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Resumen del simposio

Las cuatro ponencias seleccionadas para el simposio abordan temas de Medicina Transfusional que hemos 
considerado que siguen teniendo extraordinario interés para los hematólogos clínicos.

 La búsqueda de la seguridad en el tratamiento con componentes sanguíneos (CS) alogénicos ha sido una 
constante desde el inicio de la era científica de la transfusión, porque siempre se tuvo una clara percepción 
de los riesgos asociados, y aunque la superación permanente de los mismos le han conferido una gran se-
guridad, no es menos cierto que persisten riesgos a evitar: la inmunomodulación asociada a transfusión, las 
enfermedades infecciosas “emergentes”, los asociados a errores administrativos, etc. Todo ello justifica que 
de forma recurrente actualicemos las estrategias de que disponemos para hacer del tratamiento transfusio-
nal un tratamiento seguro y eficaz. La Dra. Carpio et al. abordan el tema de la seguridad transfusional en el 
ámbito hospitalario; ponen énfasis en la necesidad de la prevención, detección y tratamiento precoz de los 
efectos adversos asociados graves y que, de manera más frecuente de lo que desearíamos, pasan inadverti-
dos. Inciden por otra parte en la necesidad del uso de tecnologías que faciliten la trazabilidad en todo el pro-
ceso de la transfusión hospitalaria, para evitar errores administrativos que, todavía ahora, constituyen la cau-
sa de elevada morbilidad e incluso mortalidad asociada a la transfusión.

También vinculada a la seguridad transfusional está la promoción del uso óptimo de los CS, y específica-
mente, y de forma importante para los hematólogos clínicos como principales prescriptores de plaquetas, el 
uso óptimo de los componentes plaquetarios. 

La importancia del uso de las plaquetas en la profilaxis y tratamiento de un número importante de situa-
ciones clínicas para mejorar el pronóstico del enfermo ha sido demostrada. Al igual que para otros compo-
nentes sanguíneos, el “uso óptimo” de los concentrados de plaquetas (CP) implica que el mismo se sustente 
en un correcto balance entre los beneficios esperados, los riesgos posibles y la posible “evidencia” de su efi-
cacia. Lo más destacable en los estudios de práctica transfusional es la extraordinaria variabilidad de uso de 
CP en situaciones clínicas equiparables. Pese a que las guías de uso de plaquetas establecen claramente re-
comendaciones en el uso profiláctico en enfermos con hemopatía y trombopenia grave, hay numerosas si-
tuaciones clínicas en las que la decisión de usar plaquetas de forma profiláctica o terapéutica es difícil. Lo es 
también el tipo de componente a usar y las dosis óptimas en las diferentes situaciones clínicas. Son estos as-
pectos de controversia en transfusión de componentes plaquetarios los que tratarán en su ponencia los Dres. 
Lozano y Cid. 

Son también numerosos los cambios en los últimos años en relación con la evidencia que sustenta el uso 
terapéutico de las aféresis. No todas las enfermedades tratadas mediante aféresis terapéuticas lo han sido 
porque disponíamos de evidencia científica de sus beneficios. La Dra. Arbona actualiza la evidencia dispo-
nible en el momento actual, para categorizar las enfermedades en las que el uso de aféresis terapéutica debe 
ser parte esencial del tratamiento del enfermo.

Por último, contamos con la extraordinaria experiencia de la Dra. Zamora, que centrará su ponencia en la 
revisión de dos aspectos claves de la anemia hemolítica autoinmune: su diagnóstico serológico y el siempre 
difícil y controvertido tratamiento transfusional del enfermo con anemia por hemolisis autoinmune.

Hemoterapia
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AFÉRESIS TERAPÉUTICAS: 
NUEVAS EVIDENCIAS PARA DEFINIR 
LAS INDICACIONES

C. Arbona
Servicio de Hematología y Oncología.  
Hospital Clínico Universitario. Valencia

La era de la aféresis terapéutica comienza en 1959, 
cuando Skoog y Adams demostraron la eficacia de la 
plasmaféresis manual en el control de los síntomas de 
hiperviscosidad en un paciente con macroglobuline-
mia de Waldeström. Desde entonces, y fundamental-
mente con el desarrollo de los separadores celulares 
automáticos, su uso se ha ido extendiendo para el tra-
tamiento de muchas situaciones patológicas, ya que 
esta técnica terapéutica proporciona un método para 
mejorar la composición de la sangre, bien eliminan-
do o reduciendo la carga de sustancias patológicas, ad-
ministrando un componente deficitario, o una mezcla 
de ambos.

Para determinar que la aféresis terapéutica es bene-
ficiosa para una enfermedad dada, se han propuesto 
tres tipos de evidencia:

1. Mecanismo. Se basa en la patogenia de la enfer-
medad, esto es, tener la seguridad de que la enferme-
dad o sus síntomas están relacionadas con una sustan-
cia presente en la sangre.

2. Corrección. La premisa básica de la aféresis tera-
péutica es que la eliminación de células patológicas o 
sustancias de alto peso molecular, bien sean anticuer-
pos, inmunocomplejos, crioglobulinas, cadenas lige-
ras, endotoxinas o lipoproteínas, reduce el daño pro-
ducido y puede revertir el proceso patológico.

Dicha sustancia debe ser lo suficientemente grande 
(Pm > 15.000) como para no poder ser separada por 
técnicas de diálisis o hemofiltración, con una distribu-
ción intravascular suficiente y con una vida media pro-
longada, de forma que su eliminación extracorpórea 
sea mucho más rápida que la vía endógena natural.

Se han descrito otros posibles beneficios como el au-
mento de la actividad del sistema reticuloendotelial, 
estimulo de la actividad citotóxica de los linfocitos, eli-
minación de fragmentos del complemento, citocinas y 
otros mediadores de la inflamación, etc., en muchos 
casos, pendientes de definir.

3. Mejoría del paciente. Habitualmente, la eviden-
cia en medicina hace referencia a los resultados de en-
sayos clínicos controlados centrados en la eficacia clí-
nica; por ello, este tercer criterio debería demostrar 
una fuerte evidencia de que la aféresis terapéutica con-
fiere un beneficio que clínicamente vale la pena para 
el paciente y no sólo es estadísticamente significativo. 
Igualmente debemos preguntarnos cuál es el riesgo/

beneficio, el coste/beneficio y la proporción perjuicio/
beneficio de otros tratamientos disponibles.

No todas las enfermedades tratadas mediante afére-
sis terapéutica han sido estudiadas teniendo en cuen-
ta estos parámetros. Y pocas de ellas se han estudiado 
mediante ensayos clínicos aleatorizados, y obviamen-
te muchas menos comparadas con efecto placebo (fal-
sa aféresis). 

Como demuestran los diferentes registros nacio-
nales e internacionales, las indicaciones de aféresis 
se han ido modificando en los últimos años, correla-
cionándose estos cambios con los resultados de dife-
rentes estudios, como el descenso de su uso en cier-
tas enfermedades (como en la crisis miasténica o en 
el síndrome de Guillain-Barré [SGB]), al demostrarse 
una eficacia similar junto con una de menor toxicidad 
con el tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas 
(IGIV), o con los resultados de ensayos aleatorizados 
controlados publicados a lo largo de los años noven-
ta, que demostraron la ausencia de efecto terapéuti-
co beneficioso en ciertas enfermedades, como la artri-
tis reumatoide y el lupus eritematoso. En los últimos 
años, sin embargo, se observa un rebrote de su utiliza-
ción con el desarrollo de nuevas técnicas, sobre todo 
la incorporación de la adsorción o inmunoabsorción 
y otros sistemas de purificación específicos, incluyén-
dose nuevas indicaciones sobre todo en las que la in-
munidad humoral o celular juega un papel cardinal en 
la patogenia, como el rechazo humoral del injerto re-
nal, la miocardiopatía dilatada o la colitis ulcerosa. En 
éstas, algunas series de casos y trabajos aleatorizados 
ya han demostrado su eficacia. Por tanto, diferentes 
son las evidencias existentes para las posibles enfer-
medades a tratar, la técnica de aféresis utilizada puede 
variar y en ciertos casos el número de procesos nece-
sarios para conseguir la máxima eficacia está por de-
terminar.

Las enfermedades neurológicas siguen constituyen-
do hoy día la principal indicación (32,5%) del trata-
miento con aféresis terapéutica, en concreto median-
te el recambio plasmático (RP). En las últimas décadas, 
diversos ensayos aleatorizados prueban la eficacia en 
ciertas neuropatías de mecanismo inmunitario: neuro-
patías de origen central como la esclerosis múltiple o 
polineuropatías agudas como el SGB, la polineuropa-
tía inflamatoria desmielinizante crónica y algunas for-
mas de neuropatía paraproteinémica, y neuropatías 
con fallo en la transmisión como la miastenia gravis.

Para algunas, como el SGB, existen metaanálisis 
(2002 y 2007) con estudios aleatorizados que incluyen 
a más 649 pacientes que demuestran la eficacia del RP 
sobre el tratamiento de soporte en su objetivo prima-
rio, tiempo para caminar y, por otro lado, no obser-
van diferencias en la escala de grado de invalidez ni 
en otros objetivos secundarios entre pacientes trata-
dos con RP o IGIV. Existe también evidencia de que el 
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número de recambios debe ajustarse a la gravedad de 
la enfermedad. En base a estos resultados, la Acade-
mia Estadounidense de Neurología recomienda, para 
pacientes no ambulatorios diagnosticados de SGB con 
menos de cuatro semanas de inicio de síntomas, el tra-
tamiento con recambio plasmático o IGIV (grado 1A). 
La decisión entre una y otra opción terapéutica depen-
derá de la disponibilidad de cada una de ellas, los fac-
tores de riesgo y contraindicaciones de cada una y la 
preferencia del paciente. 

La polineuropatía inflamatoria desmielinizante cró-
nica es una enfermedad neurológica menos frecuente, 
en la que se detectan respuestas aberrantes de la inmu-
nidad celular y autoanticuerpos contra varias proteí-
nas neuronales y de la mielina, en grados variables que 
le confieren una gran hetorogeneidad en los hallazgos 
clínicos y en su curso natural, así como en el manejo 
terapéutico de la misma, obligando en muchos casos 
a un tratamiento individualizado. La eficacia del RP ha 
sido documentada en ensayos aleatorizados, contro-
lados y doble ciego, tanto para la recuperación clínica 
como de los parámetros electrofisiológicos. Las guías 
recomiendan usar el RP como primera línea tras el fra-
caso de los corticoides o las IGIV en esta patología.

Sin embargo, en la neuropatía central más frecuen-
te, la esclerosis múltiple, los estudios han demostrado 
que la aféresis terapéutica es eficaz en un 70% de los 
episodios agudos en la forma crónica progresiva que 
no han respondido a los corticoides y en la neuromie-
litis óptica, en las que claramente se correlaciona con 
un mecanismo inmune humoral y con la clara mejoría 
de las lesiones histopatológicas, pero otras formas de 
la enfermedad no muestran respuestas significativas a 
esta terapia.

La miastenia gravis continúa siendo según el registro 
de 2005 la patología más frecuente tratada con RP no 
sólo en número de pacientes, también en el de proce-
dimientos. No obstante, su uso se basa en el benefi-
cio a corto plazo, especialmente en la crisis miasténica, 
demostrado en muchas series de casos, ya que no exis-
ten ensayos controlados aleatorios adecuados, y éstos 
tampoco son capaces de determinar si existe un bene-
ficio en la evolución a largo plazo de la enfermedad.

La hipercolesterolemia familiar homocigota es una 
rara enfermedad con una mortalidad por enfermedad 
cardiovascular muy elevada a edades tempranas. Su 
único tratamiento curativo es el trasplante hepático. Es 
fundamental disminuir los niveles de c-LDL para evi-
tar el daño vascular, y estos pacientes son resistentes al 
tratamiento con hipolipemiantes. El tratamiento con 
aféresis mediante depleción selectiva de c-LDL (apoli-
poproteínas B) semanal o quincenal es de elección en 
los mismos hasta disponer de un órgano compatible. 
La aplicación de esta indicación se basa en ensayos 
controlados aleatorizados en pacientes con la varian-
te heterocigota de la enfermedad, en los que, sin em-

bargo, esta indicación no es el tratamiento de elección 
de primera línea, sino que se debe considerar como un 
tratamiento de segunda opción. 

Para la realización de la misma se dispone de cuatro 
sistemas específicos: inmunoabsorción, absorción di-
recta con hemofiltración (DALI), absorción por ce-
lulosa-dextrano (DSA) y el sistema de precipitación 
con heparina extracorpórea (HELP). Los diferentes 
sistemas de aféresis LDL consiguen reducciones rápi-
das de los niveles de c-LDL, que oscilan entre el 58-
70%, y se reducen también otros lípidos plasmáticos 
(CT, Lp(a), TG, HDL). 

El efecto beneficioso demostrado a largo plazo so-
bre la enfermedad coronaria y vascular periférica no 
se explica sólo por el descenso de los lípidos plasmáti-
cos: se ha demostrado que se complementa por otros 
cambios también producidos con este tratamiento, en 
algunos casos variable según la técnica usada, como 
descensos del fibrinógeno y de otros factores de la 
coagulación, que disminuyen la viscosidad y mejo-
ran las condiciones reológicas sanguíneas, descensos 
de ciertas moléculas de adhesión y otros mediadores 
de la inflamación: ICAM-1, VCAM-1, E-selectina…, 
que participan en la adhesión y migración de los leu-
cocitos a la pared vascular y son fundamentales en la 
aterogénesis.

Dentro de las nuevas tecnologías aplicadas en afé-
resis, debemos comentar la creciente utilización de 
la fotoaféresis. La separación de células mononuclea-
das de sangre periférica y su subsiguiente exposición 
a 8-metoxipsoralen seguido de irradiación con luz ul-
travioleta A antes de la infusión de nuevo al paciente, 
daña el DNA celular e induce apoptosis. Al igual que 
en la hipercolesterolemia, este efecto principal no es el 
único. Así, la explicación para su beneficio en el trata-
miento de la eritrodermia de los linfomas T cutáneos, 
la EICH crónica o el rechazo agudo al trasplante de ór-
ganos sólidos va más allá, y se demuestra la madura-
ción de los monocitos, modificación del balance de las 
células dendríticas a favor de la población DC2, esti-
mulación de los linfocitos T reguladores, e incremento 
en la producción de IL-10, entre otras. En estas enfer-
medades estudios, aleatorizados o no, y series de ca-
sos, han demostrado con mínimos efectos secundarios 
y toxicidad comparado con otros tratamientos inmu-
nusupresores, su efecto beneficioso.

Ejemplo de indicaciones de aféresis en los que no 
existen trabajos aleatorizados, ni controlados y sólo se 
basa en series de casos o publicaciones aisladas, es la 
enfermedad de Refsum, donde por su escasísima fre-
cuencia es difícil plantearlos. En esta enfermedad, el 
recambio plasmático se ha demostrado eficaz, me-
diante medición sérica, para reducir los niveles eleva-
dos de ácido fitánico no controlados completamente 
por la dieta y, en consecuencia, detiene el daño produ-
cido por su acúmulo.
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Una de las cuatro áreas de aplicación de la medici-
na basada en la evidencia consiste en el desarrollo de 
de guías prácticas que ayuden a los médicos en sus de-
cisiones ante una situación dada. Una de estas guías, 
ampliamente difundida desde el año 1986, es la pre-
sentada por la American Society for Apheresis (ASFA), 
cuya cuarta edición se publicó en septiembre de 2007. 
Tres cambios clave de observan en esta edición res-
pecto a las anteriores. Uno de ellos es la relación de 
las categorías ASFA (I-IV) con el análisis basado en la 
calidad de las pruebas y no únicamente el número de 
publicaciones; sólo 24 del total de 86 indicaciones de 
aféresis como categorías I-III y P se basan en eviden-
cia tipo I, es decir, obtenida mediante al menos un en-
sayo controlado aleatorio correctamente diseñado. El 
segundo es la introducción del formato de folleto, di-
señado para resumir y condensar la literatura médi-
ca disponible sobre el tratamiento de una enfermedad 
mediante aféresis en una revisión que se concentra en 
cuestiones prácticas para el especialista en la técnica. El 
último cambio es la introducción de una quinta cate-
goría, llamada P (de “pendiente”), que incluye aquellas 
enfermedades que pueden ser tratadas mediante afére-
sis usando sistemas no aprobados todavía por la FDA.

En las situaciones en que la indicación está clara y 
también en aquellas en las que no lo está tanto, y ya 
que el procedimiento no está exento de riesgos, la so-
licitud desde la clínica del inicio de aféresis para un 
paciente en concreto siempre debe ser una decisión 
conjunta y ponderada entre el hematólogo y el médi-
co encargado y, en la que el paciente o su familia co-
nozcan los potenciales beneficios del procedimiento y 
acepten los posibles riegos. 
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ANEMIA HEMOLÍTICA 
AUTOINMUNE: DIAGNÓSTICO 
SEROLÓGICO Y TRATAMIENTO 
TRANSFUSIONAL

C. Zamora de Pedro 
Servicio de Hematología y Hemoterapia. 
Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

Introducción

La anemia hemolítica autoinmune (AHA) constituye 
un cuadro clínico caracterizado por la existencia de an-
ticuerpos dirigidos contra los hematíes propios del pa-
ciente causando la destrucción de éstos. Su incidencia 
es de 1 a 3 casos por cada 100.000 habitantes y año, y 
puede aparecer como enfermedad idiopática, sin cau-
sa conocida, o como proceso secundario, en el seno 
de otras enfermedades, especialmente procesos linfo-
proliferativos, enfermedades autoinmunes como el lu-
pus eritematoso diseminado, procesos infecciosos o, 
con menos frecuencia por la administración de ciertos 
fármacos como la alfa-metil-dopa1. Las características 
del autoanticuerpo (autoAc) detectado van a determi-
nar los distintos tipos de AHA, condicionando asimis-
mo el tratamiento.

La presencia de anemia en estos pacientes, a veces 
intensa, determina la necesidad de transfusión, lo que 
a veces puede ser complicado debido a la presencia 
del autoAc en suero, que causa incompatibilidad en las 
pruebas pretransfusionales.

El estudio de estos procesos puede ser largo y com-
plejo, sobre todo cuando el paciente requiere trans-
fusiones, ya que en estos casos puede ser necesario 
descartar la presencia de aloanticuerpos (aloAc), que 
pueden existir enmascarados por los autoanticuerpos 
(autoAc)2. También pueden presentar problemas en la 
determinación del grupo ABO y Rh. La transfusión en 
estos pacientes plantea problemas importantes de cara 
a la selección de la sangre adecuada, teniendo en cuen-
ta las características del autoanticuerpo y la posible 
existencia de aloanticuerpos encubiertos.

Diagnóstico de la AHA

El diagnóstico de AHA descansa fundamentalmen-
te en dos aspectos: demostración de la existencia de 
autoAc y la presencia de datos de anemia hemolítica 
(reticulocitosis, policromatofilia, hiperbilirrubinemia 
indirecta, aumento de LDH, haptoglobina disminui-
da, hemoglobinemia y hemoglobinuria). La evidencia 
de autoAc se obtiene cuando se detecta una prueba 
de antiglobulina directa (PAD) positiva con reactivos 
poliespecíficos y la utilización de reactivos antiglobu-
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lina monoespecíficos determinará el tipo del mismo. 
Mediante los procedimientos de elución se puede es-
tudiar el tipo de autoAc fijado a los hematíes del pa-
ciente. Es importante también hacer un escrutinio de 
anticuerpos en el suero del paciente, ya que hasta en 
un 80% de los casos se detectan autoAc libres en sue-
ro. La valoración conjunta de los resultados de todos 
estos estudios permiten la clasificación de distintos ti-
pos de AHA3. 

Las más frecuentes son las AHA por anticuerpos ca-
lientes, que suponen hasta el 70% de los casos y que 
presentan una PAD positiva por IgG, por IgG y C3 o 
sólo por C34. En un 1% de los casos la PAD puede ser 
positiva por IgA o por IgM4. En el eluido se detectan 
anticuerpos capaces de reaccionar con los hematíes por 
la técnica de antiglobulina indirecta. En la mayoría de 
los casos se encuentran anticuerpos en suero, que re-
accionarán con hematíes suspendidos en medio salino 
simplemente o bien tratados con enzimas o mediante 
técnicas como PEG o métodos en fase sólida. Hasta en 
un 30% de pacientes pueden detectarse además crioa-
glutininas, con un título bajo y poca amplitud térmica.

Hay un grupo raro de AHA calientes en las que los 
anticuerpos detectados son de tipo IgM, y que se ca-
racteriza por la presencia de un cuadro hemolítico gra-
ve, y con mal pronóstico. En estos casos la PAD suele 
ser positiva por C3 y, utilizando métodos no agluti-
nantes, como la citometría de flujo, se puede detectar 
la presencia de IgM en más del 80% de los pacientes5. 
Los hematíes de estos pacientes presentan con fre-
cuencia fenómenos de aglutinación espontánea, que 
interfieren en la PAD, siendo necesario utilizar produc-
tos como el ditiotreitol (DTT) para eliminarla y poder 
realizar correctamente las pruebas. El eluido suele ser 
reactivo y en la mayoría de los casos contiene agluti-
ninas IgM, que aglutinan directamente los hematíes o 
reaccionan mediante el test de antiglobulina. En el sue-
ro se encuentran autoAc con una temperatura óptima 
de reacción entre 20 y 30 °C, y un título a 4 °C inferior 
a 1/64, lo que la diferencia de la AHA por anticuerpos 
fríos. A veces la demostración de estos anticuerpos re-
quiere la acidificación del suero.

En las AHA por anticuerpos fríos (16-32% de los ca-
sos) la PAD es positiva por C3 y los anticuerpos impli-
cados son de tipo IgM, no recuperándose en el eluido. 
En el suero se encuentran autoaglutininas frías con un 
título mayor de 1/1000 a 4 °C, capaces de reaccionar 
a temperaturas de 30 °C o superiores, potenciándose 
la reacción con la adición de albúmina. Con frecuencia 
se observa autoaglutinación a temperatura ambiente, 
que puede interferir con la determinación del grupo 
ABO y Rh, lo que puede resolverse utilizando hema-
tíes mantenidos a 37 °C y lavados con solución salina 
a esa misma temperatura.

Las AHA de tipo mixto (7-8%) se caracterizan por-
que presentan una PAD positiva por IgG y C3 y en el 

eluido se detectan autoAc IgG calientes. En el suero, 
además de los autoAc calientes se encuentran aglutini-
nas frías de alto título y gran amplitud térmica, o con 
título dentro de lo normal pero con amplitud térmi-
ca grande.

Un cuarto tipo de AHA está constituido por la he-
moglobinuria paroxística a frigore (HPF), entidad rara 
en adultos, pero que en niños puede suponer hasta un 
30% de los casos de AHA (la mayor parte de las ve-
ces, secundaria a un proceso vírico)6. El autoAc impli-
cado en estos casos es de tipo IgG que fija C3, pero ha-
bitualmente en la PAD sólo se detectará el C3, a no 
ser que se utilicen hematíes lavados con salina fría y 
anti-IgG frío. En el eluido habitualmente no se recupe-
ra ningún anticuerpo. El autoAc detectado en suero se 
comporta como una hemolisina bifásica, llamada así 
porque es capaz de producir hemólisis a 37 °C, pero la 
fijación del anticuerpo tiene lugar previamente a bajas 
temperaturas. Para realizar el diagnóstico de esta enti-
dad se utiliza el test de Donath Landsteiner.

Hasta un 5% de los pacientes con un cuadro compa-
tible con AHA pueden cursar con una PAD negativa7. 
Esto puede deberse a que el autoAc se encuentra en 
niveles por debajo del umbral de detección en la PAD, 
o bien puede tratarse de autoAc de baja afinidad o de 
tipo IgA o IgM8. Algunos de estos casos se han podi-
do resolver utilizando reactivos antiglobulina de tipo 
anti-IgA o anti-IgM, o con técnicas como citometría de 
flujo, test de ELISA, fase sólida, PEG, polibreno, con-
centración del eluido; pero, a pesar de todo, persisten 
una pequeña proporción de casos en los cuales no se 
puede poner de manifiesto la positividad de la PAD.

Especificidad del autoanticuerpo

Si existe autoAc libre en suero será necesario proceder 
a la determinación de la especificidad del mismo. En el 
caso de las AHA calientes la especificidad del autoAc 
suele ser compleja, apareciendo la mayor parte de las 
veces como una panaglutinina, que reacciona por igual 
con los hematíes de prácticamente el 100% de los do-
nantes. A veces, puede observarse menor reactividad 
o ninguna frente a células raras como D—o Rhnull o, en 
otras ocasiones, una aparente reactividad frente a an-
tígenos específicos del sistema Rh, siendo anti-e la es-
pecificidad detectada más frecuentemente. Más rara-
mente se han descrito autoAc con especificidades en 
otros sistemas de grupos sanguíneos, como LW, Kell, 
Kidd, Duffy.

En las AHA frías los autoAc suelen mostrar especifi-
cidad anti-I en la mayor parte de los casos y, en menos 
ocasiones, anti-i, asociada habitualmente a la mono-
nucleosis infecciosa o menos frecuentemente, especi-
ficidad anti-Pr. Las reacciones pueden ser tan fuertes 
que, a veces, para determinar la especificidad es nece-
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sario hacer titulaciones del suero y ver la fuerza con la 
que aglutinan frente a hematíes I(+) e I(–).

En la mayor parte de los casos de HPF el autoAc 
muestra especificidad dentro del sistema P. El suero re-
accionará con todos los hematíes excepto con aquellos 
con el raro fenotipo p o Pk. Excepcionalmente se han 
visto otras especificidades.

Detección de aloanticuerpos

La presencia de autoAc en el suero de la mayor par-
te de los pacientes con AHA causa problemas en las 
pruebas pretransfusionales, siendo habitual que exis-
ta incompatibilidad con prácticamente el 100% de los 
donantes. En estos casos, además, existe el riesgo de 
que los autoAc enmascaren la posible presencia de 
aloAc, con el riesgo consiguiente en la transfusión. 

Hay datos indicativos de que en esta enfermedad 
existe mayor incidencia de aloinmunización que en 
otras enfermedades, ya que hasta en un 30% de los 
pacientes con AHA pueden detectarse aloAc9. En los 
últimos años, sin embargo, se ha cuestionado esta in-
cidencia, ya que se ha observado que en muchos ca-
sos se trata realmente de procesos de autoinmuniza-
ción producida tras aloinmunización secundaria a la 
transfusión, en la que el autoAc aparece simultánea-
mente junto con el aloAc o inmediatamente antes o 
después10,11. Por ello, se considera hoy día que la ver-
dadera incidencia de aloinmunización en pacientes 
diagnosticados previamente de AHA está todavía pen-
diente de determinar. En la práctica siempre será nece-
sario descartar la presencia de aloAc, especialmente en 
aquellos pacientes que tengan historia de posible in-
munización por transfusiones o embarazos previos. 

En el caso de AHA por crioaglutininas la detección 
de aloAc puede resultar más fácil que en las calientes, 
ya que, utilizando una técnica de adsorción a 4 °C con 
hematíes del paciente tratados o no con enzimas, pue-
den adsorberse las crioaglutininas de forma que no in-
terfieran en las pruebas realizadas a 37 °C. 

En los pacientes con HPF no suelen existir proble-
mas de incompatibilidad utilizando las técnicas de 
aglutinación habituales, ya que el autoAc rara vez re-
acciona por encima de 4 °C, lo que asimismo facilita la 
detección de aloAc si los hubiera.

Existen más dificultades en las AHA calientes, ya que 
el autoAc interfiere en todas las pruebas realizadas a 
37 °C. Son varios los métodos utilizados en estos ca-
sos: autoadsorción, aloadsorción y método de dilución 
del suero12. De ellos, el método de dilución se conside-
ra más rápido pero menos seguro para la detección de 
aloAc en la mayor parte de los casos, aunque para algu-
nos grupos de trabajo ha resultado eficaz13 hasta en un 
60% de los casos en los que lo han aplicado, siempre 
que la dilución utilizada sea la adecuada. Se considera 

que la autoadsorción es el método ideal, pero tiene las 
limitaciones de no poder ser empleado en todos los ca-
sos, especialmente cuando el paciente ha sido transfun-
dido recientemente o no se puede disponer de suficien-
te cantidad de hematíes del paciente. 

Se han realizado estudios14 que muestran que la exis-
tencia de pequeñas cantidades de hematíes incompa-
tibles (2-6%) en pacientes transfundidos pueden ser 
suficientes para la adsorción completa del aloAc. Se 
considera que es necesario dejar pasar un plazo de al 
menos tres meses para poder hacer la autoadsorción 
con garantía de que no se adsorban posibles aloAc. En 
consecuencia, en aquellos pacientes en los que no se 
pueda realizar autoadsorción por haber sido transfun-
didos en los últimos tres meses se deben utilizar técni-
cas de aloadsorción, procedimiento más largo y com-
plejo. Para ello se deberá disponer de hematíes con 
fenotipos adecuados, siendo más fácil la búsqueda si 
se conoce del fenotipo del paciente.

Tratamiento transfusional en pacientes  
con AHA

Muchos pacientes con AHA son diagnosticados por 
primera vez en el banco de sangre al realizar los es-
tudios de compatibilidad pretransfusional, ya que no 
es infrecuente que se presenten con un cuadro clínico 
grave de anemia hemolítica, que requiera la terapéuti-
ca transfusional. Lo habitual es encontrar incompatibi-
lidad con el 100% de los donantes, debido a la presen-
cia de autoAc y, a veces, aloAc. Dada la complejidad 
de las técnicas de estudio en estos casos y el tiempo 
que conllevan, estas situaciones pueden constituir un 
reto para el servicio transfusional, siendo deseable te-
ner bien establecida ante estos pacientes una pauta de 
actuación que permita una transfusión lo más rápida y 
segura posible.

Criterios clínicos

Un aspecto importante a tener en cuenta es que, aun 
utilizando todos los medios disponibles, en la mayo-
ría de los casos no será posible encontrar unidades 
compatibles mediante las técnicas establecidas. Por 
ello, un aspecto muy importante será determinar la 
necesidad clínica de transfusión, para lo que es con-
veniente que exista una buena comunicación entre el 
clínico que lleva al paciente y el responsable del ser-
vicio transfusional, ya que en ocasiones será necesa-
rio tomar decisiones conjuntas. Siempre hay que tener 
en cuenta que puede tener más riesgos no transfundir 
que transfundir una unidad incompatible por la pre-
sencia de autoAc. Es muy importante conocer si el 
paciente tiene historia previa de transfusiones o em-
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barazos15,16, ya que una persona sin antecedentes de 
inmunización es raro que tenga aloAc y, por tanto, su-
frirá menor riesgo de reacción hemolítica. También 
hay que considerar que la incompatibilidad debida a 
autoAc es diferente de la producida por incompatibi-
lidad ABO o por otros antígenos clínicamente signifi-
cativos, ya que habitualmente la supervivencia de los 
hematíes transfundidos es al menos igual a la de los 
hematíes del paciente. 

La decisión de transfundir debe basarse en factores 
individuales, ya que no existen criterios únicos a apli-
car en todos los casos. Así, hay que tener en cuenta 
el nivel de Hb, la intensidad y velocidad de progre-
sión de la hemólisis, la aparición de hemoglobinemia 
o hemoglobinuria, síntomas atribuibles a la hemólisis 
(fiebre, dolor lumbar), el estado general y la situación 
cardiovascular del paciente. Los pacientes con AHA 
y reticulocitopenia parecen estar en una situación de 
mayor riesgo, habiéndose descrito una elevada morta-
lidad en aquellos no transfundidos17. Los adultos jóve-
nes o niños pueden tolerar una anemia con Hb hasta 
de 4g/dL si se ha instaurado paulatinamente. En cam-
bio, en adultos mayores de 50 años conviene transfun-
dir si la Hb desciende por debajo de 6 g/dL, ya que las 
probabilidades de que exista alguna patología cardio-
vascular subyacente es mayor en estos pacientes. 

Otro factor a considerar es el hecho de que alrede-
dor de un 50% de los pacientes responden a los corti-
coides durante la primera semana de tratamiento, por 
lo que se puede valorar el tiempo de espera para la 
transfusión. 

Selección de las unidades 
“menos incompatibles” 

Durante muchos años el método utilizado habitual-
mente para transfundir a los pacientes con AHA con-
sistía en seleccionar aquellas unidades que aglutina-
ban con menor intensidad en las pruebas cruzadas, 
es decir, las que se consideraban “menos incompati-
bles”, basándose en la suposición de que las reacciones 
de aglutinación más fuertes pueden ser causadas por 
aloanticuerpos. Pero hoy día se dispone de nuevas téc-
nicas, capaces de detectar aloAc, por lo que este siste-
ma se considera obsoleto y no aceptable su utilización 
como método único, excepto en situaciones extrema-
damente urgentes en las que no se disponga de tiem-
po para realizar estudios serológicos más completos18. 
Únicamente se puede utilizar como método comple-
mentario, tras un estudio previo de detección de aloAc 
o una selección de unidades fenotipadas. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que, aun habiendo hecho 
todos los estudios previos, la prueba cruzada será ha-
bitualmente incompatible, por lo que la utilización de 
este método quizá proporcione tranquilidad psicológi-

ca al responsable de la transfusión, pero será de poco 
beneficio para el paciente.

Selección de unidades fenotipadas 

Dadas las dificultades y lentitud de los métodos de ad-
sorción se han ensayado otros procedimientos para la 
selección de sangre en estos pacientes. Uno de ellos 
consiste en transfundir sangre de acuerdo con el feno-
tipo del enfermo19. Hasta hace pocos años la determi-
nación del fenotipo eritrocitario en pacientes con PAD 
positiva era complicada y, a veces, imposible, pero 
hoy día se puede disponer de antisueros monoclona-
les o de técnicas de biología molecular, lo que permite 
conocer ese fenotipo con suficiente fiabilidad. Shirey 
et al.19 propusieron la selección de unidades con el mis-
mo fenotipo que el paciente, siempre que se conozca 
el fenotipo completo del mismo (antígenos C, E, c, e, 
K, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S y s). En este caso consideran que 
sólo sería necesario hacer estudios de adsorción en el 
momento inicial del diagnóstico, ya que en los suce-
sivos ingresos bastaría con la transfusión de unidades 
fenotipadas. Cuando sólo es posible conocer el fenoti-
po parcial del paciente o no se puede disponer de uni-
dades completamente fenotipadas sí que sería necesa-
rio realizar técnicas de adsorción. 

No siempre es aplicable este sistema, unas veces 
por las dificultades para determinar el fenotipo com-
pleto en algunos pacientes y otras por problemas 
para acceder a la sangre fenotipada. Algunos consi-
deran que habría que hacer una valoración coste/be-
neficio, teniendo en cuenta que la selección de sangre 
fenotipada implica un gran coste en tiempo y dine-
ro que no todos los servicios transfusionales pueden 
asumir 20. Tampoco parece existir unanimidad entre 
los partidarios de utilizar sangre fenotipada acerca de 
si hay que considerar el fenotipo parcial (Rh y Kell) o 
el completo. La mayor parte de los aloAc detectados 
en estos pacientes tienen especificidades dentro del 
sistema Rh y Kell, por lo que la transfusión de sangre 
parcialmente fenotipada puede evitar una parte sig-
nificativa de posibles reacciones hemolíticas, pero no 
todas. A pesar de todas estas limitaciones, la selec-
ción de sangre fenotipada, al menos parcialmente, es 
un procedimiento ampliamente utilizado21.

Selección de sangre de acuerdo  
con la especificidad del autoanticuerpo

No existen datos concluyentes acerca de la diferencia 
de supervivencia de los hematíes transfundidos según 
porten o no el Ag correspondiente a la especificidad 
del autoAc. Aunque algunos recomiendan transfun-
dir de acuerdo con la especificidad, otros no la tienen 
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en cuenta, basándose en varios factores. Por una par-
te, en algunos estudios no se ha encontrado mejor su-
pervivencia cuando se transfunden hematíes compati-
bles con el autoAc o la diferencia ha sido mínima17. Por 
otra parte, tener en cuenta la especificidad del autoAc 
supone en muchos casos transfundir hematíes con an-
tígenos diferentes a los del paciente, lo cual plantea la 
posibilidad de aloinmunización, creando el dilema de 
valorar cuál de las opciones es mejor. Si no existe este 
riesgo, hay autores que deciden transfundir sangre ne-
gativa para el autoAc; por ejemplo, en pacientes con 
auto anti-e se puede transfundir sangre e(–) si el pa-
ciente es Ee, ya que que en este caso no existiría el 
riesgo de formación de anti-E. En situaciones urgentes 
hay autores15 que consideran que la especificidad rela-
tiva del autoAc no debe ser considerada como un fac-
tor importante, ya que hay que enfocarse sobre todo 
en conseguir la estabilidad clínica del paciente. 

Cuando la AHA es producida por anticuerpos fríos, 
se pueden utilizar técnicas de adsorción a 4 °C, que 
permiten descartar la presencia de aloAc más fácil-
mente que en las AHA calientes. La mayor parte de los 
autoAc en estos casos muestran especificidad anti-I. 
Dado que los donantes que carecen del antígeno I son 
extremadamente raros, las posibilidades de encontrar 
sangre I(–) son muy remotas, por lo que la transfusión 
se hace habitualmente con sangre I(+). Se recomienda 
la utilización de sistemas de calentamiento de la san-
gre durante la transfusión, aunque su utilidad no ha 
podido ser confirmada científicamente17. 

En la HPF los autoAc no suelen interferir en las prue-
bas de compatibilidad, por lo que resulta más fácil des-
cartar aloAc. Dado que el autoAc en estos casos suele 
tener especificidad frente al antígeno P, las posibilida-
des de poder disponer de sangre P-negativa para la 
transfusión son muy remotas. Parece que los hematíes 
P(–) tienen mejor supervivencia, pero las transfusiones 
de hematíes P(+) han sido también eficaces.

La incertidumbre sobre la eficacia de la transfusión 
de unidades seleccionadas según los métodos descri-
tos ha llevado a la realización de estudios de compati-
bilidad in vivo con hematíes marcados radiactivamen-
te con el fin de determinar su supervivencia, o también 
se han hecho pruebas mediante la infusión de unos 
50 mL de la unidad previamente seleccionada en un 
tiempo de 20 a 30 minutos y observando después si 
aparece hemoglobinemia o hemoglobinuria. Estos 
métodos tienen el inconveniente de que no proporcio-
nan ninguna ventaja ni sustituyen a los otros métodos, 
por lo que no resultan útiles en la práctica transfusio-
nal habitual.

Quizá en un futuro, el desarrollo de productos trans-
portadores de oxígeno como alternativas a la transfu-
sión pueda proporcionar un tratamiento adecuado para 
la anemia de estos pacientes y sin los problemas de la 
transfusión de sangre. Algunos de estos productos, 

como la hemoglobina bovina polimerizada, han sido 
utilizado con éxito en un paciente con AHA sin res-
puesta al tratamiento y con grandes necesidades trans-
fusionales22.

Un aspecto importante para tener en cuenta con es-
tos pacientes, una vez tomada la decisión de transfun-
dir, es evitar la infusión de grandes volúmenes de san-
gre, ya que el aumento de la masa eritrocitaria parece 
determinar un incremento de la hemólisis. Es aconse-
jable transfundir el mínimo volumen de sangre, que 
sea suficiente para corregir los síntomas de la anemia, 
evitando al mismo tiempo la sobrecarga circulatoria.

Conclusión

En los pacientes con AHA es necesario realizar una se-
rie de estudios con el fin de precisar las características 
del autoAc causante del cuadro de anemia hemolíti-
ca, y que va a determinar la elección del tratamiento. 
Otros métodos aún más complejos pueden ser nece-
sarios para fenotipar los hematíes del paciente y para 
descartar la presencia de aloAc que pueden estar en-
mascarados entre los autoAc séricos que se encuen-
tran en la mayor parte de estos enfermos.

A pesar de la utilización de los métodos actuales, 
no suele ser posible encontrar unidades de sangre que 
sean serológicamente compatibles con el suero del pa-
ciente. Por ello, la selección de sangre se hace en estos 
casos siguiendo una serie de criterios. Aunque no exis-
te unanimidad en cómo seleccionar la sangre para la 
transfusión, la opinión mayoritaria es la siguiente: 

1. Si los autoAc muestran clara especificidad, se con-
sidera necesario transfundir hematíes negativos para 
dicho Ac sólo si la sangre seleccionada no tiene el ries-
go de producir aloinmunización, o en caso de hemóli-
sis grave sin respuesta a las transfusiones no compati-
bles con el autoAc.

2. Si el autoAc no muestra especificidad definida, la 
transfusión se hará con unidades con el mismo feno-
tipo del paciente, bien teniendo en cuenta el fenotipo 
parcial (Rh y K) o, si es posible, el fenotipo completo.

3. Si existen aloAc, se seleccionará siempre sangre 
compatible con los mismos y del mismo fenotipo del 
paciente. 

4. Las pruebas cruzadas con estas unidades seleccio-
nadas no tienen más utilidad que el efecto psicológi-
co tranquilizador, pero no aportan ningún beneficio al 
paciente.

Indudablemente, teniendo en cuenta todos estos 
problemas, se aconseja tener una política restrictiva 
de la transfusión, valorando individualmente los datos 
clínicos y analíticos del paciente, pero teniendo siem-
pre en cuenta que es preferible transfundir sangre in-
compatible que arriesgarse a que un paciente pueda 
morir por un cuadro anémico agudo. 
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Introducción

La introducción de los concentrados de plaquetas 
(CP) en terapéutica hace ahora 50 años supuso un 
enorme avance de la Medicina. Entre otras cosas per-
mitió el desarrollo de regímenes de quimioterapia in-
tensiva para el tratamiento de las hemopatías malig-
nas y otras neoplasias, debido a que hasta entonces 
las complicaciones hemorrágicas habían limitado la 
intensidad de los tratamientos y su eficacia.

Se han realizado considerables avances en la trans-
fusión de plaquetas en los últimos años: se han de-
sarrollado nuevos métodos de preparación y se han 
añadido nuevas etapas en el proceso de producción 
que hacen que el producto actualmente disponible 
sea, probablemente, el más puro y el más seguro de 
los que hayamos dispuesto nunca. Sin embargo, hay 
aún muchos aspectos de uso de los CP que aún son 
objeto de debate, y desgraciadamente la falta de da-
tos objetivos dificulta una práctica transfusional ba-
sada en la evidencia1. No obstante, se espera que los 
resultados de estudios en vías de realización o re-
cientemente finalizados sobre aspectos básicos de la 
transfusión de plaquetas nos proporcionen nuevas 
evidencias en donde fundamentar nuestra práctica 
diaria. Este trabajo pretende resumir la evidencia dis-
ponible sobre dos aspectos importantes de la transfu-
sión de plaquetas, la transfusión profiláctica y la dosis 
de plaquetas a administrar en cada transfusión.

Transfusión de plaquetas profiláctica 
versus terapéutica

Las transfusiones de plaquetas se deberían administrar 
a todos aquellos pacientes con hemorragia significati-
va y trombocitopenia profunda. Sin embargo, es la es-
trategia profiláctica, en la que se indica la transfusión 
cuando el recuento plaquetario en el receptor cae por 
debajo de un cierto umbral para prevenir la aparición 
de hemorragias, la que más frecuentemente se sigue. 
Así, más de un 70% de las transfusiones de plaquetas 
que se administran se hacen con esa indicación2.

No obstante, la indicación de la transfusión profi-
láctica de plaquetas se basa en un número limitado 
de estudios ya antiguos. En 1966, Han et al. publica-
ron que el 63% de muertes por hemorragias obser-
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vado en pacientes leucémicos el año anterior a la im-
plantación de la transfusión profiláctica de plaquetas 
en su centro, cayó al 15% en el año siguiente de su 
implantación3. Una reducción similar se observó en 
un pequeño ensayo clínico, aleatorizado, doble cie-
go realizado por Higby et al. en 21 pacientes con leu-
cemia aguda4.

En 1982, Murphy et al. publicaron un ensayo clíni-
co aleatorizado prospectivo donde se comparaban po-
líticas transfusionales profilácticas y terapéuticas en 56 
pacientes pediátricos con leucemia. Aunque la super-
vivencia de los pacientes no fue significativamente di-
ferente en los dos grupos, la política profiláctica se aso-
ció con una significativa reducción en el número de 
días con hemorragia5. 

Más recientemente, Wandt et al. publicaron su ex-
periencia con una política terapéutica en 106 pacien-
tes sometidos a un trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos6. Sólo se indicó la transfusión cuan-
do una hemorragia clínicamente relevante (grado II o 
mayor según la clasificación de la Organización Mun-
dial de la Salud [OMS], esto es, epistaxis de más de 
una hora de duración, equimosis de más de 2,5 cm 
de diámetro, melena o hematoquecia, o hemorragias 
que requieran transfusión de concentrados de hema-
tíes dentro de las 24 horas de su inicio). En pacien-
tes clínicamente inestables (fiebre de más de 38,5 °C o 
sospecha de aspergilosis invasiva, sepsis o alteraciones 
de la coagulación plasmática clínicamente relevantes), 
se administró una transfusión de plaquetas profiláctica 
si el recuento plaquetario era inferior a 10 × 109/L. Res-
pecto a controles históricos, dicha política dio lugar a 
una reducción del 50% del consumo de CP y un ter-
cio de los trasplantes se realizaron sin transfundir pla-
quetas. No se observó ningún tipo de hemorragia gra-
ve. Se administraron 154 transfusiones de plaquetas 
profilácticas y 81 terapéuticas. La principal indicación 
para la transfusión profiláctica fue la fiebre de origen 
desconocido en un 46% y sepsis con o sin mucositis 
en el 20%.

En estos momentos hay en marcha en el Reino Uni-
do un ensayo clínico controlado aleatorizado, el estu-
dio TOPPS (Transfusion of Prophylactic Platelets), en que 
se comparan una política de transfusional de plaquetas 
profiláctica y otra terapéutica. El estudio intenta esta-
blecer si una política de no transfusión profiláctica de 
plaquetas es tan clínicamente efectiva y segura como 
una política de transfusión profiláctica utilizando un 
umbral transfusional de 10 × 109/L. La variable prin-
cipal de estudio es el porcentaje de pacientes que pre-
sentan un sangrado significativo (grado 2 de la OMS o 
mayor) en los 30 días siguientes a la aleatorización. Va-
riables secundarias que se estudiaran igualmente son 
el tiempo hasta el primer sangrado así como el análisis 
descriptivo de todos los sangrados significativos (Dr. 
Simón Stanworth, comunicación personal).

En tanto no se disponga de los resultados de los estu-
dios actualmente en marcha, la política de transfusión 
profiláctica de plaquetas es actualmente la política es-
tándar seguida por la inmensa mayoría de los centros 
y es la que recomiendan la mayoría de las guías clíni-
cas publicadas7-9.

Dosis de plaquetas a administrar

La cuestión de cuál es la dosis óptima de plaquetas a 
transfundir en una transfusión profiláctica de plaque-
tas permanece sin estar totalmente resuelta. Se han 
propuesto tres diferentes estrategias: administrar do-
sis bajas (por debajo de 2 × 1011), una dosis estándar 
(alrededor de 3,5 × 1011) o una dosis alta (por encima 
de 4,5 × 1011). 

La idea detrás de una dosis baja de plaquetas se 
basa en datos que sugieren que sólo 7,1 × 109/L/día 
de plaquetas sería suficiente para mantener el endo-
telio vascular y prevenir hemorragias10. Así, los que 
defienden una dosis baja de plaquetas arguyen una 
disminución en los costes, un mayor número de uni-
dades de reserva disponibles y una mayor seguridad. 
El aumento de la seguridad asociado al uso de dosis 
bajas de plaquetas vendría dado por una reducción en 
la exposición a donantes, una menor posibilidad de 
inmunomodulación y el potencial acortamiento del 
periodo de trombocitopenia al limitar el número de 
plaquetas disponibles en la circulación del paciente 
para absorber la trombopoyetina. Por el contrario, se 
defiende una dosis alta de plaquetas en base a un ma-
yor número de recuentos plaquetarios postransfusio-
nales que podría disminuir el riesgo de morbilidad y 
mortalidad por hemorragia, y porque hay datos que 
sugieren que una dosis elevada de plaquetas podría 
dar lugar a un intervalo entre transfusiones más largo 
y quizá disminuyendo el número de transfusiones de 
plaquetas a administrar.

Un metanálisis reanalizó los resultados de los es-
tudios aleatorizados o quasialeatorizados publica-
dos hasta 2006 que habían investigado esta cuestión. 
Desgraciadamente, notables diferencias en el dise-
ño y en la realización de estos estudios imposibili-
taron que se pudiera extraer una clara conclusión de 
ellos11.

Con el ánimo de resolver esta cuestión, se han rea-
lizado dos estudios clínicos aleatorizados que han 
investigado la cuestión de la dosis de plaquetas a 
transfundir. 

• Uno fue realizado por el grupo de trabajo colabo-
rativo BEST: se trata de un ensayo de no inferioridad 
aleatorizado controlado que comparó dosis bajas de 
plaquetas (1,5-2,0 × 1011) con dosis estándar (3,0-6,0 × 
1011). Este estudio fue detenido por el Comité de Se-
guimiento de Seguridad debido a la aparición de tres 
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episodios de sangrado graves en el grupo que había es-
tado recibiendo dosis bajas de plaquetas12.

• El otro lo ha realizado la Red de Estudios Clínicos 
de Medicina Transfusional y Hemostasis de los NIH 
de Estados Unidos. Este estudio multicéntrico incluyó 
tanto a adultos como a niños con periodos prolonga-
dos de trombocitopenia y que fueron aleatorizados a 
recibir una dosis baja (1,1 × 1011/m²), una dosis están-
dar (2,2 × 1011/m²) o bien una dosis alta 4,4 × 1011/m²). 
En todos ellos el umbral transfusional fue un recuento 
matinal de plaquetas inferior a 10 × 109/L.

El objetivo principal del estudio es el porcentaje de 
pacientes en cada grupo de tratamiento con un sangra-
do mayor o igual al grado 2 de la OMS. El reclutamien-
to de los 1.350 pacientes se completó hace aproxima-
damente un año y los resultados se han difundido sólo 
como resumen en congresos. Se espera una pronta pu-
blicación de los resultados.

Conclusiones

A pesar del tiempo transcurrido desde la introducción 
en terapéutica, aún existen diversos aspectos asocia-
dos al uso clínico de la transfusión de plaquetas que 
están pendientes de una definición clara. La falta de 
datos objetivos ha limitado el desarrollo de recomen-
daciones basadas en evidencias. Recientes estudios 
aleatorizados han proporcionado inestimable infor-
mación y se espera que los resultados de otros actual-
mente en marcha nos permitan enriquecer nuestra 
práctica basada en evidencias; porque, ante la falta de 
evidencias, tenemos que conformarnos con las confe-
rencias de consenso y las opiniones de expertos. Pero 
tenemos que ser muy cautos, dado que los consensos 
no cuentan con unos precedentes extraordinarios en la 
historia de la ciencia. En el siglo XVIII el consenso era 
que el Sol giraba alrededor de la Tierra. 
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Introducción

Desde la creación de los bancos de sangre en la dé-
cada de los años sesenta hasta el reciente decreto del 
Ministerio de Sanidad1, en el que se definen las com-
petencias de los Centros y Servicios de Transfusión, 
la Medicina Transfusional en nuestro país ha seguido 
una trayectoria diferente a la de otros países de nues-
tro entorno.

En la década de los sesenta, la creación de grandes 
hospitales, con una orientación eminentemente qui-
rúrgica, propició el desarrollo de bancos de sangre 
hospitalarios con un objetivo enfocado al autoabaste-
cimiento. La necesidad de atender la demanda quirúr-
gica propició el fomento de la donación intrahospita-
laria y la obtención de componentes para sus propias 
necesidades. 

En estos años la seguridad transfusional se basaba 
en dos pilares: la prevención de la transmisión de en-
fermedades infecciosas por el donante y la realización 
de pruebas de compatibilidad para evitar la hemóli-
sis. Para la prevención de la hepatitis postransfusional 
se utilizaban las pruebas serológicas disponibles y cri-
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terios de exclusión basados en determinaciones analí-
ticas de eficacia no contrastada. Para la prevención de 
la hemólisis se desarrolló una gran cantidad de técni-
cas serológicas enfocadas a la detección sistemática e 
identificación de anticuerpos, cada vez más comple-
jas, que permitía identificar muchos anticuerpos, algu-
nos sin trascendencia clínica. Pero el desarrollo de la 
Ley General de Sanidad y la aparición del sida en los 
años ochenta fueron factores que propiciaron un cam-
bio en la estrategia sobre la seguridad transfusional. 
Por una parte, se potenció la creación de los centros de 
transfusión, en los que la unificación de las competen-
cias en la promoción de la donación y en la obtención 
de componentes, junto con el gran desarrollo de la tec-
nología implicada en la detección precoz de patógenos 
en los donantes, propició un alto nivel de seguridad. 
Por otra parte, esta creación permitió que los servicios 
de transfusión en el hospital desarrollaran aspectos de 
la medicina transfusional más específicamente dedi-
cados al cuidado de los pacientes. En este sentido, la 
creación de los registros de hemovigilancia en la déca-
da de los noventa ha permitido constatar que en estos 
momentos la seguridad transfusional va ligada princi-
palmente no a la transmisión de agentes infecciosos 
sino a los problemas inmunológicos y no inmunológi-
cos de la transfusión en el ámbito hospitalario. 

Los problemas inmunológicos más relevantes se 
encuentran relacionados con la patología pulmonar 
aguda asociada a transfusión y la hemólisis origina-
da por los errores de administración de componen-
tes. La sepsis provocada por la transfusión de com-
ponentes sanguíneos contaminados se revela como 
el problema no inmunológico más relevante asocia-
do a transfusión. 

En estos momentos, la seguridad transfusional en 
el hospital pasa, pues, por la detección precoz de 
los efectos adversos de la misma y una revisión en 
profundidad de los procedimientos implicados en la 
transfusión, especialmente en aquellos en los que in-
terviene el ser humano.

Seguridad transfusional 
en el ámbito hospitalario

Contaminación bacteriana

La contaminación bacteriana de los componentes san-
guíneos, especialmente de las plaquetas, sigue pro-
vocando en los pacientes altas tasas de morbilidad y 
mortalidad. El riesgo de contaminación bacteriana de 
las plaquetas se ha estimado que es 50-250 veces más 
alto que el riesgo combinado de HIV, VHB, HCV y 
HTLV-1/22; esto, unido a que la sepsis asociada a trans-
fusión no está bien reconocida, hace que la prevalencia 
clínica se halle probablemente infravalorada. 

Diversos mecanismos están implicados en esta 
contaminación; el más importante es posiblemen-
te la contaminación de la flora de la piel en el mo-
mento de la donación, y por ello los patógenos más 
frecuentemente implicados son gérmenes grampo-
sitivos, aunque ya Wagner et al. en 2004 describie-
ron cómo las bacterias gramnegativas, a pesar de su 
menor frecuencia, presentan tasas más altas de mor-
talidad3. Otra de las fuentes posibles de la contami-
nación bacteriana es la bacteriemia transitoria en el 
donante en el momento de la donación; a pesar de 
que este mecanismo parece infrecuente, hay autores 
que describen un porcentaje de hasta el 34,8% en el 
origen de complicaciones sépticas4. 

Los métodos tradicionales de detección de la con-
taminación bacteriana (medida del pH, nivel de glu-
cosa o tinción de Gram) han mostrado poca sensibili-
dad para este objetivo, por lo que se han desarrollado 
otros métodos como el BacT/ALERT (BioMérieux) y 
el eBDS (Pall). El primero está basado en la detección 
de CO2 producido al proliferar los microorganismos 
y el segundo se basa en la medida del consumo de 
O2 cuando existen bacterias en el medio. También se 
ha empleado la tecnología molecular para la detec-
ción de RNA de los ribosomas de una gran variedad 
de bacterias pero la principal problemática asociada 
a este método radica en la dificultad de estandarizar 
esta técnica en la rutina diaria. Finalmente se han de-
sarrollado técnicas de inactivación de patógenos que 
permitirían inactivar los virus y bacterias presentes 
en los concentrados de plaquetas. Se han descrito dos 
métodos: el INTERCET (Cerus Corporation), que uti-
liza amotosaleno como psoraleno para impedir la re-
plicación de los virus, y el sistema MIRASOL (Na-
vigant Biotechnologies), que usa la riboflavina para 
este mismo propósito.

A pesar de todos estos avances, en la medicina trans-
fusional la contaminación bacteriana constituye to-
davía un problema importante y posiblemente poco 
diagnosticado debido a la asociación frecuente de pa-
cientes en tratamiento antibiótico que reciben simul-
táneamente plaquetas por su patología de base.

Lesión pulmonar aguda asociada a transfusión 
(LPA-AT/TRALI)

La sobrecarga pulmonar de causa transfusional es una 
complicación poco frecuente y de reciente descrip-
ción. Hasta 1985 sólo se habían descrito 35 casos, pero 
a partir de entonces los casos de TRALI descritos en 
la literatura se han incrementado notablemente. Clí-
nicamente se caracteriza por la aparición brusca de un 
cuadro agudo de insuficiencia respiratoria desarrollada 
dentro de las seis horas siguientes a la transfusión. Se 
acompaña de taquipnea, a veces con hipotensión, hi-
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poxemia aguda con disminución de la PaO2/FiO2 por 
debajo de 300 mmHg. Y radiológicamente aparecen 
infiltrados pulmonares compatibles con edema pul-
monar indistinguibles de otras causas de edema agudo 
de pulmón. El tratamiento incluye en numerosas oca-
siones un soporte respiratorio agresivo con oxigenote-
rapia y ventilación asistida y, como en otros casos de 
edema de pulmón y distrés respiratorio agudo, admi-
nistración de corticoides y diuréticos.

La mortalidad varía desde el 5% hasta el 25%5 y el 
diagnóstico diferencial hay que hacerlo con otras cau-
sas de sobrecarga pulmonar como son la insuficiencia 
cardiaca, reacción anafiláctica con distrés respiratorio 
y el causado por contaminación bacteriana de un pro-
ducto transfundido.

Los componentes implicados con mayor frecuencia 
son los que contienen plasma, en primer lugar las pla-
quetas, seguido del plasma fresco y hematíes6; tam-
bién se han descrito casos de LPA-AT debidos a la 
infusión de inmunoglogulinas7, pero el mecanismo fi-
siopatológico por el que se produce esta lesión pul-
monar aún no está totalmente aclarado. Se habla de 
un doble mecanismo: 

1. Por un lado, el paso de anticuerpos del donante 
frente a antígenos en la superficie de los leucocitos del 
receptor originarían un complejo antígeno-anticuerpos 
que provocaría la lesión pulmonar; es el mecanismo in-
munológico8,9. 

2. Otra hipótesis no inmunológica habla de situacio-
nes especiales del paciente, como la sepsis o un trau-
matismo, que producirían una activación del endotelio 
pulmonar y un secuestro de neutrófilos con la consi-
guiente liberación de citocinas10.

Un mejor reconocimiento de este cuadro y los pro-
tocolos transfusionales cada vez más agresivos han 
hecho que, en los últimos años, sean una causa fre-
cuente de mortalidad relacionada con la transfusión en 
los Estados Unidos11.

Hemólisis asociada a transfusión

Tradicionalmente la hemólisis ha sido uno de los efec-
tos adversos que más han preocupado a los profesio-
nales de la transfusión. Para su prevención se ha de-
sarrollado a lo largo de los años un sinfín de métodos 
de aglutinación, soluciones potenciadoras y fases tér-
micas con el fin de identificar y prevenir la incompa-
tibilidad entre donante y receptor. Pero, veinte años 
después –en que ya disponemos de medios de agluti-
nación muy sensibles, se ha informatizado la gestión 
transfusional, se han automatizado las determinacio-
nes y se ha reducido el impacto del error humano en 
el área del laboratorio–, la tasa de hemólisis asociada a 
errores humanos en la administración de componen-
tes apenas ha cambiado.

El error humano, fuera del área de laboratorio, se 
origina en varios momentos clave del proceso transfu-
sional como la prescripción del componente, la extrac-
ción de muestras de sangre para pruebas de compatibi-
lidad, la búsqueda de registros anteriores y transfusión 
a pie de cama.

Prescripción de componentes sanguíneos

Al analizar conjuntamente los errores que hemos de-
tectado antes y después de la transfusión en nuestro 
centro, llama la atención que el 25% de los casos co-
rresponden a errores de prescripción12. En este senti-
do, aunque el resto de los procedimientos se realicen 
correctamente, si no hay una discrepancia con el gru-
po histórico o no se valora el tipo de componente soli-
citado con el dato de laboratorio que avala la solicitud, 
se produce la administración errónea. Breanndan et al. 
estudiaron una de las razones que llevaron al error de 
prescripción en la Clínica Mayo, de Estados Unidos, y 
observaron que, al retirar la obligación de doble identi-
ficación del paciente (tarjeta impresa adhesiva y regis-
tros escritos a mano), aumentaba el número de erro-
res de prescripción, volviendo a los niveles anteriores 
cuando se reinstauraba la sistemática anterior13. Es de 
prever que el uso generalizado de las etiquetas adhe-
sivas de identificación van a incidir en un aumento de 
los errores en esta fase de la transfusión. En este senti-
do, la implantación de la prescripción electrónica po-
dría ser la solución al problema de la identificación de 
volantes.

Extracción de muestras de sangre 
para pruebas de compatibilidad

Desde el punto de vista de la seguridad de los pacien-
tes, la extracción correcta de la muestra de sangre para 
las pruebas de compatibilidad es un paso primordial 
para garantizar la seguridad transfusional. Los errores 
en esta fase pueden iniciar una cadena de eventos difí-
ciles de detectar si el paciente no tiene registros ante-
riores en el banco de sangre, y que pueden terminar en 
la administración de sangre ABO incompatible. Dos 
son los errores más frecuentes detectados en esta fase: 
muestras correctamente etiquetadas que contienen la 
sangre de otro paciente y muestras etiquetadas de for-
ma incorrecta. 

Estudios previos han reportado hasta un 14% de 
errores en la extracción de muestras como causa de la 
administración de sangre ABO incompatible (Linden 
et al.14). Pero, a pesar de la trascendencia de los erro-
res, pocos estudios han mostrado la frecuencia de los 
mismos. Para determinar la verdadera incidencia de 
este problema, la BEST Working Party de la Sociedad 
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Internacional de Transfusión realizó un estudio pros-
pectivo multicéntrico en el que se analizaba los erro-
res en la fase de extracción de muestras (Dzik et al.15). 
Este estudio recogió información de la extracción de 
aproximadamente 700.000 muestras en 10 países y 
concluyó que la frecuencia de muestras inaceptables 
para transfusión oscilaba entre 1 de cada 3 hasta 1 de 
cada 60.000. 

Este amplio margen sugiere un bajo grado en la es-
tandarización del protocolo de extracción de mues-
tras. En este sentido es importante señalar cómo polí-
ticas estrictas en el etiquetado de los tubos que se van 
a utilizar para la extracción de muestras redundan en 
una disminución de los errores, tal y como demostra-
ron Lamadue et al.16. Más recientemente, en un traba-
jo de nuestro grupo se refleja cómo el uso de pulse-
ras identificativas antes de la extracción de muestras, 
acompañado de una política estricta de recepción de 
éstas, permite que la tasa de errores en esta fase sea 
notablemente inferior a la que se produce en muestras 
de otras áreas, no implicadas en transfusión. 

Búsqueda de registros anteriores

Otra de las causas que pueden terminar en una admi-
nistración incorrecta son los errores en los registros 
históricos. Nosotros hemos detectado pacientes con 
datos de filiación similares, salvo la fecha de nacimien-
to, lo que ocasionalmente se tradujo en un error trans-
fusional. En este sentido se han publicado, al menos, 
dos trabajos donde la causa de la transfusión errónea 
se debió a la usurpación de identidad de un pacien-
te por otro17,18. Este factor habrá que tenerlo muy en 
cuenta porque va asociado directamente a la inmigra-
ción y sólo podemos detectarlo cuando el grupo de la 
muestra actual no coincide con la histórica.

Administración de sangre  
en la cabecera del paciente

Tradicionalmente, la identidad del paciente en el mo-
mento de la transfusión se realizaba comprobando, 
además de los datos de filiación, el grupo ABD en la 
cabecera del paciente. Este procedimiento, debido a la 
disparidad de personal que puede realizarlo, es com-
plejo de estandarizar, y su cumplimiento, difícil de ve-
rificar. La escasa especificidad que presenta la realiza-
ción de ABD en el momento de la transfusión ha sido 
analizada ya por varios autores. Migeot, en Francia, 
compara el entrenamiento del personal y dos disposi-
tivos manuales de comprobación de ABD, y concluye 
que el factor predictivo más importante en la correcta 
identificación es la experiencia del personal en trans-
fusión18. En esta misma línea, otros autores concluyen 

que este tipo de pruebas no garantiza suficientemente 
la seguridad transfusional. 

Parece, por tanto, que la identificación del pacien-
te en la extracción de muestras para pruebas de com-
patibilidad y en el momento de la transfusión es clave 
en el proceso de seguridad transfusional. En principio 
cualquier sistema es adecuado, pero el incumplimien-
to de los procedimientos por errores humanos nos 
muestra que la estrategia de identificación de pacien-
tes debe basarse en dos principios: los procedimientos 
de calidad y la tecnología apropiada que ayude a dis-
minuir el error humano. 

La implementación de un adecuado sistema de ca-
lidad que incluya la validación de los procedimientos 
de trabajo, la monitorización de su eficacia, un plan 
de formación continuada y una delimitación clara de 
las responsabilidades de todo el personal implicado 
en la transfusión son elementos imprescindibles para 
asegurar la calidad del proceso transfusional. Pero ac-
tualmente la tecnología ha permitido desarrollar dis-
positivos electrónicos que permiten la identificación 
de pacientes, de muestras y de componentes; en este 
sentido, en una reciente revisión de la utilización de 
estos dispositivos realizada por Pagliaro et al. se se-
ñala la necesidad de integrar estos dispositivos en 
los servicios de transfusión del hospital y se apunta 
cómo muchos de ellos tienen una relación coste/efi-
cacia adecuada, para concluir en la necesidad de im-
plementar estos dispositivos, a pesar de que el mon-
tante económico viene siendo la razón de su escasa 
implantación.

Conclusión

• Los efectos adversos graves relacionados con la 
transfusión están hoy relacionados con los efectos in-
munológicos y no inmunológicos que la transfusión 
provoca en los pacientes. Entre ellos destacan por su 
frecuencia y gravedad la contaminación bacteriana de 
los componentes y la patología aguda pulmonar rela-
cionada con la transfusión. 

• En el hospital poco podemos hacer para la preven-
ción de tales efectos. La inactivación de componentes 
podría redundar en el control de la contaminación, y la 
puesta en práctica de políticas encaminadas a la selec-
ción del plasma para transfusión podría incidir en una 
disminución de los problemas pulmonares.

• Finalmente, el otro gran problema en la seguridad 
transfusional es la hemólisis relacionada con la trans-
fusión, generalmente por errores en la administración 
de componentes. En este sentido, los protocolos de 
identificación de pacientes, muestras y componentes 
son la base para mejorar estos resultados y el camino 
por el que va a mejorar la seguridad transfusional en 
los próximos años.
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