto 
para autoridades competentes y Comités 
Éticos de Investigación Clínica (CEIC) 
como para toda la cadena de custodia 
(centro de obtención, procesamiento 
celular, promotor e investigador). Los 
puntos principales son:

Trazabilidad: el uso de un producto 
de terapia avanzada debe ser trazable bi-
direccionalmente en toda su extensión, 
desde la fuente de obtención hasta la ad-
ministración al paciente, pasando por la 
producción, envase, almacenaje, trans-
porte y entrega al hospital o institución 
donde se va a administrar. Los registros 
de trazabilidad deben archivarse por un 
periodo de al menos treinta años, tras la 
fecha de caducidad del producto.

Seguimiento: el paciente debe ser 
seguido durante el ensayo clínico y, 
si fuera necesario, incluso después de 
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finalizar el estudio, con el objetivo de 
controlar su seguridad y obtener datos 
a largo plazo. Si se retira del estudio o 
lo abandona voluntariamente el segui-
miento deberá mantenerse, tras obtener 
su consentimiento. Se requiere la noti-
ficación de acontecimientos adversos 
relacionados con el proceso de aplica-
ción del producto, casos de infecciones 
y fallos de tratamiento, que deben ir 
asociados a un proceso de otorgación 
de causalidad adecuado.

Tarjeta de identificación: debe fa-
cilitarse una tarjeta de identificaron a 
todos los pacientes participantes en el 
estudio y tratados con un producto de 
terapia avanzada. La tarjeta contendrá 
el nombre del paciente e información 
de contacto al menos del investigador y 
del tratamiento recibido y deberá haber 
sido aprobada por el CEIC.

Declaración de Helsinki
La Declaración de Helsinki es un refe-
rente de las normas éticas que guían la 
investigación clínica que fue inicial-
mente proclamada por la Asamblea de 
la Asociación Médica Mundial (AMM) 
en el año 1964, con el objetivo de es-
tablecer unos estándares de protección 
para las personas que participan en in-
vestigaciones.225

La necesidad de establecer unos 
principios éticos fue motivada en parte 
por los horrores –revelados durante 
los juicios de Nuremberg–, de médicos 
que participaron en experimentación 
en seres humanos sin importarles el 
bienestar de esas personas. En conse-
cuencia, la AMM sintió la necesidad 
de proporcionar a los médicos de todo 
el mundo recomendaciones que los 
guiaran en la investigación biomédica 

en seres humanos. Después de muchos 
años de discusiones y de investigación, 
se preparó un proyecto de Declaración 
que se presentó originalmente en 1961, 
fue examinado y revisado varias veces 
hasta su adopción final en la décimo 
octava Asamblea General de Helsinki en 
1964. A través de su existencia ha sido 
modificada en diversas ocasiones, con el 
objetivo de adaptarse a los cambios que 
se han ido produciendo a lo largo del 
tiempo en la investigación clínica, cuya 
última versión es de octubre de 2008.

Este documento ha tenido un gran 
impacto en la experimentación huma-
na y ha servido para establecer comités 
éticos en diversos países que controlan 
los proyectos de investigación en seres 
humanos. Ha sido adoptada no sólo por 
las asociaciones miembros de la AMM, 
sino que también es recomendada por 
la Organización Mundial de la Salud y 
referente para laboratorios internaciona-
les, sociedades de especialidades médi-
cas, comité de ministros del Consejo de 
Europa, etc.

Retos clínicos  
de la investigación con MTA
Las terapias avanzadas se han califica-
do como medicamentos de uso huma-
no y muchas veces, los requerimientos 
existentes para medicamentos conven-
cionales no siempre pueden aplicarse 
a este tipo de tratamientos. Las células 
son organismos vivos complejos, lábi-
les, heterogéneos y dependientes del 
microambiente donde crecerán o se 
implantarán. Por ello, hay aspectos que 
requieren una atención especial como 
pueden ser la pureza, la potencia, la 
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inmunogenicidad, la estabilidad gené-
tica, la viabilidad o la tumorigenicidad. 

Otros aspectos que frecuentemente 
divergen de un desarrollo estándar son 
los clásicos estudios de farmacocinética 
y metabolismo, los de seguridad o de do-
sis (ascendente única o múltiple) ya que 
no acostumbran a poderse realizar bajo 
el mismo prisma y requieren un enfoque 
diferente. Por otro lado, los clásicos es-
tudios de dosis-respuesta también deben 
diseñarse de forma particular e intentar 
identificar la dosis mínima efectiva; 
además el uso de un comparador activo 
o placebo puede no siempre ser viable y 
en todo caso puede introducir sesgos en 
la evaluación de la respuesta.

Un punto importante y clave de estas 
terapias es su esperada integración en 
el paciente receptor, con un efecto que 
puede tardar en verse varios meses tras 
su aplicación. Esto hace imprescindible 
la necesidad de un seguimiento a largo 
plazo, para evaluar tanto la seguridad 
como la eficacia y exceder en el tiempo, 
en muchas ocasiones, la finalización de 
los ensayos clínicos. 

También es relevante destacar la 
complejidad añadida cuando se utilizan 
matrices, debiéndose evaluar interaccio-
nes entre células y matrices, así como su 
biodegradación, y posibles implicacio-
nes de seguridad en el paciente receptor.

En cuanto a la liberación del pro-
ducto cabe remarcar que, dadas sus 
características biológicas asociadas a 
una estabilidad corta, el producto debe 
liberarse de forma condicional en espe-
ra, por ejemplo, de los resultados de los 
análisis microbiológicos definitivos (test 
de esterilidad según farmacopea euro-
pea) que se obtienen luego de catorce 

o dieciocho días tras su liberación, ya 
fuera del margen de estabilidad.

Estas particularidades hacen muy 
recomendable consultar el plan de 
desarrollo (preclínico, clínico y de pro-
ducto) con las autoridades competentes, 
en estadíos mucho más tempranos de 
lo que se haría con el desarrollo de un 
fármaco clásico. 

Medicamentos de terapias  
avanzadas registrados
Como se puede deducir de lo comenta-
do, la prueba de que el desarrollo de un 
medicamento de terapias avanzadas es 
altamente complejo es el escaso núme-
ro de medicamentos autorizados des-
de la implementación de la regulación 
pertinente, a finales del 2008. En Euro-
pa sólo hay un producto autorizado. Se 
trata de ChondroCelect®, de TiGenix, 
que obtuvo una opinión positiva para 
la autorización de comercialización en 
julio de 2009, y finalmente la autoriza-
ción de comercialización de la comi-
sión, en octubre del mismo año. Chon-
droCelect® es un medicamento a base 
de condrocitos autólogos expandidos 
ex vivo, para la reparación de lesiones 
focales de cartílago de la rodilla.71

En Estados Unidos no hay ningún 
producto de terapia génica autorizado 
hasta la fecha pero hay alguno de inge-
niería tisular y otros productos celulares 
autorizados como el tratamiento de in-
munoterapia celular autóloga Provenge 
(Dendreon)180 indicado para el cáncer de 
próstata y Carticel (Genzyme)70 a base de 
cultivo de condrocitos autólogos.

En enero de 2012, la FDA coreana 
(KFDA) autorizó en Corea el producto 
Cartisem® de la empresa Mediapost, me-
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dicamento alogénico a base de células 
mesenquimales expandidas de cordón 
umbilical, para el tratamiento alogénico 
de lesiones traumáticas y osteoatríticas 
degenerativas. 

En mayo de 2012, Canadá autorizó el 
uso de Prochymal® (Osiris Therapeutics) 
para el tratamiento de la enfermedad 
aguda del injerto contra huésped en 
niños. Se trata de células madre alogéni-
cas de administración endovenosa para 
cuando han fallado otros tratamientos. 
Sin embargo, esta autorización es condi-
cional y deben llevarse a cabo estudios 
de seguridad y eficacia adicionales. 

Este reducido número de productos 
autorizados es consecuencia de la nove-
dad de estas terapias en sí, del descono-
cimiento de cómo proceder y evaluarlas 
y de la adaptación a las nuevas regula-
ciones. Sin embargo, el creciente cono-
cimiento en esta área de todas las partes 
implicadas (investigadores, promotores 
y autoridades competentes, así como de 
los pacientes en general) conjuntamente 
con el aumento progresivo de la activi-
dad investigadora en esta área, reflejada 
en un número creciente de ensayos clí-
nicos, hace prever que la disponibilidad 
de dichas terapias crecerá rápidamente 
durante los próximos años.
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Captación, selección y colecta 
de donantes de sangre

CAPÍTULO  70 

La calidad en la realización de los proce-
sos de captación y selección de donan-
tes de sangre, basada en estándares de 
trabajo que tengan en cuenta los conoci-
mientos médicos disponibles, revisados 
en forma sistemática para su aplicación, 
es esencial para la obtención de compo-
nentes que constituyan un producto te-
rapéutico eficaz y seguro.

En este capítulo se analizan los 
abordajes más efectivos, aprobados por 
la comunidad científica internacional, y 
aplicados en los países de Hispanoamé-
rica, tanto para la captación como para 
la selección y colecta de los donantes 
de sangre.

Antecedentes históricos
La sangre y sus componentes son pro-
ductos terapéuticos que salvan vidas, 
pero su utilización conlleva efectos ad-
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versos como cualquier otro tratamiento 
médico; muchos de ellos asociados a 
infecciones virales, parasitarias o bac-
terianas que afectan al donante de san-
gre. Otras complicaciones están ligadas 
con la calidad de los procesos y proce-
dimientos que van desde la extracción 
al donante hasta la infusión al paciente.

En los últimos treinta años se trabajó 
intensamente en todos los aspectos de 
este gran proceso de la donación de 
sangre.

En la década del setenta el mayor 
desafío en los países desarrollados era la 
transmisión de la hepatitis B y de las he-
patitis No A No B, pero en los primeros 
años de la década del ochenta el primer 
lugar en la preocupación de los bancos 
de sangre, de los servicios de transfusión 
y desde luego de las autoridades de 
salud pública, lo ocupó la transmisión 
del Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida, cuyo agente era desconocido. 
Las directivas, para reducir la captación 
de donantes con riesgo para la trans-
misión de infecciones, se basaron en 
la información previa al donante sobre 
las condiciones que hasta ese momento 
eran conocidas como asociadas con esas 
infecciones y enfatizando esa informa-
ción durante la entrevista al potencial 
donante para establecer situaciones de 
riesgo.1 Es importante señalar que en 
nuestra región hubo una gran resisten-
cia, de parte de los profesionales de la 
medicina transfusional, a realizar los 
cuestionarios que indagan sobre con-
ductas sexuales, alegando dificultades 
asociadas con el perfil cultural latino, 
sin embargo las regulaciones estable-
cieron estos cuestionarios y se demostró 
que el cambio cultural era posible con 
la educación de nuestra población de 

donantes. La estrategia esencial fue la 
realización del tamizaje en el laboratorio 
de los agentes transmisibles conocidos 
y para los cuales se disponía de pruebas 
de laboratorio estandarizadas.

Antes de identificar los virus y dispo-
ner de ensayos que permitieran detectar 
los anticuerpos dirigidos a ellos o sus 
antígenos, en el laboratorio se utilizaron 
pruebas subrogantes que, se postuló, po-
drían hacer sospechar indirectamente la 
presencia de los virus transmisores de esas 
enfermedades: detección de transamina-
sas y de anti-HB core, medidas que fueron 
muy discutidas en su validez y generaron 
notorias polémicas académicas y legales.

Hoy, en pleno siglo XXI, cuando ha 
mejorado enormemente la identifica-
ción y detección en el laboratorio de los 
agentes transmisibles por transfusión, 
así como la seguridad en la obtención 
de componentes de la sangre, y a pesar 
de conocer ampliamente los resultados 
positivos de la transfusión de sangre 
como intervención terapéutica cuando 
está indicada, persisten las controversias 
acerca de lo apropiado o no de la trans-
fusión de componentes de la sangre en 
algunos escenarios particulares.

Ese debate tiene sus raíces en las 
poco concluyentes evidencias clíni-
cas y científicas sobre algunas condi-
ciones médicas que pueden requerir 
transfusiones y, por ende, se mantiene 
viva la necesidad de continuar con la 
investigación clínica prospectiva, con 
intervenciones o sin ellas, para avanzar 
en el conocimiento de cada una de esas 
condiciones.

Esto no impide que se pueda contar 
e implementar guías clínicas para el 
uso apropiado de la sangre y sus com-
ponentes, basadas en la mejor evidencia 
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disponible y, desde luego, revisadas 
continuamente.

Lograr un uso apropiado, uniforme y 
mantenido a lo largo del tiempo permite 
a una institución, jurisdicción o país 
realizar la estimación de las necesidades 
de sangre y sus componentes. Desde 
luego, teniendo en cuenta no solo el uso 
retrospectivo,2 sino en qué condiciones 
clínicas y grupos etarios de pacientes 
se utilizaron los componentes, así como 
tomar conocimiento de los planes de las 
autoridades institucionales y de salud 
jurisdiccionales respecto a la inclusión en 
la atención médica de poblaciones previa-
mente excluidas. Ejemplo de ello puede 
ser la solución del acceso a la transfusión 
de sangre de las mujeres con hemorragia 
periparto, o la obligatoriedad de prestar 
servicios de trasplante de CPH alogénico 
emparentado y no emparentado, o cirugías 
cardiovasculares pediátricas, en forma 
gratuita, a toda la población.

Conocidos esos requerimientos, esta-
remos listos para evaluar el número de 
donantes de sangre y sus componentes 
que debemos convocar para contar con 
las existencias apropiadas; también se 
puede, en estas condiciones, planificar 
cuándo y cuántas veces se debe convo-
car a esos donantes, para que no solo 
tengamos el número suficiente sino que 
las unidades estén disponibles en el mo-
mento y en el lugar en que el paciente 
las necesita.

Captación de donantes 
voluntarios de sangre
En la actualidad hay solo sesenta y dos 
países en el mundo en los que el sumi-
nistro nacional de sangre proviene en 
un 100% (o en más del 99,9%) de do-

naciones voluntarias no remuneradas. 
Es indispensable convocar a donantes 
completamente voluntarios, única ga-
rantía para la obtención de sangre se-
gura para el cuidado del paciente, pero 
también del donante cuya salud es, de 
igual modo, responsabilidad del banco 
de sangre.

En nuestra región es poco frecuente 
el uso abierto de donantes pagos. Sin 
embargo, persiste la donación paga 
encubierta, que es impulsada involun-
tariamente por el requerimiento de la 
reposición de la sangre, utilizada o a 
utilizar, en pacientes que la requieren. 
La práctica de la donación de reposi-
ción es ampliamente difundida y, salvo 
en Cuba y actualmente en Nicaragua, 
cuyos donantes son voluntarios en un 
100%, en el resto de Latinoamérica son 
voluntarios entre un 5% y un 58% de 
todos los donantes de sangre.3 El resto lo 
constituyen donantes de reposición, que 
generalmente concurren presionados 
por la perentoria necesidad de familiares 
y amigos. Este tipo de donación tiene 
un grado de compulsión que favorece, 
sin lugar a dudas, la donación paga en-
cubierta, o la falta de veracidad en las 
respuestas en la encuesta de selección 
de donantes de sangre.

Es crítico también anotar que tener 
donantes voluntarios es esencial pero 
no alcanza para lograr transfusiones se-
guras; para ello es indispensable que las 
donaciones sean repetidas y habituales, y 
con un estricto programa de manejo de la 
calidad. Las personas que habitualmente 
donan sangre son generalmente indivi-
duos informados sobre los requisitos de 
la donación, conocen cuáles son las li-
mitaciones transitorias o definitivas para 
el acto de donar y, por lo tanto, tienen 
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mayor conciencia sobre las razones para 
su elegibilidad, tanto para la protección 
del paciente que recibiría su sangre como 
para su propia protección.4

Desde el año 2000 hasta el presente 
se ha producido un avance notorio en los 
programas de sangre de América Latina. 
Tanto los organismos supranacionales 
como la OPS, igual que los ministerios 
de salud de los países tomaron el tema 
como uno de los problemas básicos de 
la salud pública. Las acciones de OPS/
OMS, lograron que el tema ocupara por 
primera vez la agenda de los políticos a 
cargo de la salud y de los directores de 
hospitales de nuestros países y así co-
menzaron a entrever que en este punto 
tenían un problema no resuelto.

En lo que hace a la promoción de la 
donación voluntaria de sangre se desa-
rrollaron múltiples actividades tendien-
tes a comprender las raíces de la falta de 
donantes voluntarios de sangre:

1) estudios antropológicos sobre las 
actitudes de la población de los países 
hacia la donación de sangre;5 2) mate-
riales de apoyo como el manual “Haga-
mos la diferencia”6 que se convirtió en 
una herramienta fundamental para la 
formación de promotores y ayuda para 
su trabajo; e incluso 3) una ONG de los 
EE UU, America’s Blood Center, elaboró 
una guía completa en idioma español y 
adaptada a la cultura hispana de los EE 
UU, para trabajar el tema con los niños 
de escuelas primarias e intermedias, 
llamada “Mi sangre, tu sangre”7

Algunas de las más importantes con-
clusiones de los estudios antropológicos 
realizados en América Latina mostra-
ron que la mayoría de las personas no 
donantes, al preguntárseles por qué no 
habían donado sangre hasta ese momen-

to, contestaron que nunca se lo habían 
pedido. Esto puso en claro dos cosas, 
que no había programas efectivos para 
la captación de donantes voluntarios y 
que era indispensable que los programas 
de sangre se ocuparan de esa tarea.

Estrategias para lograr la donación 
voluntaria y repetida de sangre
Las dificultades para obtener el núme-
ro de donantes voluntarios necesarios 
para cubrir las necesidades de los pa-
cientes, evitar los períodos de escasez y, 
por lo tanto, la falta de disponibilidad 
de componentes de la sangre, constitu-
yen un problema en todos los países, 
desarrollados o no. La diferencia entre 
los desarrollados y los no desarrollados 
es el estadio del conocimiento que unos 
y otros tienen sobre la población de 
sus donantes de sangre, basado ello en 
múltiples e interesantes estudios sobre 
la materia, que los países desarrollados 
realizaron, todos dirigidos a tener he-
rramientas que permitieran ampliar su 
base de donantes y sobrellevar las difi-
cultades mencionadas.

Richard Titmus,8 generó una discu-
sión profunda sobre el impacto que di-
ferentes modelos de donación de sangre 
tiene sobre la seguridad de los pacientes. 
Fue reconocido en los bancos de sangre 
por su famoso estudio comparativo sobre 
la donación de sangre entre el modelo de 
los EE.UU. y el del Reino Unido, en el que 
formula serias preguntas que van desde 
lo económicolo político y hasta lo filosó-
fico. En ese momento Titmus concluye 
que el sistema del Reino Unido, basado 
exclusivamente en donación altruista, es 
socialmente más justo y económicamente 
más eficiente que el de los EE.UU., basa-
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do éste en empresas con lucro que tratan 
la sangre humana como una mercancía 
más. Estos son conceptos obsoletos por-
que fueron vertidos cuando en los EE.UU. 
era posible que las personas vendieran 
su sangre. Hasta el presente se discute 
en foros de todo el mundo el concepto 
de donante voluntario.

En Latinoamérica se adhiere a este 
concepto, pero aunque se respalda la 
donación voluntaria, hay programas de 
promoción muy generales, con elemen-
tos de difusión en la comunidad pero 
sin programas efectivos de captación 
y colecta, y como resultado de ello 
predomina la donación de reposición. 
El desarrollo reciente de los programas 
de sangre en algunos países, la falta de 
oportunidad que tienen las personas 
para donar sangre en sus lugares de 
trabajo, o la obligatoriedad de conceder 
un día de trabajo (en algunos países) 
para que las personas puedan asistir a 
donar sangre, sumado a la generación 
de donación paga encubierta, cuando el 
sistema está basado en la reposición, son 
algunas causas de las debilidades del 
sistema. La medición de la prevalencia 
de infecciones transmisibles por transfu-
sión en donantes voluntarios comparada 
con la de donantes de reposición es un 
claro indicador de esa debilidad. Esa 
diferencia es aún más marcada cuando 
se trata de donantes habituales.

Ante esas diferencias es primario 
comprender que la donación debe ser 
voluntaria, pero esa voluntariedad debe 
acompañarse de programas de captación, 
selección, extracción y procesamiento 
que apliquen un estricto programa de 
manejo de la calidad, ya que no se pue-
de descansar en la donación voluntaria 

como única estrategia para garantizar la 
seguridad sanguínea.

La clave en los países en desarrollo 
es pasar de la declaración a la defini-
ción: armado de un sistema de donación 
completamente voluntaria y suspensión 
de la donación de reposición. Allí se dis-
cuten hoy conceptos relacionados con el 
carácter altruista puro que muchas insti-
tuciones, como por ejemplo la Cruz Roja 
canadiense, impulsan con el contenido 
de sus campañas y se comparan con otras 
estrategias basadas en las características 
sociales de la población de donantes de 
los sitios en los que se proyecta realizar 
las campañas; los mensajes como “La 
sangre es un regalo de vida”, “Donar 
sangre está en usted” son ejemplos de 
mensajes dirigidos a movilizar el altruis-
mo puro de los potenciales donantes. 
¿Hasta qué punto hay un suficiente nú-
mero de personas puramente altruistas 
para cubrir las necesidades de sangre de 
los pacientes? O si bien el mensaje debe 
recurrirse al concepto de capital social 
como influencia para una promoción y 
captación efectiva de donantes, es el tema 
del estudio de Smith A. y colaboradores.9 

Previamente, Kieran Healy, publicó un 
estudio realizado en la Universidad de 
Princeton,10 en el que compara los sis-
temas de colectas de sangre en Europa, 
partiendo de la base de que si bien la 
donación de sangre es tomada como el 
perfecto ejemplo de altruismo, paradó-
jicamente la base organizacional de la 
provisión de sangre ha sido descuida-
da. En ese sentido, en nuestros países 
tenemos ejemplos de ese descuido: en 
muchos bancos de sangre se atienden 
donantes en franjas horarias estrechas, no 
hay lugar para la espera de los donantes, 
el personal no cuenta con los recursos 
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apropiados para realizar sus tareas, entre 
otras dificultades. En este contexto, el 
autor dice que la sangre debe ser vista no 
tanto como algo que la gente dona sino 
como un producto que las organizaciones 
colectan. En el estudio observó que los 
bancos de sangre de la Cruz Roja estaban 
ligados a la actividad religiosa u otros 
voluntariados, a diferencia de los bancos 
dependientes de los gobiernos. Puesto 
que las particularidades de los sistemas 
afectan los porcentajes de donación y el 
diferente perfil de los donantes que se 
captan, Healy recomienda destacar la 
perspectiva social del altruismo tanto 
como ponderar el valor social de los in-
dividuos donantes dentro del segmento 
de la comunidad al que pertenecen, con 
exaltación de su capital cultural.

Caso Garrahan
En la Argentina, en la última década se 
realizaron desde el Estado numerosas 
acciones para el desarrollo de un pro-
grama nacional de sangre segura, y en 
ese sentido, desde el 2003 funciona un 
Plan Nacional de Sangre dentro del cual 
desarrolla su actividad el programa para 
la donación voluntaria. Este programa 
lleva a cabo tareas de formación de re-
cursos humanos, de educación y de pro-
moción de los valores de la donación 
voluntaria en la comunidad en general. 
Estas actividades se cumplen en todas 
las provincias del país y están asociadas 
con la centralización de los bancos de 
sangre, la provisión de equipamiento, 
de insumos y de reactivos. En ese mar-
co, la Argentina fue distinguida al otor-
gársele ser el país en que se realizó la ce-
lebración mundial del Día Internacional 
del Donante de Sangre de 2011. Durante 

la celebración se reconoció y agradeció 
la acción desinteresada de los donantes 
de sangre voluntarios de todo el mundo. 
Esos eventos actuaron como poderosos 
símbolos en ese día señalado, se forma-
ron gotas de sangre gigantes y se cubrie-
ron de rojo edificios públicos emblemá-
ticos, lo cual atrajo la participación de la 
ciudadanía para promover la donación 
de sangre voluntaria y no remunerada 
en todos los países.

Los fastos de la celebración, en su 
etapa previa y luego de ella, dejaron un 
campo orégano para sembrar aún más 
el mensaje de la importancia de la do-
nación altruista y habitual de sangre, y 
colmado de frutos para recoger. Es por 
eso que en el banco de sangre del Hospi-
tal Garrahan, se decidió que el 2011, más 
que un año calendario, era un momento 
histórico para ser aprovechado.

En un banco de sangre intrahospita-
lario, situado en un país en el que la do-
nación de reposición es aún mayoritaria, 
a pesar de todo el esfuerzo realizado, es 
indispensable utilizar varias estrategias 
para lograr el cambio hacia la donación 
voluntaria y habitual.

El banco de sangre debe desarrollar 
actividades en dos ejes principales bási-
cos previos para estar en condiciones de 
llevar a cabo su actividad fundamental 
que es la captación de donantes de san-
gre, selección, extracción y atención y 
monitoreo posterior a la donación. Los 
ejes de base son:

1. Fortalecimiento de los aspectos 
relacionados con el banco
1.1 Estructura: Contar con un lugar ade-

cuado para la espera del donante, des-
de el momento en que llega al banco 
hasta su atención, un espacio propicio 
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para mantener la confidencialidad 
durante la realización de la entrevista 
previa a la donación, así como la pres-
cripción de la consejería correspon-
diente cuando el donante es diferido. 
Esto aplica de igual manera en los casos 
en que la atención de los donantes sea 
extramural (colectas externas). En ese 
caso es necesario que el responsable de 
la organización de la colecta verifique 
que el lugar en que ésta se realizará 
sea apropiado para el cumplimiento 
de los procesos y procedimientos, que 
respete las necesidades del donante y 
del personal del banco.

1.2 Aplicación del Programa de Garantía 
de la Calidad. El personal debe contar 
con procedimientos operativos es-
critos para la realización de todos los 
pasos en el proceso de la donación, 
desde su llegada al banco (personal 
administrativo), pasando por la selec-
ción y extracción (personal técnico o 
de enfermería según lo establezcan 
los estándares) e incluyendo los pro-
cedimientos de información médica 
(médico o personal autorizado)

1.3 Personal (administrativo, técnico y 
médico)
1.3.1 Designación de un equipo 

específico para la promoción, 
captación y retención de do-
nantes voluntarios de sangre.

1.3.2 Educación sobre los funda-
mentos de la donación volun-
taria.

1.3.3 Capacitación inicial sobre la 
atención adecuada de los do-
nantes, respetando el progra-
ma de garantía de la calidad y 
sus procesos y procedimientos. 
Pueden agregar estrategias de 
trabajo como la de Lean que 

focaliza en la eliminación del 
desperdicio en la producción 
(desperdicio como actividad 
que consume tiempo y recur-
sos y no agrega valor).11 Tam-
bién pueden emplearse con-
ceptos y herramientas para el 
Manejo del Desempeño (PM, 
por su sigla en inglés) dirigida 
esta visión fundamentalmente 
a los jefes y supervisores a fin 
de generar un clima de traba-
jo en el que el personal trabaja 
porque “quiere hacerlo” y no 
porque “debe hacerlo”.12

1.3.4 Evaluación previa a su des-
empeño en las tareas específi-
cas.

1.3.5 Evaluación continua de su 
desempeño en las tareas que 
desarrolla.

2. Educación de la comunidad con el 
más amplio abordaje.
2.1 Comunidad dentro de la insti-

tución.
2.2 Comunidad de familiares de 

pacientes.
2.3 Comunidad educativa (escue-

las, institutos terciarios, uni-
versidades).

2.4 Empresas públicas y privadas 
de servicios.

2.5 Empresas privadas de produc-
ción.

2.6 Colaboración con organizacio-
nes no gubernamentales, rela-
cionadas con actividades soli-
darias.

Procesos de captación
Estos procesos deben realizarse según 
la legislación de cada país y los están-
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dares de trabajo aprobados para ello; 
cada institución debe establecer cuáles 
son las políticas para llevarlos a cabo. 
En el Servicio de Hemoterapia del Hos-
pital de Pediatría Profesor Dr. J.P. Ga-
rrahan, se inició un programa de dona-
ción voluntaria y repetida de sangre, 
con la designación de personal especí-
fico para esas tareas en el año 2002.

El programa fue sorteando dificulta-
des desde su comienzo: deficiencias de 
la estructura en lo que hace al lugar de 
espera para donantes (por tratarse de un 
banco intrahospitalario), mayor necesidad 
de formación del personal en el concepto 
de la donación voluntaria y repetida de 
sangre, falta de ajuste de los procesos ne-
cesarios para cumplir el objetivo.

La educación de todo el personal en 
los contenidos relacionados con la segu-
ridad sanguínea que brinda la donación 
altruista, en el respeto que merecen las 
personas que donan su sangre y su tiem-
po, y su capacitación en las normas que 
regulan los bancos de sangre en nuestro 
país —basado ello en lo propuesto en 
los puntos 1.2 y 1.3 de los ejes de base— 
mejoró sustancialmente el desempeño en 
general.

Las debilidades reveladas en el sis-
tema de atención fueron corregidas a 
medida que aparecieron problemas a 
través del programa de comunicación de 
eventos adversos, y de dos encuestas de 
satisfacción realizadas a los donantes.
1) Encuesta de satisfacción como audi-

toría interna del servicio.
2) Encuesta de satisfacción como audi-

toría externa, llevada a cabo por la 
Coordinación de Calidad del Hos-
pital.
1) En la primera se entregaron 190 

encuestas elaboradas por personal técni-

co al finalizar la extracción y éstas eran 
recogidas en el lugar en que el donante 
estaba tomando su refrigerio, se hizo a 
lo largo de una semana y se recogieron 
56 respuestas:

Se les preguntaba por los aspectos 
ambientales y por la calidad de atención 
del personal. Evaluación general de las 
respuestas:

a) Todos afirmaron haber recibido 
una atención cordial y ser atendidos 
con profesionalismo. b) Respecto a los 
aspectos estructurales, 83% de los que 
respondieron negativamente sobre los 
aspectos ambientales se quejaron de te-
ner que trasladarse a través de una larga 
rampa para tomar su refrigerio. Algunos 
mencionaron la falta de espacio o la falta 
de calefacción ambiente en la sala de es-
pera o el efecto negativo sobre su estado 
de ánimo que provocaba el compartir la 
espera, con pacientes. Ocho donantes 
repetidos solicitaron que se otorgaran 
turnos para la donación. Otros mencio-
naron todos esos aspectos negativos.

2) La encuesta realizada por la Coor-
dinación de Calidad del Hospital Ga-
rrahan, se entregaba al donante al salir 
del banco de sangre y se le señalaba que 
podía dejar su respuesta en cualquiera 
de las múltiples urnas para colocar en-
cuestas distribuidas en la institución. 
Tuvo una duración de dos meses y las 
respuestas fueron solo 32 en las que se 
recibían las mismas quejas que en la 
realizada por el Banco de Sangre.

La comunicación de los eventos ad-
versos en el sistema de atención a los 
donantes dentro del Comité Hospitalario 
de Transfusiones (parte del programa de 
calidad del Servicio de Hemoterapia), y 
los resultados de las encuestas de satis-
facción a los donantes, fueron pivotes 
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para la comprensión del problema por la 
conducción del hospital. Realizaron al-
gunos cambios ambientales y se designó 
el parte del personal competente nece-
sario como primeros pasos para mejorar 
sustancialmente el flujo de trabajo y la 
calidad de atención. Entre septiembre de 
2002 y diciembre de 2003 se registraron 
las reacciones adversas a la donación en 
9.159 donantes. Los resultados mostra-
ron que hubo 1,5% de RA, de ellas 88,9 
% ocurrieron en donantes de primera 
vez y 11% en donantes repetidos. La 
baja prevalencia de RA comparada con 
la de la mayor parte de las publicacio-
nes se atribuyó a una deficiencia en el 
registro de las reacciones adversas leves 
(Ej.: mareos o equimosis). Entre los años 
2001 y 2011 el porcentaje de donación 
voluntaria pasó del 7% al 24% con un 
porcentaje de donantes repetidos del 
43%. Si bien la repetición de donantes 
mostraba la solidez de las tareas efecti-
vas realizadas,13 el número de donantes 
voluntarios se había estancado en los 
últimos años y no se veía una solución 
a ese cuello de botella.

En el 2010 el Programa Nacional 
de Sangre de Nicaragua mostró los 
resultados obtenidos por la Cruz Roja 
nicaragüense a partir de haber tomado, 
en 2009, la decisión de no solicitar do-
nantes a familiares de pacientes en forma 
regular. La medida incluyó el abastecerse 
de componentes de la sangre para cubrir 
las necesidades de los hospitales para un 
período de 15 días sumando a esto un 
4% que es lo exigido para la cobertura 
de emergencias climáticas o ambienta-
les. El trabajo fue duro porque exigió el 
desarrollo de estrategias que les permi-
tieran también cubrir los universalmente 
conocidos momentos de escasez. La CRN 

no dio un salto al vacío, tenía todas las 
condiciones para tomar esa decisión: pro-
grama de promoción, personal capacita-
do y consciente, comunidad educada en 
la solidaridad de la donación de sangre 
y una larga y fructífera experiencia en la 
realización de campañas extramurales. 
Solo faltaba tomar la decisión y lo hicie-
ron con éxito. En el 2011 entendimos que 
el banco de sangre del Hospital Garrahan 
tenía condiciones similares, en algunos 
aspectos a las de la CRN y con base en 
ello tomamos la decisión de cesar en la 
solicitud de donantes de sangre a los pa-
cientes atendidos en el hospital, para ello 
aseguramos existencias de sangre para 
tres semanas y planificamos que la fecha 
clave del cambio, sería el 14 de junio, 
fecha en que en la Argentina se realiza-
ba la Celebración Internacional del día 
Internacional del Donante de Sangre. La 
decisión fue la correcta, a fines de enero 
de 2012 los resultados muestran que se 
eligió el camino menos fácil para recorrer, 
pero el único posible para lograr el 100% 
de la donación altruista y habitual de san-
gre. Si bien las deficiencias estructurales 
están resueltas hoy con la separación 
física y funcional del Banco de Sangre 
del Servicio de Medicina Transfusional y 
con la adjudicación de un nuevo edificio 
para el banco, se eligió como la mejor 
estrategia para el confort del donante y 
el éxito de las convocatorias, basar en las 
colectas extramurales la mayor parte de 
la colecta de sangre.

Ir a donde está el donante,   
en lugar de que el donante 
venga a nosotros
No hemos encontrado ningún aspec-
to negativo para los donantes en este 
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último abordaje, todo lo contrario, 
ante la carencia transitoria de un espa-
cio en el banco, óptimo para su aten-
ción, las colectas extramurales nos 
mostraron una alternativa excelente y 
un camino seguro para ir reemplazan-
do la mayor parte de la colecta fija de 
donantes de sangre.14

Las limitaciones para la ampliación 
en el número de instituciones (empresas 
de producción y de servicios, públicas o 
privadas) que adhieran a la realización 
de colectas extramurales son:
a) Temor por los efectos adversos a la 

donación de sangre y a la responsabi-
lidad institucional/empresarial sobre 
ello. En este sentido, la limitación fue 
muy fuerte para la introducción del 
Club 25 en nuestro programa.

b) Debido a la instalación de la mo-
dalidad de donación de reposición 
muchas empresas realizan llamados 
para el momento en que algún em-
pleado o su familiar directo nece-
site sangre y consideran que es su 
deber proteger esa fuente para sus 
empleados.

c) Existencia de la obligatoriedad de 
conceder el día libre a la persona que 
dona sangre. Esta normativa está den-
tro de la Ley de Sangre y dentro de la 
Ley de Contrato de Trabajo.

Cada una de estas limitaciones debe 
ser superada desde el Plan Nacional de 
Sangre y, de hecho, se está trabajando en 
ello a través de varias acciones.

Es importante señalar que múltiples 
instituciones han adherido en todo 
nuestro país en los últimos años a las 
colectas extramurales. Las empresas 
difunden su acción como un valor social 
importante y los donantes no solicitan 

el día libre, multiplicar esto es nuestro 
trabajo.

Un poco de historia    
y otras herramientas valiosas
Es importante señalar que desde 1994 
nuestro banco ya contaba con alrede-
dor de 70% de donantes voluntarios de 
paquetaféresis, de los cuales cerca del 
90% de ellos era repetido. Asimismo, 
desde 1999 y hasta el presente venimos 
desarrollando un programa de donan-
tes voluntarios para pacientes crónica-
mente transfundidos, a los cuales des-
de esa fecha no se les solicita el aporte 
de donantes, solo su colaboración para 
la promoción de la donación; de hecho, 
dos organizaciones no gubernamen-
tales que apoyan a pacientes con Sín-
dromes Talasémicos, como Fundatal 
(Fundación para atención de pacientes 
con Talasemia) y ATA (Asociación de 
Talasemia Argentina) son activos pro-
motores de nuestro banco.

El programa está basado esencial-
mente en la retención de los donantes 
por medio de telemarketing. Se llama te-
lefónicamente a los donantes de primera 
vez (al comienzo del programa podría 
tratarse de donantes familiares o no) que 
en el momento de donar hubieran con-
testado afirmativamente a la pregunta 
que se les formula sobre su disposición 
para volver a donar, o bien si lo harían 
para pacientes que requerirían su sangre 
(con fenotipos específicos) varias veces 
al año. En las muestras de sangre de 
los donantes que hubieran aceptado la 
opción de donar para pacientes crónica-
mente transfundidos se realiza el feno-
tipo Rh y Kell, se confeccionan listados 
por grupo ABO-Rh-Fenotipo Rh Kell y se 
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adjudican los donantes a cada uno de los 
pacientes con los que tienen identidad 
antigénica. Los donantes que aceptan 
ser llamados a donar nuevamente, sin 
especificar programas especiales, pasan 
a formar parte de listados por tipo ABO 
y Rh. La lista confeccionada se actualiza 
en forma continua para monitorear su si-
tuación como donante (sero-conversión, 
enfermedades intercurrentes, cirugías, 
embarazos, entre otros).

La posibilidad de establecer un pro-
grama de retención de donantes solo 
existe cuando el personal del banco 
realiza los registros correspondientes en 
forma completa, sin dejar preguntas sin 
formular y, con registro de los teléfonos 
fijos y móviles en los cuales se pueda ac-
ceder al donante, así como otras formas 
de hacerlo como por ejemplo el correo 
electrónico o las redes sociales. Por ello, 
esta tarea debe estar bajo el programa de 
garantía de calidad.

Estas actividades específicas de 
donación voluntaria realizadas con an-
telación, generaron un campo fértil para 
la puesta en marcha del programa. A ini-
cios de 2002 se comenzó capacitando y 
luego organizando a un grupo de donan-
tes altruistas ya fidelizados en un grupo 
ad hoc a la Fundación Garrahan, el 
grupo CADAS (Círculo de Amigos de la 
Donación Altruista de Sangre). El grupo 
CADAS fue, como todo grupo comunita-
rio que se incorpora a las instituciones 
públicas, motor y crítico, observador y 
colaborador. Con él aprendimos mucho 
sobre las expectativas de la comunidad. 
Ellos a su vez entendieron y aprendieron 
sobre las necesidades del banco.

Tareas planteadas en junio de 2011 
y los resultados
Durante el período que va desde junio 
a diciembre se incrementaron las colec-

tas en universidades, institutos de en-
señanza terciaria y empresas públicas 
y privadas, de servicios y producción.

Las dificultades en la organización 
de este abordaje de atención al donante 
son las relacionadas con la organización 
del personal, tanto de colecta como de 
procesamiento (fraccionamiento de la 
sangre en componentes y, realización 
de pruebas de inmunohematología y de 
detección de infecciones transmisibles 
por transfusión). A modo de ejemplo, las 
unidades colectadas un día sábado de-
ben procesarse completamente para ser 
liberadas el domingo, se garantizan la 
eficiencia del sistema, la vida útil de las 
plaquetas y, desde luego, la satisfacción 
de los requerimientos; esto se hace más 
crítico durante fines de semana largos 
(con feriados puente) en los que las nece-
sidades de existencias persisten, mien-
tras gran parte del personal tiene días 
no laborables y no es posible suspender 
colectas en iglesias o instituciones de 
recreación que solo pueden hacerlas en 
días feriados. La colecta debe hacerse 
cuando el líder comunitario que la or-
ganiza considera que es más apropiado 
para que resulte exitosa.

Es muy importante educar al perso-
nal en los objetivos, valores y metas del 
programa, siendo indispensable que los 
que son parte del banco, sea cual fuere 
el lugar que ocupen, entiendan que el 
donante es el que define el día y los 
horarios de las colectas, y es el personal 
del banco el que debe acomodarse a esa 
situación. Es necesario que la gestión 
del personal se haga de tal manera que 
se cuente con los recursos humanos 
requeridos en número y calificación 
profesional.
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En todos los foros de discusión sobre 
captación de donantes voluntarios en 
forma apropiada y en número suficien-
te, se aborda el tema de las épocas de 
escasez de donantes que ponen el eje en 
las dificultades específicas durante las 
vacaciones de los estudiantes y el receso 
de las universidades.

Entre nosotros, la gran preocupación 
e incógnita estaban representadas en 
el período que se abría entre el 20 de 
diciembre y el 20 de marzo de receso 
veraniego, en que las vacaciones esco-
lares, receso universitario y vacaciones 
generales de todas las empresas limitan 
en forma tajante la realización de cam-
pañas en esos lugares.

El desafío estaba en encontrar cómo 
sustituir esas fuentes de donantes ex-
tramurales por otra, extra o intra-mural, 
sin romper con el modelo de donación 
ya establecido.

Se fijaron tres estrategias, dos de ellas 
basadas en el trabajo con los familiares y 
amigos de los pacientes y la tercera con 
el personal del hospital.

El personal de promoción del ban-
co, el personal médico (en capaci-
tación) personal técnico también en 
capacitación, visita y conversa con los 
familiares de los pacientes internados 
o ambulatorios, sobre la donación de 
sangre y sus componentes, sobre las 
necesidades diarias del banco, acerca 
de la importancia de la donación al-
truista y habitual para la seguridad de 
los pacientes; se les explica en cada 
caso la importancia de hacer colectas 
extramurales, se destaca el valor de que 
el banco se acerque a donde está el do-
nante en lugar de hacer que el donante se 
movilice hacia nosotros. Estas tareas se 
realizan en las salas de estar para fami-

liares en diferentes lugares del hospital 
y el mensaje se brinda a todos, sin tener 
en cuenta si su familiar requiere o no 
sangre. Los componentes del mensaje 
están previamente establecidos y en él 
se descarta de plano cualquier tipo de 
coacción. Para evitar que la familia sien-
ta presión alguna, el personal se dedica 
especialmente a comunicarles que no 
se necesita que ellos donen sangre para 
que su familiar sea transfundido. Debe 
preverse este tipo de reacciones de los 
familiares, porque el del Garrahan es un 
modelo de trabajo que funciona dentro 
de una cultura general, en la que más 
allá de los grandes cambios logrados en 
los últimos años en muchos lugares del 
país, persiste la creencia general15 de 
que el requisito es donar para recibir. A 
todos los familiares se les sugieren las 
dos propuestas, una, donar en el banco 
entre las siete y las dieciocho horas, y la 
otra organizar colectas o crear contactos 
clave para organizarlas. Ambas tuvieron 
buenos resultados.

La tercera estrategia la constituyó 
el llamado a los donantes habituales 
de la institución y, por primera vez, les 
pedimos a ellos contactos para realizar 
colectas extramurales.

Este acercamiento con las familias 
generó el 90% de las colectas extramu-
rales de los meses de verano (enero y 
febrero). Se llevaron a cabo colectas en 
clubes, centros comunales, barrios, luga-
res de recreación de edificios de vivien-
das, comercios (restaurantes céntricos 
en el horario de descanso), Club Rotario, 
iglesias, instituciones públicas oficiales. 
El producto de las colectas osciló entre 
15 y 120 donantes. Lo más auspicioso de 
esta experiencia es que todas las orga-
nizaciones que participaron planifican 
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repetir las colectas y solicitaron cursos 
de formación de promotores a lo largo 
del año.

Las colectas de sangre deben estar 
planificadas por anticipado en forma 
anual, con revisiones trimestrales, basa-
do en la estimación de las necesidades 
que debe satisfacer el banco. El equipo 
de promoción debe hacer un monitoreo 
continuo de los líderes comunitarios de 
cada sitio de colecta, para conocer la si-
tuación del trabajo en pos de la campaña 
y las necesidades de apoyo que pueda 
tener cada líder para llevar adelante sus 
tareas.

Cuarto trimestre de 
2010

Cuarto trimestre 
2011

Sangre donada en 
colectas externas: 10% 
No colectas 15

Sangre donada en 
colectas externas: 68% 
No colectas 33

Prevalencia de ITT no 
confirmada: 7,87 % 
(1,58% de Chagas)

Prevalencia de ITT no 
confirmada: 3,33% 
(0,42% de Chagas)

En el primer trimestre de 2010 y de 
2011 (período de vacaciones de verano) 
no hubo colectas. En los dos primeros 
meses de 2012 alrededor del 80 % de 
la sangre se obtuvo en las 16 colectas 
externas realizadas.4

Selección y atención   
del donante
Los donantes de sangre deben ser se-
leccionados mediante una evaluación 
clínica que verifique si están en con-
diciones de ser sometidos a la extrac-
ción de sangre, y si la unidad a extraer 
resultará apta para su transfusión a un 

paciente; esto se hace con el propósito 
de proteger su salud y la del paciente 
que recibiría su sangre.

El proceso de toma de decisiones 
sobre qué intervenciones realizar en el 
proceso de selección del donante y a con-
tinuación, los procesos de producción de 
componentes aptos para la transfusión 
requieren más y más información, inclu-
sive la relacionada con los costos y los 
beneficios que se esperan de cada inter-
vención.16 Las conclusiones del trabajo 
que evalúa la efectividad del gasto para la 
detección del HTLV y el VHA, así como 
de ácidos nucleicos de VIH, VHC y HVB 
en Holanda,17 sumadas a los resultados 
que muestra el estudio realizado por 
REDS en Brasil para la evaluación del im-
pacto del número de parejas sexuales en 
el último año en la prevalencia de VIH y 
otras infecciones en donantes,18 muestra 
el camino que debe seguirse para tomar 
decisiones basadas en hechos y no en 
percepciones, temores y creencias para 
evaluar la elegibilidad de los donantes de 
sangre. El documento, publicado en 2009 
por la OPS sobre recomendaciones para 
la elegibilidad de donantes de sangre2 
se basa en la evidencia disponible hasta 
ese momento y promueve que los países 
elaboren políticas de selección basadas 
en ellas.

Principios en la gestión de la 
atención de donantes de sangre
Es necesario puntualizar los princi-
pios basados en el código de ética de la 
ISBT/OPS/OMS19 y en los de los pro-
gramas de sangre de numerosos países 
dentro y fuera de Latinoamérica.
•  Los bancos de sangre son un compo-

nente del sistema de salud y tienen 
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la oportunidad de vincular a los do-
nantes de sangre al sistema.

•  Esto conforma una contribución esen-
cial de los bancos de sangre a la salud 
pública individual y comunitaria.

•  La información, educación y la con-
sejería que se debe brindar a los do-
nantes eleva el nivel de conciencia y 
conocimiento sobre las condiciones 
de salud, propias y de la comunidad.

•  Identificar y referir a donantes no 
aceptados, que podrían beneficiarse 
de las intervenciones médicas dispo-
nibles es deber de todos los bancos de 
sangre.

•  Permitir que un donante de sangre dife-
rido con mediana/alta morbilidad (Ej.: 

tensión arterial alta, arritmia o anemia 
moderada o severa) se retire del banco 
de sangre sin proveerle el consejo y 
derivación a un centro de salud cons-
tituye malapraxis profesional.

•  Toda la información relacionada con 
el donante debe ser confidencial.

•  El diferimiento de un donante nunca 
debe estar relacionado con discrimi-
nación.

•  El donante debe ser tratado en forma 
respetuosa y debe expresársele el 
aprecio del banco y la comunidad 
médica por su donación.

•  Debe proveerse un espacio de descan-
so y un refrigerio a continuación de 
la donación.

Derechos y obligaciones de los bancos de sangre frente a los donantes

La responsabilidad principal de los bancos de sangre es asegurar la disponibilidad de sangre segura y 
en ese marco:

Tienen la obligación de informar en qué consiste el proceso de la donación de sangre

Es indispensable que luego de ser informado adecuadamente, se le pida al donante que firme el llamado 
Consentimiento Informado.

Tienen derecho y la obligación de diferir donantes no aptos.

-  Tienen la responsabilidad y la obligación de proveer la consejería apropiada a los donantes no elegibles.

-  El resto del sistema a de salud debe participar mediante la recepción y atención adecuada de los donantes 
referidos por las afecciones detectadas.

-  Ninguna información relacionada con el donante debe ser compartida sin su consentimiento.

-  Quienes brindan la consejería deben estar apropiadamente capacitados.

-  Los Servicios Nacionales de Sangre deben observar que lo que antecede se cumpla.

Obligaciones del donante frente al banco de sangre

-  Dar la información precisa y veraz durante el proceso de su selección,20 ya que se pudo establecer que 
en los donantes que ocultaron sus conductas de riesgo las pruebas reactivas para VIH fueron significa-
tivamente más altas que en la población que no las había ocultado.

-  Informar si estuvo en riesgo para infectarse con agentes transmisibles por transfusión.21,22 Hay pro-
puestas de trabajo para estudiar el impacto de la selección de donantes hombres que tienen sexo con 
otros hombres, ya que con los datos actuales no hay evidencia que permita flexibilizar la aceptación.

-  Si estuvo en situaciones de riesgo, debe autodiferirse cuando corresponde

-  Las personas no deben concurrir a donar sangre con el propósito de obtener control médico o averiguar 
si están infectados con el virus del VIH u otros agentes infecciosos transmisibles por transfusión
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Consentimiento informado
El consentimiento informado para la 
donación de sangre, requisito expresa-
do en las Normas Técnicas para Bancos 
de Sangre y Servicios de Hemoterapia 
de Argentina,23 es un proceso basado 
en principios éticos que establecen la 
autonomía (según la ética anglosajona) 
y el respeto profundo por el individuo 
como sujeto de derecho.

En virtud de ello, el banco de sangre 
debe proveer la información necesaria, 
con la mayor claridad posible y otorgan-
do el tiempo que requiera el donante de 
acuerdo con su cultura para la compren-
sión de esa información.

Es un acuerdo voluntario dado por 
el potencial donante para:
•  Iniciar el proceso de la donación de 

sangre (cuestionario, examen físico, 
extracción de sangre).

•  Autorizar la realización en su sangre 
de las pruebas necesarias para las 
infecciones transmisibles por trans-
fusión (ITT).

•  Informar sobre el uso que se dará a 
la sangre donada en la transfusión de 
pacientes.

•  Autorizar el envío de información en 
relación con el estado de los estudios 
de laboratorio que se realizan de 
acuerdo con los estándares.

•  Permitir que esos exámenes puedan 
ser anónimamente estudiados en 
conjunto con los de toda la población 
y los resultados epidemiológicos pu-
blicados.

Contenido de la información requerida 
para consentir
Descripción del proceso de donación.

Enunciación acerca de los estudios 
que le serán realizados (TTI y otros) y 
por qué.

Beneficios y riesgos potenciales aso-
ciados a la donación.

Información sobre la confidenciali-
dad de toda la información personal, 
incluidos los resultados de laboratorio.

Se le debe informar que puede desis-
tir de donar en cualquiera de los pasos 
de todo el proceso.

Se le debe informar que todos los 
resultados estarán disponibles para el 
donante y que los resultados anormales 
se le comunicarán en forma fehaciente, 
para lo cual debe proveer una dirección 
exacta.

Se le debe informar que si una 
prueba de ITT resulta positiva recibirá 
información.

Se le debe preguntar si comprendió 
todo lo que se le informó.

En caso de que el donante manifes-
tara no desear conocer la información 
referente a su situación biológica, debe 
ser diferido y se le debe explicar por qué.

Ejemplo de Consentimiento Informa-
do utilizado en el Servicio de Hemotera-
pia del Hospital Garrahan. La frase que 
aparece en negrita aún no se incorporó 
porque es parte de un procedimiento 
en curso en el nivel del Plan Nacional 
de Sangre.

“Acepto donar sangre si se me 
considera apto para ello. He sido infor-
mado de los pasos a seguir durante mi 
donación, he leído y comprendido la 
información proporcionada, referente 
a la diseminación del virus del sida 
(HIV) a través de la sangre y el plas-
ma. Acepto responder al cuestionario 
que requiere este banco de sangre y, si 
estoy en riesgo de transmitir infeccio-
nes, acepto no donar sangre ni plasma 
para ser transfundido a otra persona. 
Sé que mi sangre será examinada para 
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detectar el HIV y otros marcadores de 
infección. Sé que en circunstancias no 
previstas estas pruebas podrían no rea-
lizarse. Si éstas indicaran que no debo 
donar sangre o plasma porque podría 
transmitir el virus del sida esto quedará 
registrado y acepto formar parte de 
una lista de donantes reactivos en la 
que apareceré con un código y nunca 
con mi nombre. Sé que seré notificado 
de la positividad de las pruebas de la-
boratorio. Con mis resultados pueden 
realizar estudios epidemiológicos y 
publicarlos manteniendo mi identidad 
en el anonimato”.

Requerimientos esenciales   
de la consejería
Son los que aplican al procedimiento 
por el cual se difiere a un donante (ane-
mia, hipertensión, conductas de riesgo) 
o bien cuando se le informa de resul-
tados de laboratorio no conformes, el 
cual debe tener lugar en un ambiente 
apropiado y observar lo siguiente: SER:

Específico: cuando tiene lugar el 
aconsejamiento solo debe discutirse el 
mensaje que nos preocupa. Tocar otros 
temas que no tienen relación puede lle-
var a confundir al donante.

Medible: el aconsejamiento debe ser 
coherente y preciso, sin dejar dudas so-
bre su contenido. Debe ser reproducible, 
lo que significa que este mismo mensaje, 
dado a diferentes personas, debe tener 
el mismo contenido.

Aceptable: el que brinda la conseje-
ría debe aceptar y ser receptivo con el 
donante y con sus sentimientos, inde-
pendientemente de sus circunstancias. 
Las respuestas al donante no deben ser 

afectadas por los sentimientos del que 
brinda la consejería.

Realista: la consejería debe adecuar-
se al escenario cultural del donante y ser 
manejado para mantener la confidencia-
lidad en todo momento.

Tiempo suficiente: debe brindarse a 
la consejería el tiempo necesario, tenien-
do en cuenta que la información a dar 
puede cambiar la vida del individuo al 
que se le brinda. El tiempo otorgado es 
clave para lograr la confianza y es más 
posible que la información cumpla su 
cometido.

Algunos temas clínicos   
sujetos a controversia
Las certezas que se añaden en la actua-
lidad agregan claridad en alguna di-
mensión y mantienen la controversia 
en puntos que aún no tienen suficien-
te evidencia. Todos ellos revelan cla-
ramente la necesidad de llevar a cabo 
estudios epidemiológicos regionales, 
que muestren los datos demandados 
para tomar decisiones adecuadas y así 
evitar la ejecución de enormes gastos 
en pruebas de laboratorio que pueden 
no justificarse, rechazar donantes que 
deberían ser aceptados o a la inversa, 
aceptar donantes inelegibles.

Una de las decisiones que está 
sujeta a discusiones entre los grupos 
de interés, los bancos de sangre y las 
organizaciones de pacientes, es la que 
difiere a los donantes hombres que 
tienen sexo con otros hombres. Sobre 
ese punto, ninguno de los estudios 
realizados hasta el presente  permite 
cambiar el diferimiento y la reciente 
publicación de Mindy Goldman, de los 
Servicios Canadienses de Sangre, ana-
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liza, mediante una encuesta anónima 
enviada a 40.000 donantes de sangre, 
la propuesta de algunos de ellos que 
sugieren un cambio en la política de 
diferimiento de los hombres que tienen 
sexo con otros hombres, recomendando 
no diferir basándose en un período de 
abstinencia sino en conductas espe-
cíficas. La conclusión de la autora es 
que la aceptabilidad y posibilidad de 
implementar cambios en el abordaje 
requieren ser exploradas a la luz de las 
conclusiones,24 25 que muestran la ne-
cesidad de más datos, en una discusión 
en la que deben participar los donantes 
habituales, los servicios de transfusión 
y los grupos de interés.

Nuevas evidencias relacionadas con 
la donación de sangre por personas ma-
yores de 65 años, con gran compromiso, 
alientan que los donantes regulares con-
tinúen siéndolo hasta por lo menos los 
70 26 y 71 años, según ese estudio,27 lo 
cual confirma lo hallado en los análisis 
sobre reacciones adversas a la donación 
de sangre, que mostraron una significa-
tiva menor incidencia en los mayores,28 

lo que admitiría ampliar el pool global 
de donantes de sangre. En relación con 
la donación de jóvenes son críticos para 
la selección de donantes los hallazgos 
sobre las causas más frecuentes en la 
producción de reacciones adversas 
vaso-vagales en esa población ya que 
permite tomar medidas que las evitan, 
identificadas como tres intervenciones 
exitosas:29

1) Requerir una volemia ≥ a 15% cal-
culada con el método de Nuddler 
cuando los donantes son menores de 
22 años.30

2) Realizar ejercicios de tensión mus-
cular durante la donación de sangre

3) Ingerir medio litro de agua, previo a 
la donación de sangre
Estudios de la respuesta fisiológica a 

la extracción de sangre demostraron que 
la ingesta de comidas saladas o bebidas 
con sales previo a la donación disminu-
yen aún más las reacciones vaso-vagales. 
En un estudio realizado en el banco de 
sangre del Hospital Garrahan, el mayor 
número de reacciones en donantes de 
sangre se produjo en donantes mujeres 
en su primera donación.31

La presencia de anemia, sobre todo 
en la población de donantes mujeres, 
es una fuerte limitación para el pool de 
donantes aptos. En la experiencia del 
Hospital Garrahan, entre los donantes 
voluntarios femeninos, la mayor causa 
de diferimiento es la presencia de ane-
mia, tanto en donantes de primera vez 
como en ulteriores. Hay varios estudios 
publicados que muestran el éxito de 
utilizar hierro complementario para 
aumentar la posibilidad de que los 
donantes con bajas reservas de hierro 
repitan sus donaciones. Un estudio con 
donantes mujeres32 premenopáusicas 
sin anemia, pero con deficiencia en los 
depósitos de ferritina (10 ng/mL) mos-
tró que, administrándoles suplemento 
de hierro durante dieciséis semanas 
después de la donación, no desarrolla-
ron anemia y 60% de ellas volvieron a 
donar. Estos resultados fueron similares 
a otros publicados previamente, sin em-
bargo, persisten controversias acerca de 
utilizar la sustitución con hierro como 
rutina en esta población. La OMS consi-
dera que para una población dada, una 
deficiencia de hierro de 5% es normal, 
que es baja cuando está entre 5%-19%, 
moderada entre 20% y 40% y severa 
por encima de 40%, de modo tal que al 
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conocer la prevalencia de la anemia en 
una comunidad dada es posible inferir 
la tasa de diferimiento a esperar.

El estudio RISE, parte del REDS II 
llevado a cabo en los EE.UU., mostró 
que 66% de las donantes femeninas, 
aceptadas para donar sangre tenían de-
ficiencia de hierro, lo mismo ocurrió con 
49% de los donantes masculinos, ambos 
sobre una población de 2.425 donantes 
enrolados.33 Dado que en este estudio no 
se incluyeron los donantes diferidos por 
anemia, el número real de donantes con 
deficiencia de hierro en esa población 
era, seguramente, mayor. Un estudio 
publicado por investigadores del Brasil 
en el estado de Minas Gerais, mostró 
que la prevalencia de la anemia entre 
sus donantes se debía a deficiencia de 
depósitos de hierro y esto fue asociado 
a la pobreza, recomendando en sus con-
clusiones seleccionar las poblaciones 
para realizar colectas de sangre.34 Por 
otra parte, la detección de anemia puede 
ser indicador de una enfermedad oculta. 
Por ello, los donantes con anemia deben 
ser referidos a un especialista clínico, 
someterlo a la anamnesis correspondien-
te y efectuar las pruebas pertinentes para 
llegar al diagnóstico etiológico. 

Es frecuente que se instalen dis-
cusiones sobre la aptitud de donantes 
con síndromes de hipercoagulabilidad 
heredados, los que son muy comunes 
en la población general, y aunque se 
asocian con un aumento del riesgo de 
tromboembolismo, éste es similar al 
que presentan las mujeres que toman 
anticonceptivos orales, o los individuos 
con deficiencia de Factor V de Leiden, 
la mutación de G20210A de la protrom-
bina, o la hiper-homocisteinemia, por 
lo que todos ellos son aceptados como 

donantes, siempre y cuando no estén 
tomando terapia anticoagulante en el 
momento de la donación.

Otras discrepancias aparecen ante 
donantes que padecieron enfermedades 
como la púrpura trombocitopénica idio-
pática u otras afecciones autoinmunes, 
de las que se recuperaron completa-
mente; es importante señalar que hay 
consenso general, respaldado por hema-
tólogos y clínicos, que estos expacientes 
pueden ser aceptados como donantes, 
a menos que aparezca otra causa de 
diferimiento.

En los últimos años fueron publica-
dos dos casos de reacciones transfusio-
nales anafilácticas graves, asociadas con 
alergias alimentarias severas,35 una en 
un paciente canadiense que recibió PFC 
de un donante con alergia severa al maní 
y un caso reciente,36 de un paciente con 
alergia severa al maní que recibió el 
alergeno en un concentrado de plaquetas 
obtenido de un donante que había comi-
do maní la noche anterior a la donación. 
El caso canadiense motivó a un grupo de 
investigadores a indagar la frecuencia de 
alergias severas, mediante una encues-
ta anónima dirigida a su población de 
donantes, para evaluar varios aspectos 
relacionados con su participación.37 

Los datos que recogieron mostraron una 
historia de alergia severa en 1.376 de 
17.961 donantes (7,7%) y se concluye 
que las alergias severas al maní u otras 
nueces es de 0,74%. Es muy difícil saber 
si el donante que responde la encuesta 
comprende qué es una alergia severa y 
también es dificultoso si esto se pregunta 
en el cuestionario de donación. También 
es cierto, según los autores que ante 
estos datos no puede, hasta el presente, 
tomarse ninguna medida que excluya a 
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donantes con alergias severas, a menos 
que no se sientan bien en el momento de 
donar por dificultad respiratoria.

Los bancos de sangre estimulan a los 
potenciales donantes a comer y beber 
antes de donar sangre para su mayor 
bienestar durante la donación y para 
disminuir las reacciones adversas. La 
recomendación de ayuno o de exclu-
sión de leche de las comidas, previo a 
la donación de sangre, que persiste en 
algunos centros no está basada en evi-
dencia clínica ni científica.

Sin embargo, aunque con poca fre-
cuencia, aparece turbidez del plasma 
en algunas donaciones, usualmente 
asociado a hipertrigliceridemia. Frente a 
esto es importante señalar que el plasma 
lipémico o plaquetas de aféresis lipémi-
cas —cuyas pruebas de ITT resultaron 
no reactivas— es improbable que tengan 
efectos agudos en el receptor más allá 
de aquellos asociados con la ingesta de 
una comida grasa. También es impor-
tante señalar que la mayor parte de los 
equipos para detección de ITT están va-
lidados para operar apropiadamente, sin 
resultados falso-negativos, con niveles 
de triglicéridos de hasta 3000 mg/ml, 
y que la turbidez aparece en el plasma 
con niveles de 200 mg/ml. Es esencial 
indicar que las grasas de la leche, que 
contienen cadenas cortas y medianas de 
triglicéridos, resultan en un menor nivel 
sanguíneo postprandial que las grasas 
saturadas. Por lo que la indicación a los 
donantes de prescindir de ingesta de 
leche antes de donar no es adecuada. En 
el estudio de Peffer K y col., la ingesta 
habitual de grasas no estuvo asociada 
a plasma turbio.38 Los resultados de la 
investigación mencionada muestran que 
la incidencia de turbidez en donantes 

fue de 3,48%, lo que significa que es 
un evento raro, independiente de la in-
gesta. De estos donantes, especialmente 
encuestados poco después de su dona-
ción con el fin de asociar este evento 
(turbidez) con otros factores de riesgo, 
resultó que 49% tendrían un mayor 
riesgo relativo de afección cardiovas-
cular. Sin embargo, los autores señalan 
que para dar consejería a los donantes 
que resultaren con turbidez es necesario 
obtener más evidencias.

Procedimientos del proceso. 
Generalidades
Una vez cumplidos los procesos de in-
greso del donante al banco, su identifi-
cación mediante un documento, la en-
trevista en la que se le informa sobre los 
pasos de la donación de sangre, la firma 
del consentimiento informado, se pasa 
a realizar la encuesta dirigida a sus an-
tecedentes clínicos y a la detección de 
conductas que pueden representar un 
riesgo para la transmisión de infeccio-
nes a través de la sangre.

En ese marco el donante debe ser 
tratado con respeto y cordialidad, el per-
sonal del banco debe lograr que se sienta 
bienvenido al sitio en que se hace la 
colecta. Debe recibir toda la información 
referente a la donación de sangre tanto 
si se trata de un donante de primera vez 
como de donantes habituales, cada vez 
debe ser como la primera. Descuidar ese 
aspecto puede llevar a serios desvíos 
con impacto en la calidad del producto 
a obtener.

La información al donante debe estar 
dirigida a:
1)  La descripción del proceso de dona-

ción, especialmente la realización 
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de una entrevista para establecer su 
elegibilidad y su derecho a retirarse 
si no desea contestarla.

2)  A las condiciones clínicas del donan-
te que podrían hacer que la extrac-
ción afecte su estado de salud.

3)  A las condiciones clínicas o conduc-
tas del donante, que podrían afectar 
la salud del receptor de su sangre.

4)  A las pruebas que se le realizarán a su 
sangre y a la posibilidad de necesitar 
enviarle información por correo sobre 
sus resultados.

5)  Acerca de la confidencialidad de la 
información que brinde.

6)  Acerca de la autoexclusión confiden-
cial.
Esta información debe ser previa al 

procedimiento de selección y ser provis-
ta de manera escrita (material impreso, 
videos educativos, documentos regula-
res) y en forma verbal por el personal 
debidamente capacitado designado para 
esa función. Es primordial también que 
se le dedique al donante todo el tiempo 
que requiera para comprender la infor-
mación que se le brinda. Es llamativo 
que en muchos artículos de la literatura 
médica especializada se hace mención 
a los problemas que emergen de la mala 
calidad de la realización de las entrevis-
tas a los donantes. Si ese es un problema 
ya identificado, hay que trabajar en él 
y resolverlo. Una estrategia a seguir 
para mejorar las encuestas y verificar la 
comprensión de parte de los donantes 
es solicitarle que, en sus palabras, le 
explique al entrevistador qué entiende 
por “período de ventana”, esto tiene 
un doble impacto en el donante y en el 
entrevistador, porque deja de hacer pre-
guntas monótonas para verse obligado a 
interactuar con el donante.

El donante debe ser informado de 
que puede desistir de donar en cual-
quier momento del proceso que se 
inició. También debe ser informado de 
la necesidad de llenar un formulario de 
autoexclusión confidencial, dirigido a 
estimular a los potenciales donantes 
que asistieron por sentirse presionados 
socialmente o bien que buscaron un 
resultado de análisis entre otras razones 
posibles, a que excluyan la unidad que 
ya se les ha extraído para proteger de ese 
modo a los pacientes. El cómo se admi-
nistra y se instruye al donante sobre este 
procedimiento impacta directamente en 
los resultados de su implementación.39

La encuesta para establecer la elegi-
bilidad del donante está basada en los 
criterios establecidos en las normas de 
cada país que a la vez tienen sostén de 
estándares internacionales y suprana-
cionales como los de la OPS, y de un 
documento de apoyo para la acción, 
de alto valor para los bancos de sangre, 
como es la publicación de OPS “Ele-
gibilidad para la donación de sangre: 
recomendaciones para la educación y 
selección de donantes potenciales”40 
y, desde luego en la evidencia clínica 
y científica disponible para establecer 
cuáles son las condiciones que permiten 
aceptar o que generan la necesidad de 
diferir en forma transitoria o permanente 
a los donantes de sangre.

La encuesta debe ser completada 
aunque alguna de las primeras preguntas 
indique el diferimiento, ya que es nece-
sario conocer si hay otras condiciones 
que lo excluyen como donante.

Una vez que es aceptado como apto, 
se le pregunta si desea volver a donar en 
el banco y se le proponen las alternativas 
de donación disponibles.
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Luego se realiza el examen físico 
básico, integrado por observación ge-
neral sobre su aspecto, con el objeto de 
detectar si éste no se halla saludable, la 
medición de la tensión arterial, el pulso 
y sus características, medición de Hb y/o 
Hto., observación de la piel del pliegue 
de ambos codos para excluir lesiones en 
el lugar, el peso solo se controla cuando 
se trata de personas muy delgadas.

Todos los procedimientos descri-
tos incluyen varios documentos que 
completar: información al donante, 
consentimiento informado, encuesta de 
donación, historia clínica, formulario 
de autoexclusión confidencial, cada 
formulario debe estar etiquetado con 
los códigos de barras correspondientes 
a ese donante.

Donante no apto: el médico debe 
explicarle la causa y derivarlo a una 
institución de salud, si lo requiriera.

El diferimiento de donantes de sangre produce en 
ellos sentimientos negativos
+ Sobre su propia persona
+ Sobre los procedimientos de la donación
Es esencial explicar los motivos de la decisión y si 
el diferimiento es transitorio informar al
donante que en el futuro podrá donar sangre
Esta notificación debe ser registrada

Donante apto: pasa al área de extrac-
ciones en donde se prepara la bolsa de 
extracción, los tubos para exámenes y 
se le indica que se lave el brazo corres-
pondiente a la venopuntura con agua y 
jabón. Una vez cumplido se acomoda en 
un sillón y se procede a la asepsia del 
pliegue del codo y a la extracción pro-
piamente dicha, previa identificación 
positiva del donante. Mientras se extrae 
la sangre el personal, enfermera/técnico, 
establece una conversación con él, con 
varios propósitos:

-  Reconocer su contribución y reiterar 
la proposición de ingresar a una lista 
de donantes habituales.

-  Debe estar atento a signos o síntomas 
en el donante que indiquen una re-
acción adversa incipiente y en caso 
que se produzca llamar al médico a 
cargo.

-  Solicitarle que informe acerca de 
cualquier enfermedad que se mani-
festara pocos días después de la do-
nación y, sobre todo, la aparición de 
una prueba positiva de VIH, hepatitis 
o síntomas asociados con sida dentro 
de los doce meses subsiguientes a la 
donación de sangre.

-  Explicar la autoexclusión confiden-
cial.

-  Dar los consejos pertinentes a los 
cuidados que debe tener, una vez que 
haya concluido la extracción.
Todo ello debe ser registrado en la 

hoja de trabajo del personal.
Todo el personal del banco de sangre, 

y especialmente el que está en el área de 
atención de donantes, debe recibir capa-
citación inicial y continua en reanima-
ción cardiopulmonar (CPR, por su sigla 
en inglés). Si bien la morbilidad severa 
es excepcional durante la donación de 
sangre, debe tenerse la capacidad para 
resolverla cuando se presenta. Contar 
con los equipos necesarios, maletín de 
medicamentos y el personal adecuada-
mente capacitado puede salvar una vida.

Monitoreo
El banco de sangre, como parte del sis-
tema de salud de un país, refiere los 
donantes no aptos por condiciones clí-
nicas a instituciones con las que pre-
viamente se acuerda su referencia, no 

Sección V - calidad en loS SerVicioS de Sangre     CaptaCión, seleCCión y ColeCta de donantes de sangre



1310

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

hoy en la actualidad un medio para 
monitorear el cumplimiento de esa re-
ferencia. Sería necesario que se creara 
un nivel intermedio, de asistencia so-
cial, que monitoreara la concurrencia 
de esos donantes a los centros médicos.

Es una responsabilidad del banco 
hacer el seguimiento de los donantes 
voluntarios que hayan presentado una 
reacción adversa a la donación, la infor-
mación que el donante puede brindar 
es importante para la mejora continua 
de los procedimientos del banco. Por 
otra parte, fue demostrado que aquellos 
donantes con reacciones adversas que 
recibieron llamados para conocer su 
situación clínica manifiestan su reco-
nocimiento y, o bien vuelven a donar, 
o se convierten en agentes de difusión 
del banco.

Existen estudios que muestran que 
los diferimientos transitorios que no 
son bien comprendidos por el donante 
impactan negativamente en el retorno 
de los mismos, algunas variables ana-
lizadas aluden una relación del retorno 
con factores relacionados con el nivel 
de educación y a la región geográfica del 
centro de colecta.41 Es necesario realizar 
estudios que muestren el impacto de una 
política de monitoreo, tanto de la conse-
jería dada a diferidos transitoriamente, 
como de los que padecieron reacciones 
adversas, en el retorno de donantes vo-
luntarios.

Comentario
Se omite anexar el código de ética de 
la ISBT/OMS, la lista de medicamentos 
que obligan a diferimiento de donantes, 
así como el detallado abordaje de cada 
una de las condiciones que pudieran 

ser consideradas o sospechadas como 
causa de diferimiento de donantes, de-
bido a que ellos pueden ser accedidos 
fácilmente a través de la página de in-
ternet señalada para el texto de “Ele-
gibilidad para la donación de sangre: 
Recomendaciones para la educación y 
selección de donantes potenciales de 
sangre”, el cual la autora recomienda 
enfáticamente.

El doctor René Berríos en una con-
ferencia en la que comunicó la decisión 
de pasar a la donación voluntaria exclu-
siva y la eliminación de la solicitud de 
donantes de reposición en Nicaragua, 
aseguró que la decisión estuvo basada en 
la convicción de que “como la paja y el 
trigo, la donación de reposición y la do-
nación voluntaria no pueden convivir”. 
Esa convivencia en la Argentina, según 
la actitud de algunas empresas, muestra 
que atenta contra la posibilidad de pasar 
al 100% de donación altruista.
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Organización 
de los servicios de sangre

CAPÍTULO  71 

La misión de los servicios de sangre 
(Bancos de Sangre y Servicios de Me-
dicina Transfusional Hospitalarios) de 
una nación, es promover la donación 
voluntaria, colectar y preparar produc-
tos sanguíneos seguros en una forma 
eficiente y oportuna, y transfundirlos 
de manera apropiada de acuerdo con 
las necesidades del paciente1,2,3

La situación de los servicios de san-
gre es muy diversa entre los distintos 
países. Se pueden apreciar diferencias 
entre los subdesarrollados y los desa-
rrollados y aun entre estos. Su situación 
está en función de las características 
de los servicios sanitarios en los que 
se insertan, en ocasiones esta depen-
de de la propia historia de la creación 
de los mismos: desde los que son por 
completo gubernamentales, hasta otros 
del todo privados. Los que parten de 
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una concepción de servicio público, 
fundamentada en la gratuidad plena de 
sus prestaciones, hasta los que se basan, 
con más o menos matices, en el beneficio 
económico.

Hay servicios nacionales concebidos 
como redes, que comparten una direc-
ción y unos fines comunes. Otros, que 
son sólo un agregado de entidades dis-
persas, ajenas unas a otras en objetivos 
y en jerarquía.

Hay naciones que históricamente han 
basado su sistema transfusional en sólo 
unos pocos centros de gran tamaño, y 
otras que tienen su sistema basado en nu-
merosos centros y de mínimo volumen.

Aunque no existe una fórmula o 
modelo establecido que asegure el éxito 
que permita alcanzar los objetivos na-
cionales debido a las particularidades 
de cada país o región, lo importante es 
que la estructura de servicios de sangre 
establecida, responda a las necesidades 
del sistema de salud de un país.2,3,4,5 

Para esto se debe considerar:
• El nivel de autosuficiencia consegui-

do por un país.
• El nivel de satisfacción de los profe-

sionales usuarios.
• El costo total de operación del sis-

tema.
• El costo por proceso o producto
• La calidad de la atención a los enfer-

mos, para lo cual un indicador clave 
es la “Tasa de infecciones transmiti-
das por transfusión (ITT) en recep-
tores de sangre o sus componentes”.

Los modelos vigentes, casi sin ex-
cepción, se han visto enfrentados a retos 
que superan su capacidad de respuesta. 
Por los que se opte a partir de ahora no 
podrán ser con toda probabilidad, tan 

diversos, porque las “condiciones” que 
se les exige les imponen restricciones 
inevitables. Dentro de estas condicio-
nes cabe citar las de planificación, de 
control, de seguridad, económicas y 
tecnológicas.

Condiciones de planificación
La autosuficiencia de la sangre, com-
ponentes y derivados sanguíneos solo 
puede entenderse a escala nacional, es 
imposible hacerlo de manera local o 
por regiones. Aunque se han estable-
cido propuestas de porcentajes idea-
les de donaciones para alcanzar esta 
autosuficiencia, en la práctica dicho 
porcentaje es muy variable y debe es-
tar orientado a cubrir las necesidades 
de un país. El número de unidades de 
sangre para transfusión necesarias en 
un país o en una comunidad en gene-
ral, no siempre está en relación directa 
con el número de habitantes,6 sino que 
hay otros factores que deben conside-
rarse; dentro de estos caben mencionar-
se, sobre todo en los países en desarro-
llo, la accesibilidad de la población a 
los servicios de salud así como el grado 
de desarrollo de la medicina y la co-
bertura de los servicios de salud, entre 
otras. De hecho, si bien la aplicación 
de algunas tecnologías de salud puede 
disminuir la necesidad de transfundir 
sangre, hay ciertas intervenciones mé-
dicas y quirúrgicas que definitivamen-
te la incrementan.6  Por otra parte, hay 
una probada variabilidad, de carácter 
interpersonal, interinstitucional e in-
ternacional en los criterios usados por 
el personal de salud para prescribir 
transfusiones a pacientes que presen-
tan diagnósticos semejantes. Las tasas 
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de donación en la región de las Améri-
cas son una muestra de que el número 
de unidades de sangre necesario para 
tranfusiones no depende únicamente 
del tamaño de las poblaciones,6,7 ni de 
la capacidad de cubrir las necesidades 
de un país, tal es el caso de Nicaragua 
con un indice de donaciones de 1.2 por 
100 habitantes, que según el “estudio 
Diagnóstico de la transfusión sanguí-
nea en Nicaragua” representa la canti-
dad suficiente para responder a las ne-
cesidades del sistema de salud del país, 
en relación con el actual desarrollo de 
la medicina.

Los servicios de sangre productores 
deben proyectar las necesidades futuras 
de componentes sanguíneos en las uni-
dades de salud a las cuales proveen, lo 
que no siempre es tarea fácil, para esto 
se debe realizar un adecuado análisis de 
necesidades. Cuando se sabe con cierta 
certeza cuántos componentes se requie-
ren en periodos determinados, resulta 
mucho más sencillo estimar, no solo 
el presupuesto necesario, sino también 
apoyar la planificación de las colectas 
y la cantidad de donantes a requerirse.6

La planificación debe ser también a 
escala nacional, de modo que cada uno 
de los servicios de sangre del país con-
tribuya en la parte que le corresponda. 
La autosuficiencia en sangre y compo-
nentes seguros sólo será posible si con-
cierne, además de los bancos de sangre o 
centros productores, a los prescriptores 
de los productos sanguíneos.

Condiciones de control 
El control no es más que un mecanis-
mo para conocer si las cosas marchan 
como debieran hacerlo y permitir, en 

caso contrario, tomar algunas medidas 
para conseguirlo. También sirve para 
detectar y destacar lo positivo. 

Pese a que la sangre, sus componen-
tes y derivados son un valioso recurso 
terapéutico, la historia ha demostrado 
que los riesgos también han sido impor-
tantes cuando no se consideran todos 
los mecanismos de control requeridos.

Los sistemas nacionales han venido 
evaluando la pertinencia de las políticas 
descentralizadas y heterogéneas que al 
respecto se han seguido por años. Por lo 
que se ha visto que no es razonable que 
un campo terapéutico tan importante, se 
deje al margen de la propia política de 
servicios de salud, farmacéutica y de re-
gulación, o se deje confiada a escalones 
intermedios de los Sistemas de Salud 
(bancos de sangre u hospitales), con 
ausencia de directrices únicas y normas 
homogéneas.8

Una propuesta de control de los 
servicios de sangre debe abarcar a todos 
los centros que realizan actividades de 
medicina transfusional en un país, debe 
ser de responsabilidad gubernamental 
y concebirse con una visión nacional. 
Debe estar liderada por una autoridad 
única (estamento en el Ministerio de 
Salud), que planifique, dicte normas y 
controle; y que además vele por la cali-
dad técnica, científica y administrativa 
de los mismos.3, 8, 9

Todo sistema de control nacional de 
los servicios de sangre debe tener una 
base legal, un componente normativo 
y regulador, un componente técnico-
científico, un componente de formación 
y desarrollo de recursos humanos, ade-
más de la educación continuada y los 
programas de evaluación externa del 
desempeño.9
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Una forma específica de control la 
constituye el establecimiento de siste-
mas de control interno de los procesos 
de los servicios de sangre, que repre-
sentan una serie de acciones que se 
extienden por todas las actividades de la 
organización; no es un fin a cumplir sino 
un instrumento a utilizar por la direc-
ción de la entidad para lograr eficiencia 
y eficacia en las operaciones y la utiliza-
ción de sus recursos. El control interno 
puede ayudar a que un servicio de san-
gre consiga sus objetivos, a prevenir las 
pérdidas de recursos, y a la obtención de 
la información más oportuna y eficaz.10

Condiciones de seguridad
El concepto de seguridad transfusional 
comprende la seguridad del producto, 
que es competencia de los bancos de 
sangre y la seguridad del proceso de la 
transfusión, que atañe al ámbito clínico 
y debe verse como un aspecto más de 
la seguridad clínica del paciente hospi-
talizado. La epidemia de sida postrans-
fusional de principios de la década de 
los ochenta transformó radicalmente la 
práctica de la transfusión sanguínea. 
Desde entonces la OMS ha establecido 
estrategias para promover la seguridad 
sanguínea en los países, al incentivar 
mejores prácticas de extracción san-
guínea, políticas que aseguren que las 
donaciones de sangre provengan de do-
nantes voluntarios y de bajo riesgo, no 
remunerados, la realización de pruebas 
para asegurar la calidad de la sangre y 
el uso racional de la misma.11, 12 

Los Sistemas Nacionales de Medici-
na Transfusional han diseñado sistemas 
de seguridad que responden a la estruc-
tura nacional, que vela por su cumpli-

miento. En muchos países desarrollados 
son impresionantes los mecanismos de 
seguridad impuestos a los procesos de 
captación, producción y utilización de 
los componentes sanguíneos. Mientras 
eso ocurre en muchos países desarro-
llados, aun en la mayoría de los países 
en desarrollo se sigue lidiando con el 
reclutamiento de donadores y el cambio 
a la donación voluntaria, tratando de 
lograr la suficiencia e implementando 
mecanismos básicos para la seguridad 
de la sangre.

Condiciones económicas
El desarrollo de un país está intrínse-
camente ligado a la salud de la pobla-
ción. La inversión en salud se sustenta 
no solo porque es un elemento básico 
del bienestar de la población, sino por-
que esta contribuye al crecimiento eco-
nómico.

Las inversiones en salud se justifican 
no sólo por ser un elemento básico del 
bienestar sino también por argumentos 
meramente económicos. Una de las ca-
racterísticas típicas de la economía de 
los países en desarrollo, e incluso de 
los desarrollados en los últimos años, 
ha sido la restricción en los gastos sa-
nitarios, que imponen un grave peso 
en los Servicios o Sistemas de Salud de 
distintos países, con cuya limitación la 
medicina transfusional se ve seriamente 
afectada.

La OMS ha delineado lo que tiene 
que hacerse para mitigar el impacto de 
la crisis. Por ejemplo, vigilar el gasto 
en salud, salvar vidas y proteger los 
ingresos, hacer el gasto en salud más 
efectivo y eficiente, promover la colabo-
ración entre y dentro de los países por 
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medio de una política de información 
a través del monitoreo, el análisis y la 
investigación, y la mejora de la calidad 
y la cantidad de la ayuda a los países en 
vías de desarrollo. 

Es importante la inversión en los 
Sistemas Nacionales de Sangre, ya sea 
con fondos propios o mediante la coo-
peracion internacional, de no hacerlo 
habrá mayor impacto negativo en la 
salud pública, altos costos por falta de 
oportunidad en la atención y se conti-
nuaría en muchos casos con servicios 
de sangre segmentados y fragmentados, 
en competencia y poco eficientes. Al-
gunos países en la región se han visto 
beneficiados del apoyo externo, como el 
caso de Nicaragua con el respaldo de la 
Cooperación de Luxemburgo, y Bolivia 
con apoyo del Banco Interamericano de 
Desarrollo.

Las restricciones presupuestarias al 
sector de la salud, en la mayoría de los 
paises en vías de desarrollo, hacen que 
el aporte para el funcionamiento del 
sistema de sangre sea siempre limitado, 
esta situación debería impulsar el esta-
blecimiento de sistemas centralizados 
en donde la producción concebida por 
la economía de escala pueda responder 
en mejor medida, en vez de múltiples 
organizaciones que por su baja produc-
tividad son ineficientes desde el punto 
de vista económico y en muchos casos 
de la calidad. 

Al hacer una revisión de las expe-
riencias internacionales en el desarrollo 
de la medicina transfusional se observa 
que, si bien es posible encontrar ejem-
plos de diversas formas de organización 
de los sistemas de servicios de sangre, la 
tendencia actualmente predominante es, 
precisamente, hacia sistemas centraliza-

dos. Los sistemas nacionales de sangre 
que se han organizado o conformado 
en el mundo en los últimos años, pro-
curan centralizar la colecta de sangre, 
la producción y el almacenamiento de 
hemocomponentes en Bancos de San-
gre de mayor escala, con tecnología de 
automatización de procesos y de infor-
matización. En efecto, para aprovechar 
los avances científicos y tecnológicos 
de la Medicina Transfusional es impres-
cindible basar el sistema en centros que 
procesen grandes cantidades de sangre, 
por cuanto el costoso equipamiento mo-
derno está diseñado para ello.

Por otro lado, la ineficacia de los 
servicios de sangre tiene repercusión 
inmediata en el grado de autosuficiencia 
y, por lo tanto, en el gasto de hemocom-
ponentes. A pesar de la limitación de 
recursos que actualmente tienen los ser-
vicios sanitarios, se impone incorporar 
la eficiencia en nuestras acciones. Los 
bancos de sangre deben considerarse 
como una empresa y como tal han de 
ser gestionados, con objetivos de auto-
financiamiento claros y definidos para 
alcanzar las metas establecidas. Estos 
servicios de sangre son, quizás, las es-
tructuras sanitarias que más se asemejan 
a una empresa y como tal deben orga-
nizarse, según las normas establecidas. 

Condiciones tecnológicas
La automatización e integración de los 
resultados en sistemas informáticos 
de todos los procesos de producción, 
como el tamizaje de la sangre para 
agentes de infecciones de transmisión 
transfusional, procedimientos inmuno-
hematológicos, separación de compo-
nentes, les permite actualmente a los 
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bancos de sangre como centros produc-
tores, procesar un número importante 
de unidades, en poco tiempo, con es-
caso personal suficientemente capaci-
tado, con disminución de los costos y 
además con altas cuotas de seguridad 
y calidad. La incorporación de esta tec-
nología solo es sustentable en centros 
de mediano y gran tamaño. El peso de 
trabajar en menor escala obligará a los 
centros a manejar un nivel de calidad 
inferior o a elevar los costos por encima 
de lo que el sistema permite.

Bien sabido es que la seguridad del 
proceso de la transfusión aumentaría 
sustancialmente si se le asignasen los 
recursos tecnológicos necesarios para 
prevenir y detectar los errores humanos. 
Los registros de hemovigilancia ponen 
de manifiesto que la causa principal de 
accidentes transfusionales graves es el 
error humano durante la ejecución de 
las tareas que conforman el proceso de 
la transfusión. Tales errores casi siempre 
tienen que ver con deficiencias en la 
identificación del paciente, de las mues-
tras de sangre que se envían al servicio 
de transfusiones para las pruebas de 
compatibilidad o de la bolsa de sangre. 
Los más graves ocurren precisamente en 
el entorno de la cabecera del paciente y 
en el momento de administrar la transfu-
sión: cuando la bolsa de sangre dirigida 
a un paciente acaba siendo transfundida 
a otro distinto.5

La mayoría de expertos consideran 
que el error humano es inevitable y que 
la protocolización de tareas y la for-
mación del personal sanitario podrán 
disminuir su incidencia pero nunca 
erradicarlo por completo. Para dichos 
expertos, la solución ha de venir de la 
mano de la tecnología. En el momento 

actual ya existen sistemas de identi-
ficación y trazabilidad basados, por 
ejemplo, en la radiofrecuencia y en la 
utilización intensiva de la informática, 
que podrían prevenir la mayoría de los 
errores transfusionales. No obstante, su 
aplicación al ámbito de la seguridad del 
proceso de la transfusión se ha visto tra-
dicionalmente limitada por la asimetría 
en la asignación de recursos a la que 
antes hacíamos referencia. 

Si bien todas estas condiciones son 
importantes, las de control y planifica-
ción son las de mayor alcance.

Aunque no hay un modelo ideal para 
implantar en cualquier país, estas con-
diciones de partida conllevan reformas 
importantes que deberán aplicarse para 
hacer más costo eficiente al sistema. Un 
modelo “ideal” a implantar en cualquier 
país deberá responder a las siguientes 
líneas básicas: ser un servicio público, 
insertado en el Sistema Nacional de 
Salud, gratuito (sin costo) para el ciuda-
dano, integrado (trabajo en red), y con 
una centralización (PNS) que afecte a la 
planificación, al control del conjunto, 
a la indicación del fraccionamiento de 
la sangre y al uso y distribución de sus 
componentes.

Existen elementos que deben consi-
derarse en la estructura organizativa de 
un Sistema Nacional de Sangre entre los 
cuales están:

* Marco regulatorio o marco legal 
de un Sistema de Sangre. La definición 
de este es responsabilidad del cuerpo 
legislativo; expresa la política nacional 
y describe los mecanismos que dirigen 
el aprovisionamiento, distribución y uso 
de la sangre. “La legislación sobre sangre 
no debe favorecer o proteger a ninguna 
profesión, institución, asociación u orga-
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nización, sea pública o privada, nacional 
o internacional”, tal como lo refiere el 
Documento de Componentes Básicos de 
un Sistema Nacional de Sangre.3

*Comisión Nacional de Sangre. 
Como un ente asesor del Ministerio 
de Salud debe jugar un papel central 
en la planificación y la evaluación del 
sistema; esta comisión deberá estar 
representada por todos los sectores e 
instituciones involucrados en las acti-
vidades de medicina transfusional del 
país, porque en muchos casos forman 
parte importante de la estructura del 
Sistema Nacional de Sangre.3 Esta Co-
misión Asesora deberá estar encabezada 
por el ente responsable en el Ministerio 
de Salud del tema sangre.

La Comisión Nacional de Sangre podrá 
desarrollar acciones en varios ámbitos y 
ser quien dé las recomendaciones necesa-
rias en diferentes aspectos, como promo-
ción de la donación voluntaria de sangre, 
desarrollo de la red de servicios de sangre, 
calidad, hemovigilancia, uso clínico de la 
sangre, capacitación continua, etc. Podrá, 
además, apoyar en la revisión del tema 
presupuestario, análisis de costos, así 
como evaluar las estrategias y mecanismos 
para mejorar la eficiencia de la política del 
Plan Nacional de Sangre.3

*Estamento en el Ministerio de 
Salud. Departamento (o Unidad, Pro-
grama, Sección, etc.), responsable de 
la elaboración de las normas para el 
registro, la habilitación y la operación 
de los servicios de sangre que colectan, 
procesan y transfunden sangre.3 Su pro-
pósito es organizar el Sistema de Sangre, 
y coordinar la Red Nacional de Servicios 
de Sangre que incluya las capacidades 
institucionales de todos los sectores in-
volucrados en la medicina transfusional, 

sean estos estatales, de organizaciones 
no gubernamentales o privados.

La estructuración y conformación 
de una Red de Servicios de Sangre (en-
tendiéndose como tal a un sistema de 
coordinación técnico, administrativo 
y asistencial), que abarque a todos los 
sectores de una nación debe ser consi-
derado prioridad en la conformación de 
un Sistema Nacional de Sangre, la firma 
de acuerdos o convenios, las relaciones 
funcionales así como el análisis de las 
facilidades de la comunicación y el 
transporte entre los centros de colecta 
y los centros procesadores y de estos 
a los servicios transfusionales, deben 
analizarse, para medir la costo efectivi-
dad de las acciones. La importancia de 
una estructura de red nacional es que se 
conforme la provisión de una reserva de 
sangre segura y adecuada lo que permite 
equidad tanto en la producción como en 
la distribución y uso de los componentes 
sanguíneos en los servicios de sangre, 
centros productores y servicios hospita-
larios que lo requieran, para mantener el 
equilibrio del sistema. El trabajo en red 
permite desarrollar, organizar, supervi-
sar y evaluar los servicios de sangre, con 
el propósito de garantizar un suministro 
suficiente, oportuno y seguro de sangre 
y sus componentes y el uso adecuado y 
racional en todo el territorio nacional.

En la Resolución CD41.R15 del Con-
sejo Directivo de la OPS se establece 
que “el Programa Nacional de Sangre 
debe asegurar la calidad apropiada de 
los servicios y de los componentes san-
guíneos. Para lograr esta meta, se debe 
implementar el control de calidad, la 
evaluación externa del desempeño, las 
auditorías y la educación continuada 
para el personal que labora en los servi-
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cios de sangre. Para optimizar la calidad 
de los servicios y de los componentes 
sanguíneos deben existir los estándares 
de trabajo nacionales, e instituciones 
nacionales que evalúen el desempeño, 
tanto por medio de auditorías como con 
el envío periódico de muestras descono-
cidas. La capacitación permanente de 
personal de los servicios de sangre debe 
ser planificada y apoyada por el Progra-
ma Nacional de Sangre y desarrollada en 
coordinación con asociaciones profesio-
nales e instituciones académicas”.3, 13

En líneas generales este estamento 
debe trabajar en el desarrollo de varios 
aspectos de coordinación del sistema.3 

Deberá establecer los requerimientos de 
accesibilidad, seguridad y calidad de la 
sangre. Definir los requisitos de funcio-
namiento de la colecta, el procesamien-
to, el almacenamiento, la distribución y 
uso de la sangre. Creer procesos, proce-
dimientos, mecanismos e instrumentos 
para evaluar el cumplimiento de los 
requerimientos. Fijar las consecuen-
cias de la falta de cumplimiento con 
las normas. Definir las funciones y las 
responsabilidades de las instituciones, 
departamentos, oficinas, organizaciones 
e individuos involucrados en servicios 
de sangre.3

En el plano normativo y de regu-
lación deberá promover la expedición 
de ley y reglamento por el legislativo; 
elaborar los elementos de habilitación, 
acreditación y certificación de los servi-
cios, definir las funciones y responsabi-
lidades de todos los actores del sistema; 
elaborar los estándares de trabajo de los 
servicios de sangre; instituir los requisi-
tos de calidad y seguridad y definir los 
mecanismos de actuación ante situacio-
nes de emergencia o desastres.

En cuanto a la promoción de la do-
nación voluntaria de sangre, uno de los 
pilares básicos en un Sistema Nacional 
de Sangre es invertir en programas que 
promuevan un suministro más seguro y 
sostenible a través de estrategias enca-
minadas al reclutamiento de donantes 
voluntarios repetidos de grupos de po-
blación de bajo riesgo.2, 6,14 . 

En particular, el paso a los donantes 
voluntarios no remunerados en todo el 
mundo, va a mejorar, de manera signifi-
cativa, la seguridad en general.4 Existen 
experiencias en países de la región que 
han dado ya este paso, lo cual demuestra 
que la implementación de la donación 
voluntaria es la medida más segura para 
reducir el riesgo de transmisión por 
transfusión. Tal es el caso de Nicaragua, 
que desde el 2009 tiene un 100% de 
donación voluntaria.

El enfoque que la OPS recomienda 
para la educación de los donantes, 
requiere cambios en la forma en que 
actualmente se obtiene la sangre por 
parte de los sistemas Nacionales de 
Sangre de la mayoría de los países de 
Latinoamérica y el Caribe.15 El aborda-
je tradicional refiere que “el paciente 
necesita sangre”, “el hospital solicita 
donaciones”, “se requiere a familiares 
y amigos que donen sangre”, “el banco 
de sangre colecta unidades específica-
mente para un hospital o un paciente, el 
hospital utiliza la sangre”; este enfoque 
debe cambiarse a un nuevo abordaje 
más integral que refiere: el país necesita 
sangre, la comunidad nacional educa a 
los donantes voluntarios, el sistema de 
salud promueve y estimula la donación 
de sangre, los servicios de sangre atien-
den a todos los donantes, el país utiliza 
la sangre.15

Sección V - calidad en loS SerVicioS de Sangre     organizaCión de los serviCios de sangre



1321

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

En relación con el uso clínico de la 
sangre, muchos países trabajan en el 
sentido de impulsar el desarrollo de 
la medicina transfusional; se adoptan 
medidas para optimizar la terapéuti-
ca transfusional que incluyen desde 
implementar Políticas Nacionales de 
Sangre, desarrollo de guías de práctica 
clínica, hasta desarrollar programas de 
educación a los médicos para evitar la 
indicación innecesaria o inadecuada 
de sangre o sus componentes; para ello 
contribuye de forma determinante el 
funcionamiento de los Comités de Trans-
fusión Hospitalarios.

En cuanto a la hemovigilancia, en-
tre los objetivos de su implementación 
destacan el conocer los efectos adversos: 
complicaciones e incidentes de la trans-
fusión; asegurar la trazabilidad; poder 
adoptar medidas correctivas; disponer 
de un sistema de alerta rápida para la 
toma de decisiones e incrementar la 
seguridad transfusional, lo cual se pue-
de lograr con un monitoreo adecuado 
de las actividades relacionadas con la 
cadena transfusional, lo que incluye to-
dos los procesos involucrados, desde la 
promoción y captación de los donantes 
hasta la administración de la transfusión 
y el seguimiento del receptor final. La 
hemovigilancia constituye un sistema 
de vigilancia basado en la recolección, 
análisis continuos y normalizados de 
datos provenientes del monitoreo del 
comportamiento de todos los procesos 
de la cadena transfusional (extracción, 
tamizaje laboratorial, procesamiento 
y transfusión), que incorpora procedi-
mientos de evaluación, monitoreo, aviso 
y alerta precoz.16 

Las acciones desarrolladas como 
parte de un sistema de hemovigilancia 

deben garantizar el flujo de información 
necesario para la rápida identificación 
del problema y la toma de decisiones 
correctas en el menor tiempo posible. 
La implementación de un sistema de he-
movigilancia efectivo y eficaz permitiría 
conocer el riesgo real de la transfusión 
en el medio, tomar decisiones en el 
tratamiento de los pacientes, basados 
en la realidad y no en supuestos, como 
sucede actualmente y constituirse en un 
sistema de la calidad del proceso o cade-
na transfusional. En los países que ya lo 
tienen implementado se ha evidenciado 
una elevación del nivel de calidad de la 
transfusión sanguínea.

La existencia de mecanismos que 
garanticen una adecuada trazabilidad 
de los productos sanguíneos, desde 
los donantes hasta los receptores; el 
sistemático reporte espontáneo de los 
eventos adversos a la transfusión y el 
manejo riguroso de la información re-
lacionada con el proceso transfusional, 
harán que el sistema de hemovigilancia 
a implementar contribuya efectivamente 
a la seguridad transfusional.

Los sistemas de hemovigilancia se 
identifican como una herramienta po-
derosa para influir en el desarrollo de 
políticas nacionales,12 permiten identi-
ficar los cambios más importantes que 
se deben hacer en relación con el control 
de los riesgos en los diferentes niveles y 
tomar medidas correctas en el momento 
adecuado. A través de este sistema se 
pueden recolectar y analizar datos del 
comportamiento epidemiológico de las 
enfermedades transmisibles por transfu-
sión y apoyar las acciones de vigilancia 
epidemiológica al respecto.

Muchos países desarrollados han 
logrado el establecimiento de modelos 
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de sistemas de hemovigilancia, que, 
lamentablemente, no siempre pueden 
copiarse o instituirse en países menos 
desarrollados que no poseen los mis-
mos recursos y niveles de educación e 
información y en los que con frecuencia 
se observa falta de coordinación, frag-
mentación de esfuerzos y programas, 
cambios bruscos de políticas, todo lo 
cual hace muy difícil la creación de un 
programa de hemovigilancia nacional. 
Se requiere de un trabajo conjunto entre 
los diferentes países y en cada país para 
mejorar la educación y el entrenamien-
to, el intercambio de experiencias de 
mejores prácticas y, sería muy deseable 
o indispensable el apoyo de los países 
desarrollados para lograr una globaliza-
ción de la seguridad de la transfusión 
sanguínea.

Para que un Sistema Nacional de 
Hemovigilancia sea efectivo y eficaz 
debe tener incorporado un mecanismo 
de alerta, que permita la comunicación 
rápida de aquellos efectos indeseables 
que puedan afectar a más de un donante 
o receptor, a fin de actuar, en cada caso, 
con la máxima celeridad y eficacia. 
Debe asegurar, además, la trazabilidad 
de los componentes sanguíneos, y per-
mitir que la notificación de incidentes 
incluya, necesariamente, los conside-
rados más graves en cada uno de los 
eslabones de la cadena transfusional, 
sea voluntaria u obligatoria dicha no-
tificación, debe adaptarse a las caracte-
rísticas sanitarias, organizativas, geo-
gráficas e institucionales de cada país, 
debe haber una estrecha cooperación 
entre las diversas partes participantes: 
bancos de sangre y servicios de trans-
fusión hospitalarios, debe existir homo-
geneidad en la obtención de los datos 

para todas las partes implicadas en el 
programa, quienes deberán manejar los 
mismos documentos (fichas de notifica-
ción de incidentes, cuestionarios, etc.), 
debe garantizar la confidencialidad y el 
anonimato de los datos y de los centros 
remitentes y es fundamental que toda la 
información generada se traduzca, una 
vez analizada, en informes periódicos 
que deben tener la máxima difusión 
posible. Los informes deben conducir 
a la introducción de medidas correcto-
ras y preventivas, cuya eficacia deberá 
contrastarse regularmente.

Las principales limitaciones actuales 
para la implementación de sistemas de 
hemovigilancia en los países de América 
Latina y el Caribe radican en la ausen-
cia o el funcionamiento inadecuado de 
los Comités Hospitalarios de Medicina 
Transfusional y Hemovigilancia, el uso 
inadecuado e irracional de las unidades 
de sangre y hemocomponentes, la no 
notificación o la persistencia de méto-
dos que no garantizan la notificación 
sistemática de los efectos adversos, la 
información registrada no presenta la 
homogeneidad necesaria para hacer una 
valoración objetiva, lo que hace que los 
resultados finales difícilmente se pue-
den interpretar como reflejo real de la 
actividad transfusional que dificulta la 
adopción de medidas correctivas desti-
nadas a mejorar los procedimientos de 
trabajo o a evitar la repetición de errores 
y la recurrencia de ciertas complicacio-
nes. También destacan otras limitacio-
nes, como la carencia de profesionales 
capacitados o formados en medicina 
transfusional al frente de los servicios 
de sangre, las limitaciones comunica-
cionales y la falta de control por parte 
de las autoridades de salud.
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En relación con la formación y capa-
citación de recursos humanos, se hace 
imprescindible que en cada país se apli-
quen y refuercen programas educativos 
en el ámbito de la medicina transfusio-
nal con diversos enfoques: al público 
en general, para fomentar la cultura 
de la donación altruista y vencer la 
resistencia a donar que el miedo y el 
desconocimiento provocan; al médico 
en formación y al médico egresado, a 
fin de mejorar la práctica transfusional 
que evite el inadecuado e irracional 
uso de los productos sanguíneos que 
ocasiona iatrogenia e incremento en 
los costos directos e indirectos de la 
atención médica; al personal de labo-
ratorio, trabajo social y administrativo 
que participa en los diferentes servicios 
de medicina transfusional y bancos de 
sangre, a fin de que se desempeñen 
mejor en sus áreas de trabajo; final-
mente, al personal de enfermería (en 
formación y ya egresado), a fin de que 
manejen de manera correcta el proceso 
de administración de la transfusión y su 
seguimiento y monitoreo y, así, reducir 
la posibilidad de ocasionar reacciones 
transfusionales que pongan en peligro 
la vida de los pacientes.

Lo anterior se justifica, ya que en la 
actualidad los planes de estudio de la 
mayoría de las facultades y escuelas de 
medicina no contemplan la materia de 
Medicina Transfusional. Esta falta de 
uniformidad en los criterios clínicos y 
de enseñanza de pregrado (y postgrado), 
son una de las variables más importantes 
que impiden llevar a cabo una buena 
práctica de la medicina transfusional 
en la mayoría de los países de América 
Latina y el Caribe. Estas estrategias de 
formación y de capacitación del recur-

so humano deben estar apoyadas en 
programas de educación continua, en 
programas de posgrado para médicos es-
pecialistas en medicina transfusional, en 
la publicación de guías nacionales para 
una práctica transfusional adecuada. Es 
deseable que hay una coordinación entre 
las instituciones formadoras de recursos 
y los planes y políticas de intervención 
de los Ministerios de Salud, para que 
respondan a las necesidades y a la reali-
dad de un país. Asimismo, se considera 
necesario apoyarse en los Ministerios de 
Educación para que se siga incluyendo 
en los libros de texto de primaria y 
secundaria, así como en los programas 
educativos de los diferentes niveles de 
educación, temas sobre la donación al-
truista de sangre, órganos y tejidos, a fin 
de que, cuando nuestros niños y jóvenes 
alcancen la mayoría de edad, accedan 
más fácilmente a la donación.

De igual manera se recomienda esta-
blecer vínculos académicos y de inves-
tigación con instituciones reconocidas 
nacional e internacionalmente, que 
deseen colaborar con los Sistemas Na-
cionales de Medicina Transfusional en la 
investigación básica y clínica en materia 
transfusional, apegándose siempre a los 
más estrictos estándares éticos y cientí-
ficos. Deberá promoverse la realización 
de proyectos de investigación básica y 
clínica en temáticas relacionadas con 
las actividades propias de los servicios 
de sangre.

*Centros productores o bancos de 
sangre. Cuando se logra la centraliza-
ción de actividades de los bancos de 
sangre, los procesos se llevan a cabo en 
forma más eficiente en aquellos centros 
que manejan un volumen considerable 
de unidades, en comparación con aque-
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llos que procesan solo unos pocos miles 
de unidades por año y en los cuales 
el costo de inversión, mantenimiento 
y operación es sumamente alto.2,17,18  
En este sentido, para aprovechar los 
avances científicos y tecnológicos de la 
medicina transfusional, así como redu-
cir los costos de procesos y garantizar 
la calidad, es imprescindible basar el 
sistema en centros que procesen gran-
des cantidades de sangre, por cuanto 
el costoso equipamiento moderno está 
diseñado para ello, y la disponibilidad 
de recurso humano especializado será 
más específica.

Gestión técnica y admistrativa. In-
dependientemente de que los bancos 
de sangre o centros de producción sean 
públicos, privados o pertenezcan a una 
ONG, deben establecer y desarrollar 
modelos de gestión tendientes a buscar 
su autososteniblidad, con determinación 
de los objetivos estratégicos y la estruc-
tura organizacional que orientarán la 
gestión del centro hacia la consecución 
de objetivos de largo plazo de carácter 
nacional.

Los bancos de sangre o centros de 
producción, deberán desarrollar estra-
tegias claras, dirigidas a una gestión 
administrativa basada únicamente en 
la recuperación de costos y sin fines 
de lucro. El proceso de obtención y 
“producción” de los componentes san-
guíneos debe ser considerado como un 
proceso de la industria farmacéutica y 
someterse a los más altos estándares de 
calidad. Se debe establecer y gestionar 
un plan de mejoramiento continuo y 
un sistema de control de gestión que 
permitan detectar errores e incorporar 
las estrategias emergentes tendientes a 
su solución. 

Estos centros deben establecer una 
estructura organizacional clara con 
definición de funciones y responsabi-
lidades a todos los niveles. Así mismo 
deberán contar con una estructura 
técnico-administrativa para el control y 
trazabilidad de las unidades de sangre y 
de sus componentes. 

Los bancos de sangre o centros de 
producción deben estar informados de 
las necesidades nacionales de sangre y 
cada Centro debe definir cuál será su 
contribución como parte del sistema 
nacional.3 La gestión y manejo de in-
ventario debe balancear la demanda en 
función del requerimiento y la vida útil 
del componente, con el mínimo descar-
te.19 La gestión de las colectas debe estar 
de acuerdo con las necesidades locales, 
regionales o nacionales y responder a 
una estricta planificación. 

La implementación de los mecanis-
mos de seguridad y el manejo de los 
desechos de todas las áreas, incluso de 
las colectas móviles, debe ser coordina-
da por el banco de sangre o centro de 
producción. 

Gestión de la calidad. Para el fun-
cionamiento de los bancos de sangre o 
centros de producción se deben exigir 
normas máximas en sus criterios de 
operación, centralizando sus opera-
ciones, tal y como se llevan a cabo las 
prácticas internacionales. El enfoque de 
la calidad debe estar concebido en todas 
las actividades que se realizan, por ello 
la incorporación de buenas prácticas, la 
adherencia a normativas internacionales 
y nacionales es fundamental. Deben ser 
implementadas buenas prácticas de la-
boratorio y de fabricación en todos los 
aspectos de la clasificación sanguínea, 
pruebas de compatibilidad, preparación 
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de componentes y almacenamiento y 
transporte de la sangre y de productos 
sanguíneos.11

Ubicación. El proceso inicial de las 
actividades de los servicios de sangre, 
en especial de los bancos de sangre, lo 
representa la promoción y captación de 
la sangre, que al ser un proceso dinámi-
co que interactúa con los donantes y la 
comunidad, cuyo ámbito de acción está 
orientado a la busqueda de nichos de do-
nantes sanos y de bajo riesgo, tendientes 
a su fidelización, no puede ejecutarse en 
un medio hospitalario en donde acuden 
los pacientes en busca de curación. La 
historia ha demostrado ampliamente la 
importancia de que los centros de colec-
ta y producción se desarrollen fuera del 
ambiente hospitalario.

La ubicación de los centros de colec-
ta de sangre, sean estos fijos o móviles, 
debe realizarse en lugares de fácil ac-
ceso que brinden al potencial donante 
confianza, seguridad y facilidades para 
su visita. En caso de lugares de colecta 
móvil deberá estar claramente identifi-
cado y deberá brindarsele un ambiente 
agradable, asegurarse la confidencia-
lidad del manejo de la información y 
deberá contar con todas las facilidades 
para una buena atención.

Infraestructura.- El diseño y cons-
trucción de los bancos de sangre o 
centros de producción, debe estar de 
acuerdo y favorecer las buenas prácticas 
de fabricación. La dimensión, construc-
ción y la distribución de los espacios 
deberán estar diseñadas de acuerdo con 
la complejidad del centro y dependerá 
de las actividades a desarrollar, así como 
del volumen estimado de producción y 
la capacidad de respuesta planificada y 
asignada. En toda infraestructura dedi-

cada a las actividades de bancos de san-
gre se deberá velar por el cumplimiento 
correcto de los flujos de circulación de 
donantes y de personal ajeno al centro, 
así como muestras de sangre, bolsas de 
sangre, desechos.8 

Debe haber el espacio adecuado para 
el trabajo y para la circulación del per-
sonal, se deberá evitar el hacinamiento 
y mantenerse las puertas de entrada y 
salida libres de obstrucciones.2 Además, 
deberán estar claramente definidas las 
áreas de acceso al público, así como las 
áreas restringidas. Tener en cuenta tam-
bién la ergonomía y las facilidades para 
el personal con capacidades diferentes.

Los espacios deben contar con la 
iluminación y la ventilación adecuadas 
para que las actividades se desarrollen 
de forma ordenada y controlada. Debe-
rán facilitar las actividades de limpieza 
e higiene. Conviene establecer en cuen-
ta medidas de seguridad, tanto para el 
personal que labora en los centros como 
para los visitantes.20 Se tendrá en cuenta 
la instalación de campanas de humo, 
extintores de incendio, así como duchas 
de seguridad en lo áreas que se requie-
ran. Todas las áreas deberán contar con 
mecanismos de seguridad especificados 
en las regulaciones nacionales. 

El área física, el manejo de servicios 
como agua, luz, ventilación, los mate-
riales, los desechos, los factores ergonó-
micos, se deben considerar en el diseño 
y el plan de administración. tanto para 
garantizar las actividades operativas 
como el buen desempeño laboral.

Los muebles, accesorios y materiales 
se deben elegir cuidadosamente para 
reducir el riesgo de incendios y otros 
accidentes, así como permitir su lim-
pieza.2,20 .
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Debe considerarse también el ais-
lamiento de áreas que generan mucho 
ruido, así como la asignación de equipos 
de protección necesarios para el per-
sonal expuesto a áreas de altas o bajas 
temperaturas. Debe considerarse la ins-
talación de generadores de emergencia 
para evitar pérdidas de trabajo y ruptura 
de la cadena de frío.

Condiciones Tecnológicas y sistemas 
de información: La introducción de tec-
nologías automatizadas que permitan 
realizar un trabajo en menor tiempo y con 
mayores estándares de calidad, para lograr 
mayor eficiencia en el desarrollo de las ac-
tividades, es la clave. La incorporación de 
sistemas de gestión de datos e interfases de 
todas las actividades disminuye el riesgo 
de errores por equivocaciones humanas en 
la transcripción de datos. Se recomienda 
la instalación de un sistema informático 
acorde con los estándares internacionales, 
que permita el flujo de información desde 
la evaluación del donante por el área clí-
nica, hasta el almacenamiento y egreso de 
los diferentes componentes sanguíneos, 
permiten contar con información amplia 
y confiable para la hemovigilancia21. El 
disponer de sistemas de información, asi 
como registros estandarizados y valida-
dos, constituyen herramientas básicas 
que permiten la trazabilidad de todos 
los procesos, esta es la clave para poder 
proyectarse a un análisis institucional y 
nacional de requerimientos sanguíneos. 
Este insumo permitirá, además, a los 
centros productores definir el universo 
de captación y planificar las colectas de 
sangre.

La definición de los costos de todos 
los procesos que se realizan a lo largo 
del ciclo de la sangre dentro del Sistema 
Nacional es fundamental para evaluar si 

el canon percibido por las prestaciones 
realizadas a terceros absorbe los gastos 
generados en la cadena transfusional.

El establecimiento de mecanismos 
que garanticen la seguridad transfusio-
nal en todos los procesos asegurará a 
todos los actores del sistema: donantes, 
receptores, personal de salud y comuni-
dad en general, confianza y credibilidad 
en el mismo.

Recursos humanos. La gestión y ad-
ministración de los recursos humanos 
es fundamental en toda empresa, pues 
de una buena gestión depende el éxito 
de la misma. Los recursos humanos 
desempeñan un papel trascendental 
y, consecuentemente, todo servicio de 
sangre debe considerar como aspecto 
prioritario la planificación y desarrollo 
de los mismos.

El número de recursos humanos 
debe calcularse de acuerdo con la co-
bertura y área de influencia, así como 
de la complejidad de las actividades a 
desarrollarse, de manera que garanticen 
su correcto funcionamiento.

Promoción de la donación 
voluntaria y colecta
El Departamento de Promoción y Colec-
ta constituye el lado humano y social 
del trabajo del Banco de Sangre o Cen-
tro de Producción. Se encarga de cargo 
de diseñar y ejecutar un plan de promo-
ción de la donación eficaz, basada en la 
política institucional y nacional; es una 
de las tareas más complejas para todo 
banco de sangre. Muy frecuentemente, 
la promoción de la donación volunta-
ria de sangre es también una labor poco 
reconocida, incluso dentro del mismo 
centro.
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Por lo general, los sistemas transfu-
sionales de los países de la región de 
las Américas descansan en un número 
excesivamente reducido de donantes 
voluntarios altamente motivados, y la 
mayor parte de la población no parece 
estar muy preocupada hasta que no 
se ve directamente afectada. En estos 
tiempos se hace cada vez más difícil 
contactar con nuevos donantes, así como 
fidelizarlos para que continúen con esa 
actividad, por lo que las acciones de 
promoción deben ser siempre dinámicas 
y adaptarse a los continuos cambios de 
la sociedad.

El Departamento o área de Promo-
ción y Colecta, en muchos casos se ve 
sobrepasado por las crecientes presio-
nes de obtención de donaciones y la 
impotencia para brindar una respuesta 
suficiente a esa demanda. Es frecuente el 
desarrollo de programas de promoción 
de la donación con una planificación a 
corto plazo, que no responde a los re-
querimientos, con el mínimo de recursos 
económicos, humanos y materiales. Es 
por esto que la organización de las co-
lectas debe ser estructurada y responder 
a una clara planificación institucional y 
nacional.

Debe existir una política de promo-
ción de la donación sólida, imaginativa, 
abierta a todas las nuevas metodologías 
de comunicación, pero también próxima 
a los ciudadanos, de forma que sea clara-
mente diferenciable del resto de decenas 
de mensajes, de origen más o menos 
mercantil, que invaden a la sociedad.8

Se debe disponer de una estrategia 
bien elaborada, que asegure la estabili-
dad en un número adecuado de donacio-
nes para los requerimientos, de manera 
que sean mínimas las situaciones de 

búsqueda improvisada de donantes en 
momentos de carencia.8 Se debe dispo-
ner de una estructura consolidada que 
permita el desarrollo de ideas, de su 
puesta en marcha, de su difusión a las 
áreas geográficas y la posterior evalua-
ción de los resultados. 

Es preciso que se reconozca la im-
portancia de esa labor, que los profesio-
nales dedicados tengan la oportunidad 
de aportar ideas y acceder a las de los 
demás de manera natural, de forma que 
se multipliquen los recursos y se apro-
vechen al máximo todos los esfuerzos, 
hasta disponer de una estructura com-
pacta y eficiente.

El Departamento o Área de Promo-
ción y Colecta deberá orientar sus accio-
nes a realizar actividades de mercadeo 
social en las que se definan objetivos 
claros, se identifiquen las poblaciones 
meta y de bajo riesgo, se deberá seg-
mentar los mercados, e identificar los 
mejores canales de comunicación, con 
un mensaje claro y único, y que esencial-
mente se cuide la calidad del servicio, 
una atención cálida y profesional, son 
sin duda aspectos fundamentales para 
retener y fidelizar a los donantes. 

Gestión de las colectas extramuro. 
La organización de la colecta es fun-
damental, el contar con un sitio que 
preste las facilidades para que se puedan 
realizar todas las actividades previstas 
durante la colecta debe realizarse con 
anticipación. El espacio físico asignado 
debe contar con todas las facilidades de 
espacio, luz, ventilación, acceso a servi-
cios sanitarios. La colecta de sangre se 
planificará de tal forma que los donantes 
tengan las mayores facilidades posibles. 
Las horas y los sitios de colecta deben 
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ser organizados para fomentar la dona-
ción voluntaria y altruista de sangre.

El enfoque debe incluir horarios ex-
tendidos de atención a donantes, centros 
de colecta fuera del ambiente hospita-
lario y equipos móviles que lleguen a 
lugares de trabajo, públicos y otros en 
donde las personas se congregan por 
otros motivos.3

El banco de sangre o centro de pro-
ducción debe disponer de un responsa-
ble de la promoción de la donación, con 
funciones concretas y responsabilidades 
definidas.22 Debe estar dentro del orga-
nigrama del Centro y ser parte activa del 
Comité de Planeación y Calidad.

Servicios de transfusión 
hospitalarios
El buen uso y la gestión de las reser-
vas de la sangre es una función crítica 
de los servicios de transfusión, los que 
deberán efectuar convenios de trabajo 
con los bancos de sangre o centros pro-
ductores para definir la cantidad de las 
existencias de unidades de sangre y he-
mocomponentes con base en las nece-
sidades del centro hospitalario en que 
funcionen, debiendo definir el punto 
máximo y el punto mínimo de reservas. 
Son los hospitales los que deben deter-
minar los requerimientos semanales, 
mensuales y anuales de los componen-
tes de la sangre a utilizarse, así como 
la periodicidad y forma de entrega de 
su aprovisionamiento en su rutina de 
trabajo. Deberán también informar y 
coordinar con el centro productor y 
con la debida antelación, aquellos re-
querimientos de componentes sanguí-
neos fuera de su rutina, para prevenir 
rupturas de existencias.

Todos los servicios de transfusión 
deberán trabajar en forma coordina-
da, desde el punto de vista técnico y 
asistencial, con el Banco de Sangre 
o Centro Productor correspondiente, 
como parte de la operativización del 
trabajo en red a niveles local, regional o 
nacional según corresponda, y para un 
adecuado funcionamiento del Sistema 
de Hemovigilancia. Todos los hospita-
les donde haya un servicio de transfu-
sión deberán contar con un Comité de 
Medicina Transfusional, constituido 
por un equipo multidisciplinario con 
representantes de diferentes áreas: clí-
nica, quirúrgica, pediátrica, enfermería, 
farmacia, laboratorio, administración, 
y todas aquellas que la dirección del 
centro considere conveniente. Los servi-
cios de transfusión serán los encargados 
también de promover la conformación 
de estos Comités intrahospitalarios de 
medicina transfusional.

Estos servicios deberán efectuar los 
controles de la calidad necesarios para 
asegurar la inocuidad de los hemocom-
ponentes. Participar en programas de 
evaluación externa al desempeño y velar 
y exigir por la calidad de los insumos y 
los reactivos a emplear. 

Lo recomendable es que su ubica-
ción dentro del hospital sea siempre 
independiente del laboratorio clínico. 
Deberá al menos contar con dos ambien-
tes, uno para el almacenaje de sangre y 
hemocomponentes y otro dedicado a las 
pruebas de laboratorio. La dimensión, la 
construcción y la distribución deberán 
estar de acuerdo con las actividades a 
desarrollar, debiendo facilitar la lim-
pieza y el mantenimiento conforme a 
prácticas de higiene que contemplen las 
normas de bioseguridad. Los ambientes 
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deberán ofrecer el espacio, la ilumina-
ción y la ventilación imprescindibles 
para las actividades que allí se desarro-
llan en forma ordenada y controlada.

Recursos humanos. El responsable 
del SMT debe ser un médico con capa-
citación y conocimientos en medicina 
transfusional; que vele por la continua 
formación, capacitación y actualización 
del personal que conforma su equipo de 
trabajo. Debe ser un personal técnico, 
bioanalistas clínicos o biotecnólogos 
debidamente capacitados y entrenados, 
en cantidad suficiente para garantizar 
el funcionamiento las 24 horas, los 365 
días del año.

Nicaragua, una experiencia de 
organización de un sistema 
nacional de sangre
A partir del 2005, se interviene técnica 
y financieramente en la organización 
del sistema, lográndose el fortaleci-
miento de la rectoría del MINSA, con 
la conformación de un estamento, la 
Secretaría Ejecutiva del Sistema Nacio-
nal de Sangre. El 100% de donantes vo-
luntarios y repetitivos en un 50%. Una 
Red de Servicios de Sangre que distri-
buye a todos los servicios de salud que 
requieren sangre; públicos y privados 
con suficiencia, calidad y oportunidad, 
constituida por dos centros producto-
res, tres centros de recolección y distri-
bución y más de mil puntos de colecta 
extramuro. La certificación de todos 
los procesos de captación, producción 
y distribución por la normativa de la 
calidad ISO 9000:2008 con estándares 
internacionales (OPS) y nacionales. 
Personal diplomado en medicina trans-
fusional (técnicos, enfermeras, médi-

cos) en todos los hospitales públicos 
del país.

En conclusión, cuando hay decisión 
política, recursos económicos ya sean 
propios o de la cooperación internacio-
nal (como ha sido el caso de Nicaragua), 
y un entendimiento de todos los actores 
del sistema para lograr un fin común, 
como la suficiencia, la oportunidad, 
la calidad con eficiencia es factible 
alcanzar un “modelo” que contribuya 
a mejorar la salud pública de un país, 
incluso en países en vías de desarrollo.
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AnA del Pozo.*

Comité Hospitalario 
de Transfusión (CHT)

CAPÍTULO  72 

Historia y fundamentos
Hablar de la historia de los comités de 
transfusión es remitirse a la actividad 
auditora realizada y comunicada por 
estos grupos de trabajo en los Estados 
Unidos e Inglaterra ya que es, por lo 
menos difícil, encontrar antecedentes 
similares en la literatura médica de 
otra procedencia. Sin embargo, la pri-
mera actividad reguladora de los actos 
transfusionales se produjo en París, en 
el siglo XVII y fue la prohibición por 
decreto de las transfusiones de sangre, 
a menos que fueran aprobadas por la 
facultad de Medicina de París. Esta me-
dida se debió al desastroso y fatal re-
sultado producido por una transfusión 
de sangre de animal a un ser humano, 
realizada por Jean Denis.

 En 1936, Bock AV alertó sobre la 
necesidad de instaurar reglas para la 
terapéutica transfusional en los EE.UU.1 

Aplicaciones y Práctica 
de la Medicina Transfusional

Primera edición
Tomo II
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León, G.
Muñoz, M.
Jaramillo, S.
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Umbilical Garrahan. Coordinadora de educación 
en seguridad sanguínea del Programa Nacional 
de Referencia y Contrarreferencia del Hospital 
Garrahan, Argentina.
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En 1937 se formó el primer “Comité de 
transfusiones” en un hospital de Chi-
cago, con la coordinación del doctor 
Lindon Seed. Este comité tuvo su origen 
en un artículo publicado por Bernard 
Fantus, quien fuera director del primer 
Banco de Sangre en los EE.UU., en el que 
planteaba la necesidad de la revisión de 
los actos transfusionales, ya que fallecía 
un tercio de los pacientes transfundidos; 
si bien él no atribuyó esas muertes a la 
transfusión, tenía la presunción de que 
muchas de las indicaciones eran pre-
mórtem.2

En 1961, el hoy caduco Joint Blood 
Council recomendó que se establecieran 
los comités hospitalarios de transfusión 
para: 1) Revisar los actos transfusio-
nales. 2) Hacer recomendaciones a los 
médicos sobre el uso apropiado de la 
sangre y los hemoderivados. 3) Asegurar 
procedimientos apropiados de identifi-
cación de los pacientes. 4) Revisar las 
reacciones adversas y hacer recomen-
daciones para evitarlas, basadas en esa 
revisión.3 En esta fecha ya se habían 
producido numerosos eventos adversos, 
con muerte de pacientes relacionados 
con la transfusión de sangre, lo que llevó 
a esa decisión del Joint Blood Council.

Reviste interés conocer que la acre-
ditación por parte de estas asociaciones 
otorga prestigio a las instituciones, pero 
también brinda un beneficio económi-
co, porque la mayoría de los seguros 
de salud la exigen para contratar sus 
servicios.

En muchos hospitales de los EE.UU. 
y otros lugares del mundo, en los últi-
mos años, los comités de transfusiones 
se fusionaron con otros y, en algunos 
casos, las actividades del comité fueron 
realizadas por los comités de calidad o 

los llamados comités de evaluación de 
uso de sangre. 

En EE.UU. la revisión de las transfu-
siones y los efectos adversos a ellas es un 
requerimiento de la Joint Commission 
on the Accreditation of Health Care Or-
ganizations que significa Comisión de 
Enlace de Acreditación de Hospitales 
(JCAHO por sus siglas en inglés) y del 
Center for Medicare Services (servicio de 
salud para las personas sin coberturas 
privadas) de modo tal que, como fue ex-
presado arriba, todos aquellos hospitales 
que deseen prestar servicios al Medicare 
Service deben cumplir las revisiones y 
comunicaciones exigidas.

La JCAHO estableció el otorgamiento 
de un puntaje utilizando un score de 1-5, 
que dependen del número de reacciones 
transfusionales evaluadas y del porcen-
taje que ellas representan del total de las 
reacciones. Ese puntaje es utilizado por 
las prestadoras de seguros para evaluar 
los servicios.

En el numeral 27 de los estándares de 
la Asociación Americana de Bancos de 
Sangre (AABB por su sigla en inglés),4 en 
el punto 8.2, requieren el monitoreo del 
uso de sangre y, para su cumplimiento, 
los servicios de hemoterapia deben tener 
un programa que evalúe y establezca las 
indicaciones transfusionales para cada 
uno de los componentes. El punto men-
cionado de los estándares de la AABB 
dice que deben ser monitoreados.

• Solicitudes de transfusión.
• Identificación del paciente.
• Extracción de muestras y eti-

quetado.
• Eventos infecciosos y no infec-

ciosos.
• Casi eventos.
• Uso y descarte.
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• Uso apropiado.
• Capacidad de los servicios para 

lograr satisfacer las necesida-
des del paciente.

• Cumplimiento de los requisitos 
de evaluación .

Esos estándares, como marco de tra-
bajo, no exigen que funcione un comité 
de transfusiones. 

En lo que hace a la revisión de la 
utilización de la sangre en el nivel hos-
pitalario así como en el establecimiento 
de guías revisadas continuamente, se-
gún Haspel y Uhl, el CHT tiene un rol 
importante para que se lleven a cabo 
estas tareas, pero no lo consideran un 
requerimiento específico.5

En el Manual de la OMS para el Uso 
Clínico de Sangre6 se recomienda la 
formación de Comités Hospitalarios y 
Comités Nacionales de Transfusión. 

En ese mismo sentido, un grupo 
europeo llamado “Asociados para el 
uso óptimo de la sangre” (EU Optimal 
Use of Blood Project Partners)7 expresa 
que un CHT efectivo y bien conducido 
se reconoce como esencial para el me-
joramiento de la práctica transfusional. 

Los autores de esa publicación re-
comiendan, esencialmente, un buen 
manejo clínico del paciente para evitar 
transfusiones innecesarias, e instituyen 
que el comité hospitalario de transfusio-
nes debe tener un impacto importante 
en ese manejo, reservando para él la 
autoridad para determinar la política 
transfusional de la institución y promue-
ven que el CHT cuente con los medios 
necesarios para difundirla entre todos 
los profesionales con relevancia en este 
aspecto. 

La regulación del Departamento de 
Salud en el Reino Unido a través de 

“Mejores iniciativas para las transfu-
siones” y la Comisión de Calidad y cui-
dado requieren que los hospitales que 
hacen transfusiones participen en una 
auditoría nacional periódica, incluida 
una Auditoría Nacional Comparativa 
del Programa de Transfusión de Sangre. 
No determina que esa actividad deba 
hacerla un CHT.

El Consejo del Estado de Nueva 
York para servicios de sangre (New York 
State Council on Human Blood and 
Transfusion Services) publicó en 1989 
la primera edición de las Guías para los 
Comités de Transfusiones, y la última 
fue publicada en 2006. Estableciendo 
el CHT como un requisito en esa juris-
dicción.

La encuesta de 2007 sobre el uso de 
la sangre de la OMS tuvo una buena tasa 
de respuesta; se recibieron respuestas 
de 162 países, que representaban el 
92% de la población mundial. “Los 
datos sobre el uso de la sangre donada 
son limitados, pero hay estudios que 
indican que a menudo se realizan trans-
fusiones innecesarias cuando hay otros 
tratamientos más simples y más baratos 
que pueden proporcionar los mismos 
beneficios, o más”. “Esto representa 
no sólo un desperdicio de un recurso 
escaso, sino que también expone a los 
pacientes al riesgo de sufrir reacciones 
adversas graves a las transfusiones o 
infecciones transmitidas por la sangre. 
Con el fin de aplicar las políticas y 
directrices nacionales y de efectuar un 
seguimiento del uso seguro y racional 
de la sangre y los productos sanguíneos 
a nivel local, deben crearse en todos 
los hospitales comités de transfusión 
y sistemas para notificar las reacciones 
adversas a las transfusiones”.
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“En 2007, en 120 países (46 desarro-
llados, 48 en transición y 26 en desarro-
llo) se identificaron 51.400 hospitales 
que realizan transfusiones de sangre y 
atienden a una población de aproxima-
damente 3.600 millones de personas. 
No todos los países pudieron aportar 
información sobre la práctica clínica. 
Según los datos aportados por 96 países 
(38 desarrollados, 40 en transición y 18 
en desarrollo):

• Tienen comités de transfusión el 
88% de los hospitales que reali-
zan transfusiones en los países 
desarrollados, el 33% en los paí-
ses en transición y el 25% en los 
países en desarrollo.

• Tienen mecanismos de segui-
miento de las prácticas clínicas 
transfusionales el 90% de los 
hospitales que realizan trans-
fusiones en los países desarro-
llados, el 52% en los países en 
transición y el 23% en los paí-
ses en desarrollo.

• Tienen sistemas de notificación 
de los acontecimientos adver-
sos relacionados con las trans-
fusiones el 91% de los hospita-
les que realizan transfusiones 
en los países desarrollados, el 
46% en los países en transición 
y el 23% en los países en desa-
rrollo”.8

Queda claro, al observar el desarrollo 
de los CHT en el mundo, sus acciones 
y sus objetivos, que su rol fundamental 
lo constituyen las tareas que se le enco-
miendan y que su instalación depende 
del desarrollo de la medicina transfusio-
nal de cada país.

En lo que hace a la función relacio-
nada con la revisión de las transfusiones 

y de las reacciones adversas, puede lle-
varla a cabo un comité de calidad, sin 
embargo el CHT es el mejor espacio para 
llevar adelante la tarea educativa, la de 
elaboración de estrategias específicas 
relacionadas con el acto transfusional, la 
armonización entre los diferentes servi-
cios vinculados a la transfusión sanguí-
nea; es dable agregar que dado el lugar 
preponderante que ocupan las trans-
fusiones de componentes de la sangre 
en los hospitales, el establecimiento de 
políticas relacionadas con ellas merece 
un lugar específico, para que se traten los 
problemas y desafíos a ella vinculados. 

La Ley Modelo sobre Servicios de 
Sangre de la Organización Panamericana 
de la Salud, de 2000, establece en su Ca-
pítulo VIII, artículo 35, la obligatoriedad 
de que los hospitales cuenten con lo que 
la ley llama Comités de Transfusiones 
Institucionales, con el propósito de 
controlar y evaluar las transfusiones.9

Función y estructura
Actividades en el hospital Garrahan

Los comités hospitalarios interdiscipli-
narios tienen la función de armonizar 
todos los sectores y profesiones involu-
crados en una actividad determinada, 
que tenga alto impacto en los pacientes 
que se atienden en la institución (co-
mité de historias clínicas, de farmaco-
vigilancia, calidad de atención, entre 
otros). Si bien los CHT fueron creados 
mediante un memorado en el área de la 
ciudad de Buenos Aires en el año 2000, 
dirigido a todos los hospitales de su 
dependencia, en el hospital Garrahan 
funciona desde 1989.

En nuestro país la educación pregra-
do en la carrera de Medicina no incluye 
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la medicina transfusional, este es un 
hecho que se repite en muchos países 
desarrollados o no, y genera la necesi-
dad de la educación del médico, como 
profesional que prescribe el componente 
de la sangre, en todos los aspectos del 
acto transfusional (descripción de los 
componentes y su contenido, pres-
cripciones, dosis terapéuticas, efectos 
adversos, riesgos, administración de la 
transfusión, cadena de frío entre otros 
aspectos esenciales). 

El personal de enfermería ocupa un 
lugar crítico en el proceso de la trans-
fusión, ya que recibe el componente, 
verifica la identidad de la unidad y del 
paciente, constata junto al personal de 
hemoterapia la indicación médica en 
la historia clínica, registra la infusión 
en la hoja de enfermería, monitorea 
el proceso de infusión hasta su fina-
lización y comunica al médico los 
efectos adversos inmediatos. Ese in-
volucramiento en el acto transfusional 
exige también su formación inicial y 
su capacitación continua en todos los 
aspectos del proceso. 

Estrategias llevadas a cabo por el 
grupo CHT Garrahan en cumplimiento 
de la resolución que lo creó:
1. Entrevistar a usuarios: terapistas in-

tensivos, hematólogos, neonatólogos, 
anestesiólogos y cirujanos, con el 
objetivo de: 
• Informarles la detección de al-

gunas indicaciones y prácticas 
incorrectas y ponernos a su dis-
posición para trabajar juntos en 
el tema.

• Informarles los riesgos que en-
traña la transfusión de sangre, 
alto costo de la misma y la baja 
disponibilidad de los recursos.

2. Revisar las indicaciones transfusiona-
les, a través de las historias clínicas 
de los pacientes, desde el servicio de 
auditoría médica.
• Registros del servicio de hemo-

terapia comparándolos con los 
de la historia clínica.

• Registro de la fundamentación 
de la solicitud y los datos de la-
boratorio que la sustentaban.

• Utilización inadecuada de plas-
ma y sangre entera (como ex-
pansores), y de concentrado de 
glóbulos rojos (para ingresar a 
los pacientes al quirófano con 
hematocrito de 30% o más).

• Retención de unidades de san-
gre en los servicios, para ser uti-
lizada de acuerdo con las nece-
sidades del paciente pediátrico 
(sin ningún control de la cadena 
de frío o de la contaminación 
bacteriana de la unidad).

• Falta de registro del acto trans-
fusional en la historia clínica.

• Falta de fundamentación de la 
transfusión en la historia clínica.

• Falta de regularidad en el con-
trol de los signos vitales de los 
pacientes por enfermería.

Comunicados estos hallazgos me-
diante un informe a la dirección, se 
estuvo en condiciones de plantear al 
Comité Hospitalario de Transfusiones 
como el más apto en el nivel hospitalario 
para cumplir con la tarea de elaboración, 
implementación y evaluación posterior 
de las indicaciones para el uso de sangre. 
Sin embargo, queda claro que la respon-
sabilidad por la seguridad sanguínea 
está en el nivel de la Dirección Ejecutiva 
Hospitalaria.
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En el Hospital Garrahan esa capacita-
ción de médicos y enfermeras se inició 
desde el CHT en las Primeras Jornadas 
del Hospital de Pediatría, en 1990, du-
rante las cuales se presentó el resultado 
de la primera revisión de transfusiones, 
mediante una comunicación libre y un 
taller dirigido a médicos, técnicos y 
enfermeras.10

El comité designado, en conjunto 
con los médicos y técnicos de hemotera-
pia, abordó la tarea de formación de los 
médicos residentes, becarios internos y 
externos del hospital, en el momento de 
su ingreso. Parte de esa capacitación es 
una visita al banco de sangre y al labora-
torio de inmunohematología, en donde 
se les muestran los procedimientos esen-
ciales, los registros, la importancia de 
los datos a completar en la solicitud de 
transfusiones, el tiempo que implica la 
preparación de una transfusión, a modo 
de ejemplo de las actividades esenciales 
del acto transfusional que ellos requie-
ren. Esta parte de la capacitación resulta 
fundamental ya que ninguno de los 
médicos rotantes conocía esos aspectos. 

Se produjeron varios documentos 
para guiar la actividad del personal 
llamados “Protocolos transfusionales”, 
“Cómo solicitar transfusiones”, “Pro-
tocolo de transfusiones en quirófano”, 
“Protocolo de transfusiones en hospital 
de día”, “Cómo transfundir plasma 
fresco congelado”, “Cómo transfundir 
concentrado de plaquetas” entre otros. 
Estos materiales resultaron sumamente 
útiles en la primera etapa del trabajo.11

En el 2000, el hospital desarrolló una 
publicación de recomendaciones tera-
péuticas llamada “Criterios de diagnósti-
co y tratamiento del Hospital Garrahan” 
y el comité de transfusiones publicó allí 

sus primeras recomendaciones para el 
uso de sangre: “Criterios para el uso de 
componentes sanguíneos”.

Los “criterios” fueron una herra-
mienta fundamental para la educación 
de los médicos en la prescripción de 
componentes de la sangre y para la rea-
lización de la auditoría concurrente de 
las solicitudes de transfusiones por el 
servicio de hemoterapia. La auditoría 
concurrente es también educativa, ya 
que cada vez que una indicación que 
está fuera de los criterios amerita un 
llamado del médico de hemoterapia al 
médico prescriptor, de modo que este 
pueda fundamentar su pedido, com-
pletar información y sostener así su 
indicación o retirar el pedido. 

La capacitación de los enfermeros 
se realizó siempre en todos los turnos, 
para facilitar su asistencia. El resultado 
fue muy provechoso y, a solicitudes de 
los educandos, se preparó un material 
educativo específico sobre el proceso 
de la transfusión que se distribuyó entre 
médicos residentes, de planta y enfer-
meras y constituyó una herramienta im-
portante de soporte de la capacitación.12

En el año 2007 fueron publicadas las 
“Guías nacionales para el uso apropiado 
de sangre y sus componentes”, elabora-
das con base en la evidencia científica 
disponible en ese momento, clasificada 
de acuerdo con el método de Grade. 

Los CHT ocupan un lugar fundamen-
tal en el monitoreo del flujo que siguen 
los componentes de la sangre desde el 
banco (centro de producción) y dentro 
de los hospitales, desde el SMT o Servi-
cio de Hemoterapia (lugar de recepción 
de la solicitud de transfusión, su evalua-
ción frente a las guías clínicas para el 
uso apropiado, selección y preparación 
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de la transfusión) hasta la cama del pa-
ciente (Figura 1).

Definición de objetivos del CHTy los 
miembros que lo integran 

Objetivos 
• Adherir a las normas técnicas y 

administrativas que regulan la 
actividad.

• Facilitar la comunicación entre 
el personal del hospital involu-
crado en el proceso transfusio-
nal e informar su actividad a la 
conducción hospitalaria.

• Adopción de guías para el uso 
apropiado de sangre y sus com-
ponentes.

• Revisión de las historias clí-
nicas de los pacientes trans-
fundidos, con el propósito de 
analizar si el uso de la terapia 
transfusional es apropiado y 
auditar el cumplimiento de los 
registros de la administración 

de la transfusión y el monitoreo 
del paciente.

• Adquirir herramientas para la 
realización de las auditorías de 
las historias clínicas y del servi-
cio de transfusiones.

• Desarrollar estrategias para me-
jorar las prácticas del proceso 
de la transfusión y debe tener 
la autoridad y el respaldo para 
asegurar que sus decisiones son 
efectivamente comunicadas y 
seguidas por aquellos a quienes 
les competen.

• Tener la potencialidad de com-
parar la práctica transfusional 
entre los diferentes hospitales 
pediátricos del país.

• Desarrollar actividades de edu-
cación continua para médicos y 
enfermeras.

• Llenar cuatrimestralmente el 
informe de reacciones adversas 

Figura 1 Armonización del CHT

CHT: se desenvuelve con la participación de todos sus miembros y eventualmente con 
otros especialistas del hospital involucrados en el acto transfusional. 
En forma excepcional pueden participar representantes del Ministerio de Salud

El CHT armoniza todas las actividades 
y define las políticas de transfusión

CHT

CHT

CHT

•  Servicio de hemoterapia: recibe, selecciona,   
 prepara y transfunde

•  Áreas en las que se transfunde: Clínicas, cirugías,  
 ortopedia, hematología, otros

•  Centro de producción de componentes:   
 CGR, CP, PFC, CRIO
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para remitirlo a la dirección eje-
cutiva. (Ver Formulario 1 al final)

• Garantizar el cumplimiento de 
la hemovigilancia

Miembros

En el hospital Garrahan quienes inte-
gran el CHT son propuestos por los jefes 
de los servicios invitados a ser integrantes 
a pedido de la Dirección Médica de la que 
depende del Servicio de Hemoterapia. 

• Médicos clínicos, cirujanos, 
hematólogos, traumatólogos y 
anestesiólogos.

• Responsable del programa de 
calidad del hospital.

• Responsable del programa de 
calidad de medicina transfusio-
nal: médico o bioquímico.

• Responsable médico por el ser-
vicio de hemoterapia. 

• Responsable médico por el ban-
co de sangre.

• Técnico de hemoterapia de la 
unidad de transfusiones.

• Enfermeros.

Participantes eventuales, no miembros

Invitados no permanentes: infectó-
logos, epidemiólogos, expertos en ética 
médica, en medicina legal o abogados 
de la institución; ocasionalmente puede 
ser invitado el Ministerio de Salud de la 
Nación, representantes de sociedades 
científicas, fundaciones o asociaciones 
que agrupan a pacientes, entre otros. 

Contenidos de la capacitación diri-
gida a médicos y enfermeras:
• Introducción a los conceptos de 

medicina basada en la videncia y la 
medicina transfusional.13

• Fisiología de la anemia crónica y 
aguda, su prevención y tratamiento.

• Calidad y el manejo de los fluidos de 
reemplazo del volumen sanguíneo.

• Información sobre qué contiene cada 
componente de la sangre, cuál es el 
vencimiento en su conservación, su 
temperatura de conservación y su 
estabilidad.

• Cadena de frío de los componentes 
de la sangre.

• Efectos fisiológicos esperados de cada 
componente y cuánto duran en la 
circulación, una vez transfundidos.

• Dosis apropiada de cada compo-
nente.

• Importancia de la compatibilidad 
entre donante y receptor.

• Requisitos para la preparación de los 
componentes.

• Exigencias del transporte de com-
ponentes.

• El paciente como sujeto de derechos, 
y la importancia del consentimiento 
informado para la transfusión. 

• Procedimiento para la administra-
ción del CI.

• Presentación de las guías clínicas 
hospitalarias para el uso de sangre.

• Procesos de la administración de la 
transfusión, desde la solicitud hasta 
la infusión y el monitoreo posterior.

• Identificación positiva de los pa-
cientes.

• Reacciones adversas a la transfusión 
(debe haber un formulario para co-
municar las reacciones adversas).

• Programas de garantía de calidad que 
permitan evaluar si los procesos se 
realizan con el cumplimiento de los 
requisitos básicos, desde la selección 
del donante hasta la administración 
del componente, comprendidos to-
dos los registros y su seguimiento 
(Figura 2).
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La primera revisión de transfusiones 
se hizo a través de las historias clínicas 
de pacientes transfundidos, comparan-
do los datos de las HC con los de las 
fichas de transfusión del servicio de 
hemoterapia. Esta auditoría se dirigió 
fundamentalmente a revisar la indica-
ción y fundamentación de la solicitud 
de transfusión, la evaluación y registro 
de los signos vitales del paciente antes, 
durante y al finalizar la infusión, todo 
ello en la HC. 

Para ello se tomó un número de actos 
transfusionales definido por el represen-
tante del Servicio de Auditoría Médica 
(hoy reemplazado por el de Calidad) 
en el CHT. Fueron revisadas 159 trans-
fusiones realizadas en 64 pacientes; se 
encontraron fallas en los registros en el 
71% de los casos revisados, lo que gene-
ró capacitación de médicos y enfermeras 
específicamente en ese punto. 

Es interesante comentar la compa-
ración realizada en el 2006 por el Ser-
vicio de Hemoterapia y el CHT sobre el 
cumplimiento de los registros entre los 

resultados de las revisiones en los dife-
rentes años de la actividad transfusional 
(Tabla 1). 

Figura 2 El sistema de garantía de la calidad abarca todos los 
procesos: vena a vena.

SiSTEma DE garanTía DE la CaliDaD

Vena del 
donante

Vena del 
paciente

Obtención y procesamiento del componente

indicación médica

Preparación e infusión de la transfusión

Tabla 1. Evaluación de registros en la HC y en la 
solicitud de transfusión

Con el propósito de tener informa-
ción objetiva para evaluar el POE que 
clasifica a los pacientes de cirugía pro-
gramada en tres grupos diferentes para 
decidir la realización o no, de pruebas 
pre-transfusionales y la reserva de 
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unidades de concentrado de glóbulos 
rojos se realizó una auditoría interna 
solicitada por el CHT y fue publicada 
como comunicación libre. Se analizó 
la aplicación de los procedimientos 
establecidos en 2.536 pacientes, como 
resultado se vio la necesidad de imple-
mentar cambios en la evaluación previa 
de pacientes que estaban incluidos entre 
los que no recibirían transfusiones y 
finalmente las requirieron.14 Estas ac-
ciones con resultados efectivos son las 
que hacen que la función e integración 
del CHT sean sostenibles.

Una revisión de las reacciones ad-
versas (RA) en donantes de sangre en 
el 2003, en la que se encontró una falta 
de comunicación de la mayor parte de 
las RA leves (por ejemplo: equimosis en 
el sitio de lo veno-puntura, reacciones 
vagales leves) motivó un informe al CHT 
que decidió la revisión de los procedi-
mientos para el mejoramiento de la eva-
luación del donante durante la donación 
en todo el período de extracción y luego 
de la finalización de la misma. También 
se estableció que todos los donantes que 
presentaran reacciones adversas fueran 

llamados telefónicamente para conocer 
su estado de salud al día siguiente de la 
donación que la causó.

La comunicación de reacciones 
adversas a la transfusión es difícil de 
lograr en un 100%. En la Tabla 2 se 
muestra la evolución en el número de 
comunicación de reacciones adversas 
asociadas a la transfusión y su variación 
a través de los años. Como en el caso de 
las reacciones adversas a la donación, se 
detectó que se omitía la comunicación 
de eventos leves. En ocasiones en que 
se produjeron reacciones adversas con 
impacto mediato en pacientes, estas 
fueron comunicadas a los representantes 
de los pacientes. La comunicación, en 
tiempo y en forma, generó un espacio 
de reflexión muy valioso para los que 
cometieron errores, la oportunidad para 
analizar los procedimientos y la instru-
mentación de cambios que aumenten 
las barreras para disminuir el riesgo de 
que se produzcan desviaciones con serio 
impacto en pacientes. 

En el año 2007 se introdujo un for-
mulario para la comunicación de even-
tos adversos a la transfusión. 

Tabla 2. Kuperman S. y col. Errores en medicina transfusional
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Formulario 1. Informe de reacciones agudas adversas a la transfusión del CHT

 Hospital de Pediatría “Prof. Dr. JP Garrahan” 
 Comité hospitalario de transfusiones. Formulario de comunicación de reacciones 

adversas a la transfusión de componentes de la sangre

Componente alérgicas anafilaxia Febriles nH Sobrecarga 
de volumen

Hemolíticas Trali/
otras

Concentrado de 
glóbulos rojos

Concentrado de 
plaquetas

Plasma fresco 
congelado

Crioprecipitado

Totales en No

%

Firma del responsable del informe:

Fecha (dd/mm/aa)

La introducción del consentimiento 
informado fue motivo en el 2008 de 
generales del hospital, en los que se 
produjo una discusión muy rica que 
versó sobre el derecho a saber de los 
pacientes y sus familias, y la interpre-
tación de la autonomía de los pacientes, 
planteada por la ética anglosajona como 
un fundamento del que la mayoría de los 
participantes discrepaba. Aquellos que 
se oponían al consentimiento informado 
lo hicieron basándose en la protección 
del paciente, considerando que el mé-
dico se aleja de su responsabilidad de 
tomar decisiones, al cargar al paciente 
y su familia con la responsabilidad de 
asumir los riesgos y los beneficios de la 
intervención así como a tener, de algún 
modo, que sopesarlos.

A nuestro entender esa constituyó 
una conducta paternalista, que también 
reñía con lo establecido en las regula-

ciones. Finalmente en ese mismo año se 
decidió la implementación obligatoria 
con base en el derecho de los pacientes a 
ser informados, legalmente establecido: 

Régimen Legal del ejercicio de la 
Medicina (Ley 17132).

Ley Básica de Salud de la ciudad de 
Buenos Aires (Ley 153).

Código de Ética (Confederación Mé-
dica Argentina 1995).

Ley Nacional de Sangre (Ley 22990) 
Normas Técnicas y Administrativas 
(2006).

¿Cómo hacer que el CHT   
tenga éxito?
La selección de sus miembros debe in-
cluir que sean seleccionados profesio-
nales (médicos, enfermeras y técnicos) 
que deseen trabajar en el comité y que 
sean experimentados. Es clave organi-
zar reuniones con agendas precisas y 
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que se cumplan con el tiempo mínimo 
necesario, y sustancial que todos los 
miembros cuenten con la agenda y el 
tiempo suficiente para prepararse y así 
contribuir eficazmente a la reunión. 
Hacer los esfuerzos organizativos para 
que sean efectivas y que de cada reu-
nión salga una decisión o un producto. 
Una sugerencia esencial que surge de la 
experiencia es que no debe salirse de la 
agenda y tratar temas que no manejen 
todos los miembros, es importante que 
el comité publique sus progresos y ha-
llazgos. Esta forma de gestionar garan-
tiza la sostenibilidad. Se deben llevar 
actas en las que se registre lo esencial 
de todas las reuniones que se realicen. 

Como agente de un cambio en las 
políticas de prescripción y del estableci-
miento de procesos en la administración 
de las transfusiones, la limitación más 
difícil de superar por el CHT es la resis-
tencia al cambio de la planta médica en 
los hospitales, la cual está dada por falta 
de tiempo o de recursos, por desconfian-
za, o bien por sentirse más seguros con 
las prácticas anteriores.15 A veces, las 
respuestas inapropiadas a las actitudes 
de resistencia pueden generar crisis en 
el trabajo del CHT; es indispensable 
tener en cuenta la variabilidad en la 
respuesta de las personas a los cambios 
que se proponen.

En lo que hace a un seguimiento in-
formatizado de la utilización de sangre, 
actualmente se cuenta en algunos cen-
tros con sistemas como el Aproppriate 
Inventory Management (AIM por sus 
siglas en inglés), el America’s Blood 
Center16 de los EE.UU. Este es un sis-
tema de manejo de datos que permite 
conocer el inventario de sangre y evaluar 

la utilización en los pacientes, man-
teniendo la confidencialidad y, desde 
luego, requiere la participación de los 
médicos prescriptores para ser exitoso. 
Esta organización facilita la herramienta 
solo a sus miembros. La aplicación más 
profunda del sistema permitiría evaluar 
los resultados de la transfusión en los 
pacientes. Este tipo de programas se es-
tán llevando adelante en muchos países 
y constituyen una herramienta esencial 
para facilitar el trabajo del comité.

El resultado de toda esta actividad 
debe ser: 
• El cumplimiento de las regulacio-

nes y los estándares de acredita-
ción. 

• La educación del plantel de médi-
cos usuarios.

• El mejoramiento de la atención del 
paciente y la consecuente disminu-
ción de riesgo.

• Mayor transparencia y participa-
ción en la toma de decisiones mé-
dicas. 
Como corolario: 

Adquirir una información documentada de 
las actividades que muestre la calidad de la 

prestación de salud de una institución
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Introducción
Evolución histórica
La práctica habitual presente durante la 
primera mitad del siglo XX de primero 
fabricar y luego inspeccionar lo fabrica-
do, seguida de eliminar o reelaborar lo 
defectuoso, era un lujo que no se podía 
seguir permitiendo. Era necesario evo-
lucionar a otros sistemas de control, 
por lo cual se empezaron a gestar ideas 
renovadoras que buscaban cambiar el 
modo de pensar en el sentido de que 
lo importante es fabricar de manera se-
gura, sin los sobresaltos de la obsoleta 
filosofía del control de calidad (prime-
ro fabricar y luego controlar). Esto con-
dujo a lo que en la actualidad se conoce 
como aseguramiento de la calidad, que 
no es otra cosa que hacerlo bien a la 
primera; es decir, pasar de la calidad 
correctiva a la calidad preventiva. 
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La esencia del aseguramiento de la 
calidad se basa en el ciclo planificar-
documentar-revisar, y en caso de que 
los productos no cumplan los planes 
establecidos hacer los retoques nece-
sarios y replanificar, pero ahora con un 
conocimiento claro de los aspectos pro-
blemáticos que se hayan identificado.

Evitar desencuentros entre fabricación 
y necesidades del cliente fue lo que hizo 
que se diera el paso a la denominada ges-
tión de la calidad (en ese contexto se sitúa 
la actual norma ISO 9001:2008), en la cual 
no sólo tiene importancia la fabricación 
de un producto acorde con sus especifica-
ciones técnicas, sino que también deben 
tenerse en cuenta las necesidades del 
cliente, de tal manera que estas formen 
parte de los requisitos de fabricación. Los 
objetivos, por lo tanto, serán satisfacer 
al cliente, mantener la calidad, reducir 
costos y mejorar la competitividad de la 
empresa. Y esta idea de competitividad es 
aplicable tanto a una empresa comercial 
como a un centro sanitario.

Definición de calidad
Basta con observar la evolución segui-
da por el concepto de calidad para com-
prender las razones de la existencia de 
innumerables definiciones de este tér-
mino. El Diccionario de la Real Acade-
mia define calidad como “La propiedad 
o conjunto de propiedades inherentes a 
una cosa que permiten apreciarla como 
igual, mejor o peor que las restantes de 
su especie”. Según otra acepción, signi-
fica “superioridad o excelencia” y por 
esa razón durante mucho tiempo el tér-
mino “calidad” se utilizó para describir 
atributos tales como el precio alto y el 
lujo.

Otras acepciones definen la calidad 
como “adecuación al uso” o “conformi-
dad con las especificaciones”, tal y como 
expresan Joseph Juran y Philip Crosby, 
respectivamente. Actualmente, la Ame-
rican Society for Quality (ASQ) define la 
calidad como “La totalidad de los rasgos 
y características de un producto fabrica-
do o de un servicio prestado de acuerdo 
con los requerimientos, que satisfagan 
las necesidades y deseos de los clientes 
en el momento de la compra y durante 
su uso”. Se podría concluir que calidad 
no es corregir errores ni tampoco trabajar 
con más intensidad para conseguir que 
las cosas nos salgan bien, como tampoco 
incorporar más complejidad a nuestro 
trabajo diario. Por el contrario, se puede 
afirmar que calidad es evitar que los erro-
res aparezcan, hacer que el trabajo sea más 
simple, sencillo y en definitiva, mejor, y 
por último, una actitud positiva de todos 
los miembros de la organización para que 
las cosas salgan bien y a la primera.

De todos modos, lo que es indudable 
es que el ser humano es capaz de distin-
guir en su fuero interno qué es calidad 
y qué no lo es; y esto es debido a que, 
sin lugar a dudas, lo que realmente es 
calidad es el sentido común.

La calidad en el ámbito sanitario
Los mismos conceptos y principios de 
calidad exigibles para cualquier empre-
sa tienen su aplicación en el ámbito sa-
nitario; pero la definición de calidad en 
sanidad puede ser más complicada. Es 
sabido que la calidad, como concepto 
equiparado a “control de calidad”, ha 
estado ampliamente presente en sani-
dad desde hace décadas, pero el gran 
paso adelante vino de la mano del in-
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cremento en la complejidad, el volu-
men de población atendida y la mayor 
exigencia del ciudadano que reclama 
más y mejores servicios.

La calidad de la asistencia sanitaria 
puede definirse como el conjunto de pro-
piedades de la asistencia que comprende 
tanto la aplicación de los medios efectivos 
y probados de la ciencia médica como el 
servicio y el trato humano dispensado al 
paciente y a compañeros de profesión.

En el caso que nos ocupa, la OMS 
define la calidad como “El conjunto 
de servicios diagnósticos y terapéuti-
cos más adecuado para conseguir una 
atención sanitaria óptima, teniendo en 
cuenta los factores y conocimientos del 
paciente y del servicio médico, el mejor 
resultado con el mínimo riesgo de efec-
tos iatrogénicos, la máxima satisfacción 
del paciente con el proceso y el uso más 
eficiente de los recursos”.

Los servicios de sangre
Durante años los servicios de sangre 
han sido identificados como meras ins-
tituciones que realizan una actividad 
relacionada con la salud. Hoy en día tal 
percepción ha cambiado, y actividades 
como la obtención y el procesamiento 
de la sangre se han vinculado con bue-
nas prácticas de producción (GMP) que 
históricamente han estado asociadas a 
la industria farmacéutica. La sangre y 
sus derivados hacen parte indispensa-
ble de la medicina moderna, por tanto 
la posibilidad de disponer de la sangre 
necesaria es un objetivo imprescindi-
ble, como lo es que esta sea segura y 
que su utilización responda a criterios 
de calidad ampliamente consensuados.

La cadena transfusional está com-
puesta por una compleja serie de pro-

cesos que van desde el donante hasta el 
paciente. La calidad del producto final y 
del servicio prestado puede verse com-
prometida en cualquiera de las fases. 
Tener una organización que evite fallos 
y productos o servicios no conformes 
es vital para los sistemas nacionales de 
salud, ya que la calidad en salud no debe 
estar sometida al azar. El hemocentro es 
una organización que presta sus servi-
cios tanto al donante como a los centros 
de transfusión hospitalarios, y estos a su 
vez al paciente. Las exigencias de salud, 
seguridad y de cumplimiento de los 
requisitos legales obligan a ambas insti-
tuciones a incorporar en sus actividades 
diarias conceptos de calidad idénticos a 
los descritos anteriormente.

La calidad en la utilización clínica 
de la sangre y derivados, implica la 
administración correcta de un hemo-
componente seguro, en el momento 
adecuado y al paciente pertinente; así 
como la existencia de documentación 
exhaustiva tanto del proceso como de 
los resultados. No necesariamente la 
calidad evaluada por el profesional es 
la que percibe el usuario y el entorno. 
La calidad percibida no significa única-
mente la consideración de encuestas de 
satisfacción u otros métodos de evalua-
ción; implica reconocer que el conjunto 
de las actividades que se realizan debe 
centrarse en satisfacer las necesidades 
y expectativas de pacientes, hospitales, 
donantes y compañeros profesionales, 
y son estos últimos los que podemos 
considerar como “clientes internos”.

En la Unión Europea, las Directivas 
2002/98/CE y 2005/62/CE establecen 
normas de calidad y seguridad para la 
extracción, verificación, tratamiento, al-
macenamiento y distribución de sangre 
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y derivados. Estas Directivas pasaron a 
ser una obligación legal en los países 
que la componen.

Sistemas de gestión de la 
calidad. Gestión por procesos
Definición de sistema de gestión   
de la calidad
Un sistema de gestión de la calidad se 
puede definir como la estructura orga-
nizativa de la que dispone un servicio 
de sangre para permitirle mantener una 
gestión eficaz y eficiente de la calidad 
en el ámbito de todas sus actividades, 
de tal modo que dicha gestión resulte 
coherente con:
• La política, u orientación, estable-

cida por el servicio de sangre en 
materia de calidad y las necesidades 
y expectativas de todas las partes 
interesadas en su correcto funcio-
namiento: donantes, pacientes, ser-
vicios hospitalarios, etc.

• La orientación de sus estrategias 
frente a potenciales cambios en los 
requerimientos, sobre la manera 
como se da cumplimiento a los 
requisitos legales o derivados de 
comunidades científicas naciona-
les o internacionales y la respuesta 
frente a cambios organizativos, de 
crecimiento, etc. 

• La mejora continua en la calidad de 
las actividades llevadas a cabo por el 
conjunto de su organización.
Los sistemas de gestión de la calidad 

ya establecidos no deberán ser conside-
rados estructuras estáticas que funcionan 
por sí solas de forma automática tras 
su implementación, planteamiento que 
conduciría ineludiblemente al falleci-

miento del sistema por agotamiento. Por 
el contrario, será preciso mantenerlos 
en estado de permanente actividad para 
asegurar su total vitalidad, para lo cual 
es necesario que la dirección de estos 
centros sanitarios revise sistemáticamen-
te el funcionamiento del sistema para 
comprobar si se mantiene la coherencia 
de la gestión respecto de los puntos antes 
citados y se muestran signos evidentes de 
avance y progreso; o si, por el contrario, 
se identifica algún tipo de desviación so-
bre la que se debiera llevar a cabo alguna 
acción para encauzarlo nuevamente en el 
horizonte previsto.

Tras la revisión deberán identificar-
se los aspectos que han mostrado un 
funcionamiento más deficiente. Será a 
partir de ese momento que se deberá 
reforzar el sistema, llevando a cabo una 
replanificación orientada a asegurar 
que se mantenga fuerte y en línea con 
el principio de la mejora continua a la 
que antes se aludía.

La adopción de un sistema de gestión 
de la calidad es ya de obligatorio cumpli-
miento para todos los servicios de sangre 
europeos ya que la Directiva europea 
2002/98 impone tal obligación a fin de 
que este tipo de instituciones sanitarias 
tengan implantados sistemas de gestión 
de calidad para la regulación de sus ac-
tividades. De forma complementaria, la 
Directiva europea 2005/62/CE abunda 
en esta materia al dictar normas y espe-
cificaciones relativas a los sistemas de 
calidad de los servicios de sangre.

¿Qué se puede esperar de un 
sistema de gestión de la calidad?
Seguidamente se citan como muestra 
algunos de los efectos más significati-
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vos que se pueden derivar de la imple-
mentación de un sistema de gestión de 
la calidad en un servicio de sangre:
• Estar en condiciones de asegurar que 

los procesos que configuran el desa-
rrollo de la gestión están en línea con 
estándares de calidad reconocidos 
internacionalmente.

• Una mayor organización, ya que se 
establecen claramente las distintas 
responsabilidades personales y la 
forma de llevarlas a cabo; se do-
cumentan las actividades clave y 
se establecen los planes de control 
mediante registros que evidencian lo 
que se hace así como los problemas, 
los errores y los “casi errores”. 

Todo lo anterior permite y facilita la 
detección de oportunidades de mejora 
ya que:
• Reducen el riesgo de cometer errores 

e inciden fundamentalmente en su 
prevención. 

• Reducen la posibilidad de fallo y 
por tanto optimizan el uso de los 
recursos económicos disponibles al 
establecer métodos operativos efica-
ces y eficientes. 

• Proporcionan una posición diferen-
ciada y de prestigio ante los hospi-
tales, los pacientes, los donantes,las 
autoridades sanitarias y los ciudada-
nos en general.
Cuando se plantean las ventajas que 

supone la implantación de un sistema de 
gestión de la calidad se piensa, general-
mente, en las que surgen a posteriori tras 
su implantación. Sin embargo cuando 
se toma la decisión de llevarla a cabo, 
aparecen ya las primeras ventajas. Es 
entonces cuando la propia dinámica del 
sistema conduce a plantearse preguntas 

que, en muchos casos, nunca se han 
cuestionado, y cuyo análisis es el funda-
mento de una implantación acompañada 
por el éxito. Estas preguntas suelen ser 
del siguiente tipo:

¿Quiénes somos?
¿Qué hacemos?
¿Cómo lo hacemos?
¿Por qué lo hacemos?
Otra cuestión es que el mundo ac-

tual, cambiante y cada vez más com-
petitivo, nos obligue a demostrar ante 
terceros la calidad de lo que hacemos 
y que, incluso, sean nuestros propios 
clientes quienes exijan la certificación 
de nuestra organización. En todo caso, 
lo que se pretende resaltar es que única-
mente abordando la implantación desde 
el reconocimiento del marcado carácter 
estratégico del sistema de gestión de la 
calidad, se podrá sacar verdadero parti-
do a la implantación.

Condiciones previas para abordar  
la implantación
Antes de comenzar con la implantación 
de un sistema de gestión de la calidad 
es importante considerar los siguientes 
aspectos:

Concienciación de la dirección. Es 
imprescindible que esta esté convencida 
de la necesidad de la implantación, con 
la plena asunción de que este proyecto 
redundará en un mejor funcionamiento 
de la organización y en su eficiencia.

Formación de un equipo interno. 
Será absolutamente necesario que la im-
plantación de un sistema de gestión de 
la calidad se adelante no solo con el es-
fuerzo del coordinador de calidad, sino 
también con el de un equipo de personas 
claramente involucradas en el proyecto 
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y con conocimientos específicos sobre 
la norma internacional y la forma de 
implantarla en el contexto específico 
en que se desenvuelva la actividad de la 
organización (Ejemplo, jefes de servicio, 
de área, supervisores, etc.)

Posible ayuda de consultoría exter-
na. Frecuentemente, la ayuda externa de 
un consultor experto es aconsejable por 
su aportación de los conocimientos y 
experiencias necesarias para el correcto 
desarrollo de la implantación. De no ser 
así, es común que el proyecto se extien-
da excesivamente en el tiempo y que su 
éxito no esté plenamente garantizado.

Definición del concepto    
de gestión por procesos
Cuando no se mira hacia el proceso en 
toda su amplitud lo que nos encontra-
mos es un grupo de minúsculas “em-
presitas” cuyos objetivos nunca están 
alineados con las necesidades globales 
de la organización, es decir, con las 
de su cliente. Se propone, entonces, 
la toma en consideración de un nuevo 
enfoque: la “gestión por procesos”. Al 
hablar de “procesos” nos estamos aho-
ra refiriendo a su visión horizontal y al 
modo como circulan a través de varias 
áreas de la organización vertebrándola. 

La norma ISO 9001:2008 y los mo-
delos de excelencia promueven la adop-
ción de este enfoque: la actividad de las 
organizaciones basada en procesos, los 
cuales se definen como la “secuencia 
de actividades orientadas a generar 
valor añadido sobre una entrada, con el 
consecuente consumo de recursos para 
obtener un resultado acorde con los 
requerimientos del cliente”. La citada 
norma apuesta por esta nueva visión 

en tanto entiende que las organizacio-
nes son tan eficientes como lo son sus 
procesos y considera que su gestión es 
un medio verdaderamente eficaz para 
gestionar y detectar oportunidades de 
mejora.

Clasificación de los procesos
Los procesos que tienen lugar dentro 
de una organización se pueden englo-
bar en procesos operativos, estratégicos 
y de apoyo.

Los procesos operativos soportan 
la consecución de los objetivos de la 
organización y sirven para satisfacer los 
requisitos establecidos por los clientes. 
Componen el alma y la razón de ser de 
la organización.

Los procesos estratégicos gobiernan 
y orientan el funcionamiento de los 
operativos actuando como catalizado-
res para disparar su funcionamiento 
y marcan el camino para su correcto 
desarrollo. Actividades tales como la 
elaboración de planes estratégicos y de 
calidad, de comunicación con clientes y 
de comunicación interna, pueden consi-
derase dentro de este grupo de procesos. 
Como se aprecia en estos ejemplos, nin-
guno de estos está directamente impli-
cado en el fin y la razón de ser de una 
organización, pero sin su existencia se 
vería seriamente comprometido su éxito.

Los procesos de apoyo facilitan el 
soporte necesario para el correcto des-
empeño de los procesos operativos sin 
los cuales el funcionamiento de aque-
llos sería imposible. Actividades como 
aprovisionamiento (compras), manteni-
miento y otras similares forman parte de 
este conjunto.
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El mapa de procesos y cómo se 
construye
Se denomina mapa de procesos al es-
quema donde se pueden identificar de 
manera global cada uno de los procesos 
que configuran la actividad de una or-
ganización, junto con la repercusión de 
cada uno y su interrelación.

Estamos ante una auténtica red de 
procesos como son los que la norma ISO 
9001:2008 pide que sean controlados 
en profundidad antes de abordar la im-
plantación de un sistema de gestión de 
la calidad. Una vez conocidos, con sus 
fortalezas y debilidades, se construirá 
sobre ellos la estructura organizativa 
que permita su optimización, todo ello 
orientado a que dicha optimización 
derive en proporcionar a las unidades 
clínicas (en el ejemplo que nos ocupa) 

productos y servicios de máxima cali-
dad.

Tras haber analizado de forma gene-
ral cuáles son los procesos y su mecánica 
dentro de una organización, analice-
mos ahora qué es lo que la norma ISO 
9001:2008 pide en relación con ellos:
• Conocer los procesos que tiene lugar 

en la organización para poder cum-
plir con los compromisos acordados 
con sus clientes y que sean claves 
para su actividad. Esto abarca tanto 
los procesos operativos como los de 
apoyo y estratégicos.

• Sobre los procesos que se vayan 
abordando se deben aplicar los 
criterios que la norma considera 
sobre aportación de recursos para 
su funcionamiento, acciones de 
mejora, etc.
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Elementos que identifican   
y caracterizan un proceso
Deberán identificarse los procedimien-
tos o protocolos de trabajo que regulen 
su funcionamiento para asegurar su óp-
timo funcionamiento. Ejemplos de ta-
les procedimientos son los siguientes:

• Estudios pretransfusionales
• Transfusión de concentrados de 

plaquetas
• Cruzar y reservar
• Almacenamiento y conserva-

ción de hemocomponentes
• Plasmaféresis terapéutica
• Determinación de grupo ABO y 

Rh
• Identificación de anticuerpos 

irregulares
También es importante determinar 

cuáles son los indicadores de calidad 
para medir dos aspectos: la calidad 
del proceso en sí mismo para saber si 
cuenta con la capacidad adecuada para 
suministrar productos o servicios con el 
nivel de calidad requerido; y la calidad 
del propio producto ya obtenido. Las 
cualidades básicas que debe reunir un 
indicador de calidad son:

•	 Trascendencia. Con ello nos 
referimos a que las mediciones 
que hagamos deben tener im-
portancia en las decisiones que 
se toman sobre la base de las 
mismas.

•	 Precisión. Se refiere al grado 
en que la medida obtenida re-
fleja fielmente la magnitud del 
hecho que queremos analizar o 
corroborar.

•	 Oportunidad. La medición nos 
permite conocer el proceso y 
tomar las decisiones más ade-

cuadas (correctoras o preven-
tivas). Pero de nada sirve si no 
nos ofrece la información en el 
momento apropiado, es decir, 
cuando se necesita.

•	 Economía. Nos referimos a la 
proporcionalidad que debe 
existir entre los costos incurri-
dos en la medición de una ca-
racterística o hecho determina-
do, y los beneficios y relevancia 
de la decisión que soportamos 
con los datos obtenidos.

• Ejemplos de indicadores po-
drían ser los siguientes:

• Solicitud de transfusión sin fir-
ma del médico solicitante.

• Hematíes caducados.
• Pooles y aféresis de plaquetas 

caducados.
• Receptores que no reciben he-

matíes ABO idénticos.
• Errores transfusionales.
• Muestras erróneas para inmun-

hematología.
• Efectos adversos asociados al 

procedimiento de aféresis.

Requisitos mínimos de un 
sistema de gestión de la calidad
Estos requisitos son aplicables a todos 
los servicios de sangre sea cual sea su 
estructura, su dimensión y las activida-
des que lleve a cabo. A este fin, los ser-
vicios deberán definir, documentar, im-
plantar, mantener y mejorar un sistema 
de gestión de la calidad de acuerdo con 
los requisitos que se indican seguida-
mente y que están basados en la norma 
ISO 9001:2008:
• Identificar los procesos claves, de 

apoyo y estratégicos necesarios para 
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el correcto funcionamiento de este 
modelo de gestión.

• Asegurar la disponibilidad de los 
recursos necesarios, tanto humanos 
como materiales.

• Asegurar la permanente disponibi-
lidad de aquella información que 
sea necesaria para dar soporte al 
desarrollo y el seguimiento de los 
procesos.

• Mantener un programa de control de 
calidad suficiente para asegurar que 
los reactivos, los equipamientos y 
los métodos utilizados cumplan su 
plena función.

• Medir y analizar los resultados 
de estos procesos e identificar las 
acciones correctoras o preventivas 
necesarias para alcanzar las metas 
planificadas.

Requisitos de la documentación

Disponer de la siguiente documenta-
ción:
Un manual de calidad que recoja los 
principios básicos de funcionamiento 
de este sistema de gestión en el servi-
cio de sangre.

Un conjunto de procedimientos del 
sistema de gestión de la calidad en el 
cual se detallen las actividades que se 
van a realizar de forma específica en 
relación con su mantenimiento y mejora 
continua.

Un manual de procedimientos ope-
rativos en el que se describan detalla-
damente todos los que se realizan en el 
servicio de sangre en relación con las 
diferentes fases de manipulación de la 
sangre, de sus derivados, o de las acti-
vidades relacionadas con la transfusión.

Los registros de la calidad que sirvan 
para demostrar el grado de cumplimento 
de los requisitos especificados.

El nivel de documentación debe 
ser en todo momento el adecuado a las 
necesidades de cada organización, a la 
complejidad de sus actividades, y al 
nivel de formación de su personal.

Control de los documentos
La norma especifica en este apartado 
los requisitos que debe reunir el sistema 
documental con el objeto de asegurar su 
adecuado control y la no utilización ac-
cidental de documentos no aprobados u 
obsoletos. Para ello identifica una serie 
de medidas lógicas que pasan por:
• Aprobar los documentos antes de 

su emisión confirmando así su ido-
neidad.

• Revisarlos y actualizarlos a interva-
los previamente acordados, y some-
terlos a nuevas aprobaciones.

• Señalizar los cambios realizados 
para que el personal que los vaya a 
utilizar los identifique con la máxi-
ma facilidad.

• Ubicarlos en lugares visibles y ac-
cesibles al personal que los va a 
utilizar.

• Asegurarse de que sean legibles y 
fácilmente identificables y enten-
dibles.

• Confirmar que los documentos de 
origen externo, tales como leyes, 
manuales de equipos y cualquier 
otra documentación de uso regular 
por el servicio de sangre, está perma-
nentemente controlados y se conoce 
la fuente que los actualiza.

• Erradicar cualquier documento ob-
soleto e identificarlo caso de que sea 
preciso conservarlo.
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Control de los registros

Los registros son la evidencia de que 
algo ya ha sucedido y no puede cam-
biarse. Por ello surge la necesidad de su 
conservación, tanto porque servirán de 
elemento de consulta ante la toma de 
cualquier decisión, como porque serán 
la prueba de haber llevado a cabo las la-
bores y controles que estén reglamenta-
ria o legalmente establecidos. Los regis-
tros típicos de un banco de sangre son:
• Los derivados del sistema de gestión 

de la calidad:
• No conformidades detectadas.
• Auditorías realizadas y sus re-

sultados.
• Acciones de tipo corrector o 

preventivo abordadas.
• Resultados de estudios de opi-

nión de los clientes, etc.
• Los resultantes de las actividades 

específicas del banco que, en muy 
buena medida, son también requeri-
dos por la legislación en vigor:
• Resultados analíticos positivos 

y negativos.
• Exclusiones de donantes.
• Efectos adversos detectados du-

rante la donación o en la trans-
fusión.

• Controles de las temperaturas de 
los equipos de frío.

• Consentimientos informados, 
etc.

Requisitos exigibles    
a la dirección
Compromiso de la dirección
La dirección de un servicio de sangre 
deberá proporcionar evidencias tangi-
bles de su compromiso con el desarro-

llo y mejora del sistema de gestión de la 
calidad a través de: Comunicar y expli-
car la importancia de cumplir con los 
requisitos legales y de los respectivos 
colectivos de clientes con el fin de que 
sean conocidos por la totalidad de los 
miembros del equipo humano.

Establecer objetivos claros y cuanti-
ficables en materia de calidad.

Llevar a cabo las revisiones periódi-
cas del sistema de calidad para detectar 
posibles áreas débiles que deberán ser 
reforzadas; y las fuertes que deberán ser 
mantenidas para el futuro.

Asegurar la disponibilidad de los 
recursos tanto humanos como materiales 
que sean necesarios para el adecuado 
funcionamiento de la organización.

Todo esto se podría resumir diciendo 
que la dirección debe mostrar un claro 
liderazgo y compromiso, con la calidad 
y que aporta todos los recursos necesa-
rios para que ésta sea realmente posible.

Planificación del sistema de gestión   
de la calidad. Objetivos

La dirección deberá planificar de forma 
periódica y establecer objetivos cuanti-
ficables coherentes con el compromiso 
de la mejora continua. Estos objetivos 
se establecerán de manera que asegu-
ren la estabilidad; por ejemplo, ante un 
cambio de sistema informático o por 
traslado de las instalaciones.

Responsabilidad y autoridad

Las funciones de cada área operativa 
y de soporte y sus interrelaciones den-
tro de la organización, incluidas las 
correspondientes responsabilidades y 
autoridades, deberán estar claramente 
definidas y comunicadas al personal 
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de aquella con el fin lograr una efectiva 
gestión.

Comunicación interna

La comunicación debe ser claramen-
te fluida para que se puedan plantear 
sugerencias, compartir problemas y 
buscar soluciones entre las diferentes 
áreas.

Revisión por la dirección

Se citaba anteriormente el requerimien-
to sobre la necesidad de planificar de 
forma periódica y establecer objetivos 
en relación con el funcionamiento del 
sistema de gestión de la calidad a fin 
de mantener su dinamismo. Ahora, en 
el punto actual nos encontramos con 
un requerimiento complementario, a 
saber, el de efectuar revisiones regula-
res que aseguren que tal planificación 
avanza de forma consistente en el tiem-
po de modo que sus objetivos no se 
vean comprometidos.

Resulta lógico pensar en la necesidad 
de disponer de datos de partida sistemá-
ticos que permitan realizar la revisión 
con la adecuada profundidad siguiendo 
un método lógico. Algunos de los aspec-
tos concretos que deben ser analizados 
son los que se citan a continuación:

• Comportamiento de los recur-
sos humanos y materiales utili-
zados.

• Relaciones con los proveedo-
res.

• Formación del personal.
• Adecuación del sistema docu-

mental.
• Comportamiento del equipa-

miento. Calibración y manteni-
miento.

• Resultados de los indicadores 
de calidad.

• Resultados de auditorías inter-
nas y externas de la calidad.

• Estudios de opinión de do-
nantes, pacientes, servicios de 
transfusión y unidades clínicas

• Situación de las acciones correc-
tivas y preventivas abordadas.

• Cambios en el entorno de traba-
jo que podrían haber afectado 
al sistema de gestión.

Las consecuencias que se derivan de 
esta revisión son las de mantener y con-
solidar todos los aspectos revisados en 
los que se haya detectado fortaleza. Y de 
forma simultánea y urgente, la puesta en 
marcha de acciones de mejora tendentes 
a superar todos los aspectos identifica-
dos como débiles o inadecuados.

Gestión de los recursos
Provisión de recursos. La organización 
debe identificar qué tipo de recursos, 
tanto humanos como materiales, preci-
sa para el natural desenvolvimiento de 
sus actividades, y proporcionarlos en 
el momento oportuno. 

Recursos humanos. El personal 
deberá contar con la competencia ade-
cuada para el desenvolvimiento de sus 
responsabilidades respecto de la forma-
ción específica precisa para el puesto 
de trabajo, sus habilidades prácticas y 
su experiencia. Para lograr todo ello el 
servicio deberá:
• Determinar los niveles de compe-

tencias que debe tener el personal.
• Proporcionar la formación adecuada 

para satisfacer dichas necesidades y 
evaluar su eficacia.

Sección V - calidad en loS SerVicioS de Sangre     gestión de la Calidad en serviCios de sangre



1356

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

• Mantener registros que demues-
tren que los niveles de formación, 
cualificación y experiencia son los 
adecuados a cada persona en función 
de las responsabilidades que tenga 
asignadas.
Recursos materiales. La dirección 

debe determinar, facilitar y mantener la 
estructura física y de medios materiales 
necesaria para conseguir hemocom-
ponentes de total garantía y realizar 
estudios analíticos o la prestación de 
servicios transfusionales con las máxi-
mas seguridades. Se trata, por tanto, de 
equipos de laboratorio (en propiedad o 
en cesión) medios informáticos debida-
mente mantenidos mediante interven-
ciones programadas y locales, etc.

Realización del producto
Revisión de las peticiones recibidas   
en el servicio de sangre

El servicio de sangre debe revisar las 
peticiones recibidas de su cliente antes 
de que adquiera un compromiso para 
suministrar un producto (por ejemplo, 
el envío de una determinada petición 
de un componente sanguíneo para ser 
transfundido a un paciente). Mediante 
esta revisión se pretende asegurar que:
• Las características del componente 

estén inequívocamente definidas.
• El servicio tenga la capacidad para 

cumplir con los requisitos definidos 
en la petición.

Compras

El servicio de sangre debe disponer de 
una metodología que le permita mante-
ner bajo control sus procesos de com-
pras con el fin de asegurar que los pro-
ductos, equipos o servicios adquiridos 

cumplan con los requisitos especifica-
dos. Los mecanismos de evaluación y 
selección de los potenciales proveedo-
res deben ser establecidos por el servi-
cio. Los servicios de sangre deben iden-
tificar de forma inequívoca el tipo y 
características del producto o del servi-
cio que el proveedor debe suministrar 
o prestar. Los pliegos de condiciones 
para los concursos públicos o los docu-
mentos de petición de compra deberán 
contener información clara que descri-
ba el elemento a adquirir

Verificación de los productos comprados
Los proveedores deben ser sometidos a 
inspección para asegurar que los pro-
ductos que suministran están de acuer-
do con las especificaciones plasmadas 
en los pedidos o en los contratos. Los 
criterios dependerán del tipo de pro-
ducto que se trate y de si es realmente 
crítico para el adecuado funcionamien-
to del servicio de sangre.

Validación de los procesos 
y de los equipos
La validación es un estudio para de-
mostrar y establecer una evidencia 
documentada de que un proceso o un 
equipo hace lo que está previsto basa-
do en un procedimiento preestableci-
do. Para ello se debe analizar y com-
probar su funcionamiento, documentar 
los resultados esperados y obtenidos, 
evaluarlos, y emitir un informe final en 
base a los citados resultados.

Identificación y trazabilidad
Ambos aspectos tienen, en los ámbitos 
de la hemodonación y la hemoterapia, 
una importancia sustancial. De hecho, 
la legislación especifica que deben es-
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tar establecidos mecanismos tanto en 
los hemocentros como en los servicios 
de sangre hospitalarios que permitan, 
en caso necesario, reconstruir en sen-
tido ascendente o descendente la his-
toria del proceso existente entre la do-
nación y la transfusión a un paciente 
del correspondiente hemocomponente. 
Los dos conceptos, a saber, identifica-
ción y trazabilidad son complementa-
rios. Sin la adecuada identificación de 
un donante, de las unidades de hemo-
componentes y de los pacientes sería 
imposible seguir la adecuada trazabili-
dad del proceso transfusional.

Conservación de los productos
Debe mantenerse un cuidado preciso 
que garantice que productos correctos 
tales como hemocomponentes ya vali-
dados y etiquetados que hayan supera-
do con éxito todos los controles estable-
cidos, no se puedan alterar o destruir 
como consecuencia de una mala mani-
pulación, e inadecuadas condiciones 
de almacenaje o transporte. También 
deben estar amparados bajo este requi-
sito las bolsas para la extracción de la 
sangre, los reactivos, etc.

Calibración o verificación de los equipos
Contar con la garantía y seguridad de 
que los equipos utilizados para la de-
terminación de los parámetros de la 
sangre que resulten básicos para extraer 
un juicio exacto sobre su idoneidad, es 
un factor que resulta absolutamente 
imprescindible para las actividades de 
un servicio de sangre, sea cual sea su 
actividad específica. Para disponer de 
tal garantía es preciso llevar a cabo la 
calibración de estos equipos de manera 
sistemática y regular. El concepto cali-

bración significa, dicho de forma sen-
cilla, la comparación del elemento en 
cuestión respecto de patrones formales 
que cuenten con trazabilidad respecto 
de otros patrones de mayor rango. Esta 
labor puede ser hecha por empresas u 
organizaciones especializadas o bien 
por el propio banco si cuenta con tales 
patrones y con formación en la materia.

En los casos (no infrecuentes) en 
que la calibración no sea posible por 
no existir patrones adecuados a este fin, 
es admisible la realización de verifica-
ciones o comprobaciones de su buen 
funcionamiento. Para ello se pueden 
utilizar diferentes mecanismos que 
van desde la comparación del funcio-
namiento del equipo respecto de otras 
técnicas, hasta la intercomparación con 
equipos similares en funcionamiento 
en otras organizaciones, pasando por 
la utilización de controles positivos y 
negativos.

Tales requerimientos significa, en 
nuestro entorno de trabajo, responder 
adecuadamente a las siguientes cues-
tiones:
• Identificar qué determinaciones cla-

ves es necesario realizar.
• Identificar qué equipos son los ade-

cuados para realizar tales determi-
naciones.

• Colocar sobre los equipos en luga-
res visibles marcas identificativas 
que permitan conocer su estado de 
calibración.

• Definir de forma documentada la 
metodología de calibración o verifi-
cación que se va a seguir con cada 
equipo.

• Cuando proceda, conservar en lugar 
seguro y debidamente protegidos los 
elementos utilizados como patrones 
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de calibración o elementos para la 
verificación.

• Establecer un plan de calibración o 
verificación a intervalos especifica-
dos, o antes de su utilización.

• Definir la metodología por seguir 
en casos de detectarse resultados 
no aceptables tras cada calibración 
o verificación.

• Mantener registros probatorios de 
la realización de todas estas activi-
dades.
Como si fuese uno elemento más de 

la dotación de equipos, también deben 
llevarse a cabo verificaciones periódicas 
de los programas informáticos de ges-
tión, convirtiéndose así en elementos 
asimilables a equipos convencionales 
de medición.

Medición, análisis y mejora
Generalidades

Deben planificarse y llevarse a cabo 
procesos de medición de los proce-
sos y análisis de los resultados para, 
a partir de ese conocimiento, adoptar 
acciones de mejora donde se considere 
necesario. La razón radica en la nece-
sidad de demostrar que los hemocom-
ponentes suministrados cumplen con 
sus especificaciones y que los servicios 
prestados dan igualmente respuesta a 
las necesidades planteadas.

Satisfacción del cliente

Este es un requerimiento que busca 
medir su éxito mediante la compara-
ción con la opinión que sobre ella ten-
gan sus diferentes clientes en relación 
con los productos y servicios recibidos. 
En la práctica, es común realizar en los 
hemocentros estudios de satisfacción 

de colectivos, tales como donantes y 
servicios de transfusión, y en los servi-
cios de transfusión sobre las unidades 
clínicas a las que dan atención. Los 
mecanismos tradicionales, tales como 
la circulación de encuestas, pueden ser 
adecuados para determinados colecti-
vos de clientes (donantes por ejemplo). 

Auditorías internas

Persiguen la comprobación de la ade-
cuación, implementación y eficacia de 
las prácticas seguidas por el servicio de 
sangre respecto de los requisitos lega-
les o reglamentarios aplicables y de los 
requisitos internos definidos en la do-
cumentación y procedimientos de tra-
bajo del servicio. A este efecto deben 
adoptarse las siguientes acciones:
• Las auditorías deben planificarse a 

intervalos definidos.
• Las auditorías se deben planificar 

en función de la importancia de las 
áreas por auditar y del grado de ma-
durez que vayan alcanzando.

• Las personas que ejerzan la labor 
de auditores deberán contar con la 
formación necesaria y ser indepen-
dientes de las áreas auditadas a fin 
de asegurar la máxima imparcialidad 
en los resultados.

• Tras cada auditoría se debe asumir 
el compromiso de adoptar, en el 
menor plazo posible, las acciones de 
mejora más adecuadas sobre todos 
los aspectos débiles y no conformes 
que se hubieran detectado.
Como paso último, deberán realizar-

se actividades de seguimiento y control 
sobre las acciones de mejora adoptadas 
para comprobar de su eficacia.
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Seguimiento y medición de los procesos y 
de los productos
El servicio de sangre debe establecer y 
aplicar métodos adecuados para medir 
la salud de sus procesos y de los pro-
ductos a fin de mantener control sobre 
ellos, especialmente en relación con su 
eficacia y eficiencia. La medición de los 
procesos se realizará mediante indica-
dores de la calidad situados en lugares 
estratégicos de aquellos y que cuenten 
con una metodología de cálculo reco-
gida en documentos al efecto. Cuando 
los resultados de dichos indicadores no 
sean los esperados, deberá ponerse en 
marcha el sistema de acciones correc-
toras para evitar que los defectos detec-
tados pongan en riesgo la calidad de los 
productos.

Los puntos típicos para ubicar este 
tipo de indicadores de la calidad para un 
hemocentro podrían ser los siguientes:

• Control de donantes y donacio-
nes en todas sus modalidades.

• Inspecciones de recepción de 
consumibles.

• Controles en la fase de extrac-
ción.

• Inspecciones durante el proce-
so analítico.

• Inspecciones en la fase de frac-
cionamiento.

• Inspecciones de las condicio-
nes de conservación.

• Inspección final y validación.
• Control de las reservas de he-

mocomponentes.
• Hemovigilancia.

Y para un servicio de transfusión 
podrían ser sobre los aspectos que se 
muestran a continuación:

• Solicitudes y muestras pre-
transfusionales.

• Componentes sanguíneos trans-
fundidos.

• Aféresis.
• Autotransfusión.
• Adecuación de la indicación de 

transfusión.
• Unidades solicitadas y trans-

fundidas.
• Tiempo de respuesta ante soli-

citudes de transfusión.
• Efectos adversos a la transfu-

sión y hemovigilancia

Control de producto no conforme
Una no conformidad no es más que 
el incumplimiento de un requisito es-
pecificado. Una vez identificada es el 
momento de tomar las medidas opor-
tunas para su tratamiento y evitar así 
su repetición. Para ello se proponen las 
siguientes acciones:

• Asegurar que los productos y ser-
vicios no conformes se manten-
gan controlados para evitar su uso 
o entrega no intencionada.

• Adoptar las acciones precisas 
para eliminar la causa de la no 
conformidad detectada y evitar 
su repetición.

• Disponer de un procedimiento 
documentado que recoja las co-
rrespondientes responsabilidades 
y las autoridades para el trata-
miento de estos casos.

• Definir los mecanismos para el 
tratamiento de estos productos, 
sometiéndolos a una nueva verifi-
cación, cuando ello sea aplicable.

• Autorizar su uso (caso de reacti-
vos, por ejemplo) por la autoridad 
competente, bajo condiciones 
controladas.

• Mantener registros de las no 
conformidades y de las accio-
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nes posteriores que se hayan 
podido tomar.

• Definir el tratamiento de las 
no conformidades detectadas 
después de una entrega de pro-
ductos, y de sus consecuencias 
potenciales. Estos casos serían 
controlados a través del sistema 
de hemovigilancia.

Las no conformidades pueden afec-
tar tanto a los hemocomponentes como 
a las diferentes actividades llevadas a 
cabo dentro del Servicio. Seguidamente 
se citan algunas de ellas.
• Derivadas de mercancías recibida con 

incidencias.
• Incumplimiento por parte del perso-

nal, de algún aspecto de los procedi-
mientos operativos del centro.

• Servicios no conformes; por ejemplo, 
un análisis que no acompaña a una 
donación.

• Productos no conformes localizados 
a lo largo del proceso. Cuando la 
no conformidad corresponde a un 
hemocomponente, este debe quedar 
pendiente de validación y etique-
tado hasta que se decida si debe 
desecharse o puede seguir el proceso 
ordinario.

• Productos caducados.
• Auditorías internas y externas de la 

calidad.
• Reclamaciones recibidas.
• Desviaciones en el comportamiento 

de los indicadores de la calidad.
• Los estudios de opinión de los clien-

tes.
• Las revisiones del sistema de calidad 

por la dirección.

Acción correctiva

Las acciones correctoras son las que 
se deben implantar para solucionar la 

causa de una no conformidad que ya se 
ha producido y así evitar que vuelva a 
repetirse. Las acciones que se adopten 
deberán ser coherentes con la magni-
tud de la no conformidad. Es necesaria 
la existencia de un procedimiento do-
cumentado que contemple los siguien-
tes aspectos:

• El análisis de las causas raíz que 
las provocaron.

• Definir e implantar las acciones 
necesarias.

• Comprobar los resultados para 
verificar su eficacia.

Acción preventiva

Estas acciones son las que se deben 
implantar para prevenir la aparición 
de una no conformidad. Estas acciones 
deberán ser proporcionales a los efectos 
de los problemas potenciales. También 
es aquí necesaria la existencia de un 
procedimiento documentado. 

Proceso de auditorías y 
certificación del sistema de 
calidad 
Auditorías internas
Se define la auditoría como el proce-
so sistemático, independiente y docu-
mentado dirigido a obtener evidencias 
(registros, declaraciones de hechos o 
cualquier otra información verifica-
bles, que son pertinentes) y evaluarlas 
de manera objetiva con el fin de deter-
minar la extensión en que se cumplen 
los criterios.

La auditoría es un método eficaz para 
verificar que el sistema de gestión de la 
calidad cumple los requisitos y cubre 
las necesidades de la organización. 
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Mediante ella se analiza si aquello que 
está especificado en la documentación 
es lo que realmente se hace en el día a 
día, y si además se hace bien; la función 
más importante de las auditorías es la de 
detectar oportunidades de mejora.

Nombramiento de auditores. Requisitos 
mínimos que deben cumplir
La fiabilidad del proceso de auditoría 
depende en gran medida de la compe-
tencia de las personas que las realizan. 
Se entiende por competencia no sólo 
los conocimientos específicos en mate-
ria de calidad sino también las cualida-
des personales que son fundamentales 
a la hora de auditar. Será la suma de 
estos dos aspectos la que constituirá el 
perfil de un buen auditor. La formación 
debe dotar al auditor de:

• Conocimientos sobre el objeto de 
las auditorías.

• Conocimientos sobre los aspectos 
legales y reglamentarios aplicables 
a su organización.

• Experiencia en la aplicación e 
interpretación de normas, procedi-
mientos, etc.

• Experiencia en los principios, pro-
cedimientos y técnicas de auditoría.

Respecto a las cualidades personales 
que todo buen auditor debe cultivar, 
podrían citarse las siguientes:

• El sentido común.
• Saber escuchar y saber “hacer ha-

blar” al auditado.
• Ser ordenado y estructurado du-

rante su actuación.
• La ética, sobre todo en lo que 

respecta a la imparcialidad y la 
discreción.

• La diplomacia, el tacto en las rela-
ciones personales.

Metodología de las auditorías
En una auditoría interna de la calidad 
se dan las siguientes etapas básicas:

• Planificación y preparación.
• Ejecución.
• Documentación.
• Cierre y seguimiento.

Planificación y preparación
En relación con la planificación ya 
nombramos sus aspectos más funda-
mentales. En cuanto a la preparación, 
se recomienda el empleo de formularios 
denominados “cuestionarios o guías de 
auditoría”. Se trata de documentos en 
los cuales se recogen los aspectos ope-
rativos que el auditor deberá revisar en 
cada una de las áreas y de cuyo nivel de 
cumplimiento se podrá extraer el grado 
de implantación y de bondad del siste-
ma de gestión de la calidad. Un modelo 
de cuestionario de auditoría es el de la 
siguiente figura:

nº aSPECTOS POr aUDiTar
Señalar la 
respuesta 
correcta

DETallE DE la nO 
COnFOrmiDaD

1 Se encuentra a disposición del personal toda la documen-
tación necesaria para el desarrollo de su trabajo. SÍ NO

2 Los equipos de laboratorio están calibrados y existen 
registros probatorios. SÍ NO

3 Están los proveedores evaluados. SÍ NO
4 Se cierran en plazo las acciones correctoras. SÍ NO

Sección V - calidad en loS SerVicioS de Sangre     gestión de la Calidad en serviCios de sangre



1362

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

Fase de ejecución
El objeto pretendido es la comparación 
de la realidad respecto de lo establecido 
en los documentos operativos y, final-
mente, la evaluación de los resultados 
obtenidos en relación con los objetivos. 
La recolección de las evidencias puede 
hacerse visualmente observando la for-
ma como los empleados realizan su tra-
bajo y comprobando si los métodos que 
siguen responden o no las prácticas es-
pecificadas; o mediante el análisis de 
los diferentes documentos y registros 
en uso.

La mejor fórmula para la recolección 
de información y de las correspondien-
tes evidencias, es mediante el empleo 
de un diálogo fluido con el auditado, 
con el planteamiento de preguntas que 
comiencen por expresiones tales como:

Muéstrame
¿Cómo?
¿Cuando?
¿Por qué?
¿Dónde?
¿Quién?
¿Qué?

Respecto a si la evidencia obtenida 
está o no conforme con los requisitos 
especificados, el auditor debe consul-
tar cuanta información y documenta-
ción tenga a su alcance y que deberá 
prever en la fase de preparación de la 
auditoría. Esta documentación puede 
comprender el manual de calidad, los 
procedimientos del sistema de calidad, 
los operativos, los documentos legales 
o reglamentarios, etc.

Fase de documentación
A medida que el auditor reciba evi-
dencias y en función de su profesional 
opinión al respecto, señalará en la guía 

la valoración que mejor se corresponda 
con su apreciación sobre el aspecto que 
acaba de analizar.

Fase de cierre y seguimiento
Tras confirmar las evidencias y no con-
formidades halladas, así como las ac-
ciones que pudieran derivarse de ellas, 
se realizará un seguimiento del cum-
plimiento de estas últimas, de su im-
plantación en la fecha prevista y de la 
comprobación de su eficacia.

Auditorías externas. Mecanismo 
para la certificación del sistema
El hecho de lograr una certificación de 
calidad implica una acción realizada 
por una entidad independiente en la 
que se manifiesta que se dispone de la 
adecuada confianza en que los procesos 
llevados cabo por dicha organización 
están en conformidad con el estándar 
de referencia. Este estándar puede ser 
la norma ISO 9001:2008 u otro referen-
cial emitido por un organismo acredi-
tado de probada cualificación en ma-
teria de hemodonación y hemoterapia 
y preferentemente con reconocimiento 
internacional.

La acreditación es la herramienta 
que se ha establecido en el mundo para 
generar confianza en la actuación de 
los organismos evaluadores de la con-
formidad. Por esta razón, las entidades 
de acreditación de cada país acreditan y 
declaran la competencia técnica de estos 
organismos mediante la aplicación de 
normas internacionales y criterios ho-
mogéneos de evaluación, de modo que 
pueda verificarse la equivalencia de sus 
sistemas de acreditación y considerar 
sus actuaciones, informes y certificados 
igualmente fiables.

A partir del momento en que un 
organismo certificador considera que el 
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sistema implantado es correcto, se abre 
un período de tres años tras el cual el 
certificado caduca automáticamente. El 
objeto de la existencia de estos ciclos 
periódicos no es otro que el de asegurar 
que la organización mantenga vivo su 
sistema de calidad y que los principios 
de mejora continua estén vigentes.

Factores por considerar en la 
elección del organismo certificador
La validez real de un certificado viene 
determinada por la existencia o no de 
la correspondiente acreditación del or-
ganismo certificador en cuestión. Dicha 
acreditación es otorgada por entidades 
de mayor rango existentes en diferentes 
países nombradas por la administra-
ción del Estado. Es conveniente anali-
zar algunos de los factores que pueden 
influir en la decisión de elección de un 
organismo certificador.

• Tal vez el factor de mayor peso 
sea el grado de experiencia que 
tenga respecto de las actividades 
específicas llevadas a cabo por la 
organización. Aquellos que carez-
can de tal experiencia, es probable 
que aporten un valor limitado al 
no poder introducirse de lleno en 

las actividades y limitarse solo a 
auditar aspectos puramente ge-
neralistas y de muy escaso valor 
añadido.

• También es importante considerar 
el prestigio del organismo certi-
ficador y del valor añadido que, 
en consecuencia, pueda aportar a 
nuestra organización.

Algunas de las entidades de certifi-
cación de mayor prestigio dentro de la 
actividad que nos ocupa y que cuentan 
con acreditaciones en varios países del 
continente americano en los que existen 
organismos de acreditación son Bureau 
Veritas y AENOR. En España, además de 
las referidas existe la Fundación CAT, 
acreditada específicamente para las ac-
tividades de certificación de centros y 
servicios de transfusión.

Pasos que se deben seguir hasta la 
disponibilidad del certificado
Superado el obligado paso de la elec-
ción del organismo certificador, son 
aún varios los que quedan por dar hasta 
que la organización tenga en su poder 
el tan deseado certificado. La siguiente 
figura ilustra dichos pasos.
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Desde el momento del primer con-
tacto con la entidad certificadora hasta 
la disponibilidad de la certificación, es 
normal que transcurra un plazo apro-
ximado de dos a tres meses. Este plazo 
es, lógicamente, variable en función de 
la complejidad de la organización y del 
volumen y detalle de las no conformi-
dades que pudiesen aparecer durante la 
auditoría de certificación.

Etapas de la implantación del 
sistema de gestión de la calidad
Introducción a la implantación
Para asegurarse de que la implantación 
del sistema tiene lugar de forma riguro-
sa deben observarse una serie de prin-
cipios que aportan suficiente garantía 
de que los pasos que se vayan dando 
en cada momento están no solamen-
te dirigidos en la dirección correcta, 
sino que utilizan no más recursos de 
los que son absolutamente necesarios. 
Esta garantía no solo debe cubrir hasta 
el momento de superar la auditoría de 
certificación, sino que debe llegar tan 
lejos como para asegurar también la 
continuidad en el tiempo del sistema 
y su mejora permanente. Será preciso 
parcelar el proyecto en cinco etapas:

• Identificación del perímetro de 
los procesos sobre los que se 
desea implantar el sistema, es 
decir, su alcance.

• Planificación del proyecto.
• Desarrollo de los trabajos y revi-

sión de los avances del proyecto.
• Verificación del proyecto.
• Validación del proyecto.

Se describe a continuación la siste-
mática para la práctica de cada uno de es-
tos cinco hitos claves en la implantación 
de un sistema de gestión de la calidad.

Metodología general de trabajo
La implantación de un sistema de ges-
tión de la calidad obedece generalmen-
te a un esquema que responde a los si-
guientes pasos:

Confección del plan general de tra-
bajo. Consiste en la elaboración de un 
cronograma en el que aparezcan los as-
pectos claves del proyecto, las personas 
implicadas y los plazos previstos para 
su inicio y finalización; se pretende así 
aportar una visión global del proyecto 
para asegurar la disponibilidad de los 
adecuados recursos.

Revisiones regulares de los avan-
ces. Buscan la comprobación de que 
el proyecto mantiene el cumplimiento 
de los hitos previstos en el plan de 
trabajo. Estas revisiones permiten, en 
consecuencia, detectar posibles retrasos 
que pudiesen poner en riesgo el cumpli-
miento del plan.

Auditoría interna preliminar. Una 
vez implantado el sistema, es reco-
mendable someterlo a un chequeo en 
profundidad con el objeto de confirmar 
si efectivamente la implantación se ha 
realizado con el rigor previsto y está, 
además, en condiciones de superar con 
éxito la auditoría del organismo de cer-
tificación.

Ajustes finales. Suponen la adopción 
de las acciones de carácter correctivo 
necesarias para corregir las deficiencias 
detectadas durante la auditoría inicial 
del organismo de certificación.
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CAPÍTULO  74 

Durante varias décadas se ha utilizado 
en el ámbito de la medicina transfu-
sional el término “acreditación” como 
diferenciador de certificación en exce-
lencia de la calidad de los bancos de 
sangre, los centros de transfusión y los 
servicios de transfusión hospitalarios y 
denominándolo “certificación” cuando 
este proceso se realizaba con base en 
normas ISO y acreditación cuando se 
realizaba con base en normas de cali-
dad específicas del producto sanguíneo 
o de la actividad transfusional. Con-
viene aclarar ambos términos antes de 
iniciar un documento relacionado con 
la certificación de calidad en el ámbito 
transfusional.

En Europa,  la Unión Europa esta-
blece en el reglamento (CE) Nº 765/2008 
del Parlamento Europeo1 que el término 
acreditación2 se restringe a la evaluación 
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realizada por los organismos de evalua-
ción de la conformidad, por lo cual este 
solo debe ser usado por organismos  de 
acreditación que reconocen de manera 
formal la competencia técnica de las 
organizaciones evaluadoras de la con-
formidad, como la Fundación CAT u or-
ganizaciones certificadoras de ISO. Por 
su parte, el proceso de certificación es 
el reconocimiento por una organización 
reconocida, independiente y acreditada, 
de que el producto o servicio cumple 
unas normas de calidad específicas.

Ambos términos difieren de inspec-
ción, el cual alude a los controles forma-
les realizados por las autoridades admi-
nistrativas para evaluar el cumplimiento 
de la legislación en materia de sangre, 
aplicable a la actividad específica para 
la que está autorizada la organización 
inspeccionada.

El centro de transfusión y el servi-
cio de transfusión hospitalario son dos 
entidades generalmente independientes 
pero plenamente involucradas en distin-
tos puntos de la cadena transfusional. 
En el centro de transfusión y con el 
donante, se inicia la cadena. El servicio 
de transfusión hospitalario ocupa un 
lugar intermedio pero crucial entre el 
donante y el receptor de los componente 
sanguíneos, que es el último y princi-
pal eslabón de la cadena, junto con el 
donante. Ambas organizaciones deben 
tener como objetivo garantizar las ne-
cesidades de componentes sanguíneos 
y su uso óptimo en pacientes subsidia-
rios y conseguir la plena satisfacción 
de los donantes, los pacientes y de todo 
el personal que, de una manera u otra, 
interviene en el proceso transfusional.

En la última década, el interés por 
implantar un sistema de calidad en la 

gestión de la organización y garantizar 
unos productos sanguíneos y celulares  
y un servicio de calidad y eficiente ha 
ido en crecimiento, no solo entre los 
responsables sino también entre los pro-
fesionales de la medicina transfusional 
y los responsables sanitarios. Así, cada 
día son más las organizaciones que han 
instituido con éxito unas normas de 
calidad y trabajan hacia una mejora en 
la calidad de los productos y servicios, 
lo  que a su vez significa una reducción 
del coste económico derivado de la no 
calidad en el desarrollo de sus procesos 
y de su actividad. No obstante, es nece-
sario que la competencia del centro de 
transfusión, del servicio de transfusión 
y del banco de sangre que obtiene, pro-
duce, verifica, almacena y administra 
los productos sanguíneos y celulares o 
servicios, sea evaluada por una organi-
zación externa e independiente.

La certificación de calidad es un 
indicador establecido internacional-
mente con objeto de generar confianza 
en los usuarios, los profesionales, los 
pacientes, las autoridades sanitarias 
y la sociedad en general. El disponer 
de un certificado de calidad u obtener 
un premio de excelencia, no ha de ser 
más que el reconocimiento externo de 
que nuestra organización, el centro de 
transfusión o el servicio de transfusión, 
se rige por normas de gestión de la ca-
lidad de referencia y que los productos 
sanguíneos y celulares así como los 
servicios que ofrece cumplen las normas 
que garantizan su calidad, seguridad 
y eficiencia. No es el fin del proceso; 
es solo una parte del camino hacia la 
excelencia. 

La implantación de unas normas 
de calidad  o estándares en transfusión 

Sección V - calidad en loS SerVicioS de Sangre     CertifiCaCión de los serviCios  de transfusión



1369

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

sanguínea como los de la fundación CAT 
en un centro o servicio de transfusión, es 
una herramienta para conocernos mejor, 
saber lo que se hace, cómo se hace, quién 
lo hace, cuáles son los resultados, cuáles 
son los errores y las desviaciones, y prin-
cipalmente cómo podemos mejorar para 
obtener unos componentes sanguíneos y 
celulares y ofrecer unos servicios de ca-
lidad, seguros y eficientes. La implanta-
ción, y especialmente el mantenimiento 
de las normas de calidad específicas en 
los productos sanguíneos o celulares o 
servicios, requieren el convencimiento, 
la formación, el compromiso y la parti-
cipación de toda la organización.

En España, el plasma obtenido en 
los centros de transfusión es enviado 
a la industria fraccionadora de plasma 
para la producción de derivados plas-
máticos, lo cual requiere que los centros 
de transfusión dispongan no solo de la 
correspondiente autorización adminis-
trativa sino también de un certificado 
de calidad, de sistemas de calidad (ISO) 
o un certificado de producto y servicio 
(CAT), de los cuales es preferente el 
certificado CAT frente al ISO, ya que 
garantiza que el plasma es obtenido, 
procesado, verificado y almacenado de 
acuerdo con unas normas de calidad 
establecidas que garantizan la calidad, 
la seguridad y la eficacia del producto 
sanguíneo.

En España durante la década de los 
setenta, la situación de los bancos de 
sangre era muy deficiente, acorde con 
el nivel de conocimientos de entonces. 
Los donantes eran remunerados, los 
criterios de exclusión no eran rigurosos 
ni seguros, los componentes sanguíneos 
no estaban sometidos a ningún tipo de 
control de calidad y la responsabilidad 

de la transfusión en muchos de los hos-
pitales no estaba en manos de hemató-
logos sino de anestesistas, cirujanos o 
analistas. Esta situación quedó reflejada 
en una encuesta que la Asociación Es-
pañola de Hematología y Hemoterapia 
(AEHH) realizó a los bancos de sangre. 
Consciente de esta precaria situación y 
de la necesidad de garantizar la calidad 
en la obtención y en la transfusión de 
la sangre, la AEHH desarrolló en 1973 
el primer Programa de Acreditación 
de Bancos de Sangre (PABAS) con la 
finalidad de estimular el control de la 
calidad de la hemoterapia en la sanidad 
española. La aprobación de esta inicia-
tiva condujo a la elaboración de normas 
de calidad y a la implementación de 
requerimientos técnicos, deontológicos, 
docentes y económicos que garantizaran 
la calidad de la transfusión sanguínea, 
con base en las cuales se realizarían las 
inspecciones de los bancos de sangre 
que solicitasen la certificación. Estas 
normas fueron recogidas y publicadas 
en el Libro verde del Pabas 1973:3 

La AEHH concederá el certificado de 
acreditación a todos los bancos de san-
gre a los que, mediante verificación efec-
tuada por su comisión de acreditación, 
se compruebe que funcionan de acuerdo 
con los requerimientos mínimos que se 
reseñan en la presente normativa, con-
cerniente a aspectos técnicos, deontoló-
gico, docentes y económicos.

El PABAS había sido un instrumen-
to decisivo para garantizar en aquellos 
hospitales que tenían su banco de sangre 
certificado, la calidad y la seguridad 
transfusionales, así como el uso óptimo 
de los componentes sanguíneos. 

Durante casi cuatro décadas este 
organismo de certificación fue evolu-
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cionando para adaptarse a los cambios 
de la medicina transfusional y al avance 
de la terapia celular con la finalidad de 
ofrecer una gestión más eficiente y satis-
factoria de la organización y potenciar el 
valor del certificado CAT con una marca 
de reconocimiento internacional. 

En 1996, la Sociedad Española de 
Transfusión Sanguínea y Terapia Celular 
(SETS) y la Sociedad Española de Trans-
fusión Sanguínea (SEHH, antes AEHH) 
acuerdan compartir la responsabilidad 
económica y funcional del PABAS, la 
cual cambia de nombre para pasar a de-
nominarse CAT. En diciembre de 2008 
se constituye en Fundación CAT, una 
organización con entidad jurídica propia 
y sin ánimo de lucro constituida por la 
SEHH y la SETS, a la cual  recientemen-
te se ha incorporado a su patronato la 
Organización Nacional de Trasplantes 
(ONT). La Fundación CAT a pesar de ser 
una organización reciente, cuenta con 
una trayectoria de cuatro décadas como 
organismo de certificación de centros 
de transfusión, servicios de transfusión, 
bancos de sangre de cordón umbilical, 
unidades de obtención, procesamiento, 
almacenamiento de productos celulares 
de terapia celular (sangre periférica y 
médula ósea) y bancos de tejidos, y en la 
edición de normas de calidad específicas 
(estándares CAT) para la certificación 
de la actividad transfusional, productos 
celulares para trasplante y bancos de 
sangre de cordón umbilical. 

¿Qué es un proceso    
de certificación?
La certificación es un proceso mediante 
el cual un organismo de certificación, 
independiente y reconocido, garantiza 

que un sistema de calidad, un producto 
o una actividad cumple con los requi-
sitos establecidos en los estándares de 
certificación.

Todos los programas de certificación 
son voluntarios y no se debe imponer 
sistema de certificación alguno, sino 
que se debe seleccionar aquel que de su 
aplicación se deriven mejoras sustancia-
les en la actividad y  dé como resultado 
tanto unos componentes sanguíneos de 
calidad, como una actividad transfusio-
nal en su conjunto segura y eficiente.

En el ámbito de los servicios de 
transfusión se puede optar por un 
proceso de certificación de sistemas, 
a saber, el sistema de certificación ISO 
9000,  genérico y común para cualquier 
tipo de organización, sin diferenciar el 
producto o el servicio del centro certifi-
cado, y restringido al sistema de calidad 
que tiene establecido la organización 
(longitud de tornillos, productos san-
guíneos, celulares o tisulares); o bien 
optar por una certificación de producto 
o servicio4 –la certificación CAT–, cuya 
finalidad es verificar que la organización 
se rige por un sistema de calidad basado 
en normas de calidad de referencia y que 
sus productos sanguíneos y celulares y 
sus servicios (prestación y procesos para 
garantizar la calidad y seguridad de los 
componentes sanguíneos y productos 
celulares) puestos a disposición de los 
usuarios, cumplen con los requisitos 
técnicos y de calidad establecidos en 
las normas legales; y en el caso de la 
certificación CAT, en las normas especí-
ficas para los componentes sanguíneos 
y celulares de sus estándares.

Los centros y servicios de transfu-
sión son certificados por estas organi-
zaciones de certificación; pero, ¿cuál 
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es la garantía de estas organizaciones 
de certificación? En cada país existen 
entidades autorizadas (ENAC en España, 
OAA en Argentina, EMA en México, 
ONAC en Colombia) que evalúan, y en 
su caso, reconocen formalmente la capa-
citación de los organismos certificadores 
como técnicamente competentes para 
el desarrollo de tareas específicas de 
certificación.

A nivel mundial, la IAF (Interna-
tional Accreditation Forum) es una 
estructura organizativa que agrupa los 
organismos de acreditación de distin-
tos países y les otorga la posibilidad de 
intercambiar y armonizar sus prácticas.5 
En cada continente existen estructuras 
que agrupan a los organismos de acredi-
tación; por ejemplo, el European Accre-
ditation Cooperation (EA) en Europa, y 
el Inter American Accreditation Council 
(IAAC) en el continente americano.6,7 
Esto permite a su vez, que los certifica-
dos emitidos por las organizaciones de 

certificación, acreditadas por la entidad 
nacional autorizada, sean reconocidos 
internacionalmente.

Si bien no existen centros de acredi-
tación de los organismos que acreditan, 
estas organizaciones internacionales 
avalan su legitimidad para la acredita-
ción en el conocimiento y el reconoci-
miento mutuos, y en la participación de 
las autoridades públicas dentro de sus 
estructuras organizativas.

La Fundación CAT fue acreditada 
por la Entidad Nacional de Acreditación 
(ENAC) el 19 de noviembre de 2010.8 
Esta acreditación representa el recono-
cimiento formal de que la Fundación 
CAT dispone de un equipo humano 
cualificado, de su competencia técnica 
y de que su actividad de certificación se 
gestiona con criterios de calidad  acor-
des con la  norma internacional UNE-EN 
45011:1998. 

El proceso de certificación com-
prende una serie de pasos sucesivos, 

Figura 1. Acreditación ENAC.
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los cuales se inician con la solicitud 
formal de certificación al organismo de 
certificación, una solicitud en la que se 
incluye el alcance de la certificación 
y el compromiso de cumplimiento de 
los derechos y obligaciones derivados 
de la obtención de la certificación, así 
como el abono de la tarifa correspon-
diente, la realización de auditorías 
presenciales para verificar el cumpli-
miento de las normas de calidad de 
los productos y servicios establecidos 
para la certificación, y la corrección de 
las desviaciones detectadas. La certi-
ficación se materializa con la emisión 
de un certificado de la organización 
certificadora acreditada, de alcance y 
vigencia determinada.

Antes de iniciar un proceso de 
certificación, el centro debe estar au-
torizado por la administración guber-
namental para la realización de una 
actividad específica  en un ámbito 
determinado. 

Una estrategia de obtención de un 
certificado, con el único objetivo de ex-
hibir tal sello o certificado, aunque líci-
ta, conlleva una valoración espuria de la 
certificación e implica una mala estrate-
gia. La implantación de unos estándares 
de calidad con este solo objetivo hace 
aflorar los aspectos negativos: estruc-
tura burocrática paralela, documentos 
con buen formato pero de poca utilidad 
para el desarrollo de las tareas por parte 
del personal, costos de personal, falta 
de participación del personal y la no 
reducción de costos por la no calidad 
derivada de fallos interno o externos. 
Igualmente, por temor de no pasar la 
auditoría in situ no se realizan los cam-
bios necesarios en la organización para 

garantizar unos productos sanguíneos y 
celulares o servicios de calidad.

La implantación de unos estándares 
de certificación en un centro o servi-
cio de transfusión requiere conocer la 
organización, establecer los procesos 
necesarios para el desarrollo de los ob-
jetivos, contar con el personal necesario 
y capacitado para el desarrollo de las 
actividades, disponer de todos los do-
cumentos necesarios para la realización 
de los procesos operativos y técnicos y 
de los correspondientes registros de la 
actividad realizada, inventariar, validar, 
verificar, calibrar y mantener el equipo 
crítico para el desarrollo de la activi-
dad, garantizar la producción de unos 
componentes sanguíneos que reúnan 
las condiciones de seguros y eficientes, 
desarrollar una actividad transfusional 
segura y con un uso óptimo de com-
ponentes sanguíneos, y establecer las 
acciones de mejora a partir del análisis 
de los resultados de auditorías internas, 
indicadores, satisfacción de los clien-
tes, errores/desviaciones detectadas, 
reclamaciones, controles de calidad 
internos y externos y evaluación de 
calidad de los componentes sanguíneos 
y de la actividad transfusional.

Elementos del proceso de 
certificación CAT
Solicitud 
La realiza  un representante de la orga-
nización solicitante, con autoridad su-
ficiente para asumir los compromisos 
del proceso de certificación, mediante 
el envío del formulario de solicitud de 
certificación online disponible en la 
web de la Fundación CAT:
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http://www.catransfusion.es/docu-
mentos/solicitudes/index.html

La solicitud debe aportar informa-
ción clara y precisa del alcance de la cer-
tificación que se solicita y de la actividad 
que realiza la organización solicitante; 
debe incluir además, el compromiso del 
cumplimiento de los derechos y deberes 
de la certificación CAT.

Aceptación de la solicitud    
y notificación del presupuesto
La aceptación del presupuesto es nece-
saria para iniciar el proceso de certifica-
ción. Una vez aprobado el presupuesto, 
el cliente recibe su acceso personal al 
área privada de gestión de expediente 
para que pueda enviar, de manera sen-
cilla y ágil, la documentación requerida, 
establecer comunicación directa bidi-
reccional entre el cliente y la Fundación 

CAT, acceder a todos los documentos 
relacionados con su proceso de certi-
ficación y seguir su planificación. (Fi-
gura 2).

Auditores
Son designados por la dirección téc-
nica y se requiere la aceptación de la 
organización solicitante. Evalúan la 
documentación enviada y la actividad 
realizada en los últimos doce meses 
por la organización solicitante, y si 
esta no fuere completa se pedirá a la 
organización que termine este proce-
so. Así mismo, elaboran el plan de au-
ditoría que comprende las fechas, los 
auditores y el desarrollo de la visita a 
las distintas áreas y actividades que se 
van a inspeccionar; el plan es orienta-
tivo y puede ser modificado el día de 

Figura 2. Gestión de expedientes on line
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la auditoria de común acuerdo con el 
centro visitado.

Auditoría
Una vez acordado entre la organización 
y el equipo auditor el plan de audito-
ría, se realiza la visita al centro con el 
objeto de verificar el cumplimiento de 
los requisitos de certificación. Después 
de una reunión inicial entre los repre-
sentantes de la organización y el equi-
po auditor en la que se confirman el 
alcance de la certificación, el plan de 
auditoría y la sistemática de la audi-
toría, y se resuelven las dudas que se 
presenten, el equipo auditor inspec-
ciona el desarrollo de los procesos de 
acuerdo con los requisitos establecidos 
en los estándares CAT. Los auditores, 
mediante entrevistas al personal, re-
visión de documentos e inspección in 
situ evalúan el sistema de gestión de 
la calidad establecido, la implantación 
de los procedimientos para el desarro-
llo de los productos sanguíneos y la 
actividad transfusional, y analizan la 
donación de sangre total, la aféresis, la 
autodonación, la producción de com-
ponentes sanguíneos, los análisis, el al-
macenamiento y el proceso transfusio-
nal, hasta el receptor del componente 
sanguíneo. 

La auditoría es un proceso inte-
ractivo y participativo que incluye el 
análisis que el auditor realiza, junto con 
el responsable del área las desviaciones 
observadas; este último, con base en la 
información aportada revisa las desvia-
ciones. Estas  desviaciones deben ser 
objetivas, documentarse, registrarse y 
referenciarse de acuerdo con los requi-
sitos de los Estándares en Transfusión 

Sanguínea CAT o de las normas esta-
blecidas por la organización.

Al finalizar la auditoría, el equipo 
auditor se reúne con los responsables 
del centro y de las áreas auditadas para 
presentar el resultado de la auditoría y 
elaborar un informe preliminar. Tanto 
en este informe como en el de audito-
ría (que debe emitirse en un plazo no 
superior a cinco semanas) se reflejan 
las desviaciones que evidencian el 
incumplimiento de los estándares de 
transfusión sanguínea CAT por parte 
de la organización, frente a lo cual la 
organización debe establecer un plan de 
acciones correctoras y verificar su grado 
de eficacia. 

Decisión de certificación
Una vez analizados los informes apor-
tados por el equipo auditor tras la 
revisión de la documentación que 
evidencia las acciones correctoras im-
plantadas por el centro, la comisión de 
certificación acuerda la concesión de la 
certificación CAT con base en la con-
fianza en el cumplimiento de los Están-
dares en Transfusión Sanguínea (CAT) 
y a la certeza de que las desviaciones 
observadas han sido debidamente sub-
sanadas. 

La Fundación CAT expide un certi-
ficado de concesión de la certificación 
cuya  vigencia será de tres años, siempre 
y cuando el centro cumpla con los crite-
rios establecidos por la Fundación CAT. 
Una vez obtenida la certificación, el 
centro puede hacer uso de la marca CAT 
de acuerdo con las condiciones estable-
cidas por la Fundación CAT (Figura 3). 
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Mantenimiento de la certificación
Se deben realizar auditorías periódicas 
de seguimiento –que pueden ser de ca-
rácter documental siempre y cuando no 
se requiera una visita presencial–, para 
comprobar que la organización cumple 
con los Estándares en Transfusión San-
guínea CAT para verificar el cierre de 
desviaciones detectadas en la auditoría 
anterior, y para comprobar cualquier 
cambio que afecte la calidad del pro-
ducto o servicio. Los resultados se pu-
blican en un informe que es evaluado 
por la comisión de certificación, único 
órgano que tiene la facultad de otorgar 
el mantenimiento de la certificación o 
su suspensión.

Reclamaciones
Podrán ser presentadas cuando se de-
see notificar la disconformidad con los 
servicios prestados por la Fundación 
CAT (administrativos, técnicos o hu-
manos) o por la actuación de una or-
ganización certificada manifestada por 
un cliente o por terceros. 

Cada reclamación o queja será pre-
sentada mediante el formulario dispo-
nible en la web de la Fundación CAT: 
http://www.catransfusion.es/contacto/
reclamaciones.html.

La Fundación CAT llevará a cabo la 
correspondiente investigación y adopta-
rá las medidas oportunas para resolver 
la reclamación. 

Los estándares de certificación 
CAT
El certificado otorgado tras un proceso 
de certificación es el reconocimiento 
que el centro o servicio de transfusión 
cumple las normas de calidad requeri-
das en los estándares de certificación 
CAT vigentes, para garantizar la cali-
dad y seguridad transfusional de los 
componentes sanguíneos, desde la ob-
tención, procesamiento, verificación, 
almacenamiento y distribución hasta la 
administración a los pacientes.

Los estándares CAT no tienen por 
objeto proponer recomendaciones o 
mejoras para la implantación de un 

Figura 3. Certificado y marcas CAT.
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sistema de calidad en la organización, 
ni tampoco pautas de corrección de 
errores para mejorar la calidad de los 
componentes sanguíneos y la práctica 
transfusional. Con la implantación de 
los estándares CAT se logra una mejora 
en la calidad de la organización y en los 
productos sanguíneos, así como en la 
actividad transfusional de los productos 
sanguíneos.

Los estándares CAT se ajustan a las 
normas legales vigentes, a las directivas 
europeas y a las recomendaciones del 
Consejo de Europa; pero también las 
trascienden con las propuestas y reque-
rimientos desarrollados por profesiona-
les expertos. 

Desde las primeras normas de cali-
dad establecidas en el 1973, las sucesivas 
ediciones de Estándares en Transfusión 
Sanguínea CAT (1998-2000-2003), con 
base en los cuales se realiza el proceso 
de certificación de la Fundación CAT, 
han supuesto una mejora transcendental 
sobre las versiones anteriores. La tercera 
edición publicada en el 2006, supuso 
un cambio profundo en los requisitos 
relativos al sistema de gestión de la ca-
lidad implantado y de gestión de la in-
formación en soportes electrónicos y a la 
protección de datos de carácter personal. 
Asimismo se actualizaron normas de 
calidad concernientes a la producción 
de componentes sanguíneos y a la trans-
fusión e incorpora nuevos apartados, 
como control de equipamiento, control 
de reactivos y hemovigilancia.9 Los 
nuevos requisitos de calidad  reflejan el 
perfeccionamiento de los conceptos de 
calidad (sistema de gestión de la calidad, 
clientes, proveedores, formación y cuali-
ficación del personal, y mejora continua) 
y de las nuevas exigencias de calidad y 

seguridad de los productos sanguíneos 
y de la práctica transfusional. 

En 2012, la Fundación CAT publica 
una nueva edición de los Estándares en 
Transfusión Sanguínea  (cuarta edición). 
Esta nueva edición es una revisión de 
la tercera, y es realizada con base en 
criterios técnicos contrastados por la 
experiencia y el seguimiento de la ac-
tividad de certificación de los últimos 
cinco años y en las recomendaciones de 
profesionales expertos y de los usuarios 
de los centros certificados. Mantiene la 
misma estructura de los apartados que 
abarcan desde la organización, el equi-
pamiento y los reactivos hasta los crite-
rios de selección y obtención, aféresis, 
procesamiento, verificación analítica, 
almacenamiento y distribución de los 
productos sanguíneos. Incluye también 
la práctica transfusional, la hemovi-
gilancia y los registros que permiten 
garantizar la trazabilidad de la actividad 

Figura 4. Estándares en transfusión.
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de los componentes sanguíneos, de los 
equipos y del personal que ha interveni-
do en cada uno de los pasos del proceso. 

En el apartado de gestión de la ca-
lidad, se realiza una descripción más 
detallada de los requisitos que permi-
tan a los centros desarrollar y mante-
ner una organización con un sistema 
de gestión de calidad que garantice la 
calidad y la seguridad de los productos 
sanguíneos o servicios, basados en la 
medición, el análisis y la mejora conti-
nua,  contar con unas áreas de trabajo 
mejor definidas y ejercer un mayor 
control de los reactivos. Se incluye la 
gestión de posibles reclamaciones de 
los usuarios.

En control del equipamiento y reac-
tivos se han incluido nuevos equipos 
críticos y nuevas tecnologías empleadas 
para la obtención, verificación y admi-
nistración de componentes sanguíneos, 
así como una mejor descripción para 
garantizar un procesamiento adecuado 
de los controles externos.

Se incluyen nuevos criterios en la 
selección del donante o se modifica el 
período de exclusión, dada la evidencia 
de efectos adversos infecciosos o inmu-
nológicos, así como el uso de nuevos 
fármacos. Se realizan modificaciones 
en algunos parámetros de calidad de 
componentes plaquetarios y del plas-
ma inactivado garantizando con ello su 
eficiencia.

Se eliminan aquellas pruebas analí-
ticas que no aportan mayor seguridad 
para el donante ni para el receptor; se 
adecuan a los cambios derivados de la 
automatización de procesos y se intro-
ducen requisitos de control de calidad 
para nuevas pruebas de cribado seroló-
gico y por técnicas NAT.

En los servicios de transfusión se 
debe disponer de procedimientos para 
reducir el riesgo de aloinmunización 
en pacientes que lo requieren. Los ser-
vicios de transfusión han de participar 
activamente en el comité de transfusión 
hospitalario y en la implantación de me-
canismos que garanticen un uso óptimo 
de los componentes sanguíneos.

El apartado de hemovigilancia sufre 
un cambio importante con el objeto de 
establecer unas normas de calidad ágiles 
que permitan el control de la trazabili-
dad y de la seguridad de los componen-
tes sanguíneos.

Los cambios en los requisitos relati-
vos a los reactivos y a la gestión de las re-
clamaciones requieren nuevos registros 
que permitan su trazabilidad y control. 
La cuarta edición de los Estándares en 
Transfusión Sanguínea CAT incluye un 
resumen de los cambios realizados para 
que los centros y servicios de transfu-
sión con certificado CAT puedan iden-
tificarlos fácilmente.

Las primeras ediciones fueron ela-
boradas íntegramente por los miembros 
del PABAS/CAT. A partir de la tercera 
edición, además de los miembros de la 
comisión de estándares del CAT formada 
por profesionales expertos en medicina 
transfusional y que desarrollan su acti-
vidad en centros o servicios de trans-
fusión, han participado profesionales 
de reconocido prestigio y experiencia 
profesional en medicina transfusional 
y usuarios de las organizaciones certifi-
cadas por la Fundación CAT.

Antes de su edición, el documento 
en borrador es sometido a consulta pú-
blica a través de la web de la Fundación 
CAT y en ella se hace saber a todos los 
clientes de los centros certificados por la 
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Fundación CAT, a los socios de la SEHH 
y de la SETS acerca de la disponibilidad 
del documento y el período establecido 
para enviar sus propuestas, las cuales 
son evaluadas por la comisión de están-
dares de la Fundación CAT.

La aplicación de los nuevos requi-
sitos en el proceso de certificación se 
realiza con criterios diferentes, según si 
la auditoría es para un centro de nueva 
incorporación al programa de certifica-
ción CAT, o para un centro que cuenta 
con certificado CAT vigente. 

A los centros que solicitan de nuevo 
la certificación CAT en transfusión, la 
auditoría se realiza con base en la nueva 
edición de estándares publicada. En las 
auditorías de seguimiento o de renova-
ción de la certificación, la aplicación de 
los nuevos estándares es opcional du-
rante el periodo de transición. Transcu-
rridos doce meses desde la publicación 
de los nuevos estándares, 
la versión anterior deja de 
tener validez y por tanto 
todos los procesos de cer-
tificación y certificados 
emitidos se harán confor-
me con la nueva edición.

La estructura   
de la Fundación CAT 
La estructura funcional 
de la Fundación CAT se 
asienta en los principios 
de independencia, impar-
cialidad, integridad, con-
fidencialidad y competen-
cia técnica. Dispone de un 
órgano de gobierno (el pa-
tronato), de una dirección 
técnica y varias comisio-

nes ejecutivas (certificación, apelación, 
estándares), de un equipo auditor cua-
lificado y experto en medicina transfu-
sional y terapia celular y de personal 
auxiliar técnico.  Para salvaguardar su 
independencia, su imparcialidad y la 
transparencia en la toma de decisiones 
que afectan a la emisión del certificado, 
la Fundación CAT cuenta con un comi-
té en el que están representados las or-
ganizaciones certificadas, los usuarios 
de las organizaciones certificadas y las 
personas interesadas en que el proceso 
y la evolución de la certificación se ha-
gan con el rigor necesario. 

El patronato es el órgano de gobierno 
de la Fundación CAT. Es presidido por 
el presidente de la Sociedad Española 
de Hematología-Hemoterapia y por el 
presidente de la Sociedad Española de 
Transfusión Sanguínea y Terapia Celu-
lar, alternativamente por periodos de 
dos años.

Figura 5. Organigrama.
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El director técnico es nombrado por 
el patronato. Dirige y coordina los traba-
jos organizativos, operativos y logísticos 
de la Fundación y es responsable de la 
formación de los auditores.

El comité técnico desarrolla las funcio-
nes delegadas por el patronato, elabora la 
documentación necesaria para la realiza-
ción de los procesos, analiza y resuelve las 
incidencias, establece planes de mejora 
en el desarrollo de nuestra actividad y 
autoevalúa el grado de calidad del sis-
tema de gestión de la organización. Está 
constituido por profesionales con amplia 
experiencia en medicina transfusional o 
terapia celular, así como en implantación 
y evaluación de sistemas de calidad.

La comisión de certificación es el 
órgano técnico que tiene la capacidad 
de decidir la concesión y mantenimiento 
del certificado CAT según los informes 
aportados por el equipo auditor.

Los auditores son médicos especia-
listas en hematología y hemoterapia con 
un amplio conocimiento y experiencia en 
medicina transfusional y terapia celular y 
cualificados en el desarrollo de auditorías. 
Son buenos conocedores de los esfuerzos 
para implantar los estándares CAT, pues 
están familiarizados con organizaciones 
y procesos similares a los que evalúan.

El comité de partes es el órgano 
que ejerce la función de salvaguardar 
la independencia, la imparcialidad y la 
transparencia en la toma de decisiones 
que afectan a la emisión del certificado 
de la Fundación CAT. En él están repre-
sentados las organizaciones certificadas, 
los clientes de las organizaciones certifi-
cadas y las personas interesadas en que 
el proceso y evolución de la certificación 
CAT responda al rigor necesario.

Garantías del proceso de 
certificación CAT
La actividad de certificación de la Fun-
dación CAT se rige por los principios 
de independencia, imparcialidad, inte-
gridad, confidencialidad y competen-
cia técnica para poder garantizar la co-
rrecta prestación como Organismo de 
Certificación de servicios excelentes.

Independencia, imparcialidad  e 
integridad
La SEHH y la SETS respetarán la inde-
pendencia e imparcialidad en la toma 
de decisiones de certificación. No se 
ofrece asesoramiento ni consultoría a 
sus clientes certificados ni mantiene 
vínculos con empresas consultoras en 
el ámbito de la certificación del CAT. 
Los auditores no mantienen vínculos ni 
conflicto de intereses con la organiza-
ción que auditan. El equipo auditor es 
sustituido cada vez que la organización 
es sometida a un proceso de renovación 
de la certificación. Y para salvaguardar 
la independencia, la imparcialidad y la 
transparencia en la toma de decisiones 
que afectan a la emisión del certificado, 
la Fundación CAT cuenta con un comi-
té en el que están representados las or-
ganizaciones certificadas, los usuarios 
de las organizaciones certificadas y las 
personas interesadas en que el proceso 
y evolución de la certificación respon-
da al rigor necesario.

Objetividad en la toma 
de decisiones
La composición de la comisión de cer-
tificación es independiente de los audi-
tores y de cualquier persona que man-
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tenga vínculos o conflicto de intereses 
con la organización que es evaluada. 

Confidencialidad
Los auditores, los miembros de los dis-
tintos comités técnicos y el patronato, 
están sometidos a un código de buena 
conducta y suscriben un documento de 
confidencialidad.

Competencia técnica
Auditores cualificados y expertos en 
auditorías de calidad y en la implanta-
ción de estándares CAT de los distintos 
alcances que pueden ser certificados.

El valor de la certificación CAT
La certificación CAT es un elemento 
imprescindible en el desarrollo de la 
calidad en la obtención, procesamien-
to, almacenamiento, análisis y admi-
nistración de componentes sanguíneos 
y productos de terapia celular.
•  Es un garante esencial de la calidad 

de las prestaciones en medicina 
transfusional y terapia celular que el 
sistema sanitario ofrece a la sociedad.

•  Es una garantía para los donantes, 
para los pacientes y para la sociedad 
de que la actividad del centro o servi-
cio de transfusión, el banco de sangre 
de cordón o unidades de obtención, 
el procesamiento y la administración 
de productos celulares para trasplan-
te (sangre periférica y médula ósea), 
cumplen las normativas legales y los 
requisitos de calidad.

•  Es referencia de calidad y eficiencia 
en la actividad que desarrollan las 
organizaciones certificadas.

•  Es una certificación avalada por las 
sociedades científicas del ámbito de 
la hematología, la transfusión sanguí-
nea y la terapia celular, SEHH, SETS 
y ONT.

•  Es una certificación integral de la 
calidad y la seguridad, específicas 
de los procesos operativos san-
guíneos y celulares y con validez 
internacional.

•  Una única solicitud y un único proce-
so de certificación para la actividad de 
transfusión sanguínea, para el banco 
de sangre de cordón, para la unidades 
de obtención, procesamiento, admi-
nistración de productos celulares para 
trasplante (sangre periférica y médula 
ósea) y para el banco de tejidos, permi-
te la consiguiente reducción de costos, 
carga de trabajo y dedicación, a la vez 
que un menor número de visitas al 
centro solicitante.
La certificación CAT se concede ex-

clusivamente a centros de transfusión, 
servicios de transfusión, bancos de 
sangre de cordón y unidades de obten-
ción, procesamiento, administración 
de productos celulares para trasplante 
(sangre periférica y médula ósea) y para 
el banco de tejidos, a diferencia del 
certificado ISO 9001:2000, que puede 
ser solicitado por cualquier tipo de 
organización.

Los beneficios de la 
certificación CAT
Entre los principales beneficios para las 
organizaciones solicitantes de una cer-
tificación CAT única (donación proce-
samiento, distribución, análisis, trans-
fusión de componentes sanguíneos, o 
bancos de sangre de cordón o unidades 
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de obtención, procesamiento y admi-
nistración de productos celulares para 
trasplante) destacan:
•  Estándares para la certificación y 

manual de evaluación en castellano.
•  Criterios únicos en los requerimien-

tos a los centros en el área del sistema 
de gestión de la calidad (diferentes 
organismos de certificación dan lugar 
a diferentes requisitos, en una misma 
organización, que obviamente es mul-
tifuncional).

•  Auditoría para la certificación en 
castellano.

•  Tramitación de solicitud única y to-
dos los documentos asociados.

•  Reducción de la tarifa de certificación 
para los centros.

•  Reducción de la carga de trabajo y 
de los costos derivados del tiempo 
empleado por el personal para la 
atención de las sucesivas auditorías.

•  Reducción del número de visitas ex-
ternas para inspeccionar un mismo 
proceso.

•  Reducción del número de auditores 
necesarios para una auditoría global. 

•  Certificación por una entidad acredi-
tada por ENAC.

Valoración de los centros   
de la certificación CAT
La Fundación CAT, como organización 
proactiva y en constante mejora en la 
consecución de sus objetivos, necesita 
conocer la opinión de los usuarios de 
sus servicios de certificación.

El seguimiento periódico de la opi-
nión que tienen los centros certificados 
del proceso de certificación, de los 
auditores y de los estándares CAT, es-
pecíficos para cada uno de los procesos 
de certificación, es imprescindible para 
mantener nuestro compromiso con la 
calidad y mejorar la actuación en las 
distintas áreas para una mayor satisfac-
ción del usuario de nuestros servicios. 
Los usuarios tienen una valoración muy 
buena de la certificación CAT (Figura 6).

Figura 6. Valoración usuarios.
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No conformidades de mayor 
frecuencia 
Las desviaciones más frecuentemente 
encontradas en las auditorías realizadas 
por la Fundación CAT en los centros 
y servicios de transfusión, conforme 
a la tercera edición de los Estándares 
en Transfusión Sanguínea CAT, 2006, y 
según un estudio realizado en 45 cen-
tros auditados, el 11,22% son incum-
plimientos relativos al apartado de los 
Estándares en Transfusión Sanguínea 
CAT, 2006, que se refiere a los sistemas 
de información, soportes electrónicos 
y a la protección de datos de carácter 
personal. (Tabla 1) 

En un análisis más pormenorizado, 
recogido en las Tablas 2 y 3, se pueden 
observar las no conformidades más fre-
cuentes propias de centros y servicios de 
transfusión auditados. En los centros de 

transfusión la mayoría de las no confor-
midades (el 40%) están relacionadas con 
la donación y producción de componen-
tes sanguíneos (no se detectó ninguna 
desviación en los análisis realizados 
para la detección de agentes infecciosos) 
y el 20%  están relacionadas con el siste-
ma de gestión de calidad implantado, a 
pesar de que todos los centros disponen 
del certificado ISO 9000. (Tablas 2 y 3). 

En los servicios de transfusión el 
porcentaje más alto de no conformida-
des detectadas, el 33% se producen en 
relación con el sistema de gestión de la 
calidad y el 19% están relacionadas con 
la transfusión y principalmente con el 
acto transfusional.

Todas las deficiencias detectadas han 
sido subsanadas de forma eficaz y los 
centros y servicios de transfusión han 
alcanzado la certificación CAT.

Tabla 1
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Tabla 2

Tabla 3
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Organizaciones con la 
certificación CAT vigente
Cada día son más las organizaciones sa-
nitarias que han implantado los están-
dares CAT y solicitan la certificación 
CAT de sus productos sanguíneos o ce-
lulares y del servicio que realizan.10

Figura 7. Centros de transfusión con 
certificación CAT.

A lo largo de estos últimos 38 años, 
incontables servicios de transfusión 
hospitalarios (antes bancos de sangre) 
y centros de transfusión se han adheri-
do de forma voluntaria al programa de 
certificación del CAT. Un total de 154 or-
ganizaciones han sido certificadas por el 
CAT, de ellos 18 centros de transfusión y 
136 servicios de transfusión. De un total 
de 24 centros de transfusión que existen 
en España, 18 han sido certificados por 
la Fundación CAT, y tan solo dos no han 
renovado la certificación. Los centros de 
transfusión con la certificación vigente 
representan el 66% de los existentes y 

Figura 8. Servicios de transfusión con 
certificación CAT.

con una cuota de actividad del 63% de 
las unidades de sangre obtenidas, pro-
cesadas, verificadas y distribuidas a los 
servicios de transfusión hospitalarios. 

De los casi dos millones de compo-
nentes sanguíneos (hematíes, plaquetas 
y plasma) que se transfunden en un 
total de 341 servicios de transfusión de 
los hospitales de las diferentes comu-
nidades autónomas del estado español, 
según fuentes del Ministerio de Sanidad, 
Servicios Sociales e Igualdad, el 43% de 
los componentes sanguíneos transfun-
didos se administra en hospitales que 
mantienen vigente el certificado CAT en 
transfusión sanguínea. 

A lo largo de los últimos diez años, 
la actividad de certificación del CAT 
ha experimentado un crecimiento sos-
tenido. En el 2010 el crecimiento fue 
del 40% respecto al año 2009 y con un 
índice de renovación del 55%. A finales 
del 2011 las entidades con certificación 
CAT eran 56 (16 centros de transfusión 
y 40 servicios de transfusión) Esto refleja 
la confianza de los responsables de los 
centros y servicios de transfusión y de 
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Figura 9. Evolución de la certificación CAT. 

Figura 10. Centros con certificación CAT.

las autoridades sanitarias en el progra-
ma de certificación CAT. En el 2012 el 
programa de certificación se extiende a 
Latinoamérica y ya son tres los centros 
que en dos países han solicitado iniciar 
el proceso de certificación CAT.

El proceso de certificación CAT no 
se limita al ámbito de la transfusión 
sanguínea sino que también alcanza 
a certificaciones de bancos de sangre 
de cordón umbilical y de unidades de 
obtención-procesamiento y trasplante 
de productos celulares para trasplante 
(sangre periférica y médula ósea).

España es uno de los países con ma-
yor inventario de unidades de sangre 
de cordón y cuenta con siete bancos de 
sangre de cordón umbilical (seis en la 
península y uno en las Islas Canarias) 
en los que están almacenadas unas 
53.000 unidades de sangre de cordón 
umbilical (REDMO), de las cuales el 
87% son almacenadas en bancos de 
sangre de cordón umbilical con certi-
ficación CAT. En el 2009 la Fundación 
CAT ha certificado el primer banco de 
sangre de cordón umbilical, el Banco 
de Sangre de Cordón Público de An-
dalucía, y actualmente otros tres más 
están certificados: el Banco de Sangre 
de Cordón de Cataluña, el Banco de 
Sangre de Cordón de Galicia y el Ban-
co de Sangre de Cordón de Valencia, 
y uno más está en proceso de certifi-
cación.

En el ámbito de los productos celu-
lares para trasplantes (sangre periférica 
y médula ósea) la Fundación CAT ha 
certificado 31 centros, ubicados indis-
tintamente en centros de transfusión y 
hospitales. De ellos 18 (58%) mantienen 
el certificado vigente.

El proceso de certificación de bancos 
de sangre de cordón umbilical y el de 
unidades de obtención, procesamiento, 
trasplante de productos celulares para 
trasplante (sangre periférica y médula 
ósea) se realiza en colaboración con la 
Organización Nacional de Trasplantes 
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(ONT), miembro del patronato de la 
Fundación CAT. 

El certificado CAT es un reconoci-
miento y una distinción de excelencia 
para la organización que la ostenta y a la 
vez representa un compromiso continuo 
con la calidad y la seguridad transfusio-
nal y la terapia de productos celulares 
para trasplante.
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proceso de trasplante de progenitores 
hematopoyéticos (TPH) y puede detectar 
las propias deficiencias del programa y 
enmendarlas en un proceso de mejora 
continua.1-3 

El sistema de gestión de la calidad 
debe planearse concienzudamente me-
diante el análisis de factores que van 
desde la idoneidad de la infraestructura 
física con que cuenta la institución, la 
competencia de su personal, las licen-
cias sanitarias necesarias, los protocolos 
de trabajo, sus políticas, su sistema do-
cumental y sus procedimientos norma-
lizados, hasta las acreditaciones indivi-
duales que se requieran de los servicios 
de apoyo al programa de trasplante, todo 
bajo el respeto de la normativa nacional 
de cada país.4

Acreditarse, significa subir una esca-
lera, paso a paso, sin perder de vista el 
objetivo final (Figura 1).

Iniciando la aventura   
hacia la acreditación
Cuando una institución decide proce-
der a la implantación de un sistema de 
gestión de calidad, es necesario elegir 
una persona que se encargue de ini-
ciar el proceso y motivar al personal 
implicado. Su responsabilidad, junto 
con la de un grupo pequeño de trabajo 
que ella elija, será definir un plan de 
trabajo, realizar el mapa de procesos 
mediante la identificación de los pro-
cesos claves, analizar los recursos de 
que dispone el programa (físicos y de 
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personas) y definir el plan de gestión 
de la calidad que se va a implantar, en 
un manual de calidad. La dirección 
de la institución debe crear un comi-
té de calidad que apruebe los nuevos 
procedimientos, los documentos y los 
registros, revise documentos antiguos, 
defina y analice el cumplimiento de in-
dicadores y objetivos de calidad, anali-
ce las desviaciones del sistema de ges-
tión de calidad, realice un seguimiento 
de las propuestas de mejora, planifique 
las auditorías y analice sus resultados.5 

Sistema ISO 9001:2008
El Sistema de Gestión de Calidad 
ISO9001:2008 será el primer escalón 
después de contar con la infraestruc-
tura física adecuada, el personal com-
petente y las licencias sanitarias autori-
zadas por las autoridades competentes 
de cada país. Este sistema documental 
está basado en ocho principios de ges-
tión de la calidad: orientación al clien-
te, liderazgo, implicación, enfoque de 
proceso, enfoque de sistema, mejora 
continua, toma de decisiones basadas 
en hechos y relaciones de beneficio 
mutuo con proveedores.

La ISO 9001:2008 permite documen-
tar todos nuestros procesos mediante un 
manual de calidad, unos procedimientos 
obligatorios estandarizados y especí-
ficos, auditorías internas, validación 
de procesos y creación de políticas. La 
institución puede prepararse con sus 
propios medios para alcanzar la certifi-
cación ISO 9001:2008, pero es recomen-
dable contratar una empresa consultora 
que ayude con el proceso. 

La auditoría de certificación la lleva 
a cabo una casa certificadora autorizada, 

y una vez solventadas las posibles no 
conformidades menores encontradas, el 
certificado es entregado a la institución y 
tendrá una vigencia de tres años durante 
los cuales se realizarán auditorías se-
mestrales de seguimiento.

Controles de calidad externos
Paralelamente al proceso de certifica-
ción en ISO 9001:2008, la institución 
debe inscribirse en un programa de 
control de calidad externo que le per-
mita validar sus métodos y procesos 
principales de apoyo al trasplante de 
CPH. Los controles de calidad externos 
se deben hacer en las áreas de histo-
compatibilidad, citometría de flujo, se-
rología e inmunohematología.6

Laboratorio de 
histocompatibilidad
El programa internacional de inter-
cambio de DNA UCLA, permite a los 
laboratorios de histocompatibilidad 
validar sus métodos y procedimientos 
y servir como un programa de control 
de calidad externo de desempeño, a 
fin de cumplir con los requisitos que 
pide tanto la Sociedad Americana de 
Histocompatibilidad e Inmunogenética 
como la Federación Europea de Inmu-
nogenética, para poder acreditar ensa-
yos de tipificación de antígenos leuco-
citarios humanos (HLA) en los que se 
utilice DNA. Al inscribirse al programa 
de la UCLA, esta institución enviará 
cada dos meses seis muestras de DNA 
que contienen 60µl y >1,000 µg/ml y 
otorga un periodo de seis semanas para 
realizar las pruebas y reportarlas. Los 
resultados son calificados y la UCLA 
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enviará un reporte individual a la insti-
tución. Esto también permite comparar 
el desempeño de la institución con el 
de todas las demás que participan en el 
programa de forma anónima.7

Laboratorio de citometría, 
serología e inmunohematología
El Colegio Americano de Patólogos 
(CAP) ofrece varios programas de con-
trol de calidad externo en las áreas de 
citometría de flujo, pruebas serológicas 
(para las principales enfermedades de 
transmisión sanguínea) e inmunohe-
matología. Estos programas permiten a 
los laboratorios evaluar periódicamen-
te su desempeño y mejorar la precisión 
de los resultados que se proporcionan a 
los pacientes. El CAP envía a los labo-
ratorios muestras “desconocidas” para 
que sean analizadas y los resultados ob-
tenidos se regresan para ser estudiados. 
Cada laboratorio participante recibe un 
informe de su desempeño, así como un 
informe que resume los resultados de 
todos los laboratorios que participan en 
el programa en todo el mundo.6

Para los procesos de acreditación in-
ternacional se debe contar con al menos 
un año de participación en controles de 
calidad externos.

El banco de sangre
El objetivo principal de un banco de 
sangre es cubrir la necesidad de com-
ponentes sanguíneos de un hospital 
mediante el suministro de productos 
derivados de la sangre, de máxima ca-
lidad y eficacia con el mínimo riesgo, 
tanto para los donadores como para 
los pacientes. El banco de sangre debe 

establecer su propio programa de orga-
nización que incluya el ciclo completo 
de gestión de la sangre como recurso, 
la captación, el procesamiento, el man-
tenimiento del inventario, la distribu-
ción, la transfusión y la hemovigilan-
cia, realizando así una gestión integral 
de la medicina transfusional.10 

Los errores en la identificación tanto 
de los componentes sanguíneos como 
de pacientes en la transfusión de san-
gre, deben evitarse mediante el uso de 
sistemas de trazabilidad, como la radio-
frecuencia o el uso de códigos de barra.

La acreditación del banco de san-
gre debe buscarse una vez establecido 
su sistema de gestión ante entidades 
internacionales como la AABB (Ame-
rican Association of Blood Banks) o la 
Fundación CAT-ENAC (Entidad de acre-
ditación española con reconocimiento 
europeo).9,11,

Farmacia hospitalaria
La farmacia hospitalaria debe estar in-
tegrada funcionalmente y jerárquica-
mente al hospital y dentro de sus fun-
ciones se encuentran: la selección de 
los fármacos más adecuados (colabo-
rando así con el área médica en la toma 
de decisiones para la prescripción, la 
recomendación y consejo a los pacien-
tes sobre su uso, administración y pre-
cauciones); la verificación de las dosis 
prescritas, estabilidad y compatibili-
dad de medicamentos; efectuar segui-
miento de resultados como toxicidad 
y reacciones adversas; participar en el 
equipo retroalimentando y previnien-
do errores de medicación y aportando 
herramientas para mejorar la calidad 
del proceso farmacoterapéutico en el 
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paciente que se somete a un trasplante 
de progenitores hematopoyéticos (ba-
ses de datos, hojas individualizadas de 
seguimiento farmacoterapéutico, edu-
cación a pacientes, etc.); participar en 
el comité de trasplantes y realizar acti-
vidades de farmacovigilancia y docen-
cia.12

La farmacia hospitalaria participa ac-
tivamente en la preparación de nutrición 
parenteral, quimioterapia antineoplá-
sica, soluciones de electrólitos y otros 
medicamentos específicos para los pa-
cientes, por lo que debe contar con una 
sala blanca GMP que le permita realizar 
estos procesos en la máxima condición 
de esterilidad.13,14

Acreditación de la Federación 
Europea de Inmunogenética
La acreditación del laboratorio de his-
tocompatibilidad es indispensable para 
el programa de trasplante. La mayor 
parte de las redes internacionales de 
progenitores hematopoyéticos, tanto de 
médula ósea como de cordón umbilical, 
solicitan que los estudios de HLA reali-
zados a los pacientes provengan de la-
boratorios de histocompatibilidad acre-
ditados por alguna de las dos entidades 
internacionales como son la American 
Society for Histocompatibility and Im-
munogenetics (ASHI), o bien la Federa-
ción Europea de inmunogenética (EFI). 
Para lograr la acreditación ante la EFI, 
se requiere cumplir con los siguientes 
requisitos: contar con un sistema docu-
mental de gestión de calidad; que el la-
boratorio de histocompatibilidad tenga 
áreas separadas físicamente pre y post 
amplificación; que el laboratorio esté 
inscrito en un programa externo de ca-

lidad durante al menos el año previo a 
la solicitud de acreditación, por ejem-
plo la UCLA; que cuente con progra-
mas de validación de procesos, equipos 
y mantenimiento preventivo; realizar 
comparación de resultados (muestras 
en paralelo); documentar y valorar pro-
blemas encontrados en el proceso (no 
conformidades); documentar el control 
de calidad pre-trasplante; realizar el 
monitoreo de áreas e instrumentos; va-
lidación de lotes, reactivos y software; 
y contar con un programa de educación 
continua. Todo el proceso de acredita-
ción se sustenta en los Standards for 
Histocompatibility & Immunogenetics 
Testing, versión 5.6.2.7,15

Acreditación FACT-NETCORD, 
FACT-JACIE para progenitores 
hematopoyéticos
La acreditación de progenitores hema-
topoyéticos se realiza de forma sepa-
rada de acuerdo con la fuente. Para el 
caso de cordón umbilical, la acredita-
ción se realiza vía FACT- NETCORD 
con base en los estándares Netcord-
Fact International Standards for Cord 
Blood Collection, Processing, Testing, 
Banking, Selection and Release. Para 
médula ósea y sangre periférica movi-
lizada aplica la acreditación en terapia 
celular FACT-JACIE, que incluye la re-
colección y el procesamiento de proge-
nitores hematopoyéticos.14,16 

Para aplicar a la acreditación FACT-
NETCORD se requiere que el banco 
de cordón cumpla cabalmente con los 
estándares, contar con un inventario 
de al menos 500 unidades de sangre 
de cordón umbilical (SCU) y haber 
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realizado cinco trasplantes de SCU con 
seguimiento clínico.

Para la acreditación FACT-JACIE, se 
requiere haber recolectado un mínimo 
de 10 procedimientos de aféresis en los 
12 meses anteriores a la solicitud de 
acreditación; en el caso de médula ósea, 
al menos un procedimiento de extrac-
ción en el mismo periodo.14,16

Acreditación FACT-JACIE área 
clínica
La acreditación del centro de trasplante 
requiere la conformidad con las prác-
ticas de buena práctica clínica y de 
manufactura documentadas con los es-
tándares aceptados para valorar la se-
guridad en la atención del paciente, del 
procedimiento; y por otro lado el énfa-
sis en las políticas y procedimientos de 
atención, medidos en los sistemas de 
calidad.17,18

El programa debe tener políticas es-
critas y procedimientos dirigidos a todos 
los aspectos apropiados de la operación, 
incluidos la evaluación del donador y el 
receptor para selección y tratamiento, el 
consentimiento informado, los procedi-
mientos de emergencia y de seguridad, 
la confidencialidad del paciente y el 
donador; administración de la calidad 
y mejora continua, el registro de erro-
res, accidentes y reacciones adversas, 
desecho de productos biológicos; ac-
ciones correctivas, entrenamiento del 
personal, evaluación de la competen-
cia, análisis de la evolución clínica del 
enfermo, auditoría, mantenimiento del 
área y su monitorización; disposición 
de desechos médicos y de bio-riesgos y 
respuesta a desastres.19

El manual de operaciones estanda-
rizado (MOE) debe incluir la evalua-
ción pre trasplante donador/receptor, 
recolección de células hematopoyéti-
cas, régimen de acondicionamiento, 
administración de células hemato-
poyéticas, profilaxis y tratamiento de 
la enfermedad injerto en contra del 
huésped pos trasplante, profilaxis de 
enfermedades infecciosas y tratamien-
to, manejo de complicaciones tardías, 
etc.20,21

Todos los protocolos deben estar 
aprobados por el comité de ética e 
investigación, contar con un comité 
de trasplantes encargado de definir las 
políticas, procesos y procedimientos, 
en conjunción con los objetivos del 
programa y dar cumplimiento a la 
certificación por las organizaciones 
nacionales e internacionales corres-
pondientes.22,23

Para poder solicitar la acreditación 
FACT JACIE, la unidad de trasplante de-
berá acreditar al menos diez trasplantes 
autólogos, y diez trasplantes alogénicos 
en el año previo a la solicitud en caso 
de adultos. Si es un programa que in-
cluya pacientes pediátricos y adultos, 
se requerirán cinco pacientes de cada 
uno. La revisión efectuada no evaluará 
el resultado clínico en el paciente sino 
los procedimientos efectuados, la traza-
bilidad y el seguimiento del paciente y 
donador. Todos los productos recolecta-
dos y procesados deben cumplir con los 
estándares de FACT. El director clínico 
del programa y los médicos trasplantó-
logos deben sustentar una experiencia 
mínima dentro de la unidad de doce 
meses y estar certificados por el consejo, 
de acuerdo con la especialidad en hema-
tología, oncología médica, inmunología 
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pediátrica/adultos, hematología/oncolo-
gía pediátrica.14,24

Conclusión
Optar por la acreditación voluntaria 
global de un centro de trasplante re-
presenta una seria ventaja para las ins-
tituciones, ya que ofrece a sus pacien-
tes la certeza en la seguridad de todos 
los procesos que ahí se realizan, abre 
la puerta a las aseguradoras (que bus-
can centros de excelencia para llevar a 
cabo procedimientos considerados de 
alto riesgo y complejidad) y finalmente, 
permite a la institución desarrollar pla-
nes de mejora continua en la atención 
de los pacientes. 
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CAPÍTULO  76 

Introducción 
El desarrollo de técnicas quirúrgicas 
cada vez más complejas, el aumento de 
los accidentes de tráfico, y el progresi-
vo envejecimiento de la población han 
elevado considerablemente la deman-
da de transfusión de sangre alogénica 
(TSA) a tal punto que un 50% de todas 
las TSA se prescriben a pacientes qui-
rúrgicos (y es el anestesiólogo el res-
ponsable de la mayoría de ellas) y un 
60% a pacientes mayores de sesenta y 
cinco años, que están en principio ex-
cluidos de la donación altruista. Como 
consecuencia, la demanda de sangre 
alogénica puede ser mayor que la capa-
cidad de suministro a pesar del enorme 
esfuerzo que realizan los profesionales 
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de los centros y servicios de transfu-
sión. La sangre humana es, pues, un re-
curso muy valioso pero limitado.

Por otra parte, los criterios de selec-
ción de los donantes son muy estrictos 
y la sangre donada es sometida a exáme-
nes analíticos cada vez más sofisticados 
para reducir hasta el máximo el riesgo 
de transmisión de enfermedades víricas 
e incluso parasitarias. Gracias a ello, la 
TSA es un recurso terapéutico cada vez 
más seguro pero también más caro.

Aun así, la administración de TSA 
no es una opción terapéutica libre de 
riesgos para el receptor. Por ello, deben 
evitarse las transfusiones que no sean es-
trictamente necesarias para minimizar el 
riesgo de infección y otras complicacio-
nes, tales como las reacciones de incom-
patibilidad, la sobrecarga de volumen, 
el edema pulmonar no cardiogénico y la 
inmunodepresión inducida por transfu-
sión que puede conducir a un aumento 
del riesgo de infección postoperatoria 
y de recurrencia de tumores, así como 
una disminución de la supervivencia.1-3 

En la era de la medicina basada en 
la evidencia es importante demostrar 
una adecuada relación riesgo/beneficio 
de las intervenciones terapéuticas. De 
acuerdo con este nuevo paradigma, no 
sería admisible someter a un paciente 
a intervenciones que no hayan docu-
mentado su eficacia en términos de 
disminución de la mortalidad o de la 
morbilidad.4

¿Puede aplicarse esto a la TSA la 
cual, desde mediados del siglo XX, es 
una de las terapias habituales en el 
tratamiento de la anemia aguda del pa-
ciente médico o quirúrgico? En general, 
se asume que cuando se produce un 
déficit de aporte de oxígeno a los tejidos 

el beneficio que sobre la supervivencia 
de determinados pacientes se consigue 
mediante la TSA minimiza sus posibles 
riesgos, pero este hipotético beneficio de 
la TSA no ha sido demostrado de forma 
inequívoca.4 

Por tanto, a la hora de tomar la de-
cisión de transfundir o no, ya sean con-
centrados de hematíes u otros productos 
hemáticos, deberíamos hacerlo de forma 
individualizada, es decir, sopesando 
cuidadosamente en cada paciente los 
riesgos de la anemia y los riesgos y be-
neficios que pueden derivarse de cada 
uno de estos productos para aportarlos 
en la dosis adecuada y monitorizar la 
respuesta terapéutica esperada.5 

Esta ausencia de evidencia de la 
eficacia de la TSA, junto con la mayor 
incidencia de complicaciones posto-
peratorias y otros efectos adversos 
agudos o crónicos, han hecho que en la 
actualidad se reconsidere su uso con el 
fin de transfundir menos y mejor, con 
menos riesgo y, si es posible, con un 
menor costo, amén de potenciar el uso 
de procedimientos alternativos.6 Quizás 
por estas mismas razones y por tratarse 
de un producto biológico de origen 
exclusivamente humano, la obtención, 
el procesamiento, el almacenamiento y 
la transfusión de sangre se encuentran 
se encuentran sometidos a una estricta 
regulación dentro de nuestro ordena-
miento jurídico. 

El objetivo de este capítulo es el de 
revisar la legislación existente en España 
(y por extensión en la Unión Europea) en 
cuanto a la transfusión de sangre, tanto 
alogénica como autóloga, en la que la 
pieza fundamental es el Real Decreto 
1088/20057 el cual recopila y ordena 
en un mismo texto toda la normativa 
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nacional en materia de hemodonación y 
requisitos técnicos, a la vez que incorpo-
ra al ordenamiento jurídico interno las 
disposiciones de la Directivas 2002/98/
CE del Parlamento Europeo y del Conse-
jo8 y 2004/33/CE de la Comisión.9 Ante 
el fracaso del proyecto de Constitución 
Europea,  las directivas siguen siendo el 
instrumento para indicar a los estados 
el fin por alcanzar y que adopten las de-
cisiones nacionales mediante el instru-
mento jurídico que consideren adecua-
do. En España se estimó que bastaba un 
rango menor: el reglamentario; es decir, 
la aprobación por el Consejo de Minis-
tros. No obstante, dicho Real Decreto ha 
sido recientemente complementado por 
el Real Decreto 1343/200710 y la Orden 
SCO/322/200711 para incorporar las 
Directiva 2005/61/CE sobre trazabilidad 
y notificación de efectos adversos12 y la 
Directiva 2005/62/CE sobre sistemas de 
calidad.13 Además, mediante la Orden 
SPI/2101/201114 se modificó el Anexo 
V del Real Decreto 1088/2005, por el 
que se establecen los requisitos técnicos 
y condiciones mínimas de la hemodo-
nación y de los centros y servicios de 
transfusión.

La transfusión sanguínea como 
actuación sanitaria
En el artículo 35 de la Carta de Dere-
chos Fundamentales de la Unión Eu-
ropea, dedicado a la protección de la 
salud, se recoge que “toda persona tie-
ne derecho a la prevención sanitaria y 
a beneficiarse de la atención sanitaria 
en las condiciones establecidas por las 
legislaciones y prácticas nacionales. Al 
definirse y ejecutarse todas las políticas 
y acciones de la Unión se garantizará 

un alto nivel de protección de la salud 
humana”.15

En este sentido y de acuerdo con el 
artículo 3 de la Ley 41/2002 de autono-
mía del paciente (LAP), la transfusión 
sanguínea es una “intervención en el 
ámbito de la sanidad”, que a su vez se 
define como “toda actuación realizada 
con fines preventivos, diagnósticos, 
terapéuticos, rehabilitadores o de in-
vestigación”.16 

Tal intervención se lleva a cabo por 
profesionales en un marco organizativo 
más o menos amplio, generando en 
ocasiones responsabilidad personal o 
institucional, y  tiene lugar sobre per-
sonas, lo que supone todo un marco de 
interrelaciones jurídicas, reconocimien-
to legal de funciones y consagración de 
un conjunto de derechos y deberes. Esta 
intervención sanitaria debe considerar-
se, pues, tanto desde el punto de vista 
del médico como del paciente.

La transfusión desde la perspectiva 
del médico
Desde la perspectiva del profesional de 
la medicina, básicamente podrían con-
siderarse tres cuestiones: el derecho 
del médico a optar por la técnica que 
considere más adecuada (acción indi-
cada y libertad clínica); el deber del 
facultativo de formación continuada; y 
el deber del profesional de reclamar los 
medios y técnicas ya consolidados en 
la comunidad científica.

El principio de acción indicada, 
proyectado al campo de la transfusión, 
nos permite apreciar la existencia de 
un razonable consenso en lo referido 
al empleo de técnicas transfusionales 
según la tipología del paciente y su si-
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tuación clínica. La libertad de terapia, 
por su parte, alude a la facultad que se 
reconoce a los médicos de decidir cuál 
es la terapia más adecuada cuando en 
el abordaje de una actuación sanitaria 
existen varias alternativas. La libertad 
de terapia aparece recogida en el Código 
de Ética y Deontologia Médica (CEDM)17 

como “libertad profesional” que deben 
respetar las instituciones en las que el 
médico preste su asistencia (art. 37.2 
CEDM). Pero también existen preceptos 
jurídico-positivos que reconocen esta 
libertad de actuación. La Ley 44/2003 
de ordenación de las profesiones sani-
tarias (LOPS)18 establece como principio 
general del ejercicio público y privado 
de las profesiones sanitarias que este 
“se llevará a cabo con plena autonomía 
técnica y científica sin más limitaciones 
que las establecidas en esta ley y por los 
demás principios y valores contenidos 
en el ordenamiento jurídico y deontoló-
gico” (art. 4.7 LOPS).

Ahora bien, el médico actúa dentro 
de un marco legal, por lo que tal libertad 
ha de ejercerse “atendiendo a las exigen-
cias del conocimiento científico y a la 
observancia de la ley” (40.3.i LOPS), lo 
que enlaza con un deber “legal” y “deon-
tológico” de “formación continuada”. 
En realidad, la formación continuada es 
a la vez un derecho y un deber (40.3.d 
LOPS) que alcanza a todo profesional de 
la medicina, por eso se proclama como 
un “principio general” del ejercicio de 
las profesiones sanitarias. La ley remarca 
este dato al señalar que “los profesio-
nales sanitarios realizarán a lo largo 
de su vida profesional una formación 
continuada, y acreditarán regularmente 
su competencia profesional” (4.6 LOPS). 
Más no sólo la LOPS y la Ley 55/2003 

del Estatuto Marco del personal estatu-
tario de los servicios de salud (art. 17.c 
y 19.c LEM)19 imponen este deber y re-
conocen este derecho; también el CEDM 
(art. 21.1) señala que: “El ejercicio de 
la medicina es un servicio basado en el 
conocimiento científico, en la destreza 
técnica y en actitudes éticas, cuyo man-
tenimiento y actualización son un deber 
individual del médico y un compromiso 
de todas las organizaciones y autorida-
des que intervienen en la regulación de 
la profesión”. 

Sin embargo, en la práctica la liber-
tad de terapia puede verse matizada por 
dos condicionantes. En primer lugar, 
la falta de recursos (p.e., en el caso de 
las alternativas a la TSA, la disponibi-
lidad de programa de autodonación, de 
dispositivos de recuperación de sangre 
o de fármacos específicos). En esta ma-
teria debe recordarse que los pacientes 
tienen derecho a una “atención médica 
de calidad humana y científica” (art. 
18.1 CEDM) y que el médico debe dis-
poner de las “condiciones técnicas que 
le permitan actuar con independencia 
y garantía de calidad” (art. 20.1 CEDM); 
amén de la obligación de “llamar la 
atención de la comunidad sobre las 
deficiencias que impidan el correcto 
ejercicio de su profesión” (20.2 CEDM) 
e incluso de “denunciar las deficiencias, 
en tanto afecten la correcta atención de 
los pacientes” (art. 6.2 CEDM), ya que 
el médico “está obligado a promover 
la calidad y la excelencia” (art. 37.1 
CEDM) en la institución donde preste 
sus servicios. 

El segundo condicionante es la posi-
ble falta de consenso entre los profesio-
nales de un determinado establecimiento 
hospitalario en relación con la aplicación 
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de unas u otras tecnologías médicas. 
Como señala el art. 4.7.b de la LOPS, “se 
tenderá a la unificación de los criterios 
de actuación, que estarán basados en 
la evidencia científica y en los medios 
disponibles y soportados en guías y pro-
tocolos de práctica clínica y asistencial”. 
Evidencia científica y medios disponibles 
se constituyen, pues, en las realidades 
fácticas que permitirán o no la aplicación 
de una determinada terapia transfusional 
o una alternativa a ella.

La transfusión sanguínea desde la 
perspectiva del paciente
La decisión final acerca de cualquier 
intervención médica corresponde al pa-
ciente. Se aplica pues el conocido princi-
pio –ya convertido en derecho– del con-
sentimiento informado. En el artículo 3 
de la Carta de Derechos Fundamentales 
de la Unión Europea alusivo al derecho 
a la integridad de la persona, se precep-
túa que “toda persona tiene derecho a su 
integridad física y psíquica” y que “en el 
marco de la medicina y la biología se res-
petará, en particular, el consentimiento 
libre e informado de la persona de que 
se trate, de acuerdo con las modalidades 
establecidas en la ley”.15

En nuestro país, el consentimiento 
informado aparece por vez primera en 
el Decreto 2082/1978 de normas provi-
sionales de gobierno y administración 
y garantías de los usuarios20 y poste-
riormente alcanza rango legal en la Ley 
General de Sanidad (art. 10.6 LGS).21 En 
la actualidad se encuentra regulado en la 
LAP que textualmente señala que “toda 
actuación en el ámbito de la salud de 
un paciente necesita el consentimiento 
libre y voluntario del afectado, una vez 

que, recibida la información prevista 
en el art. 4, haya valorado las opciones 
propias del caso” (art. 8.1 LAP). ¿Cuáles 
son los requisitos de esta información? 
El citado art. 4 de la LAP, sobre el de-
recho a la información asistencial, dice 
textualmente:
1. Los pacientes tienen derecho a 

conocer, con motivo de cualquier 
actuación en el ámbito de su salud, 
toda la información disponible sobre 
la misma, salvando los supuestos 
exceptuados por la ley. Además, 
toda persona tiene derecho a que 
se respete su voluntad de no ser in-
formada. La información, que como 
regla general se proporcionará ver-
balmente dejando constancia en la 
historia clínica, comprende, como 
mínimo, la finalidad y la naturaleza 
de cada intervención, sus riesgos y 
sus consecuencias.

2. La información clínica forma parte 
de todas las actuaciones asistencia-
les, será verdadera, se comunicará 
al paciente de forma comprensible y 
adecuada a sus necesidades y le ayu-
dará a tomar decisiones de acuerdo 
con su propia y libre voluntad.

3. El médico responsable del paciente 
le garantiza el cumplimiento de su 
derecho a la información. Los pro-
fesionales que le atiendan durante 
el proceso asistencial o le apliquen 
una técnica o un procedimiento con-
creto también serán responsables de 
informarle.
Como afirma la Sentencia del 11 de 

mayo de 2001 de la Sala Primera del 
Tribunal Supremo: “El consentimiento 
informado constituye un derecho hu-
mano fundamental, precisamente una 
de las últimas aportaciones realizada 
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en la teoría de los derechos humanos, 
consecuencia necesaria o explicación 
de los clásicos derechos a la vida, a la 
integridad física y a la libertad de con-
ciencia. Derecho a la libertad personal, 
a decidir por sí mismo en lo atinente 
a la propia persona y a la propia vida 
y consecuencia de la autodisposición 
sobre el propio cuerpo”.

En lo que respecta a los menores, 
nuevamente la Carta de Derechos Fun-
damentales de la Unión Europea nos 
recuerda en su artículo 24, dedicado a 
los derechos del menor, que “los meno-
res tienen derecho a la protección y a los 
cuidados necesarios para su bienestar. 
Podrán expresar su opinión libremente. 
Esta será tenida en cuenta en relación 
con los asuntos que los afecten, en 
función de su edad y de su madurez” 
y que “en todos los actos relativos a los 
menores llevados a cabo por autoridades 
públicas o instituciones privadas, el 
interés superior del menor constituirá 
una consideración primordial”.15

Centrándonos en la transfusión san-
guínea, la información para obtener el 
consentimiento del paciente compren-
derá “como mínimo, la finalidad y la 
naturaleza de cada intervención, sus ries-
gos y sus consecuencias” (art. 4.1 LAP). 
Por tanto, al informar al paciente sobre 
la finalidad, naturaleza, riesgos y conse-
cuencias de esta intervención sanitaria es 
preceptivo lógicamente informar de las 
alternativas existentes. Estos preceptos 
vienen también recogidos en art. 15 del 
RD 1088/2005. 7 El paciente podrá así 
valorar “las opciones propias del caso” 
(art. 8.1 LAP), y la información que se le 
facilite es la que precisamente “le ayuda-
rá a tomar decisiones de acuerdo con su 
propia y libre voluntad” (art. 4.2 LAP). 

Evidentemente, la información no es 
una carga necesaria que deba soportar el 
paciente. Por el contrario “toda persona 
tiene derecho a que se respete su volun-
tad de no ser informada” (art. 4.1 LAP).

El paciente puede o no consentir. De 
hacerlo no por ello el facultativo está 
exento de cualquier responsabilidad 
por la actuación médica. De no prestar 
el consentimiento, el facultativo debe 
respetar el derecho del paciente a recha-
zar total o parcialmente un tratamiento 
e informarle “de manera comprensible 
de las consecuencias que puedan deri-
varse de su negativa” (art. 9.2 CEDM). 
Precisamente porque las consecuencias 
de su negativa pueden generar efectos 
nocivos, ella ha de constar por escrito 
(art. 2.4 LAP) y podrá hacerse por an-
ticipado mediante un documento de 
instrucciones previas (art. 11 LAP). En 
nuestro caso, prácticamente el único 
límite de este derecho sería la existencia 
de “riesgo inmediato grave para la inte-
gridad física del enfermo y no es posible 
conseguir su autorización” (art. 9.2.c 
LAP). En relación con la transfusión 
sanguínea, la negativa al consentimiento 
es excepcional, salvo en el caso de los 
Testigos de Jehová. Los fundamentos 
del rechazo a la transfusión sanguínea 
así como los aspectos ético-legales del 
tratamiento de estos pacientes se expon-
drán en un epígrafe posterior.

Alternativas a la TSA:   
uso de sangre autóloga 
Donación preoperatoria de sangre 
autóloga 
La donación preoperatoria de sangre 
autóloga (DPSA) es una modalidad de 

Sección V - calidad en loS SerVicioS de Sangre    aspeCtos médiCo-legales de la transfusión en españa



1401

AplicAciones y prácticA de lA medicinA trAnsfusionAl

autotransfusión que consiste en la ex-
tracción de la propia sangre del pacien-
te, en los días o semanas previos a la 
intervención. Las unidades extraídas se 
someten a tamizado serológico y alma-
cenamiento, precedido o no de fraccio-
namiento, y son reinfundidas durante 
la intervención y/o en el postoperatorio 
inmediato.6 

En España, el uso de la DPSA está re-
gulado en el Capítulo V del Real Decreto 
1088/2005 en el que se define (art. 21) 
la donación autóloga como “la sangre y 
componentes sanguíneos extraídos de 
una persona a dedicados exclusivamen-
te a su transfusión autóloga posterior u 
otra aplicación terapéutica a la misma 
persona” y la autotransfusión como “la 
transfusión en la que el donante y recep-
tor son la misma persona y en la que se 
emplea sangre y componentes sanguí-
neos depositados previamente”. En este 
mismo artículo se establece que la DPSA 
solo podrá realizarse por prescripción 
médica y que la frecuencia y número 
de extracciones se establecerán conjun-
tamente por el médico prescriptor y el 
médico responsable del centro o servicio 
de transfusión.7 En el capítulo 5 de los 
Estándares de Acreditación en Transfu-
sión Sanguínea puede encontrarse un 
desarrollo práctico de esta normativa en 
lo que se refiere a la información general 
al donante, información que el centro 
debe recabar de los donantes, criterios 
de selección, acto de la donación, de-
terminaciones analíticas, y preparación, 
almacenamiento y transfusión de com-
ponentes sanguíneos autólogos.22 Cabe 
destacar que también en esta modalidad 
de transfusión es imprescindible la ob-
tención del consentimiento informado 
por escrito del paciente. Para ello, el 

donante autólogo recibirá información 
específica, entre otras, sobre la naturale-
za de los procedimientos que se siguen 
en el proceso de autodonación, sobre 
los posibles efectos adversos que pue-
den aparecer durante su transcurso y 
después de la ella, sobre la posibilidad 
de exclusión y las razones por las que 
el procedimiento no se llevaría a cabo si 
hubiera riesgo para la salud, sobre que 
la sangre autóloga o sus componentes 
pueden no ser suficientes, de que puede 
hacer preguntas en cualquier momento, 
y de que puede retirarse o autoexcluirse 
en cualquier fase de la donación. Una 
vez finalizada la información, el donante 
dará su autorización mediante la firma 
del consentimiento informado.22

Hemodilución normovolémica
La hemodilución normovolémica agu-
da (HNA) consiste en la extracción y 
anticoagulación de un volumen deter-
minado de sangre y su sustitución si-
multánea por cristaloides y/o coloides 
para mantener normovolemia. Aunque 
se ha utilizado la NHA extrema y otros 
tipos de hemodilución, la HNA mode-
rada que alcance valores de hematocri-
to del 25%-30% es la más empleada. 
Se puede utilizar en intervenciones 
de cirugía mayor en las que se prevea 
un sangrado moderado-alto y habitual-
mente se realiza después de la induc-
ción anestésica y antes de la fase hemo-
rrágica de la cirugía.6 

Para su implementación deben se-
guirse una serie de recomendaciones. 
Por una parte, la NHA sólo debe realizar-
se en aquellas instituciones en las que 
pueda implementarse la logística para la 
extracción de sangre y la reposición de 
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la volemia sin menoscabo de la atención 
al paciente, y que hayan resuelto los 
aspectos organizativos de ésta, incluida 
la provisión de la adecuada asistencia 
al anestesiólogo.6 Por otra, de acuerdo 
con la Guía sobre la transfusión de 
componentes sanguíneos y derivados 
plasmáticos, el procedimiento debe ase-
gurar la esterilidad de la extracción, el 
etiquetado y almacenamiento correctos, 
junto con la realización de las pruebas 
de laboratorio adecuadas para garanti-
zar la idoneidad del producto y evitar 
errores de identificación.5

Por tanto, aunque no existe normati-
va legal específica respecto al uso de esta 
estrategia de ahorro de sangre, podría 
considerarse de aplicación la referente 
a la DPSA, especialmente si la sangre 
autóloga obtenida va a ser conservada 
y utilizada fuera del quirófano.7

Recuperación perioperatoria   
de sangre autóloga
En lo tocante al marco legal de estas 
técnicas, habría que considerar, de 
una parte, los dispositivos con los que 
se realiza; y de otra, el producto con 
ellos obtenido. En España, para la co-
mercialización de estos dispositivos 
de recuperación de sangre autóloga es 
necesario obtener el certificado de con-
formidad CE. Para ello, el dispositivo 
debe cumplir con las regulaciones es-
tablecidas en la Directiva 93/42/CEE, 
relativa a los equipos sanitarios, los 
cuales son “cualquier instrumento, dis-
positivo, equipo, material u otro artícu-
lo, utilizado solo o en combinación, in-
cluidos los programas informáticos que 
intervengan en su buen funcionamien-
to, destinado por el fabricante a ser uti-

lizado en seres humanos con fines de: 
1) diagnóstico, prevención, control, tra-
tamiento o alivio de una enfermedad,; 
2) diagnóstico, control, tratamiento, 
alivio o compensación de una lesión o 
de una deficiencia; y 3) investigación, 
sustitución o modificación de la ana-
tomía o de un proceso fisiológico”;23 
la Directiva 2004/108/CE, relativa a 
la compatibilidad electromagnética;24 
y la Directiva 2003/108/CE, relativa a 
los residuos de aparatos eléctricos y 
electrónicos25 recogida el Real Decre-
to 208/2005.26 Una vez obtenido dicho 
certificado, se debe notificar al Minis-
terio de Sanidad la puesta en mercado 
del producto al que le serán aplicables 
la Ley 26/1984, general para la defensa 
de los consumidores y usuarios,27 y la 
Ley 22/1994, de responsabilidad civil 
por los daños causados por productos 
defectuosos28 e, igualmente, la Direc-
tiva 2001/95/CE29 que fue traspuesta a 
nuestro ordenamiento mediante el Real 
Decreto 1801/2003, del 26 de diciem-
bre, sobre seguridad general de los pro-
ductos (que deroga el R.D. 44/1996).30

Sin embargo, no existe una regula-
ción específica sobre el producto obte-
nido con estos dispositivos; es decir, a 
diferencia de lo que ocurre con la TSA, 
no existen estándares de calidad de la 
sangre recuperada perioperatoriamente, 
lo que es causa de preocupación entre 
los profesionales médicos, especialmen-
te en lo que se refiere a la sangre recu-
perada no lavada. Este aspecto debería 
abordarse en el contexto del sistema 
nacional para la seguridad transfusional, 
a través de su comité científico, “cuya 
función es la de proponer las directri-
ces sobre seguridad transfusional en el 
ámbito estatal”, para lo cual “con inde-
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pendencia de los vocales designados 
para dicho comité, se podrá solicitar la 
colaboración de cuantos expertos sean 
necesarios cuando la naturaleza y la es-
pecialización de la materia lo requiera. 
Además, a propuesta del citado comité 
se podrán constituir, para estudios con-
cretos, grupos de trabajo que elevarán a 
este su informe y propuesta final” (art. 
37 Real Decreto 1088/2005).7 Por otra 
parte, en el manejo de estos dispositi-
vos podría ser también de aplicación la 
Directiva 2005/62/CE y el Real Decreto 
1343/2007, en los que se explicita que “a 
fin de garantizar la calidad y seguridad 
de la sangre y sus componentes, deben 
elaborarse recomendaciones de buenas 
prácticas destinadas a apoyar los requi-
sitos del sistema de calidad para los cen-
tros de transfusión sanguínea”.10,13 La 
elaboración de unos estándares de cali-
dad para la sangre recuperada y de unas 
recomendaciones de buenas prácticas 
son tareas que podrían encomendarse 
al comité de acreditación en transfusión 
(al ser un órgano de las dos sociedades 
médicas españolas relacionadas con la 
transfusión, la Asociación Española de 
Hematología y Hemoterapia y la Socie-
dad Española de Transfusión Sanguínea 
y Terapia Celular) en colaboración con 
otros expertos en la materia.

Finalmente, consideramos que, al 
igual que para la TSA, la notificación de 
efectos y reacciones adversas de la recu-
peración perioperatoria de sangre autó-
loga debería ser incluida en el sistema de 
hemovigilancia, de acuerdo con art. 43.1 
del Real Decreto 1088/2005 que estipula 
que “los centros y servicios de transfu-
sión, con independencia de su titulari-
dad, notificarán a la autoridad sanitaria 
competente [...] toda reacción adversa 

grave registrada durante la transfusión o 
después de ella y que pueda ser atribui-
da a la calidad y seguridad de la sangre 
y de los componentes sanguíneos”.7 El 
art. 5.1 de la Directiva 2005/61/CE y el 
artículo 6 de la Orden SCO/322/2007 
establecen esta obligación en idénticos 
términos.11,13 Obviamente, esto impli-
caría una participación activa no sólo 
de los centros y servicios de transfu-
sión, sino también de los servicios de 
anestesiología y reanimación y los de 
cirugía que son los que generalmente 
desarrollan esta actividad.

Uso prohibido de la transfusión: 
el dopaje
Antecedentes     
y modelo organizativo
El modelo tradicional de control del 
dopaje remitía su regulación a las fe-
deraciones deportivas y al movimiento 
olímpico, lo que favorecía la fragmen-
tación y dispersión de la normativa y 
la escasa efectividad del control y re-
presión del dopaje. En una segunda 
etapa, habiéndose tomado conciencia 
de que estas prácticas no sólo afecta-
ban a la pureza y ética deportiva sino 
igualmente a la salud del deportista 
y a los principios sanitarios sociales, 
surge la intervención de los poderes 
públicos. En nuestro entorno, esta in-
tervención tiene su origen en la labor 
declarativa del Consejo de Europa cul-
minada en el Convenio 135 de 16 de 
noviembre de 1989 (ratificado por Es-
paña el 29.4.1992 y que entró en vigor 
el 1.7.1992). Con posterioridad la labor 
del Consejo se ha completado con otros 
instrumentos puntuales sobre protec-
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ción de menores, utilización de cáma-
ras hiperbáricas o controles de sangre.

En el ámbito de la Unión Europea, 
diversas actuaciones culminan en el 
plan de apoyo comunitario a la lucha 
contra el dopaje en el deporte (Bruselas, 
1 de diciembre de 1999) que pretende 
ser un instrumento complementario y de 
refuerzo a las acciones llevadas a cabo 
por los poderes públicos nacionales y 
las organizaciones deportivas.

También el Comité Olímpico Inter-
nacional muestra interés por el tema 
en las Conferencias de Lausana (1999) 
y Copenhague (2003). En la primera de 
ellas se creó la Agencia Mundial Antido-
paje (AMA) el 10 de noviembre de 1999, 
como fundación de derecho privado.

La Conferencia General de la Unesco, 
celebrada en octubre de 2005, aprobó la 
Convención Internacional contra el Dopa-
je en el Deporte (CIDD), cuya finalidad en 
el ámbito de la educación física y deporte 
es promover la prevención del dopaje en 
el deporte y actuar con miras a su elimina-
ción. En enero de 2010, 131 países de los 
193 estados miembros de la Unesco, han 
ratificado la CIDD y se han comprometido 
a combatir el dopaje en el deporte.

La Conferencia de las Partes, cele-
brada en febrero de 2007 en la sede de 
la Unesco en París, tuvo como objetivo 
tomar decisiones políticas sobre la 
implementación de la CIDD, contri-
buyendo con ello a integrar el Código 
Mundial Antidopaje elaborado por la 
AMA en el derecho internacional, con 
su entrada en vigor el 1 de enero de 
2009,31 al obligar a los países a tomar 
medidas consonantes con sus princi-
pios; hasta entonces el Código Mundial 
Antidopaje carecía de fuerza vinculante 
en el derecho internacional público. En 

marzo de 2009, el código fue firmado 
por 192 países. En España, la comisión 
de control de seguimiento de la salud 
y la lucha contra el dopaje, en marzo 
de 2003, aceptó la adhesión de nuestro 
país a las reglas y directrices del código 
mundial antidopaje.

En lo que respecta a la lucha contra el 
dopaje en España, la Ley 10/1990, de 15 
de octubre32 implantó un modelo mixto 
en el que se reconoce la intervención 
de los poderes públicos en el control 
y represión del dopaje. Mediante la 
Ley del Deporte (art. 57) se crea, bajo 
la dependencia del Consejo Superior 
de Deportes, la comisión nacional anti 
dopaje cuyas funciones son, entre otras, 
las siguientes:
a) Divulgar información relativa al 

uso de sustancias y grupos farma-
cológicos prohibidos, métodos no 
reglamentarios y sus modalidades de 
control; realizar informes y estudios 
sobre sus causas y efectos y promover 
e impulsar acciones de prevención.

b) Determinar la lista de competiciones 
deportivas oficiales de ámbito estatal 
en las que será obligatorio el control. 

c) Elaborar los protocolos y las reglas 
para la realización de dichos contro-
les, en competición o fuera de ella.

d) Participar en la elaboración del re-
glamento sancionador, instar a las 
federaciones deportivas la apertura 
de los expedientes disciplinarios y, 
en su caso, recurrir ante el Comité 
Español de Disciplina Deportiva las 
decisiones de aquellas.
Posteriormente, la Ley 53/2002 del 

30 de diciembre, de medidas fiscales 
administrativas y de orden social, mo-
difica el apartado 1 del artículo 58 de 
la Ley del Deporte, el cual queda re-
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dactado del siguiente modo: “Todos los 
deportistas con licencia para participar 
en competiciones oficiales de ámbito 
estatal tendrán obligación de someterse 
a los controles previstos en el artículo 
anterior, durante las competiciones 
o fuera de ellas, a requerimiento del 
Consejo Superior de Deportes, de las 
federaciones deportivas españolas, de 
las ligas profesionales o de la comisión 
nacional antidopaje. A estos efectos, 
dichos deportistas tendrán la obligación 
de facilitar los datos que permitan en 
todo momento su localización, incluido 
su programa de entrenamiento”.33

En la actualidad, es la Agencia Esta-
tal Antidopaje (AEA) el organismo pú-
blico encargado de la realización de las 
actividades de prevención, protección 
de la salud y lucha contra el dopaje en 
el deporte, así como de la ejecución e 
impulso de una política de investigación 
en materia de control del dopaje y de la 
protección de la salud del deportista. La 
AEA se creó mediante el Real Decreto 
185/2008 de febrero34 al amparo de lo 
previsto en la Ley Orgánica 7/2006 de 
protección de la salud y de lucha contra 
el dopaje en el deporte.35

Para el cumplimiento de sus funcio-
nes, la AEA debe actuar con arreglo a los 
objetivos, planes, previsiones y procedi-
mientos fijados en el contrato de gestión 
que ha de ser aprobado por orden con-
junta de los Ministerios de Educación y 
Ciencia, de Administraciones Públicas 
y de Economía y Hacienda a propuesta 
del Consejo Rector de la Agencia.

Definición de dopaje
De acuerdo con el Código Mundial An-
tidopaje, se define el dopaje o doping 

como la violación de cualquiera de es-
tas reglas:31

a) La presencia de una sustancia prohi-
bida, sus metabolitos o marcadores, 
en el cuerpo de un atleta.

b) El uso, o intento de uso, de una sus-
tancia o método prohibidos.

c) Rehusarse a suministrar una muestra, 
no hacerlo sin causa justificada, o 
evadir de cualquier modo la recolec-
ción de muestras.

d) No estar disponible para las pruebas 
fuera de competición, no presentar 
los papeles debidos, o no indicar dón-
de se encuentra en todo momento (en 
tres ocasiones a lo largo de 18 meses).

e) La falsificación, o el intento de fal-
sificación de las muestras tomadas 
durante los controles de dopaje, con 
el fin de alterar su integridad y vali-
dez.

f) La posesión de sustancias prohibidas 
o de métodos prohibidos.

g) La compraventa o intento de compra-
venta de sustancias prohibidas o de 
métodos prohibidos.

h) Administrar o intentar administrar 
sustancias o métodos prohibidos a 
un atleta, o ayudar, alentar, asistir, 
encubrir o entrar en cualquier tipo 
de complicidad que involucre una 
violación o intento de violación de 
una regla antidopaje.
La Ley del Deporte en su preámbulo 

anuncia su propósito en materia de do-
paje y además, establece la justificación 
frente a este tipo de prácticas:

“La Ley impulsa la necesidad 
de establecer instrumentos de 
lucha y prevención contra el con-
sumo de sustancias prohibidas o 
el uso de métodos ilegales desti-
nados a aumentar artificialmente 
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el rendimiento de los deportistas, 
y esto tanto por el perjuicio que 
representa para la salud del de-
portista como por la desvirtuación 
del propio fenómeno deportivo”. 
Y establece una base legal –necesaria 

del posterior desarrollo normativo– 
para la identificación de un conjunto 
de sustancias y métodos prohibidos en 
el deporte. Esto, precisamente, se lleva 
a cabo con el listado aprobado por la 
Presidencia del Consejo Superior de 
Deportes de “sustancias y métodos pro-
hibidos en el deporte”. En dicho listado 
se diferencia entre sustancias y métodos 
prohibidos en competición y fuera de 
ella, sustancias y métodos prohibidos 
sólo en competición y sustancias pro-
hibidas sólo en determinados deportes. 
El listado de sustancias y métodos pro-
hibidos es actualizado anualmente y se 
publica en el Boletín Oficial del Estado, 
en el marco de los compromisos y obli-
gaciones internacionales asumidas por 
España, y en particular en el marco de 
la Convención Antidopaje de la Unesco. 
Así, la última modificación se realizó en 
el 2011 mediante Resolución de 30 de 
noviembre de 2011, de la Presidencia 
del Consejo Superior de Deportes, por 
la que se aprueba la lista de sustancias 
y métodos prohibidos en el deporte para 
el año 2012.36

Dopaje sanguíneo
En lo que aquí particularmente intere-
sa en relación con el uso de hormonas 
peptídicas, factores de crecimiento y 
sustancias afines, en competición y 
fuera de ella, se consideran sustancias 
prohibidas los agentes estimulantes de 
la eritropoiesis como son la eritropoie-

tina (EPO), la darbepoetina (dEPO), los 
estabilizadores del factor inducible por 
hipoxia (HIF), el metoxi-polietilengli-
col epoetina beta (CERA), y la pegine-
satida (Hematide).36

Se consideran métodos prohibidos, 
tanto en competición como fuera de ella, 
todos aquellos que impliquen un “incre-
mento en la transferencia de oxígeno”. 
En lo referido a esto último se prohíbe:
a) El dopaje sanguíneo, incluido el 

uso de productos sanguíneos autó-
logos, homólogos o heterólogos, o 
de productos basados en hematíes 
de cualquier procedencia, aunque 
es de todos conocido que en la in-
mensa mayoría de las ocasiones lo 
que se realiza es un uso prohibido 
de la donación autóloga, contrario a 
lo preceptuado en el Capítulo V del 
Real Decreto 1088/2005 (Art. 21), 
cuyo contenido se ha comentado más 
arriba.7 

b) La mejora artificial de la captación, el 
transporte o la transferencia de oxí-
geno, que incluye pero no se limita 
a productos químicos perfluorados, 
efaproxiral (RSR13) y los produc-
tos de hemoglobina modificada (p. 
ej., los sustituyentes de la sangre 
constituidos por hemoglobina o los 
productos basados en hemoglobinas 
microencapsuladas), excluido el oxí-
geno suplementario.
Finalmente, se consideran métodos 

igualmente prohibidos, tanto en compe-
tición como fuera de ella, todos aque-
llos que impliquen una manipulación 
química y física, incluidas, además de 
la falsificación de las muestras tomadas 
durante los controles de dopaje, las per-
fusiones intravenosas y/o inyecciones 
de más de 50 mililitros por intervalo de 
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seis horas (restauración o aumento de la 
volemia), excepto las recibidas legítima-
mente en el transcurso de admisiones 
hospitalarias o de revisiones clínicas, y 
la sucesiva extracción, manipulación y 
reintroducción de cualquier cantidad de 
sangre en el sistema circulatorio.

Régimen sancionador
Hasta el momento presente no había 
existido un específico precepto penal 
que sancionara la práctica del dopaje. 
En la actualidad, ya disponemos de Ley 
Orgánica de Protección de la Salud y 
de lucha contra el dopaje en el depor-
te.35 Su rango precisamente orgánico 
viene motivado porque por vez prime-
ra en nuestro ordenamiento punitivo se 
pretende incluir una norma anti-dopaje 
específica. 

De acuerdo con la redacción del Ar-
tículo 14 (tipificación de infracciones), 
para efectos de esta ley se consideran 
como infracciones muy graves:
a) El incumplimiento de las obligacio-

nes a las que hace referencia el artí-
culo 13.1 de esta ley, que dé lugar a 
la detección de la presencia de una 
sustancia prohibida, o de sus meta-
bolitos o marcadores, en las muestras 
físicas de un deportista.

b) La utilización, uso o consumo de 
sustancias o métodos prohibidos o 
no autorizados en el deporte.

c) La resistencia o negativa, sin justa 
causa, a someterse a los controles 
de dopaje, dentro y fuera de la 
competición, cuando sean exigi-
dos o requeridos por los órganos o 
personas competentes; así como la 
obstrucción, no atención, dilación 
indebida, ocultación y demás con-

ductas que, por acción u omisión, 
impidan, perturben o no permitan 
atender los requerimientos formula-
dos por órganos o personas compe-
tentes para la recogida de muestras 
o para la realización de actuaciones 
en los procedimientos de control y 
represión del dopaje.

d) El incumplimiento reiterado de las 
obligaciones a que hace referencia 
el artículo 13.3 de esta ley y de los 
requisitos relativos a la localización 
y disponibilidad de los deportistas 
para la realización de controles fuera 
de competición.

e) El incumplimiento de las obligacio-
nes relativas a la información sobre 
tratamientos médicos y obtención de 
autorizaciones para el uso terapéutico 
a que hace referencia el artículo 13.4 
de esta ley, así como la vulneración 
de lo dispuesto en el artículo 37 de 
la presente ley.

f) La alteración, falsificación o mani-
pulación de cualquier elemento de 
los procedimientos de control y de 
represión del dopaje.

g) La posesión de sustancias o la utili-
zación de métodos prohibidos o no 
autorizados en el deporte, cuando 
se carezca de una autorización de 
uso terapéutico o médico para su 
administración o dispensación, o 
cuando el volumen o cantidad de 
las sustancias, útiles o métodos sea 
injustificadamente elevado o despro-
porcionado para su administración 
o aplicación con fines médicos o 
terapéuticos.

h) La administración, dispensa, ofreci-
miento, facilitación o suministro a los 
deportistas de sustancias o la utiliza-
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ción de métodos no reglamentarios o 
prohibidos en la práctica deportiva.

i) La promoción, incitación, contribu-
ción, instigación o facilitación de 
las condiciones para la utilización 
de sustancias o métodos prohibidos 
o no reglamentarios, o cualquier otra 
actividad que aliente a los deportistas 
a que utilicen productos o realicen 
conductas no permitidas por las 
normas de control de dopaje o que 
tenga por objeto poner a disposición 
de los deportistas sustancias o méto-
dos prohibidos o no autorizados en 
el deporte.

j) La colaboración o participación, por 
acción u omisión, en la puesta en 
práctica de los métodos no regla-
mentarios o en cualesquiera otras 
conductas que vulneren la normativa 
contra el dopaje.
Con la entrada en vigor de esta ley, 

se introduce un nuevo artículo 361 bis 
en la Ley Orgánica 10/1995, de 23 de 
noviembre, del Código Penal,37 con la 
siguiente redacción:

“Artículo 361 bis.
1. Los que, sin justificación médica, 

prescriban, proporcionen, dispen-
sen, suministren, administren, 
ofrezcan o faciliten a deportistas 
que participen en competiciones 
organizadas en España por entida-
des deportivas, sustancias o grupos 
farmacológicos prohibidos, así como 
métodos no reglamentarios, destina-
dos a aumentar artificialmente sus 
capacidades físicas o a modificar 
los resultados de las competiciones, 
que por su contenido, reiteración 
de la ingesta u otras circunstancias 
concurrentes, pongan en peligro la 
vida o la salud de los mismos, serán 

castigados con las penas de prisión 
de seis meses a dos años, multa de 
seis a dieciocho meses e inhabilita-
ción especial para empleo o cargo 
público, profesión u oficio, de dos 
a cinco años.

2. Se impondrán las penas previstas 
en el apartado anterior en su mitad 
superior cuando el delito se perpetre 
concurriendo alguna de las circuns-
tancias siguientes:
a. Que la víctima sea menor de 

edad.
b. Que se haya empleado engaño 

o intimidación.
c. Que el responsable se haya pre-

valido de una relación de supe-
rioridad laboral o profesional”.

La cuestión está en que es ciertamen-
te conflictivo “determinar si tal o cual 
método o sustancia supone un atentado 
a la salud” e, incluso, si de existir algún 
riesgo, el deportista puede libremente 
asumirlo. La primera parte de este in-
terrogante es meramente científica, la 
segunda es una cuestión ética. 

En cualquier caso, lo que es ma-
nifiesto es que una técnica –la auto-
transfusión– perfectamente lícita, con 
aparatos debidamente homologados y 
con estándares de seguridad en su fun-
cionamiento, puede ser utilizada para 
fines deshonestos. Ahora bien, cuando 
se produce tal degeneración del origen 
o naturaleza de esta tecnología médica, 
evidentemente, el responsable es el 
sanitario –o no sanitario– que lleva a 
cabo un uso indecoroso de ella y exclu-
sivamente él.

En síntesis, se considera dopaje 
sanguíneo el uso, tanto en competición 
como fuera de ella, de la eritropoietina 
para aumentar el nivel de glóbulos ro-
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jos y de todos aquellos procedimiento 
que impliquen un “incremento en la 
transferencia de oxígeno”, incluidos el 
uso de productos sanguíneos autólogos 
u homólogos, los productos químicos 
perfluorocarbonados y los productos 
de hemoglobinas modificadas. Su utili-
zación por el deportista constituye una 
falta muy grave, mientras que su admi-
nistración está tipificada como delito.

Conclusiones
De lo anteriormente expuesto, parece 
concluirse que en nuestro país tanto el 
uso de la TSA como de sus alternati-
vas, especialmente en lo que se refiere a 
la autotransfusión en su modalidad de 
donación autóloga preoperatoria, goza 
de una cobertura legal amplia y pre-
cisa. Otro tanto puede decirse del uso 
ilícito de la autotransfusíon y de otras 
medidas para aumentar el transporte 
de oxígeno a los tejidos. No ocurre así 
con la hemodilución y la recuperación 
perioperatoria de sangre autóloga, para 
las que no hay regulación legal especí-
fica y existen grandes lagunas en torno 
a aspectos tan importantes como los es-
tándares de calidad de la sangre recu-
perada, las recomendaciones de buenas 
prácticas en su uso, o la notificación de 
efectos y reacciones adversas al siste-
ma de hemovigilancia.10,11 Estas defi-
ciencias que deberían ser solventadas 
mediante normas elaboradas por el sis-
tema nacional para la seguridad trans-
fusional, a través de su comité cientí-
fico, quien puede recabar para ello el 
asesoramiento de expertos en el tema 
pertenecientes a las sociedades médi-
cas implicadas en el uso de la TSA y 
sus alternativas.7
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